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Resumen: Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de cuatro afios y dos meses de edad, quien consulté por
un fenotipo especial: Retraso psicomotor, talla corta, microcefalia, orejas grandes y de implantacion baja, frente pequefia,
arcos superciliares prominentes, comisura labial abierta, hipertelorismo ocular, cuello corto, hipertelorismo mamario y
pectus excavatum. El objetivo de este trabajo es analizar una paciente con rasgos fenotipicos inusuales, a través del examen
fisico, andlisis comparativo con otros casos, y estudios genéticos. El estudio citogenético reveld un cariotipo en mosaico, mos
46,XX,r(15)(g26.3)/46,XX con la presencia del anillo en 83%. El estudio de arrays de mapeo genético identifico la pérdida de
3,5 Mb en 15g26.3. Entre los genes perdidos en la regién terminal de 15q, se evidencid una interaccion entre sus productos
proteicos segun el andlisis por STRING. Este es el segundo caso de anillo del cromosoma 15 informado en el Ecuador, y seria
el centésimo primero en el mundo desde 1966. El fenotipo especial de estos individuos se relaciona con la cantidad de material
genético perdido. Los genes implicados en la formacidn del anillo, asi como las proteinas que determinarian estos genes y las
relaciones en distintas vias celulares, son analizados in silico con la finalidad de comprender la fisiopatologia de este trastorno.
Su diagndstico es mayoritariamente postnatal por lo cual el enfoque clinico difiere individualmente de acuerdo a los sintomas y
signos que se presenten.

Palabras clave: 46,XX,r(15)(q26.3), anillo del cromosoma 15, mosaico, array de mapeo genético, interactoma.

Abstract: The case of a 4-year-two-month-old female patient is presented, who consulted for a special phenotype: psychomotor
retardation, short stature, microcephaly, large and low-set ears, small forehead, prominent brow ridges, labial commissure
open, ocular hypertelorism, short neck, mammary hypertelorism and pectus excavatum. The objective of this study is to analyze
a patient with unusual phenotypic traits, through physical examination, comparative analysis with other cases, and genetic
studies. The cytogenetic study revealed a mosaic karyotype, mos 46,XX,r(15)(q26.3)/46,XX with the presence of the ring in
83%. The genetic mapping array study identified the loss of 3.5 Mb in 15926.3. Among the genes lost in the terminal region of
15q, an interaction between their protein products was evidenced according to the STRING analysis. This is the second case
of a ring chromosome 15 reported in Ecuador. And it would be the 101st in the world since 1966. The special phenotype of
these individuals is related to the amount of genetic material lost. The genes involved in the formation of the ring, as well as
the proteins that determine these genes and the relationships in different cellular pathways, are analyzed in silico in order to
understand the pathophysiology of this disorder. Its diagnosis is mostly postnatal, so the clinical approach differs individually
according to the symptoms and signs that appear.

Key words: 46,XX,r(15)(g26.3), ring chromosome 15, mosaic, genetic mapping array, interactome.

|
Introduccion

Los cromosomas en anillo son anomalias cromosdmicas
estructurales inestables, producidos por roturas terminales
en uno o ambos brazos cromosémicos seguidas de un even-
to de fusion de los extremos rotos!, o por un reordenamiento
inversion-duplicacion-delecion?, los que pueden desencadenar
la pérdida o ganancia de material genético. Los cromosomas
en anillo también pueden formarse por la fusion de secuencias
subteloméricas como por la fusién entre telémeros, lo que no

ocasionaria pérdida de material genético®*, como se observa
en pacientes con fenotipo normal, pese al anillo.

En general, el fenotipo de los casos con anillo del cromo-
soma 15, r(15), presenta retraso del crecimiento, bajo peso al
nacer, retraso mental variable, microcefalia, hipertelorismo y
fascias triangulares®.

El cromosoma 15 en anillo constituye una alteracién
estructural rara, siendo su prevalencia menor de uno en un

Citation: Paz y Mifio C, Medranda C, Loaiza A, Ponce M, Leone PE. Rara patologia derivada de un anillo del cromosoma 15. Clinica, genémica e
interactoma de proteinas de genes asociados al fenotipo. Revis Bionatura 2022;7(1). 16. http://dx.doi.org/10.21931/RB/2022.07.01.16
Received: 30 June 2021 / Accepted: 7 November 2021 / Published: 15 February 2022

Publisher’s Note: Bionatura stays neutral with regard to jurisdictional claims in published maps and institutional affiliations.
@ ®) Copyright: © 2022 by the authors. Submitted for possible open access publication under the terms and conditions of the
B Creative Commons Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



César Paz y Mifio, Camila Medranda, Alejandra Loaiza, Mishell Ponce, Paola E. Leone

Volume 7 /Issue 1 / 16 http://www.revistabionatura.com

millén, afectando con maés frecuencia al sexo femenino en
comparacion con el masculino. Se han reportado cien casos
alrededor del mundo desde 1966 hasta la fecha, uno de ellos
en Ecuador en el afio 2018%%, El presente caso que informa-
mos constituye el segundo de esta patologia en el pais.

Si bien el diagndstico prenatal para este tipo de anormali-
dades es posible mediante pruebas especializadas como am-
niocentesis, ultrasonido y anélisis de vellosidades coridnicas;
los resultados obtenidos con estas pruebas sélo pueden ser
reconfirmados después del nacimiento y a lo largo de la in-
fancia evaluando la aparicién y desarrollo de caracteristicas
clinicas congruentes con esta enfermedad®. El fenotipo final
dependera del porcentaje de mosaico del anillo que presente
el paciente y de la cantidad delecionada de material genético
al momento de la formacion del anillo.

El objetivo de este trabajo es describir un nuevo caso de
una paciente de cuatro afios dos meses con rasgos fenotipicos
inusuales, que acudié voluntariamente a realizarse una eva-
luacion genética, estudios citogenéticos y moleculares, con la
finalidad de entender su patologia y analizar su origen y com-
portamiento genético.

|
Caso clinico

La probandus acude por primera vez a consulta genética
a los cuatro afios dos meses de edad, es de sexo femenino,
fue producto de una tercera gestacién. La madre de 27 afios y
padre de 30 afios de edad aparentemente sanas, sin anormali-
dades conocidas y no consanguineos.

La paciente proviene de la ciudad de Quito ubicada en la
region Sierra del Ecuador; de acuerdo a la ancestria de la po-
blacion ecuatoriana, la paciente es mestiza'®.

La paciente naci¢ por parto vaginal a las 40 semanas de

gestacion reportando un peso de 1.134 g, perimetro cefélico
de 31 cm y APGAR de 8-10. Asiste a consulta genética por
presentar problemas en su fenotipo: Retraso psicomotor y del
desarrollo, bajo peso al nacer (14.2 Kg <percentil 10), talla cor-
ta (105 cm <percentil 3), microcefalia (48 cm <percentil 10),
retraso mental, frente pequefa, hipertelorismo ocular, arcos
supraciliares prominentes, orejas grandes y de implantacion
baja, filtrum corto, labios hipoplasicos, comisura labial abierta,
nariz pequefia, cuello corto, hipertelorismo mamario y pectus
excavatum (Figura 1).

Analisis del fenotipo

Se listo las caracteristicas fisicas de todos los casos con
anillo del cromosoma 15 descritos en la literatura®®, Se com-
paro el fenotipo de la paciente con el de la lista de los 100
casos anteriores.

Estudio genético

Tanto a la probandus como a sus padres se les tomd
muestras de sangre periférica con heparina y se realizd los es-
tudios citogenéticos utilizando el protocolo estéandar del labo-
ratorio; cultivo de 72 horas en medio RPMI-1640, enriquecido
con Suero bobino fetal 15%, fitohemaglutinina, antibidtico y
antimicdtico. Se realizd la cosecha con colchicina y fijador de
Carnoy; extension de portaobjetos y bandeo GTG (Giemsa-Trip-
sina-Giemsa). Se contabilizaron 100 metafases por individuo.

Para los estudios moleculares se empled muestras de
sangre periférica obtenidas mediante puncién venosa y trata-
das con 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoa-
gulante. Se utilizaron 200 pl de muestra para la extraccion de
ADN utilizando el kit comercial Purelink Genomic DNA (Invitro-
gen®, Life Technologies, CA, USA). La concentracién y pureza
del material genético se valord utilizando NanoDrop 2000c
Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc., MA, USA)*°.

Figura 1. Fotografia de la paciente. A) Vista frontal. B) Vista lateral.
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Se realizé el analisis de los componentes de la ancestria
genética, por tipificacion de 46 marcadores informativos de
ancestria autosémica, basados en insercion y delecion'®. Para
describir el estado de las regiones cromosdémicas involucradas
en el anillo se emplearon arrays de mapeo genético CytoScan
750K (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) segun las instruccio-
nes del fabricante (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA). Para los
genes implicados en la regidn de pérdida cromosdémica se apli-
c6 el analisis bioinformatico STRING™.

|
Resultados

El andlisis de las caracteristicas fisicas descritas en los 100
casos informados en la literatura, reveld 52 rasgos (6-8), 12 de
ellos presentes en la actual paciente. La probandus presentd
también 6 signos no descritos en otros pacientes (Tabla 1).

El estudio de ancestria de la paciente muestra la siguien-
te composicion étnica: Nativoamericano 62%, Europeo 32% y
Afrodescendiente 6%.

Elestudio citogenético de la paciente evidenci¢ dos lineas celu-
lares: normal de 46 cromosomas en el 17% de las metafases ana-
lizadas y una con la presencia del cromosoma 15 en anillo (Figura
2) en el 83%, con un cariotipo: mos 46,XX,r(15)(q26.3) [83]/46 XX
Los cariatipos de los padres fueron normales: 46,XX y 46,XY.

El estudio de arrays de mapeo genético mostré una de-
lecion terminal en 15926.3 (Figura 3), de 3.459.037 pb con la
pérdida de una copia de 29 genes localizados en esta regién
(desde 98.970.003 pb a 102.429.040 pb) (Tabla 2).

Entre los 29 genes perdidos en la regién de 15q26.3 se evi-
dencié una interaccién entre nueve de sus productos proteicos
segun el analisis por STRING (Figura 4). Los otros 20 genes
tienen acciones individuales y no presentaron interacciones.

|
Discusion

Los componentes de la ancestria genética de la pacien-
te es similar a la paciente que describimos anteriormente con
cromosoma 15 en anillo® y conforme a la composicion étni-
ca del individuo ecuatoriano promedio'®. Se ha informado en
muchos casos de la literatura, que el componente genético de
ancestria podria determinar prevalencias diferentes segun las
regiones del mundo. Aungue no es definitivo, la presencia de
dos casos en poblacion ecuatoriana es [lamativa®.

Se han descrito diferentes mecanismos de formacién de
los cromosomas en anillo (1-4); nuestra paciente presenta un
anillo producto de la delecion terminal de los brazos cortos y
largos del cromosoma 15,

Las caracteristicas clinicas de los casos con anillo del
cromosoma 15 demuestran una gran variabilidad del fenotipo,
es asi que comparamos el de la actual paciente con el de los
cien casos informados en la literatura®®. Encontramos un total
de 52 rasgos, de los cuales el mas comun es el retraso del
crecimiento, presente en el 75% del total de casos con cro-
mosoma 15 en anillo, nuestra paciente también mostré esta
caracteristica. La frecuencia de los otros rasgos se observan
en la Tabla 1: bajo peso al nacer, microcefalia, retraso mental,
cara triangular, clinodactilia, braquimesofalangia, retraso en el
desarrollo, trastorno del lenguaje, talla corta al nacer, man-
chas café con leche, puente nasal ancho, paladar ojival, edad
dsea retrasada, retraso psicomotor, hipertelorismo ocular,
orejas de implantacién baja, micrognatia, manos pequefas, fil-
trum corto, boca con comisuras dobladas hacia abajo, retrog-
natia, cuello corto, sobrepeso, hipotonia, pliegues epicanticos,
problemas de alimentacion, frente prominente, crecimiento
desproporcionado de las extremidades, estrabismo, nariz pe-
quefia, hernia diafragmatica, cabello escaso, fisura palpebral
corta, escoliosis, hipoplasia mamaria, comunicacién interau-
ricular, aracnodactilia, hipoplasia ovérica, genitales hipoplasi-
cos, braquicefalia, hipoplasia de labios, pliegue palmar Unico,
conducto arterioso persistente, defecto septal ventricular, pe-
cho en escudo, falange dismarfica, pliegue palmar anormal en
los dedos, hipoplasia uterina, comportamiento agresivo, hallux
varus y discriminacion visual.

Nuestra paciente presento solo 12 de estas 52 caracteris-
ticas: retraso del crecimiento, bajo peso al nacer, microcefalia,
retraso mental, retraso psicomotor y del desarrollo, hiperte-
lorismo ocular, orejas de implantacién baja, filtrum corto, la-
bios hipolasicos, cuello corto y nariz pequefia. El fenotipo de la
paciente mostré adicionalmente frente pequefa, arcos super-
ciliares prominentes, orejas grandes, comisura labial abierta,
hipertelorismo mamario y pectus excavatum.

Como diagnostico diferencial, al no haber un fenotipo cla-
sico de los pacientes con anillo del cromosoma 15, solamente
se puede referir a sindromes polimalformativos o de fenotipo
inespecifico no caracterizado. El fenotipo de los pacientes con
anillos en general y del cromosoma 15 en particular, es muy
variado y no es esténdar. Se los puede agrupar como dismor-
fismos en estudio, posiblemente por cromosomopatias.

Los anillos dicéntricos o multicéntricos, anillos grandes o
pequefos, como se muestran en la Figura 2, no estédn contem-
plados en el cariotipo de la paciente como lineas celulares, por
estar presentes en un porcentaje menor al 3%, que es lo que
al menos deberfan superar para ser considerados como una
linea celular. Son solamente variaciones del propio anillo que
se forman por la dindmica de este tipo de alteraciones cro-

Figura 2. Diferentes tipos de cromosomas 15 en anillo encontrados en la paciente. Cromosoma normal, cromosoma en anillo
monocéntrico y cromosoma en anillo dicéntrico. Las fechas sefialan los puntos de rotura.
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Caracteristicas clinicas Caso actual Porcentaje de casos
clinicos informados en la
literatura (ref. 6-8)

Retraso del crecimiento + 75
Bajo peso al nacer + 44
Microcefalia + 41
Retraso mental + 41
Cara triangular - 33
Clinodactilia - 33
Braquimesofalangia - 32
Retraso en el desarrollo + 29
Trastorno del lenguaje - 27
Talla corta al nacer + 25
Manchas café con leche - 25
Puente nasal ancho - 22
Paladar ojival - 29
Edad ésea retrasada - 21
Retraso psicomotor + 20
Hipertelorismo ocular + 19
Orejas de implantacién baja + 18
Micrognatia = 16 Tabla 1. Comparacion de los ras-
Manos pequeiias - 12 gos fenotipicos entre la actual pa-
Filtrum corto ¥ 10 ciente y los 100 casos informados
Boca con comisuras dobladas hacia abajo —~ 10 en la literatura con cromosoma
Retrognatia _ 10 15 en anillo.
Cuello corto + 10
Sobrepeso - 10
Hipotonia - 10
Pliegues epicanticos - 9
Problemas en la alimentacién - 9
Frente prominente - 8
Crecimiento desproporcionado de las extremidades - 8
Estrabismo - 7
Nariz pequena + 7
Hernia diafragmaitica - 7
Cabello escaso - 6
Fisuras palpebrales cortas - 6
Escoliosis - 6
Hipoplasia mamaria - 6
Comunicacién interauricular - 6
Aracnodactilia - 6
Hipoplasia ovarica - 6
Genitales hipoplasicos - 6
Braquicefalia - 5
Hipoplasia de labios + 5
Pliegue palmar tinico - 5
Conducto arterioso persistente - 5
Defecto septal ventricular - 5
Pecho en escudo - 5
5* Falange dismoérfica - 5
Pliegues palmares dactilares anormales - 5
Hipoplasia uterina - 5
Comportamiento agresivo - )
Hallux valgus - 1
Distincién visual disminuida - 1
Frente pequena + 0
Arcos superciliares prominentes + 0
Orejas grandes + 0
Comisura labial abierta + 0
Hipertelorismo mamario + 0
Pectum excavatum + 0
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Figura 3. Representacion del nimero de copias del cromosoma 15 por array de mapeo genético. Los resultados se muestran
para la relacion log 2 (una medida del nimero de copias cromosémicas; eje Y) frente a la posicion gendmica en el cromosoma
15 (linea azul, nimero de copias 2 y cuadro rojo, delecién de una copia; eje X).

Region Pares de Alteracién | Namero Genes
cromosémica bases genética de
copias
15g26.3 98.970.003- | Pérdida 1 FAM169B, IGFIR, MIR4714, PGPEP1L, SYNM, TTC23,
102.429.040 LRRC28, HSP90B2P, MEF2A, LYSMD4, DNM1P46,

ADAMTS17, SPATA41, CERS3, PRKXP1, LINS1, ASB7,
ALDH1A3, LRRK1, CHSY1, VIMP, SNRPA1, PCSK6,

LOC100507472, TM2D3, TARSL2, OR4F6, OR4F15,
OR4F13P

Tabla 2. Genes involucrados en la delecion del cromosoma 15 en anillo en la paciente.

mosOémicas (rotura-reunién), y que antiguamente generaron
discusiones cientificas porque se pensaba que algo tenian que
ver con el fenotipo. Este tipo de dinamismo del anillo, se lo
puede observar y es graficamente llamativo, pero no se asocia
al fenotipo final?87,

La diversidad de caracteristicas clinicas descritas en los
casos con cromosoma 15 en anillo podria asociarse a la canti-
dad de material genético delecionado. Es frecuente encontrar
el punto de rotura en 15926 aunque se ha identificado en dis-
tintas bandas y sub-bandas del brazo largo del cromosoma 15.

Para determinar la longitud de la pérdida en el cromoso-
ma 15 se ha empleado los arrays de mapeo genético, con los
cuales no solo se ha definido el tamafio de la pérdida, sino que
en algunos casos se ha identificado microduplicaciones que
han estado asociadas a caracteristicas clinicas consistentes
con la duplicacion de 15926 como problemas cardiacos y re-
nales®’,

En nuestra paciente, la region delecionada de 3.459.037
pb de 15g26.3 contiene 29 genes. Entre ellos sobresalen: el
receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IG-
F1R). La haploinsuficiencia de este gen por delecién de 15926

puede causar retraso del crecimiento pre y postnatal, situacion
descrita en 1991 y confirmada recientemente con el empleo
de varias metodologias entre ellas: citogenética convencional,
arrays de mapeo genético y secuenciacion completa del exo-
mat?, CHSY1, este gen codifica un miembro de la familia de la
condroitina N-acetilgalactosaminiltransferasa. Estas enzimas
poseen actividad dual glucuroniltransferasa y galactosaminil-
transferasa y desempefian papeles criticos en la biosintesis
del sulfato de condroitina, un glicosaminoglicano involucrado
en muchos procesos bioldgicos que incluyen la proliferacién
celular y morfogénesis. La expresion disminuida de este gen
puede desempefiar un papel en el cancer colorrectal, y las mu-
taciones en este gen son una causa del sindrome de braqui-
dactilia preaxial a través de la modulacién de la sefializacién
NOTCH?®,

Otros genes, ubicados en la region delecionada, son PGPE-
P1L y TTC23 descritos frecuentemente en el llamado Sindro-
me de delecién del cromosoma 15q26-gter también conocido
como Sindrome de delecién telomérica 15q, caracterizado por
presentar varios sintomas entre ellos el mas frecuente, el re-
traso del crecimiento pre y postnatal*.
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Figura 4. Interactoma de proteinas producto de los genes localizados en la regién delecionada del cromosoma 15¢26. Lineas
celestes, interacciones determinadas en bases de datos seleccionadas; lineas rosadas, interacciones determinadas experimen-
talmente; lineas de otros colores, interacciones previstas por vecindad de genes, fusiones de genes y homologia de proteinas.

Al analizar los productos proteicos de los genes localiza-
dos en la zona de delecidn en 15q26.3, se evidencid interac-
ciones en 9 proteinas y de estas relaciones destaca IGF1R con
CILP e IRS4. CILP, proteina de la capa intermedia del cartila-
go, que aumenta en el cartilago de la osteoartrosis temprana.
Este tipo de artritis guarda una relacién notable con la edad y
es mucho mas frecuente en mujeres que en varones. Tiene la
capacidad de suprimir la proliferacion inducida por IGF1 y la
sintesis de proteoglicanos sulfatados, e inhibe la autofosfori-
lacion de IGF1R inducida por ligando®®. IRS4, actiia como una
interfaz entre multiples receptores de factores de crecimien-
to que poseen actividad tirosina quinasa, como el receptor de
insulina, IGF1R y FGFR1, y una red compleja de moléculas de
sefializacion intracelular que contienen dominios SH2'6.

Aunque existe una pérdida de material genético, y eso
implica la disminucién de funciones proteicas importantes, no
encontramos una red de interaccion precisa. Muchas proteinas
actuan solas. Adicionalmente, la pérdida es en heterocigosis,
por tanto, el alelo perdido en la delecién cromosdmica, podria
ser compensado en funcién con el alelo sobrante, esto podria
explicar la alta variacién de los fenotipos!?.

La pérdida de 3,5 Mb de 15¢26.3 afecta la produccién de
proteinas eficaces, y el estudio de las redes de interaccion de
las proteinas alteradas, por esta haploinsuficiencia, evidencia
el funcionamiento de cada gen dentro de un proceso bioldgico,
gue en este caso se tratan de interacciones establecidas en
base a datos seleccionados y a determinados experimental-
mente'?,

La variabilidad clinica observada en nuestra paciente y
en todos los casos informados responderia al tamafio de la
pérdida de ADN del cromosoma 15 involucrado en el anillo. Al
igual que hemos analizado en otros casos de cromosomas en
anillo?57, la heterogeneidad clinica y la frecuencia baja de la
mayoria de caracteristicas nos lleva a pensar que es muy difi-
cil describir un fenotipo estandar y conceptualizar un Sindro-
me del anillo®®, nos reafirmamos que el fenotipo alterado esta
definido principalmente por la cantidad de material genético
involucrado en la formacion del anillo y la pérdida de los genes
de la regidn especifica.

|
Conclusiones

La utilizacién de herramientas citogenéticas y molecula-
res convencionales ha permitido el progreso del diagndstico
genético y una mejor comprension de los sindromes genéticos.
Todos los reordenamientos por los que pasa un cromosoma
para adquirir una estructura de anillo presentan un patrén si-
milar. Comienza con una rotura de ambos segmentas termina-
les con la posterior unidn de los extremos rotos. Sin embargo,
el fenotipo de un paciente con un cromosoma 15 en anillo es
muy variable y no hay mucha informacidn disponible sobre la
pérdida de material genético en estos casos. Aunque se ha in-
formado desde 1966 casos similares al presente, solamente
un par de ellos hacen referencia a la cantidad de pérdida del
material genético®”8. Este caso clinico es un nuevo aporte a la
comprension cientifica de los anillos cromosdmicos y es el se-
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gundo reporte de un paciente ecuatoriano con un cromosoma
15 en anillo, aplicando herramientas citogenéticas y molecu-
lares
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