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RESUMEN

Se describe el caso de una lactante con microcefalia, retraso en el crecimiento pondoestatural y de lenguaje, nacida en el
Instituto Materno Perinatal en quien se hall6 un cariotipo 46, XX, r(7) (p22936) [25]. Los hallazgos fenotipicos observados en
el propositus fueron compatibles con los pocos casos reportados en el mundo con cromosoma 7 en anillo.
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PHENOTYTIC CHARACTERISTICS OF PATIENT WITH
CHROMOSOME 7 IN RING

ABSTRACT

We describe the case of a female infant with microcephaly, delay in weight and height growth; speech and language, born
in the Maternal Perinatal Institute with a karyotype 46, XX, r (7) (p22936) [25]. The phenotypic findings observed in the
propositus were compatible with the few cases reported in the world with ring chromosome 7.
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INTRODUCCION

Una célula diploide cuenta con dos copias de
cromosomas, a diferencia de la monosomia, que es
una alteracién genética donde se cuenta con una unica
copia de estas, e incluso segmentos; dando lugar a
enfermedades genéticas humanas'. Los cromosomas en
anillo son una alteracién estructural del material genético,
en lugar de una pérdida o ganancia de éste, producto de
una disfuncion de los teldmeros; y se atribuye a la muerte
de células con aneuploidia secundaria, causada por
inestabilidad durante la mitosis?; es comun encontrarlo en
solo una porcion de todas las células analizadas, como
mosaicismo?®, y suelen surgir de novo y no mas del 1%
son heredados?. Esta inestabilidad, nivel de mosaicismo y
posicién del punto de ruptura del cromosoma van a definir
las caracteristicas del paciente.

La monosomia 7 es una anomalia cromosdmica poco
frecuente, con una prevalencia mundial menor a 1/
1000000 de casos*. Con fenotipos variables, destacando
el crecimiento (talla baja y microcefalia); ademas de

la dismorfia facial (con microtia, fisuras palpebrales
anomalas, ptosis palpebral, pliegues epicanticos, hiper-/
hipotelorismo) y anomalias dermatoldgicas (nevus
flammeus y pigmentados oscuros, manchas café con
leche)?.

La historia de la monosomia del cromosoma 7 inicié en
1964 como un nuevo sindrome clinico, caracterizado
por anemia refractaria con ausencia de uno de los
cromosomas del grupo 6 - 12 en las células de la médula,
que terminan con Leucemia mielomonocitica aguda®.
Ademas, la evolucién de la enfermedad también se
ha asociado a mutaciones de la linea germinal GATA2
(3921.3), neurofibromatosis, y neutropenia congénita
severa.

REPORTE DEL CASO

Presentamos el caso de una lactante, nacida por cesarea
por alteracion de flujo sanguineo cerebral a las 37
semanas de edad gestacional, pequefa para la edad
gestacional, de madre primigesta de 19 afos de edad
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con 08 controles prenatales, sin antecedentes familiares
de infecciones o enfermedades genéticas. Antecedentes
maternos: hemoglobina12 gr/dL, grupo sanguineo “O”
Factor Rh positivo, serologia negativa para HIV vy sifilis,
ecografia realizada el dia del parto: gestacion Unica activa
de 37 semanas, RCIU, oligohidramnios y redistribucion de
flujos. La nifia nacié con peso de 1852 g, talla de 41,5
cm, perimetro cefélico de 29,8 cm y perimetro toracico
de 27 cm. La valoracion de APGAR normal. Frecuencia
cardiaca 120 latidos por minuto y dificultad respiratoria
leve, saturacion de oxigeno en rango aceptable, con valor
de hemoglobina 18,8 g/dl, grupo sanguineo “O” factor RH
positivo, recuento de reticulocitos 6,1 y reactantes de fase
aguda normales.

Durante el examen fisico se observd acrocianosis,
abombamiento frontal, esclera azulada, implantacion
posterior de orejas, en forma de taza y pequenias; fascies
dismorfica triangular, micrognatia, pestafias largas,
clinodactilia, genitales femeninos con labios mayores
que no cubren labios menores, hipercromia en tercio
superior de labio mayor derecho. Cursé con taquipnea
transitoria del recién nacido que resolvié a las 24 horas e
hipoglicemia. Durante su estancia desarroll6 ictericia que
recibio fototerapia durante 02 dias. Dificultad para succién
y deglucion por lo cual recibié fisioterapia orofacial.
Presentoé disminucion de peso >10% en 7 dias.

La evaluacidon neurolégica reportd perimetro cefalico
de 29,8 cm (< p3), cabalgamiento de suturas, fontanela
anterior casi no palpable, movimientos espontaneos,
tono y reflejos conservados, al igual que la evaluacion

de nervios craneales y sensibilidad fueron normales.
Ecografia cerebral: normal. Se diagnostico: microcefalia.
El examen TORCH di6 como resultado: IgG para
citomegalovirus: positivo e IgG para rubeola : positivo. La
nifia permanecio hospitalizada por 12 dias, luego del alta
continud seguimiento por un equipo multidisciplinario.
Fondo de ojo y emisiones otoacusticas normales.

Alos 2 meses de edad la evaluacion neuroldgica reporta
perimetro cefdlico 33.5 centimetros, menor de P3,
compatible con microcefalia, hipertonia axial y apendicular,
hiporreflexia simétrica.

A los 4 meses de edad manifestd crisis ténicas clonicas
con supraversion ocular de un minuto de duracién en
repetidas ocasiones, tono conservado, normorreflexia
y desarrollo psicomotor normal, inici6 tratamiento con
carbamazepina por diagnéstico de epilepsia.

El encefalograma fue anormal, epileptiforme, con puntas
escasas y P-O centroparietales, patron de suefio normal.
Resonancia magnética cerebral no mostré alteraciones.
Curso con anemia (Hemoglobina: 10.2gr/dl) El perimetro
cefalico, peso y talla se encontraban menor al P3. Alos 6
meses iniciod la consejeria nutricional.

La evaluacioén por genética, reporté microcefalia, dismorfia
craneofacial, hemangioma plano en frente, asimetria de
hemicuerpo derecho, manchas café con leche en labios
mayores y muslo. Cariotipo en sangre periférica, técnica de
bandeo GTG, en 25 metafases evaluadas se observaron
46 cromosomas, XX, detectandose la presencia de un
cromosoma 7 en anillo [r(7) (p22936)].

Figura 1. Cariotipo 46, XX, r(7) (p22q36) [25]
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La evaluacién cardiolégica no mostro alteraciones, e inicié
la evaluacién y seguimiento por odontopediatria por alto
riesgo de caries. La ecografia renal y ginecoldgica no
mostro alteraciones.

Al afio 3 meses la evaluacion tiroidea presenté TSH:
11,07ulU/ml, T3 libre: 4,75 pg/ml, T4 libre 0,94ng/dl,
anticuerpo antiroideo antiperoxidasa (Anti TPO): 2,9Ul/
ml, Anticuerpo antitiroideo antitiroglobulina: 25,2Ul/
ml, y la Gamagrafia de tiroides mostré tenue presencia
de imagen y captacion tardia de la glandula tiroidea en
la region cervical anterior, lo cual sugiere hipofuncion
(hipotiroidismo) y elevada captaciéon de trazador a nivel
de la cavidad oral, compatible con tejido ectépico.

Figura 2. Gammagrafia tiroidea, muestra tiroides y
captacion ectépica de boca.

La evaluacion hematolégica mostrd recuperacion de
la anemia, con nivel de hemoglobina 12,4g/dl, ferritina
13,3ng/ml, vitamina B12: 277pg/ml, funcién hepatica,
renal y glucosa en rangos normales.

Al afo 9 meses de edad continu6é tratamiento con
carbamazepina y levotiroxina; no reportd nuevas crisis
convulsivas. Se observaron multiples nevus pigmentados
de aparicion reciente en tronco y extremidades, hirsutismo
dorsal, asi como hemangiomas planos en cara y tronco; la
actividad motora gruesa, fina, psicomotricidad, atencion,
actividades para la edad reflejan un desarrollo psicomotor
normal, alteracion de lenguaje y curvas de peso, talla y
perimetro cefalico por debajo del P3. Figuras 3 y 4.

Figura 3. Manchas café con leche (flecha roja), nevus
pigmentados (flecha negra) y zonas hipocrémicas (flecha
azul).

Figura 4. Paciente con cromosoma 7 en anillo.
La paciente continla en seguimiento por equipo
multidisciplinario en nuestra institucion.

DISCUSION

El primer caso de un paciente con Cromosoma en anillo
fue reportado en 1981 por Cote y cols; independiente del
cromosoma involucrado. La rotura en ambos brazos del
cromosoma afectado, con fusion de los fragmentos distales
da lugar a un cromosoma en anillo, refleja una alteracion
en la estructura del material genético. Los cromosomas
anulares constitucionales ocurren en aproximadamente 1
/ 50,000 fetos humanos?.

En 1973 se reportaron los primeros dos casos de
cromosoma 7 en anillo. La asociacion de cuadro clinico
guarda relacion en la posicion del punto de interrupcién’.
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Kosztolanyi (1987) relacioné el retraso en el crecimiento
severo con hallazgos de anillos grandes?.

Velagaleti, reportd la clasificaciéon de los casos con
presencia de cromosomas 7 en anillo en dos grupos: (1) los
pacientes con una linea celular que tiene 47 cromosomas
y el cromosoma 7 en anillo es un supernumerario,
conformando una trisomia parcial. (2) presencia de
linea celular con un cromosoma 7 en anillo grande,
que reemplaza a uno de los cromosomas normales 7
(monosomia parcial) presentando estos ultimos el cuadro
similar; correspondiendo nuestra paciente al segundo
grupoé.

Koiffmann et al en 19909, reporté el caso de un varén de
39 afios,con cromosoma 7 en anillo, microcefalia, fisura
palpebral, cejas inclinadas hacia arriba, nariz picuda,
narinas hipoplasicas, orejas altas, labios delgados, filtrum
largo, hipoplasia malar, cifoscoliosis, pezones separados,
nevos pigmentados, manos pequefias con acortamiento
bilateral de la segunda falange de los quintos dedos, pies
pequefios con sindactilia parcial bilateral de las falanges del
tercer y cuarto dedo del pie. Retraso mental severo, habla
disartrica, e incontinencia urinaria nocturna, deficiencia de
crecimiento y anomalias oculares y genitales.

Velagaleti (2002) reporté el caso de un nifio de 12
aflos con un retraso significativo del desarrollo,
lesiones dermatoldgicas con pigmentacion variable,
hipogenitalismo, dextroscoliosis Ilumbar, anomalias
cerebelosa y oftalmoldgicas; nevus melanocitico vy
dificultad del habla®.

Tsai (2011) reportd un caso de una lactante de afio 10
meses, con cromosoma 7 en anillo supernumerario
con retraso de crecimiento, microcefalia, hipotelorismo,
hipoplasia de linea media facial, estenosis coanal,
arco del paladar elevado, retraso del habla y sindactilia
subcutanea de los tercer y cuarto dedo del pie®.

Kaur et al reportaron el caso de una paciente adulta
procedente de India, con fascies dismorfica, fisuras
papales vertebrales hacia arriba, nariz ancha, narinas
estrechas, labios grandes, cuello corto, pezones muy
separados, talla corta, microcefalia, manos y pies grandes,
nevos pigmentados oscuros sobre el abdomen, el térax y
el muslo, retraso de lenguaje y deficiencia intelectual.
Shetty et al (2006), Hamdi (2014) y Jain at el (2018)
reportaron la asociacion de pacientes con cromosoma 7
en anillo y linfoma hepatoesplénico de células T (HSTL).
Liu et al. (2016) reporté un caso de asociacién con
leucemia mieloide aguda de mal prondstico®-'3.

Henderson  presentd 02 casos en asociacién con
holoprosencefalia (HPE), una falla del cerebro anterior
para separarse completamente en dos hemisferios
durante desarrollo™.

A la fecha encontramos registros de 23 pacientes
reportados en el mundo, quienes comparten caracteristicas
tales como: curvas de crecimiento pondoestatural menor
al P3,microcefalia, retraso mental, asimetria facial,
hipertelorismo, fisuras palpebrales, orejas pequefias,
anomalias esqueléticas, retraso de lenguaje y nevos
pigmentados y manchas café con leche?%1%.,

Las caracteristicas menos frecuentes reportadas son:
hoyuelo sacro, craneosinostosis, cuarto metacarpo corto,
espina bifida, pectus excavatum, cifoscoliosis, proptosis,
ptosis, microcérnea, coloboma coroideo, alteracion

de dentina dentaria, atrofia de nervio 6ptico, catarata,
nistagmo, ptosis del parpado, testiculos no descendidos,
pene pequefio e hipospadias® 5%

Es probable que la gravedad fenotipica del cromosoma 7
en anillo estéa correlacionada con el grado de desequilibrio
citogenético del cromosoma 7. Ademas algunos de los
genes ubicados dentro de la region del cromosoma 7
afectada estan asociados con las habilidades necesarias
para el desarrollo del habla cognitivo.

Nuestra paciente actualmente de 1afo 9 meses, cursa
con casi todas las caracteristicas mas frecuentes,
ademas de hipofuncion tiroidea, no presenta compromiso
de inteligencia, ni signos de retraso mental ¢ alteracion
hematolégica compatible con linfoma 6 leucemia.

En conclusion, aunque la prevalencia mundial del
cromosoma 07 en anillo es menor a 1 en 1000000 de
casos, se debe tener en cuenta ante la presencia del
fenotipo reportado, en particular el déficit del crecimiento
pondo estatural y retraso del habla, en el que se descarta
otras comorbilidades, recomendamos la evaluacién de
cariotipo y funcién tiroidea.

La importancia de este diagnodstico radica en las multiples
asociaciones que esta patologia presenta, siendo una de
las mas importantes y de peor prondéstico, las alteraciones
onco hematoldgicas, observandose Leucemia Mieloide
Aguda hasta en un 2% de estos pacientes.

Se trata del primer caso reportado de una paciente con
Cromosoma 07 en anillo, con caracteristicas fenotipicas
y cariotipo compatible. Hasta el momento, la paciente no
ha presentado asociaciones hemato-oncoldgicas, lo que
compromete el grupo de investigacion continuar con un
seguimiento multidisciplinario exhaustivo para el manejo
integral de la paciente.
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