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Introducción: Cuando un cromosoma sufre 2 rupturas 
distales y los extremos rotos se unen, forman un cromo-
soma en anillo. El síndrome del anillo 21 se describe con 
un fenotipo con dismorfias menores, trombocitopenia, re-
traso psicomotor y del lenguaje. El objetivo de este trabajo 
es presentar 2 casos de pacientes del sexo masculino con 
cromosoma 21 en anillo.
Casos clínicos: el primer caso fue un paciente de 5 años 
con retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, fren-
te amplia con sutura metópica prominente, pliegue epicánti-
co bilateral, hipotelorismo, endotropia izquierda, pabellones 
auriculares asimétricos de baja implantación, micrognatia, 
extremidades inferiores con pliegues plantares profundos. 
Su cariotipo fue 46,XY,r(21)(p11.2q21)[25]. El segundo caso 
fue un paciente de 8 años con retraso en el desarrollo psico-
motor y del lenguaje, cráneo con occipucio aplanado, facies 
triangular, aplanamiento mediofacial, fisuras palpebrales di-
rigidas hacia abajo, pliegue epicántico bilateral, pabellones 
auriculares de implantación baja y asimétricos, micrognatia, 
tórax asimétrico prominente del lado derecho y manos con 
líneas palmares irregulares. Su cariotipo fue 46,XY,r(21)
(p11q22)[25].
Conclusión: las dismorfias craneofaciales con retraso psico-
motor y del lenguaje fueron los datos clínicos más relevantes 
en ambos casos. 

Resumen Abstract
Background: When a chromosome undergoes 2 distal 
breaks and the broken ends join together, they form a ring 
chromosome. Ring 21 syndrome is described with a pheno-
type with minor dysmorphisms, thrombocytopenia, psycho-
motor and language delay. The objective of this work is to 
display 2 cases of male patients with ring chromosome 21.
Clinical cases: The first case was a 5-year-old male pa-
tient, with psychomotor and language delay. Broad forehead 
with prominent metopic suture, bilateral epicanthic fold, hy-
potelorism, left esotropia, low-set asymmetrical pinnae, mi-
crognathia, lower extremities with deep plantar folds. Kar-
yotype 46,XY,r(21)(p11.2q21)[25]. The second case was an 
8-year-old male patient with psychomotor and language de-
lay. Skull with flattened occiput, triangular facies, midfacial 
flattening, palpebral fissures directed downwards, bilateral 
epicanthic fold, low-set and asymmetrical pinnae, microg-
nathia, prominent asymmetrical thorax on the right side, 
hands with irregular palmar folds. Karyotype: 46,XY,r(21)
(p11q22)[25].
Conclusion: Craniofacial dysmorphisms with psychomotor 
and language delay were the most relevant clinical data in 
both cases.
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Introducción

Las anomalías cromosómicas estructurales son causa-
das por la ruptura a nivel de los brazos cromosómicos con 
pérdida, ganancia, o unión incorrecta de segmentos cro-
mosómicos.1 Si un cromosoma sufre dos rupturas distales 
y los extremos rotos se unen para formar un cromosoma 
circular, se genera un cromosoma en anillo o anular.2 Los 
mecanismos involucrados son la ruptura distal de los brazos 
del cromosoma con unión de estos y la fusión de ambos 
telómeros.3 El síndrome del anillo se describe con un feno-
tipo caracterizado por dismorfias menores y retraso en el 
desarrollo, atribuido a la inestabilidad del anillo durante la 
división celular que produce células aneuploides.4

Se han descrito cromosomas en anillo de todos los auto-
somas, observados con mayor frecuencia en el 14, 18 y 22.5 
Hasta la fecha se encuentran 3692 entradas en PubMed 
sobre anillos cromosómicos, de las cuales 501 son entradas 
sobre el cromosoma 21 en anillo, es decir solo 13.7% del 
total. Esta es una enfermedad ultra rara, con una frecuen-
cia encontrada en nacidos vivos que es aún desconocida. 
La monosomía completa es la ausencia total de uno de los 
integrantes del par 21 y el síndrome del cromosoma 21 en 
anillo en el que uno de los cromosomas integrantes del par 
se reestructura y forma un anillo.6

Como parte del síndrome de cromosoma 21 en anillo, 
los datos encontrados son trombocitopenia, inmunodefi-
ciencias7 y leucemia linfoblástica aguda de células B,8 así 
como pacientes fenotípicamente normales con infertilidad9 
y micropene.10 En pocos pacientes se describen crisis con-
vulsivas de tipo tónico y tónico-clónicas, y se identifican 
además dificultades de orientación especial y trastorno del 
lenguaje.11 No se ha podido atribuir un perfil psiquiátrico 
característico, aunque se describen síntomas psicóticos, 
autistas y conductas impulsivas.12 Debido a la heteroge-
neidad genética encontrada en los pacientes que pueden 
presentar cuadros clínicos de anomalías múltiples o aisla-
das, es importante hacer el análisis citogenético13 y de ser 
posible emplear herramientas más actuales (por ejemplo, el 
análisis de microarreglos) que permitan delimitar el tamaño 
de las regiones perdidas y con esto los genes afectados.14 

El objetivo de este trabajo es presentar 2 casos de pacien-
tes del sexo masculino con cromosoma 21 en anillo.

Casos clínicos

Caso 1 

Paciente del sexo masculino de 5 años. A su nacimiento 
se detectó comunicación interauricular y posteriormente 

reflujo gastroesofágico grado I e insuficiencia velofaríngea, 
retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje. Se le 
practicó un electroencefalograma y un ultrasonido renal con 
reporte normal. La biometría hemática presentó un reporte 
de 104,000/μl plaquetas. En la exploración física (figura 1) 
el paciente presentó peso en percentil (P) 50, talla en P 25, 
perímetro cefálico entre P 10-25, frente amplia con sutura 
metópica prominente, cejas escasas, dispersas en su tercio 
externo, fisuras palpebrales con pliegue epicántico bilateral, 
hipotelorismo, endotropia izquierda, nariz con puente nasal 
elevado, punta bulbosa, cavidad oral con paladar alto, pabe-
llones auriculares asimétricos de baja implantación, microg-
natia, tórax con ruidos cardiacos rítmicos sin agregados, 
abdomen blando, genitales masculinos con testículos retrác-
tiles, extremidades superiores íntegras con pulgar largo, 
extremidades inferiores íntegras con pliegues plantares pro-
fundos, región sacra con nevo melanocítico.

El cariotipo con bandas GTG mostró el siguiente resul-
tado: 46,XY,r(21)(p11.2q21)[25] (figura 2).

Caso 2

Paciente del sexo masculino de 8 años con antecedente 
de retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, ametro-
pía y enuresis. A los 3 años fue intervenido quirúrgicamente 
de plastia inguinal bilateral y orquidopexia. A la exploración 
física (figura 3) se encontró perímetro cefálico en P 10, peso 

Figura 1 Paciente del caso clínico 1 a sus 5 años. Fotografía tomada 
en la Consulta de Genética

Fotografía obtenida previa autorización del tutor y asentimiento del 
paciente. Se observa el fenotipo del paciente con dismorfias faciales
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Figura 2 Cariotipo del paciente del caso clínico 1, realizado cuando 
el paciente tenía 3 años

Representa la línea celular encontrada en 25 metafases, caracte-
rizada por un anillo del cromosoma 21 con puntos de ruptura en 
p11.1q21

por debajo de P 3, talla entre P 10-25, cráneo con occipu-
cio aplanado, facies triangular, aplanamiento mediofacial, 
fisuras palpebrales discretamente dirigidas hacia abajo, 
pliegue epicántico bilateral, implantación baja de pabellones 
auriculares y asimétricos: pabellón auricular derecho de 5.5 
cm acopado con antehélix plano, macrotia por longitud > 2 

Figura 3 Fotografía del paciente del caso clínico 2, tomada en la 
Consulta de Genética cuando tenía 8 años

Fotografía obtenida previa autorización del tutor y asentimiento del 
paciente. Se observa el fenotipo del paciente con dismorfias faciales

desviaciones estándar, trago cuadrado; pabellón auricular 
izquierdo de 4.8 cm con antehélix prominente. Micrognatia, 
mala oclusión dental, filtrum Likert 3, paladar alto, tórax asi-
métrico prominente del lado derecho, campos pulmonares 
bien ventilados, sin agregados, ruidos cardiacos con soplo 
de Still GI-II/VI, foseta en región sacra, manos con líneas 
palmares irregulares, almohadillas dactilares prominentes 
bilaterales, genitales masculinos con testículos palpables en 
saco escrotal, con volumen testicular de 3 cm3. 

En radiografía de tórax se observó una costilla extra en 
la región superior. Las pruebas psicométricas reportaron 
coeficiente intelectual bajo con trastorno perceptual, organi-
cidad ansiosa con problemas del aprendizaje.

Se realizó estudio de cariotipo con resultado: 46,XY,r(21)
(p11q22)[25] (figura 4).

Discusión

El cromosoma 21 fue secuenciado en los años 2000 
como parte del Proyecto del Genoma Humano.15 Este cro-
mosoma contiene aproximadamente 59 pseudogenes y 
225 genes codificantes, organizados en tándem. Fue uno 
de los primeros cromosomas de los que se obtuvo casi 
toda la información genética, lo que ha facilitado la identifi-
cación y la comprensión de las afecciones asociadas a él.16 
Sin embargo, a pesar de estos avances, algunas patolo-
gías relacionadas con este cromosoma siguen siendo poco 
frecuentes y por lo tanto están escasamente documenta-
das en la literatura científica, con una prevalencia de < 1 
en 50,000, por lo que se reconoce como una enfermedad 
ultra rara.17

Figura 4 Cariotipo del paciente del caso clínico 2, a la edad de 
3 años

Se observa rodeado por un círculo rojo el cromosoma 21 en anillo 
con puntos de ruptura en p11q22
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Las manifestaciones clínicas descritas en el síndrome 
de cromosoma 21 en anillo son principalmente alteracio-
nes del neurodesarrollo y del lenguaje,11 hallazgos que han 
sido observados en nuestros pacientes. Algunos genes 
que podrían estar relacionados con estas alteraciones se 
encuentran en las regiones subteloméricas del brazo largo 
del cromosoma 21 (figura 5). Entre ellos se destaca el gen 
S100B,18 el cual está involucrado en la diferenciación neuro-
nal, y el gen ADAR2, asociado con trastornos del desarrollo 
neurológico, hipotonía, microcefalia y convulsiones,19 aun-
que estas últimas 2 características han sido reportadas en 
otros estudios20 no se han observado en ninguno de nues-
tros casos. Otro gen relevante localizado en dicha región 
y cuya expresión resulta crucial para la hematopoyesis, es 

Figura 5 Representación esquemática del anillo del cromosoma 21 

Ideograma del cromosoma 21 que esquematiza la posición de los 
genes descritos
Elaborado por Ana Delia Juárez Melchor

el gen U2AF1. Variantes en este gen se han asociado con 
neoplasias mieloides.21 Los datos hematológicos del sín-
drome de cromosoma 21 en anillo incluyen trombocitope-
nia, disminución de los componentes de la serie blanca e 
hipogammaglobulinemia.22 El paciente del caso 1 presentó 
trombocitopenia.

En el brazo corto del cromosoma ya mencionado se 
encuentra el gen TPTE (figura 5), que codifica una proteína 
transmembrana en testículos.23 La alteración en el patrón de 
segregación de la meiosis del anillo autosómico podría con-
tribuir a la infertilidad masculina asociada con el síndrome 
del cromosoma 21 en anillo,9 situación aún no valorable en el 
presente análisis de casos, ya que se encuentran en edad 
pediátrica.

En el área conductual, donde previamente se habían refe-
rido síntomas psicóticos, autistas y conductas impulsivas,12 

se evaluó al segundo paciente con pruebas proyectivas de 
personalidad. En esta evaluación, se encontraron altera-
ciones perceptuales, posiblemente con una base orgánica 
en el cerebro, además de síntomas de ansiedad. Entre las 
dismorfias más notables se encuentran las del pabellón 
auricular, que pueden variar desde microtia grado 4 hasta 
pabellones displásicos de baja implantación.22 En nuestro 
caso se reportó macrotia en uno de los pacientes. En cuanto 
al sistema esquelético, Pardal et al. describieron en 2004 
cambios en los arcos costales, los cuales fueron similares 
a los encontrados en nuestro paciente del caso clínico 2.22 
Finalmente, debido a que la mayoría de los casos son de 
novo, se propone un riesgo de recurrencia del 1%.24 En el 
cuadro I se describen casos reportados en la literatura de 
pacientes con anillo del cromosoma 21. 

Cuadro I Casos clínicos similares reportados en la literatura

País Año Sexo Edad Breve descripción del caso

Australia7 2018 Femenino 5 años Microcefalia, microtia grado 3, micrognatia. Retraso en el neurodesarrollo, 
epilepsia, hipogammaglobulinemia. CGH Microarreglos: 46,XX,r(21)(q11.2q22.3)

Japón10 2002 Masculino 12 años Micropene. Retraso en el neurodesarrollo
Cariotipo: mos 46,XY,r(21)[96]/45,XY[4]

Turquía11 2023 Femenino 29 meses Convulsiones, retraso del desarrollo, microcefalia, hipotonía, sordera, talla 
baja, dismorfias faciales múltiples
Cariotipo: 46,XX,r(21)(p11.1q22.12)[70]/45,XX,-21[10]/47,XX,r(21),+r(21)
[1]/46,XX[10]

Italia20 2011 Masculino 13 años Retraso cognitivo y lenguaje. Convulsiones tónico-clónicas Cariotipo: 
46,XY,r(21)(p13q22.3)[17]

España22 2004 Masculino 8 años Microcefalia, sindactilia membranosa, cifoescoliosis Displasia de cuerpo 
calloso
Comunicación intraventricular, bloqueo auriculoventricular de segundo grado 
tipo II. Hipogammaglobulinemia. Retraso en el neurodesarrollo, hipotonía y 
epilepsia
Cariotipo: 46,XY,r(21)
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Conclusiones

Los datos clínicos cardinales en ambos pacientes inclu-
yen dismorfias craneofaciales, retraso psicomotor y del 
lenguaje. Actualmente, estos pacientes reciben tratamiento 
paliativo, el cual es el único disponible hasta el momento. 
Este tratamiento se basa en la estimulación infantil y la fisio-
terapia, y se complementa con vigilancia periódica y aseso-
ramiento continuo para abordar cualquier duda que surja en 
cada etapa de su vida. 

Dar a conocer este tipo de casos clínicos permite a la 
comunidad médica ampliar su perspectiva al abordar a un 
paciente y considerar diagnósticos diferenciales, con lo cual 
será referido oportunamente. Por ello, es crucial enfatizar 
la importancia de la intervención del Servicio de Genética, 
ya que evita que estos pacientes peregrinen en busca de 
un diagnóstico en diversos servicios médicos. Aunque los 
estudios genéticos pueden ser costosos, brindan un bene-
ficio significativo al proporcionar un diagnóstico certero. 

Además, algunas de estas pruebas ofrecen datos tan espe-
cíficos que nos informan sobre los genes implicados y las 
posibles o ya establecidas manifestaciones clínicas en los 
pacientes. 
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