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RESUMEN

El Sindrome del Anillo del Cromosoma 18 (18 [(£)18]) es un trastorno cromosémico que se incluye dentro de las
anomalias estructurales desequilibradas donde dicho cromosoma se encuentra en forma de anillo el cual resulta de
la pérdida simultanea de ambos segmentos terminales de los brazos corto y largo con la subsecuente fusioén de sus
extremos, constituyendo una estructura circular que microscopicamente se asemeja a un anillo, de alli su
nomenclatura r (del inglés ring, que significa anillo). Tiene una incidencia de 1/40.000 nacidos vivos y hasta la fecha
se han reportado aproximadamente entre 80 a 100 casos a nivel mundial sin embargo sélo existen alrededor de
nueve reportes de r(18) en mosaico, aislado o asociado con otras alteraciones cromosémicas. A continuacién, se
presenta el caso de una paciente pediatrica con Sindrome del Anillo del cromosoma 18 estudiado y diagnosticado
en la Unidad de Genética Médica de la Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado en Barquisimeto, Venezuela,
con la correspondiente revision de la literatura relacionada con este sindrome.

Palabras clave: Cromosomas humanos par 18, Cromosoma en anillo 18, dismorfia facial, asesoramiento genético.

CHROMOSOME 18 RING SYNDROME
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Chromosome 18 Ring Syndrome (18 [(r) 18]) is a chromosomal disorder that is included among the unbalanced
structural anomalies in which chromosome 18 has a ring form which results from the simultaneous loss of both
terminal segments of the short and long arms with the subsequent fusion of their ends forming a circular structure
that microscopically resembles a ring, hence its nomenclature r (of the English ring, which means ring).18¢
Syndrome has an incidence of 1/40,000 live births; to date approximately 80-100 cases wotldwide have been
reported. Thetre are only about nine reports of £(18) in mosaic, isolated or associated with other chromosomal
alterations. We present a case of a pediatric patient with Chromosome 18 Ring Syndrome, evaluated and diagnosed
in the Unidad de Genética Médica of the Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado in Barquisimeto,
Venezuela with the corresponding review of the literature.
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INTRODUCCION

En Venezuela, no existen publicaciones
relacionadas con estadisticas referentes a la
alteraciéon ~ cromosémica  especifica  del
cromosoma en anillo, ni tampoco con la
heterogeneidad citogenética y clinica de nuestra
poblacién en relaciéon a esta cromosomopatia.
La presente publicacion presenta la descripcion
de los hallazgos clinicos, de laboratorio y
citogenéticos de una paciente pediatrica a la que
se le diagnosticé el sindrome del anillo del
cromosoma 18 en la Unidad de Genética Médica
de la Universidad Centroccidental “Lisandro
Alvarado”  (Barquisimeto, estado  Lara,
Venezuela) lo cual motivé la correspondiente
revision de la literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de preescolar femenina que para el
momento de la primera consulta tenfa 2 afios y
8 meses de edad quien es traf{da por su madre
por sugerencia de su médico pediatra por
presentar retraso en alcanzar los hitos del
desarrollo y dismorfias faciales.

Antecedentes Personales

a) Prenatales v Parto: Producto de II gesta,
embarazo simple, controlado, complicado con
infecciéon del tracto urinario en el ultimo
trimestre del embarazo y amenaza de parto
prematuro a las 34 semanas. Obtenida por
cesarea segmentaria a las 36 semanas de
gestacién por complicarse con Sufrimiento Fetal
Agudo.

b) Periodo neonatal: Peso al nacer: 3.300 Kgs.
Talla al nacer: 50 cms. CC: 35 cms. No respird
al nacer, presenté cianosis generalizada vy
Sindrome de Dificultad Respiratoria del Recien
Nacido ameritando maniobras de reanimacién
bésica (estimulacion tactil).

c) Psicomotor: Retraso en la adquisicién del
control cefalico el cual alcanzé a los 5 meses de
vida; el resto de los hitos del desarrollo
aparecieron en edades consideradas normales.

d) Patolégicos: Trombocitopenia de etiologia no
determinada a los 5 meses (aparentemente
idiopatica en el curso de infeccién viral
inespecifica).
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¢) Familiares: Hija de un padre de 37 afios,
natural de San Felipe, Estado Yaracuy,
venezolano, aparentemente sano y madre de 36
afios de edad, natural de Bocond, Estado
Trujillo, venezolana, aparentemente sana. No
existe consanguinidad ni isonimia entre los
progenitores de la nifia.

En su primera evaluacion por la Unidad de
Genética Médica de la UCLA basandose en los
antecedentes  perinatales, se planteé el
diagnostico de Encefalopatia Estatica Crénica,
probablemente secundaria a Hipoxia perinatal,
basindose en los datos de la anamnesis de
generalizada al  momento  del
nacimiento, ausencia de respiracién y llanto
espontaneo al nacer y el uso de maniobras de
reanimacién bdsica, sin embargo por la
presencia de varias dismorfias faciales dentro del
plan de estudio se solicita realizaciéon de
Cariotipo en Sangre Periférica, para descartar
cromosomopatia como causa del cuadro clinico.

clanosis

Examen Fisico

En la evaluacion clinica inicial se encontraba en
aparentes buenas condiciones generales, afebril,
hidratada, eupneica. Piel morena clara, sin
lesiones aparentes. En la regién craneo-facial, se
apreci6 Abombamiento del hueso frontal
(figuras 2 y 3), hipertelorismo (figura 5), cejas
escasas y ralas (figura 5), narinas ante-vertidas,
puente nasal ancho y plano (figura 5), punta de
la nariz bulbosa (figura 5), pabellones auriculares
de baja implantacién (figuras 2 y 3), filtrum
amplio (figura 4), boca “en carpa” (figura 3),
micrognatia (figuras 2y 3), mal oclusiéon dentaria
(figura 4), cabello escaso y ralo con dreas de
alopecia (figuras 2 y 3) asf como clinodactilia del
IV y V dedo de ambos pies y talla baja en
relacion a la edad, peso y género de la paciente.

La paciente habfa sido previamente evaluada por
Nefrologfa Infantil debido al retardo en el
progreso estatural recibiendo el diagnéstico de
Acidosis  Tubular Renal para la cual
prescribieron tratamiento a base de Citrato de
Potasio, via oral, orden diaria (no precisa dosis).
La paciente se encontraba en control por
Neuropediatria en otro estado del pais
(Maracaibo, estado Zulia), sin embargo no
aporta examenes complementarios ni informes
de dicha valoracién. Se solicita Cariotipo en
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sangre periférica para descartar
cromosomopatia, realizacion de Resonancia
Magnética Cerebral, mantener fisioterapia
(sugerida por neurdlogo pediatra) y plan de
estimulacién neurosensorial temprana as{ como
control por la Unidad de Genética al tener
resultados de los examenes sugeridos dentro del
plan de estudio.

Figuras 1 y 2. Abombamiento del hueso frontal.
Micrognatia leve. Filtrum amplio. Cabello escaso y
ralo, Areas de alopecia. Pabellones auriculares de baja
implantacion.

Dos meses después de la evaluacién previa,
acude a la Consulta de Genética con el resultado
del cariotipo en sangre periférica, cuyo reporte
es 46,XX,t18 en trece metafases revisadas
permitiendo realizar el diagnéstico de Sindrome
del Cromosoma 18 en anillo, siendo el fenotipo
de esta paciente semejante a la delecion del
brazo largo de dicho cromosoma. Se realizd
cariotipo en sangre periférica a ambos padres
pues por tratarse de una anomalfa estructural, es
susceptible de ser heredada de alguno de sus
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antecesores, encontrando cariotipos normales
en ambos casos (46,XX la madre y 46,XY el
padre), por lo que se concluye que el mecanismo
citogenético en este caso es “de novo”. Se le da
el asesoramiento genético correspondiente a la
pareja, explicindoles que por tener ambos
cariotipos normales, el riesgo de recurrencia esta
alrededor del 1%. La madre refiere que le realizo
la Resonancia Magnética Cerebral pero no
aporta resultados el dia de la consulta.

Figura 3. Filtrum amplio. Boca
Maloclusion dentaria

“en carpa’”.

Figura 4. Hipertelorismo. Cejas escasas, ralas.
Puente nasal ancho y plano. Punta de la nariz bulbosa

La paciente deja de asistir a la consulta por un
petiodo de tres afios y vuelve a la edad de 6 afios
por requerit de un informe genético de su
patologfa; mantiene las caracteristicas clinicas
mencionadas en las visitas previas e impresiona
discreto déficit cognitivo para lo cual se solicita
evaluacién psicolégica, pruebas psicométricas y
nivel cognitivo. Se recomienda evaluacién
semestral por Genetista, continuar control
Neuropediatrico y plan de estimulacién. La
paciente no volvié a la Unidad por lo que se
desconocen los hallazgos de las mismas, asi
como su evoluciéon desde el punto de vista
clinico.
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REVISION DE LA LITERATURA

Los seres humanos normalmente poseen un
total de 46 cromosomas divididos en 23 pares.
Estos pares estan constituidos por dos copias de
cada cromosoma, cada una de ellas heredada de
cada progenitor. De ellos, 22 pares de
cromosomas corresponden a los denominados
autosomas y un par a los cromosomas sexuales
X v Y, que varfan en cuanto al género
correspondiente a cada individuo, obteniendo
los cariotipos normales 46,XY para el género
masculino y 46,XX para el género femenino.
Debido a que los investigadores usan diferentes
enfoques para predecir el nimero de genes en
cada cromosoma, la cantidad estimada de genes
varfa. El cromosoma 18 abarca alrededor de 78
millones de bloques de construccién de ADN
(pares de bases) y representa aproximadamente
el 2,5 por ciento del ADN total en las células. Es
probable que el cromosoma 18 contenga entre
200 y 300 genes.

El Sindrome del anillo del 18 (18 [(£)18]) es un
trastorno cromosémico que se incluye dentro de
las anomalfas estructurales desequilibradas,
donde el cromosoma 18 se encuentra en forma
de anillo el cual resulta de la pérdida simultinea
de ambos segmentos terminales de los brazos
corto y largo, con la subsecuente fusién de sus
extremos, constituyendo una estructura circular
que microscopicamente se asemeja a un anillo,
de alli su nomenclatura r del inglés “ring” (figura
5). Los signos y sintomas asociados con el
cromosoma 18 en anillo dependen de la
cantidad de material genético que se pierde de
cada brazo del cromosoma. Alrededor del 10 al
15 por ciento de las personas con esta afeccion
tienen anomalfas graves de la médula espinal y
del sistema nervioso central. La sobrevida de los
individuos parcial  del
cromosoma 18p no suele reducirse, excepto
cuando se presentan alteraciones cerebrales
graves®,

con monosomia

Este sindrome fue descrito por primera vez en
la década de los sesenta®, con una incidencia de
1/40.000 nacidos vivos; existen
aproximadamente entre 80 a 100 casos de este
sindrome reportados en la literatura a nivel
mundial. Sin embargo, sélo existen alrededor de
nueve reportes de 1(18) en mosaico, aislado o
asociado con otras alteraciones

22

cromosémicas®. ILa anormalidad estructural
ocurre por deleciones terminales del brazo corto
y largo del cromosoma 18 (18q y 18p
respectivamente) seguido de fusion de los sitios
de corte, los cuales, se fusionan para formar el
anillo. En general, significa que secuencias
teloméricas y/o subteloméricas de los extremos
del brazo corto y del brazo largo del cromosoma
sufren una delecién terminal. Por lo tanto,
pueden tener caracteristicas del Sindrome del
18p, Sindrome del 18q o combinacién de
ambos; el mosaicismo es comun en individuos

con (r)18M.

En 2018, Hu e a/® en su articulo sobre el
registro  de
estructural en la poblacién china, mencionan la
heterogeneidad tanto clinica como citogenética
encontrada en este grupo poblacional,
destacando que este cromosoma circular
presenta un comportamiento mitético unico.
Esta anomalia cromosémica puede presentarse
en dos formas: un cromosoma en anillo
completo sin pérdida de material genético o un
anillo incompleto con deleciones distales o
intersticiales y duplicaciones por uno o multiples
eventos de rotura-fusiéon. En cada ciclo celular
estos cromosomas expetrimentan alteraciones
mitéticas por la inestabilidad del anillo y esta
inestabilidad presenta un mosaicismo dinamico
con células que muestran ancuploidias
cromosémicas o segmentarias.

esta anomalia cromosdémica

Figura 5. Ideograma del Cromosoma 18 y Anillo del
18. Fuente: Asociaciéon Espafola del Cromosoma

La mayotia de los cromosomas en anillo son de
origen “de novo” y dentro de las indicaciones
clinicas para el diagnéstico genético prenatal del
cromosoma en anillo se deben tomar en
consideracion aspectos tales como presencia de
hallazgos  ecograficos de restricciéon de
crecimiento intrautetino, microcefalia,
lisencefalia, comunicacién interventricular y
aumento del pliegue nucal®.
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Sin embargo, las alteraciones “de novo” no son
el unico mecanismo citogenético involucrado en
la génesis de esta cromosomopatia. Por ejemplo,
Jenderny e al¥ presentaron un caso de
transmisiéon madre-hija de un anillo del 18,
donde la madre era un mosaico cromosémico
46,XX/47,XX, + £(18) y tuvo una hija con un
cariotipo en sangre periférica 46,XX,r(18). En el
estudio citogenético hecho con la técnica de
bandas G realizado a la hija se obtuvo un
cariotipo estudiado en 100 células: 46, XX, r(18)
con rupturas aproximadas en pll y q 23. El
cariotipo de la madre resulté normal en 98
células con un anillo en el cromosoma 18; el
patrén citogenético del anillo es comparable con
el cromosoma 18 de la hija. El padre en este caso
tenfa cromosomas normales. Los resultados de
la hibridacién in situ fluorescente (FISH)
mostraron un cromosoma normal y un anillo del
cromosoma 18. La madre es fenotipica y
mentalmente normal. El mosaicismo en la
madre puede haberse originado a partir de un
cigoto trisémico que generd lineas celulares
diploides normales a través de eventos mitéticos
sin disyuncion.

Las caracteristicas fenotipicas y clinicas de
pacientes con cromosoma 18 en anillo,
dependeran del tamafio del segmento eliminado
del brazo corto o largo y de los reordenamientos
llevando a la pérdida o duplicaciéon de las
secuencias del cromosoma 18@®. Entre los
hallazgos desde el punto de vista fenotipico de
los pacientes con el dicho sindrome se
encuentran microcefalia, talla baja, atresia de
pabellones auriculares, deformidades del pie,
problemas inmunolégicos, retraso mental,
hipotonfa y desmielinizacién. Con menos
frecuencia, los pacientes con r(18) comparten
fenotipo con el sindrome 18p (del18p) quienes
presentan dismorfismos que pueden incluir
microcefalia, pliegues epicanticos,
hipertelorismo, tercio frontal y puentes
supraciliares prominentes, fisuras palpebrales
oblicuas, boca en carpa, labio supetior fino,
puente nasal deprimido, cuello corto, talla baja,
problemas  inmunolégicos,  anormalidades
esqueléticas, grados variables de retraso mental
con problemas del lenguaje, trastornos del
comportamiento, malformaciones cerebrales y
en ocasiones alopecia y distonfa(.2).

23

Otros hallazgos asociados incluyen talla baja,
tendencia a la obesidad, microcefalia, retraso
mental, micropene y criptorquidia en el varén,
pliegues epicanticos, manos pequefias con
dedos finos, deficiencia de hormona de
crecimiento,  diabetes  mellitus  tipo I,
hipotiroidismo secundario e hipogonadismo
hipogonadotréfico®.

Otros autores presentan casos de pacientes con
anillo y  describen
caracteristicas adicionales a las ya descritas. Por
ejemplo Heydati e ak9 describen un individuo
de género femenino quien presentaba un
fenotipo similar a otros casos reportados,
excepto por la evidencia de labio leporino, pie
zambo y déficit cognitivo leve; sin embargo, en
este caso en particular, la paciente presentaba la
eliminacién de la regién q21.33 del cromosoma
18. Segun datos de la NCBI y OMIM, en esta
regién se encuentra un gen importante llamado
MBP (proteina basica de mielina) el cual codifica
una protefna que se incorpora en los
oligodendrocitos y en las hojas de mielina de las
células de Schwann.

cromosoma 18 en

Existe una correlaciéon entre los grados de
discapacidad intelectual de los pacientes con
diferentes tipos de deleciones. El déficit
cognitivo severo se asocia con una delecién
proximal 18q21.31 y la forma leve con delecién
distal de 18q21.33. Por lo tanto, en esta paciente
en particular el déficit cognitivo puede estar
relacionado con la eliminacién de la region
18q.21.32 y el gen MBP. Todos estos hallazgos
demuestran la importancia de la investigacion
autosOmica, asi como de otras técnicas
citogenéticas moleculares (FISH, Matriz CGH,
entre otros), que pueden ayudar a lograr una
mejor comprensiéon de los mecanismos del
cromosoma 18 en anillo y sus manifestaciones
clinicas.

Souza et al?), publicaron un reporte de caso
clinico de un paciente con anillo del cromosoma
18 asociado a retardo mental y manifestaciones
orales muy particulares, donde destacaba la
retenciéon prolongada de dientes deciduos
(reportado por primera vez en esta publicacién),
ademis de mordida abierta, dientes conicos,
asimetria de arcada superior, micrognatia leve,
hipoplasia del esmalte, caries dentales y retraso
en la erupcién.
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Un estudio reciente reportd estenosis subaodrtica
congénita severa, cuyo hallazgo es infrecuente
en (r)18, asociado a deleciones terminales
responsables de las caracteristicas fenotipicas y
heterocigosis intersticial en micro-deleciones de
genes cardiacos®, lo cual sugiere posibles
combinaciones de alteraciones
asociadas al (1)18.

moleculares

El diagnéstico del (1)18 se realiza a través del
examen fisico complementado con estudios
citogenéticos y moleculares tales como catiotipo
en sangre periférica, FISH (Hibridacion
Fluorescente In-situ), hibridacién genémica
comparativa a través de microarrays y
secuenciacion de las posibles zonas con
alteraciones estructurales®.

La Asociacion Espafiola del Cromosoma 1813
destaca que el anillo 18 es una alteracién distinta
a las otras modificaciones cromosémicas que
involucran a este autosoma (cromosoma 18), a
saber deleciones 18q-, 18p- y tetrasomia 18p,
destacando la alta frecuencia de mosaicismo en
personas con anillo del 18. Este mosaicismo
cromosémico ocurre cuando las diferentes
células  tienen  desigual  cantidad  de
ordenamientos de cromosomas. Por ejemplo, en
el caso de anillo 18, algunas de las células pueden
tener un cromosoma en anillo y otras no.
Algunas posiblemente tengan 46
cromosomas mientras que otras pueden tener
45, esto tomando en cuenta la definicién de
Mosaico Cromosémico descrita por Thompson
y Thompson que lo define como la “presencia
en un individuo o tejido de al menos dos lineas
celulares que difieren genéticamente pero que
provienen de un solo cigoto”®.

células

Hu et al presentaron el disefio de la
implementaciéon de un registro interactivo en
linea del cromosoma en anillo y una revision
exhaustiva de los casos en la poblacién china,
con la finalidad de conducir a una futura
construccién de un atlas de cromosomas en
anillo como recurso clinico, de investigaciéon y
educativo para este tipo de cromosomopatia, lo
cual constituye una contribucién importante que
permitira no soélo registrar en linea a los
pacientes que la posean, sino también
clasificarlas por tipos y por cromosoma
involucrado, lo que en el futuro podra servir
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como base de datos para futuros estudios en esta
materia.
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