Enero-Abril 2009

ORIGINALES

SINDROME DE CRI-DU-CHAT.

REPORTE DE DOS CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

F. Cammarata-Scalisi!, D. Araque?, G. Da Silva!, J. Hernandez’.

! Profesor de la Unidad de Genética Médica. Departamento de Puericultura y Pediatria. Universidad de Los

Andes.

? Licenciada en Bioandlisis. Citogenetista. Unidad de Genética Médica. Departamento de Puericultura y

Pediatria. Universidad de Los Andes.

? Estudiante de Pregrado de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Los Andes.

RESUMEN:

El sindrome de Cri-du-Chat (SCAC, OMIM 123450) es
una alteracion cromosomica que resulta de la deleccion par-
cial en el brazo corto del cromosoma 5. El rango de incidencia
oscila en 1:15.000 a 1:50.000 recién nacidos. El principal ha-
llazgo clinico del SCAC incluye llanto similar al maullido de
gato, el cual es usualmente considerado diagnostico del sin-
drome, microcefalia, hipertelorismo, pliegues epicanticos,
micrognatia, dermatoglifos anormales y retardo psicomotor y
mental. Otras alteraciones aunque no son muy frecuentes pue-
den estar presentes como cardiopatia congénita, alteraciones
renales y neuroldgicas. Describimos dos casos del SCAC, ad-
mitidos en la Unidad de Genética Médica de la Universidad
de Los Andes, donde se estudiaron las caracteristicas clinicas
y los hallazgos citogenéticos de estos pacientes y se realizd
una revision sistematizada de la literatura.

Palabras clave: Sindrome de Cri-du-Chat, cromosoma 5,
deleccion, monosomia 5p.

SUMMARY:

CRI-DU-CHAT SYNDROME.
REPORT OF TWO CASES AND REVIEW OF THE
LITERATURE

The Cri-du-Chat syndrome (CdCS, OMIM 123450) is a
chromosomal alteration that results from partial deletions on
the short arm of chromosome 5. The incidence ranges from
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1:15.000 to 1:50.000 live-born infants. The main clinical
features of CdCS include high-pitched cat like cry, which is
usually considered diagnostic for this syndrome, microcephaly,
hypertelorim, epicanthic folds, micrognathia, abnormal
dermatoglyphics, and psychomotor and mental retardation.
Malformations, although not very frequent, may be present:
cardiac, neurological and renal abnormalities. We describe two
cases of CdCS admitted to the Unit of Medical Genetics at the
Los Andes University, where clinical characteristics and
cytogenetic features of these patients were studied and a
systematic literature review was carried out.

Key words: Cri-du-Chat syndrome, chromosome 5, deletion,
monosomy 5p.
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INTRODUCCION

El sindrome Cri-du-Chat o monosomia 5p
(SCdAC, OMIM 123450), fue inicialmente descrito
por Lejeune en 1963 en tres pacientes no em-
parentados,'?como una aneusomia parcial, resultante
de la deleccion de tamatfio variable en el brazo corto
del cromosoma 5.3* Es una entidad infrecuente que
presenta un rango de incidencia de 1:15.000 a
1:50.000 recién nacidos vivos.* Niebuhr® encontrd
una frecuencia de alrededor de 1:350 en 6.000 per-
sonas con retardo mental y Duarte y col.® encontrd
una frecuencia de 1:305 en 916 pacientes a quienes
se le realizo estudio citogenético. El hallazgo clini-
co mas importante es el llanto similar al maullido de
un gato, que en frances da el nombre al sindrome,
bajo peso al nacer, dismorfia facial distintiva carac-
terizada por: microcefalia, facies redonda, puente
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nasal ancho, hipertelorismo, pliegues epicanticos,
hendidura palpebrales descendentes, pabellones
auriculares de insercion baja, micrognatia, derma-
toglifos anormales, retraso del crecimiento y psico-
motor.>* A pesar de los hallazgos fisicos caracteris-
ticos, los fenotipos entre los pacientes varian consi-
derablemente.” Otras alteraciones que pueden estar
menos frecuentes son neurologicas, cardiacas y re-
nales; ademas de apéndices preauriculares, sin-
dactilia, hipospadias y criptorquidea. Infecciones
respiratorias e intestinales recurrentes son reporta-
das en el primer afio de vida, sin embargo, no se ha
reportado alta sensibilidad a las infecciones.* Pre-
sentamos dos casos de SCdAC, evaluados en la Uni-
dad de Genética Médica de la Universidad de Los
Andes, donde se estudiaron los diversos hallazgos
clinicos y citogenéticos importantes para orientar el
diagndstico e impartir el oportuno consejo genético
a las familias de los pacientes, ademas se realizd
una revision sistematica de la literatura.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Recién nacida femenina de cuatro dias de
nacida, producto de madre de 37 afios de edad, se-
gunda gesta, embarazo controlado, de término 40
semanas por fecha de tlltima menstruacion, compli-
cado con polihidramnios.

Antecedentes perinatales: Producto de union
no consanguinea. Obtenido por cesarea segmentaria
por periodo intergenésico prolongado de 9 afios; pre-
sentd circular de cordon reductible al nacimiento
con APGAR: 5-8 puntos, al primer y quinto minuto
respectivamente, presentando cianosis y bradicardia
que mejoraron con maniobras de reanimacion. Li-
quido amniodtico claro con grumos. Peso al nacer
2.100 g., talla al nacer 46 cm. y circunferencia
cefalica 32 cm. Hospitalizada en la Unidad de Alto
Riesgo Neonatal.

Examen fisico: Microcefalia, fontanela anterior
y posterior permeables, hendiduras palpebrales pe-

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas de la paciente del caso 1, donde se resalta: microcefalia, hendiduras palpebrales
pequefias, microstomia, pabellones auriculares de implantacidn baja, cuello corto y la postura de la mano.
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Figura 2. Cromosomas 5 de la paciente del caso 1; la
flecha sefiala la deleccion a nivel del brazo corto del
cromosoma 5.

quefias donde se evidencia secrecion purulenta y
signos de flogosis en conjuntivas oculares, puente
nasal ancho, microstomia, paladar ojival, microgna-
tia, pabellones auriculares de implantacion baja y
rotados posteriormente, cuello corto. Impresiona
aumento del didmetro anteroposterior del térax;
cardiopulmonar soplo holosistélico grado II/VI.
Abdomen sin visceromegalias; genitales femeninos
de configuracion normal Extremidades clinodactilia
en 5° dedo bilateral, con pufio cerrado (cabalgamien-
to del 2° dedo sobre el 3° y el 5° sobre el 4°), con
flexién permanente del 1° dedo sobre la palma en la
articulacion metacarpofalagica (Figura 1). Neuro-
logico llanto fuerte, reflejo de succidn presente y
Moro débil, reflejos osteotendinosos discretamente
disminiudos y tono muscular conservado.

Examenes de laboratorio: Hematologia com-
pleta dentro de los limites normales para la edad.
Quimica sanguinea: Alteraciones en los niveles de
glicemia presentando hiperglicemia e hipoglicemias,
creatinina normal, hiperbilirrubinemia a expensa de
la indirecta. Ecocardiografia realizada a los 6 meses
de edad reporta comunicacion interventricular gran-
de con repercusion hemodinamica hipertension
pulmonar importante. Estudio citogenético en 32
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metafases reportd 46,XX, Sp-, por método de ban-
das G (Figura 2).

Evolucion: Desfavorable presentando peso y
talla para la edad en <4 desviaciones estandar. Pre-
sentd multiples hospitalizaciones por neumonias, los
cuales finalmente se hizo resistente a terapia antibio-
ticoterapia convencional. Por otra parte, el defecto
cardiaco se agravo presentando como complicacion
el complejo Eisenmenger. La paciente fallece a la
edad de cuatro aflos y siete meses por falla cardio-
rrespiratoria.

Caso 2. Preescolar masculino de dos afios y cinco
meses de edad, producto de madre de 25 afios de
edad, primigesta, embarazo controlado, de término
39 semanas por fecha de ultima menstruacidn, nie-
ga complicaciones.

Antecedentes perinatales: Producto de union
no consanguinea. Obtenido por parto vaginal. Peso
al nacer 2.900 g., talla al nacer 49 cm. Respiracion
espontanea la nacer, presento llanto débil con cia-
nosis peribucal, el cual la madre refiere similar al
maullido de gato.

Antecedentes personales: Intervenido quirtrgi-
camente por pie equino varo bilateral a los dos afios
de edad. Ha presentado infecciones respiratorias a
repeticidn recibiendo tratamiento ambulatorio. Sin
alteracion cardiovascular.

Examen fisico: Microcefalia, frente amplia, ce-
jas con tendencia a sinoftis, hendiduras palpebrales
descendentes, pestafias largas y abundantes, hiper-
telorismo, epicanto bilateral, raiz, puente y base nasal
ancho, columela corta y ancha, narinas antevertidas,
labio superior fino, inferior grueso, comisuras ha-
cia abajo, paladar ojival, micrognatia, pabellones
auriculares en asa. Torax simétrico, nor-moexpan-
sible; cardiopulmonar normal. Abdomen sin viscero-
megalias; genitales masculinos de configuracion
normal. Extremidades hiperlaxitud en articula-
ciones interfalangicas de ambas manos, pliegue pal-
mar unico bilateral; sindactilia cutanea entre 2° - 3°
y 3 - 4° dedos bilateral. Pie varo bilateral, implanta-
cion proximal del 4° ortejo. Piel maculas café con
leche de forma irregular localizadas en hipogastrio.
Neuroldgico llanto débil muy agudo, normorre-
fléxico, no realiza pinza, no articula palabras.
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DISCUSION

La deleccion terminal o intersticial a nivel del
brazo corto del cromosoma 5 se encuentra asociada
con la alteracion genética denominada SCdC, el cual
se caracteriza por presentar llanto similar al maullido
de gato, microcefalia, dimorfismo facial y retardo
mental. Existe una amplia variacion en la presenta-
cién clinica de los pacientes con SCAC, el cual es
asociado con los diferentes tamafios de las deleccio-
nes en el brazo corto del cromosoma 5.* El analisis
de 80 pacientes y 148 padres del Registro Italiano
de SCAC, reveld: deleccidon terminal 77.5%, delec-
cion intersticial 8.75%, translocacion de novo 5%,
translocacion familiar 3.75%, igual porcentaje para
el mosaicismo y 1.25% deleccion originada por in-
version paterna.*® Esto coincide con lo reportado
por Niebuhr.’ donde revis6 331 casos, donde estimd
que la mayoria de los casos de SCdC, son el resulta-
do de delecciones de novo (cerca del 80%). Por lo
tanto, las delecciones del brazo corto del cromosoma
5 con patron familiar, mosaicismo y translocaciones
de novo son eventos infrecuentes, cuyos ejemplos
reportados serdn comentados posteriormente. Los
analisis moleculares han demostrado que el cromo-
soma que presenta la deleccion es el de origen pa-
terno en la mayoria de los casos.*’

Hills et al.'® determinaron la frecuencia y distri-
bucion de alteracion cardiaca congénita en pacien-
tes con SCAC, en un centro de atencion cardioldgico
pediatrico en Minnesota, durante un periodo de 20
afios. De 98.422 pacientes evaluados con cardiopa-
tia congénita se seleccionaron 21 pacientes (15 ni-
fias y 6 nifios), los cuales fueron categorizados de
acuerdo al diagnostico primario en: seis pacientes
con comunicacion interventricular, igual nimero con
persistencia del ducto arterioso, cinco con tetralogia
de Fallot, dos con atresia de valvula pulmonar y
comunicacion interventricular, un paciente con es-
tenosis de valvula pulmonar y en un caso de doble
salida en ventriculo derecho. Se compard las fre-
cuencias de los defectos cardiacos entre los pacien-
tes con SCAC y la poblacion general evaluada en la
institucion durante el periodo en estudio encontran-
dose proporciones perceptiblemente mayores en los
que presentaban SCAC. Aunque atin no se compren-
da de forma clara las causas gendmicas en la preva-
lencia de los defectos cardiacos en la poblacidon con

SCdC, estas alteraciones igualmente se han obser-
vado en pacientes con otros sindromes con altera-
cion estructural cromosomica del tipo deleccion. Por
ello ante un paciente valorado por sospecha de alte-
racion cromosdémica se requiere evaluacion
cardiovascular.

Las caracteristicas clinicas presentes en el SCAC,
se resumen en la (Tabla 1), donde ademas se especi-
fican las descritas en los casos reportados. En oca-
siones por clinica se hace dificil hacer el diagnosti-
co, por lo que ante una sospecha de una alteracion
cromosdmica se requieren pruebas complementa-
rias. Laczmanska et al." reportan un caso en una
paciente de ocho dias de nacida, quien se sospecho
SCdC por presentar el caracteristico llanto similar
al maullido de gato, pero sus hallazgos dismorfolo-
gicos no eran caracteristicos del sindrome. En ana-
lisis citogenético reveld una deleccion parcial del
brazo corto del cromosoma 5, cuyo punto de ruptu-
ra se confirmo por Hibridizacion y Fluorescencia in
situ (FISH). Pruebas de teldmeros se aplicaron para
todos los cromosomas, encontrandose dos sefiales
para el brazo largo del cromosoma 5 y una sefial pa-
ra el brazo corto del mismo cromosoma. Los resul-
tados establecieron la localizacion de la deleccion
del fragmento 5p15.3 > pter [46,XX, del (5)(p15.3)].
El andlisis de correlacion genotipo y fenotipo con-
firma que solo el llanto similar al maullido del gato,
esta relacionada con la deleccion descrita, pero no
los otros hallazgos dismorficos descritos.

La region critica para el SCAC ha sido mapeado
en 5pl5, con el llanto similar al maullido del gato
sublocalizado en 5p15.3, como se comentd ante-
riormente, pero las caracteristicas clinicas restantes
en 5p15.2.1213 Simmons et al.'reporto que el rango
del tamafio de la deleccion es de 5 a 40 Mb. Harvard
et al.”? reportan los hallazgos de un paciente con
alteracion cromosomica de novo, t(5;7)(p15.2;p12.2)
y una inv(3)(p24q24), el cual se encontrd una
microdeleccion en la region critica para el SCAC
usando microanalisis gendmicos de 1-Mb. Adicio-
nalmente presentd pérdida de novo de una copia en
el punto de ruptura de la inversion en (3)(p24q24) y
una deleccion familiar simple en 18q12. Las delec-
ciones fueron confirmadas usando analisis de micro-
satélites y FISH. La deleccion en el brazo corto del
cromosoma 5 abarcé aproximadamente 3Mb, ma-
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peando los extremos entre las bandas 5p15.2 y
5p15.31. Se desconoce fenotipo para la alteracion a
nivel del cromosoma 3, mapeado en 3p24.3-3p25.
Los hallazgos clinicos del paciente difieren de las
caracteristicas del SCAC, el cual puede reflejar el
efecto combinado de las dos microdelecciones de
novo'y asuvez puede redefinir la region critica para
el SCAC. Las caracteristicas tipicas que estan pre-
sentes en el paciente incluyen: retardo mental mo-
derado, del lenguaje y motor, ademas de las carac-
teristicas dismorficas: raiz nasal amplia y alta,
hipertelorismo y facies tosca. Las caracteristicas que
no estaban presente fueron retardo en el crecimien-
to, microcefalia, facies redonda, micrognatia, plie-
gue epicantico y el llanto tipico. Alteraciones en la
conducta incluyd espectro autista, hiperactividad con
déficit de atencidn, comportamiento inmanejable
que abarco agresion, irritabilidad, rabia y compor-
tamiento autodestructivo; varios de los cuales han
sido descrito en el SCAC. Los autores en este repor-
te llaman la atencion, que aunque la mayoria esta de
acuerdo con la region critica del llanto caracteristi-
co en 5p15.3, existe discrepancia en la localizacion
y tamario preciso de la region asociada con las ma-
nifestaciones mas severas del sindrome. La descrip-
cion clinica de este paciente puede ayudar a redefinir
la asociacion genotipo-fenotipo en el SCAC y del
espectro autista.

Cornish et al."* describe un caso de cuatro miem-
bros de una familia que presentan una deleccion
pequeiia distal en la region critica Sp15.3. Fueron
evaluados neurologicamente el cual indico un pa-
trén similar de la funcion cognoscitiva a los casos
tipicos reportados con SCAC, pero con un minimo
de alteracion intelectual. La deleccion del brazo corto
del cromosoma 5 fue transmitido como un patrén
autosomico dominante, lo que se contrasta con la
mayoria de casos de SCAC que se produce como
una mutacion nueva o como producto de una trans-
locacion desbalanceada en un padre portador de una
translocacion balanceada. Esta ultima situacion es
la indicacion de realizar un estudio citogenético a
los padres de un paciente portador de alguna altera-
cidén cromosdmica de tipo estructural. Lo reportado
por estos autores confirma la importancia de dife-
renciar entre las delecciones que coinciden con el
fenotipo tipico del SCAC, el cual incluye severo re-
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tardo del aprendizaje y delecciones que soélo in-
volucran la parte distal de la region critica que coin-
cide con menor retardo cognitivo y mejor pronosti-
co. Otro caso familiar de deleccion familiar en tres
generaciones fue reportado por Fang et al.’ La
deleccion terminal 5p15.2 < pter se confirmd por
analisis citogenético por FISH, hibridizacion del
genoma por analisis comparativo y reaccion de ca-
dena de polimerasa cuantitativa. Aunque los miem-
bros afectados de la familia presentan la misma
deleccion existe variacion en los sintomas menta-
les. Dos mujeres presentaron retardo mental mode-
rado y sintomas de psicopatia tales como: idea de
persecucion, alucinacion auditiva, de risa, hablarse
a si misma, el cual no es frecuente en el SCAC; en
contraste con los tres varones afectados donde el
retardo mental fue de leve a moderado, pero ningu-
no presentd sintomas de psicopatia. Este estudio
sugiere que otros factores ademas del tamafio y la
localizacion de la deleccion, pueden modificar las
presentaciones mentales de los pacientes con
delecciones en el brazo corto del cromosoma 5.

La asociacion infrecuente entre convulsion con
deleccion o duplicacion del brazo corto del cromo-
soma 5, o con cromosoma 5 en anillo, es reportada
por Tsao etal.' en una paciente femenina con SCAC,
con facies dismorficas y se asocia por primera vez:
espasmos infantiles, hipsarritmia, hiperglicemia sin
cetosis y heterotipias. El analisis citogenético en
sangre periférica indicd mosaico con deleccion de
novo en el brazo corto del cromosoma 5 e inversion
pericéntrica del mismo cromosoma. La deleccion
incluyd la region del llanto caracteristico, como de
las dismorfias faciales y retardo mental. Perfumo et
al.'® describen los tres casos de mosaicos de novo
de los 80 pacientes del Registro Italiano de SCdC,
comentados con anterioridad.

El diagnostico prenatal del SCAC ha sido repor-
tado. Bakkum et al.'” en el 2005 describen una
primigesta de 19 afios de edad, cuyo producto en
estudio imagenologico presentd encefalocele, rea-
lizdndose el diagnostico por amniocentesis. Atn
cuando el sindrome ha sido asociado a malforma-
ciones del sistema nervioso central, el encefalocele
es una hallazgo infrecuente. Ese mismo afio se re-
porto otro caso de SCAC asociado con sindrome de
Dandy-Walker y agenesia de cuerpo calloso. Otras
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anomalias han sido descritas previamente, pero es-
tas inusuales asociaciones sugieren el uso de prue-
bas especificas en la investigacion de estas malfor-
maciones. '

Laidentificacion de los diversos fenotipos se aso-
cia al tamafio y tipo de la deleccion, nos sugiere
diagndstico y pronostico. Se han establecido facto-
res de desarrollo psicomotor y especifico del creci-
miento a nivel del brazo corto del cromosoma 5.
Los genes Semaforin F y d-catenin han sido ma-
peados en la region critica y estdn potencialmente
implicado en le desarrollo cerebral y su deleccion
pueden estar asociados en el retardo mental del
SCdC. Las deleccion de la telomerasa transcriptasa
inversa localizada en 5p15.33 a su vez pueden con-
tribuir a los cambios en el fenotipo.* E1 SCAC ha
sido asociado con otras entidades como sindrome
de Goldenhar,*"° Enlers-Danlos,’ Marfan,”® y en un
paciente con una pequefia deleccion en 5p15.33 que
presento fenotipo sugestivo del sindrome de Lujan-
Fryns.?!

Los casos presentados corresponden a la presen-
tacion tipica del SCdC, sin asociacion a cualquier
otra entidad, cuyo diagnostico se pudo corroborar
por estudio citogenético, por método convencional
de banda G. En ambos casos presentados en este
informe se tratan de mutacion de novo, el cual los
estudios citogenéticos de los padres de ambos pa-
cientes no reportd ninguna alteracion cromosomica,
usando la misma técnica que los pacientes en estu-
dio. En el primer caso, la paciente presento cardio-
patia congénita importante que se fue agravando y
causa de su mal pronostico, aunado con el sindro-
me de base interfirio en el adecuado crecimiento.
En el segundo caso no se presento alteracion car-
diaca. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
resumidas en la (Tabla 1), pudieron inferir el diag-
nostico de la entidad, a pesar que el caracteristico
llanto similar al maullido de gato no estuvo presen-
te en el primer caso. El defecto cromosomico fue
visible con el nivel de resolucion de la técnica reali-
zada, prueba que corrobora el diagndstico clinico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas presentes en el sin-
drome de CdC.

Caso 2

Hallazgo clinico

Bajo peso al nacer
Muerte temprana

+ + | Caso1

Llanto similar al maullido de gato -

+ +

Microcefalia +
Facies redonda - -
Puente nasal amplio +
Hendidura palpebral descendente -
Hendidura palpebral ascendente - -
Hipertelorismo -

+ o+

+ +

Pliegue epicantico -
Estrabismo - -
Punta nasal bulbosa

+ o+

Comisura labial descendente

+ o+ o+

Pabellones auriculares insercion baja
Apéndices preauriculares - -
Paladar ojival
Micrognatia

Pliegue transverso unico -
Clinodactilia + -
Malformacion cerebral - -

+ o+
+ o+ o+

Cardiopatia congénita + -
Alteracion gastrointestinal - -
Pie equino varo -+
Pie plano

Dificultad para la alimentacion
Infecciones recurrentes

+ o+ 4
+ +

Retardo psicomotor
Convulsiones

+
+

Retardo en el crecimiento
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