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RESUMEN

Introduccion. El cromosoma2 en anillo es una aberracién
cromosémica rara, de tipo estructural, caracterizada
clinicamente por fallas en el crecimiento y dismorfias
menores. Caso clinico. Femenino de 4 afiosdevida, producto
de la primera gesta, madre de 26 afios de edad sin historia
médicarel evante, no consanguineos. | nicid su padecimiento
alos 3 afos de edad, cuando la madre notd detencién del
crecimiento y decidio llevarlaa un hospital pediatrico. Las
caracteristicas encontradas fueron: Peso bajo, dolicocefalia,
frente estrecha con implantaci on bgjade pelo, blefarofimosis
y telecanto bilateral, pabellones auriculares de
implantaciones bajas y rotados hacia atrés. El andlisis
citogenético de bandas GTG demostré un cromosoma 2 en
anillo. Conclusién. El caso presentado aqui corresponde
clinicay citogenéticamente aun cromosomaZ2 en anillo.
Palabras claves. Cromosomopatia, Sindrome de
cromosoma 2 en anillo, talla baja, aberracion
cromosdmica.

SUMMARY

Introduction. Ring 2 chromosome is a rare aberration
chromosomic rarecharacterized by growth failureand minor
dysmorphic. Case report. 4 yearsold femalefirst child of a
mother of 26 with no relevant medical history and
nonconsanguinity. She was born at 36 weeks, gestatin. At 3

years old her mother noticed grown retardation and
consulted apediatrician. Low weight, dolicocephaly, reduced
forehead, low implantation of hair, blefarophymosis, bilateral
telecanthus, low implantation of auricular pavilions with
backwards rotation, were the features found. Cytogenetic
analysis of bandas GTG showed aring chromosome 2.
Conclusion. The case presented here fits clinical and
cytogenetically to aring 2 chromosome.

Keywords. Chromosomophaty, ring 2 chromosome
syndrome, Low stature, chromosomic aberration.

INTRODUCCION

El sindrome del anillo es un sindrome inespecifico,
independientedel cromosomaimplicado, descrito por primera
vez por Cotéy cols'y que consiste en retraso de crecimiento,
sin lacoexistenciade malformaciones mayores; avecescon
algunas malformaciones inespecificas y con desarrollo
psicomotor variable (desde ausencia de retraso mental, a
retraso mental leve o moderado), que aparece sin aparente
delecién ni duplicacién de material genético.?

El retraso mental es debido a una diversidad de factores
genéticosy ambiental es, constituyendo lamanifestacion de
unadisfuncién cerebral que se originadurante el periodo de
desarrollo, de manera que a nacer, cerca del 30% de los
pacientes con retardo mental severo, son portadores de
aberraciones cromosomicas diversas.?

L oscromosomas en anillo seforman debido arompimientos
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terminal es en ambos brazos de un cromosoma seguido por
fusion de los mismos. La cantidad de material genético
perdido en este proceso depende del punto de ruptura 'y
determina la severidad de los signos clinicos.>* Otro
mecanismo por €l cual son formados es por disfuncion de
lostel dmeros de un cromosoma, frecuentemente observado
en neoplasias y en los cuales no se observa pérdida de
material genético.>®

Este tipo de aberraciéon cromosémica es muy rara y
congtituye unadelas causas de malformaciones congénitas,
incluso cuando no hay aparentemente pérdida de material
genético. Los anillos han sido descritos para todos los
cromosomas humanos e identificados por bandeo G.°

Por lo general, los pacientes con "Sindrome de anillo",
independientementedel cromosomainvolucrado, presentan
fallas en el crecimiento pero sin la coexistencia de
malformaciones mayores y a veces sin malformaciones
menores; es comun hallar algunas malformaciones
inespecificas, |o cual se observacon méasfrecuenciacuando
se trata de los cromosomas de mayor tamafio. La presencia
de retardo mental es variable en estos pacientes, puede ser
medio o moderado, e incluso puede haber inteligencia
normal®*® Hasta la fecha se han reportado alrededor de 10
casosen laliteraturacon anillo del cromosoma 2.8°

El sindromedel anillo resultainteresante, yaque puede pasar
desapercibido cuando lainteligenciase encuentraen limites
normales; sin embargo, €l diagnostico de certeza permite
encauzar adecuadamente el manejo de la talla baja como
manifestacion clinicamés constante, asi como proporcionar
asesoriagenéticaalosfamiliares, particularmente sobre los
riesgos en la reproduccién.”

El presente trabajo tiene como objetivo dar a conocer €l
caso de una paciente de sexo femenino con el hallazgo
citogenético de un cromosoma 2 en anillo asociado atala
bajay dismorfismofacial.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 4 afios de vida (propositus|11-3) (Fig.
1), originaria y residente del municipio de Tenosique,
Tabasco, México, producto de la primer gesta, de padres
jovenesa momento del nacimiento, é de29 afiosy ellade 26
afos, no consanguineosy sin antecedentes de padecimiento
similar en otros miembros de la familia. Desarrollo del
embarazo de 36 semanas, obtenido por cesarea. Se
desconoce somatometria al nacimiento. Inici6é su
padecimiento a los 3 afios de edad, cuando la madre noté
desacel eracion del crecimiento, motivo por e cua esatendida

en un centro de salud urbano y posteriormente referida al
Hospital del Nifio " Dr. Rodolfo Nieto Padrén” del municipio
de Centro, Tabasco, México. A la exploracion fisica: Peso:
8.500kgr., talla76 cm., bien conformada, en actitud libremente
escogida, con pronunciacién de palabras clarasy coherentes,
coordinacion motora adecuada para su edad cronol égica.
Créneo dolicocéfalo, frente estrecha con implantacion baja
depeoenregionfrontal, blefarofimosisy telecanto bilateral,
hipertelorismo ocular, puente nasal aplanado, pestafias
alargadas e incurvadas de manera no usual. Pabellones
auriculares de implantacion baja, con rotacién hacia atrés,
observandose una posicién oblicua de los mismos,
hipoplasiadehélix y pronunciamiento del antihélix en ambos
pabellonesauriculares, micrognatia, cuello corto (Figura2y
3). Los estudios de rutina consistentes en: biometria
hematica, quimica sanguinea y examen general de orina
resultaron normales. Las determinaciones de aminoécidos
totales en orina de 24 horas fueron negativos, € perfil de
TORCH mostré citomegalovirus positivo. Para el estudio
citogenético se extrgjeron 3 ml de sangre periférica para
cultivo delinfocitosy andlisis cromosodmico por el método
citado por Salamanca,® con Técnica de Bandas GTG y
(resolucion 1360 x 1024 pixeles) cariotipificado cond Sistema
de Andlisis de Imagen para Cariotipo Automatizado
(MicroscopioAxio Imager. A1FL y SoftwareIKAROSelsis
Karl ZeissmetaSystems) y lal SCN (2005)" (Fig. 4-6). Fueron
analizadas un total de 100 metafases, encontrdndose en cada
una de ellas un cromosoma 2 en anillo La nomenclatura
cromosomica de la propositus resulté ser 46, XX, r (2)
(p25037). El cultivo de linfocitos de sangre periférica para
andlisiscromosdmico, con técnicasimilar, también serealizo
alamadredelapropositus(l1-4) y asusdosmedioshermanos
(11-1y 111-2) (Fig. 1), resultando con normalidad cromosémica
entodosloscasos. El padredelaafectada(l1-5) no autorizd
gqueen é serealizarael estudio citogenético (Fig. 1).

FIGURA 1. Arbol genealdgico en donde se observa a la
propositus motivo del estudio sefialada con unaflechaenla
tercerageneracion.
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FIGURA 2. Observeselablefarofimosisy
la implantacion baja de pelo en region
frontal.

FIGURA 3. Pabellonesauricularesde
implantacion baja, rotados haciaatrés,
micrognatiay cuello corto.
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FIGURA 4. Cromosoma?2 en anillo conservando las
bandas p24 y g36.
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FIGURA 5. Metafase enlacual se observael cromosoma?2
enanillo.
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FIGURA 6. Cariograma identificando a los pares
cromosomicoscon €l cromosoma?2 en anillo.
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DISCUSION

Enlos Ultimosafios se han demostrado con mayor frecuencia
anormalidades citogenéticas en diferentes trastornos, que
van desde |os procesos malignos hasta aquellos en donde
€l retraso mental esunacomplicacion derivada.? Asi mismo,
con el mejoramiento de las técnicas de cultivos y métodos
de bandeo, se han identificado el 80 % a 90 % de
anormalidades cromosdmicas.>*?

Los cromosomas en anillo son aberraciones que pueden
encontrarse como hallazgo en pacientes con talla baja,
dismorfologia facial e inteligencia normal,
independientementeddl cromosomainvolucrado, tal y como
lo reportaron CeballosQJIM et al.,**a describir aun paciente
con mosai cismo celular, en donde coexistian lineas celulares
con cromosomas 7 en anilloy lineas celulares normales, el
cual cursabacontallabaja, pesoy perimetro cefédlico bajos
y dismorfias menores, ademéas de estar acompafiado con
hipoacusia, manchas hipocrémicasenlapiel y retraso mental.
L as principal es caracteristi cas reportadas del cromosoma 2
en anillo son retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU),
microcefaliay fallaen € crecimiento postnatal .6 Dee SL et
al.,® describieron el caso de unarecién nacidafemeninacon
anillo del cromosoma 2, con RCIU, microcefalia,
malformaciones del corazén y caracteristicas dismorficas
tales como hipertelorismo, puente nasal aplanado, pliegues
epicanticosbilaterales, cejas arqueadas, un philtrum grande
y cuello corto.

L a paciente que reportamos aqui es producto de latercera

gesta, de pretérmino, sin complicaciones neurolégicas ni
cardiovasculares, pero con dismorfologiafacial queinvolucra
alaregion frontal, las fisuras palpebrales y los pabellones
auriculares.
Matalon R et al.,*” reportaron unafamiliaen dondelamadre
era portadora de un cromosoma 14 en anillo y habia
transmitido estaaberracion cromosdmicaadosde sushijos;
estamisma persona presentaba unatrans ocacion balanceada
14:21. Lanormalidad cromosdmicaencontradaen lamamay
los hermanos de |la propositus en nuestro reporte, no
descartalatransmision de novo del cromosomaen anilloya
gue el estudio no pudo ser realizado en el padre por no
obtener su autorizacion.

Generamente, la formacion de un cromosoma en anillo
involucra ruptura de ambos extremos cromosdmicos, con
pérdida de los extremos distales y unién posterior de los
segmentos rotos para formar una estructura continua;3* sin
embargo, se han reportado estudios sobre la presencia de
secuencias teloméricas en los cromosomas en anillo y han
permitido demostrar que estos segmentos estan
conservados, 10 que apoya la hipétesis de que el efecto
fenotipico del anillo esdebido alainestabilidad cromosdmica,
al menosparalatalabaja.’**®* PintoED et al.,” describieron
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el caso de una paciente en la que se observé inestabilidad
cromosdmicaen el anillo del cromosoma4, a encontrarse
figuras heterogéneas del anillo en porcentajes diferentes:
anillo Unico, doble, abiertoy cuadrupleen 50, 38, 2y 1% de
|as metaf ases respectivamente. En € estudio presentado aqui
no se observo figuras distintas a la del anillo circular del
cromosoma2 en ningunade las 100 metaf ases analizadas.

En cuanto alaformacién de anillossin del eciones, mediante
el proceso defusi6n tel Gmero-telbmero sin pérdidade material
genético, Sigurdardottir Sy et al.,*® reportaron ados pacientes
con un anillo completo del cromosomad4y 9, y sugirieron, de
acuerdo al andlisis con bandas G, que no hubo pérdida de
material genético enloscromosomasen anillo, conclusiones
que fueron confirmadas por €l andlisisde hibridacionin situ
con fluorescencia (FI SH) usando sondas subteloméricas para
cromosomas especificos. En la paciente de nuestro reporte
el cromosoma 2 en anillo fue analizado mediante latécnica
de citogenética convencional por lo que no se excluye la
pérdida o conservacién de material genético.

En este mismo sentido, han sido descritos dos casos por
DeeSL et al,by AlkurayaFSet al,*® con un cromosoma?2 en
anillo, en el quea parecer no presentaban delecionescon la
técnica de citogenética convenciona y sin embargo al ser
analizados con la técnica molecular FISH, demostraron la
presencia de deleciones.

Losautoresdel presente trabajo consideran deimportancia
el diagndstico temprano de estos tipos de aberraciones
cromosomicas, paraque através del asesoramiento genético
sefavorezcae manegjo oportuno del afectadoy se contribuya
alaprevencidn derecurrenciaen otrosmiembrosdelafamilia.
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