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Presentacidn de dos casos
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RESUMEN

La mayoria de las deleciones del brazo corto del cromosoma 5 se asocian con el sindrome de cri du chat o mono-
somia 5p. Los pacientes muestran variabilidad fenotipica y citogenética. Se presentan dos pacientes del sexo mas-
culino con retraso psicomotor y algunas caracteristicas fenotipicas del sindrome de cri du chat. El estudio
citogenético reveld una delecion de diferente tamafio del brazo corto de un cromosoma 5 en cada paciente. Los
datos clinicos presentes correlacionan con el tamafio y localizacién de los segmentos deletados de acuerdo a lo
informado en la literatura. Aun cuando este sindrome constituye una entidad clinica bien definida, el diagnéstico
clinico e incluso citogenético puede resultar dificil, siendo Gtil en estos casos el empleo de técnicas moleculares.
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ABSTRACT

The majority of deletions of the short arm of chromosome 5 are associated with the cri du chat syndrome or mono-
somy 5p. Patients show phenotypic and cytogenetic variability. We report two male patients with delayed psychomo-
tor development and phenotypic characteristics of cri du chat syndrome. Cytogenetic studies revealed a deletion of
the short arm of chromosome 5 of different size in each patient. The clinical data in the patients correlate with the
size and localization of the deleted segment, which coincides with reports in the literature. Although this syndrome
is a well-characterized clinical entity, the clinical and cytogenetic diagnosis is sometimes difficult, requiring the use
of molecular techniques.

Key words: Cri du chat syndrome, monosomy 5p, chromosome 5, deletions.

INTRODUCCION asociados?® lo corroboraron empleando una tincién
con mostaza de quinacrina.
La incidencia de este sindrome varia de 1/15,000 a

1/50,000 recién nacidos vivos*’ y en la poblaciéon con

El sindrome de cri du chat o monosomia 5p, fue des-
crito por primera vez en 1963 por Lejeune? en tres

nifios no familiarizados con retraso psicomotor, mi-
crocefalia, dismorfias faciales y, de forma particular,
con un llanto de tono agudo semejante al maullido de
un gato. En 1964, por autorradiografia, German y
colaboradores? demostraron que la delecion corres-
pondia al cromosoma 5y, en 1970, Caspersson y

* Servicio de Genética. Hospital General de México. Facultad
de Medicina, UNAM.
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retraso mental llega a ser hasta de 1/350.7 Las delecio-
nes observadas en 80% de los pacientes son de novo,
en aproximadamente 12% se deben a una transloca-
cion en los padres, y solo se debe a aberraciones cito-
genéticas raras, como mosaicos en 3%, anillos en
2.4% y translocaciones de novo en 3% de los casos.>’

Los hallazgos clinicos tipicos son el llanto caracte-
ristico, microcefalia, cara redonda, pliegues epicanti-
cos, hipertelorismo, micrognatia, dermatoglifos anor-
males y retraso en el crecimiento y psicomotor. Sin
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embargo, el cuadro clinico varia segun la edad del
paciente, encontrandose cambios fenotipicos impor-
tantes en adolescentes y adultos.®

Los pacientes presentan gran variabilidad fenotipi-
ca, la cual esté4 relacionada tanto con la localizacién
como con la extension de la delecion. Estudios recien-
tes sugieren que la region critica responsable del fe-
notipo del sindrome se encuentra en 5p15.2-15.3.7° A
través del estudio de pacientes atipicos con diferentes
hallazgos citogenéticos se han definido dos regiones,
una responsable del llanto caracteristico en 5p15.3 y
otra del dismorfismo facial, microcefalia y retraso
mental localizada en 5p15.2.8%° Por otra parte, pare-
ceria no existir correlacion entre el tamafio de la dele-
cion cromosomica y la severidad del retraso mental.*?

En este informe se describen dos pacientes con
delecion del brazo corto del cromosoma 5, con dife-
rente fenotipo.

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Caso 1

Paciente masculino de ocho afos, producto del pri-
mer embarazo de padre de 30 afios y madre de 29,
no consanguineos; la madre presenta siringomelia 'y

Figura 1.

Paciente 1.

A: Alos seis meses de edad,
nétese la cara redonda.

B: A los ocho afios de edad se
observa facies alargada e
hipertelorismo.

C: Alteraciones dentales c
evidentes. d

D: Pliegue palmar transverso.

un adenoma hipofisiario. Curs6 con amenaza de
aborto en el tercer mes de la gestacion, en el séptimo
mes presento pielonefritis y amenaza de parto pre-
término tratados con ampicilina y salbutamol, respec-
tivamente. Ademas, recibié 200 mg/dia de carbama-
cepina durante todo el embarazo. A las 36 semanas
de gestacion se obtuvo producto Gnico vivo por cesa-
rea debido a desproporcion cefalo-pélvica, con peso
de 4,100 g y talla de 51 cm. Tuvo un Apgar de 9/9.
Se refiere hipotonia durante el periodo neonatal y un
llanto muy agudo como el de un gato, el cual fue des-
apareciendo con la edad. Present6 sostén cefélico al
afio de edad, sedestacion a los 18 meses, deambu-
lacion a los dos afios; inicio de monosilabos al afio y
medio y de frases y control de esfinteres a los cuatro
afos. El brote de los dientes ocurrié a los dos afios y
medio, siendo éstos hipoplasicos y con problemas
de caries. Recibi6 terapia fisica y del lenguaje desde
el afio tres meses. Actualmente cursa tercer afio de
primaria y presenta dificultad en el aprendizaje. Tie-
ne astigmatismo y disminucion de la vision periférica
por la posicion oblicua del nervio éptico. Exploracion
fisica: peso de 24,500 g, talla de 119.5 cm y perime-
tro cefalico de 51 cm (todos en la percentila 25), oc-
cipucio plano, pabellones auriculares grandes con
foseta auricular bilateral, hipertelorismo, pestafas
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largas y rizadas, surco supraorbitario plano,
puente nasal amplio, nariz aguilefia, filtrum corto,
paladar alto y estrecho, asi como dentadura con
presencia de coronas en todos los dientes. En
mano derecha se observa pliegue palmar trans-
verso y el quinto dedo mas pequefio comparado
con el de la mano izquierda (Figura 1). Vello cor-
poral abundante, particularmente en la espalda.
El cariotipo con técnica de alta resolucion y ban-
das GTG reveld microdelecion terminal en el bra-
zo corto de uno de los cromosomas 5, con punto
de ruptura probable en 5p15.3 (Figura 2). El estu-
dio citogenético de los padres fue normal.

Caso 2

Paciente masculino de seis afios de edad, pro-
ducto de la quinta gestacion, hijo de padres apa-
rentemente sanos y no consanguineos. El emba-
razo curso sin complicaciones y el producto se
obtuvo por cesarea debido a presentacion pélvi-
ca. Se desconoce la somatometria y Apgar al na-
cimiento. Desarrollo psicomotor con franco retra-
so, sostén cefélico al afio, sedestacion a los tres
afos, posicién de pie a los cuatro afios, deambu-
lacion e inicio de monosilabos a los cinco afios y
aln no pronuncia frases ni controla esfinteres.
Fue referido del Servicio de Neurologia Pediatrica
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Figura 3. Paciente 2. A: Dismorfias faciales tipicas del cri du chat
a los seis afios de edad. B: Pabellones auriculares displasicos y de
implantacion baja. C: Alteraciones dentales. D: pliegue palmar
transver so.
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por crisis convulsivas, retraso psicomotor e hipoacu-
sia. Actualmente bajo tratamiento anticomicial. Ex-
ploracioén fisica: peso de 14,500 g, talla de 96 cm y
perimetro cefalico de 46 cm (todos por debajo de la
percentila 3). Se observa microcefalia, pabellones
auriculares displasicos, pliegues epicanticos, hiperte-
lorismo, puente nasal amplio, filtrum corto, protrusion
lingual, boca grande con comisuras labiales hacia
abajo y labio inferior grueso, alteraciones dentales,
paladar alto y estrecho, teletelia, pezones umbilica-
dos y criptorquidia izquierda. En ambas manos se
encuentra pliegue palmar transverso modificado (Fi-
gura 3). Valoracion audioldgica: los potenciales evo-
cados auditivos de tallo cerebral reportaron cortico-
patia bilateral. El cariotipo con técnica de alta resolu-
cion y bandas GTG demostrd delecion de casi todo
el brazo corto de un cromosoma 5, con punto de rup-
tura en 5p13.3 en todas las metafases analizadas
(Figura 4). Se desconoce el cariotipo de los padres.

DISCUSION

El sindrome de cri du chat se debe a la delecién de
un segmento del brazo corto del cromosoma 5, por lo
gue se considera una aneusomia segmental.t%12 A
partir de los datos citogenéticos y moleculares obte-
nidos de pacientes con deleciones de tamafio varia-
ble, se ha definido la region critica del sindrome’y

dos subregiones: una para el llanto caracteristico y
retraso en el lenguaje en 5p15.3 y otra para el retra-
so mental severo y las dismorfias faciales en
5p15.2.1314 La region critica ha sido redefinida em-
pleando marcadores moleculares para establecer
una correlacion fenotipo-genotipo, tal como se sefia-
la en la figura 5.515:16

En los pacientes presentados, el tamafio de la
delecion difiere considerablemente. En el caso 1
existe una microdelecién terminal y en el caso 2 fal-
ta casi todo el brazo corto del cromosoma 5. Los
datos clinicos pueden correlacionarse con lo descri-
to en la literatura.® En el primer paciente, el dato re-
levante para sospechar un sindrome de cri du chat
fue el llanto caracteristico, ademas del retraso men-
tal leve y problemas del lenguaje, lo cual coincide
con el mapa descrito®'3 (Figura 5). Se han informa-
do varios pacientes sin un cuadro clinico tipico de
cri du chat, que presentan solo el llanto agudo y re-
traso mental leve y en quienes los estudios molecu-
lares mostraron la delecion de diferentes segmen-
tos de 5p15.3.12 Por el contrario, en el caso 2, exis-
te retraso mental severo, microcefalia, dismorfismo
facial y otras alteraciones tipicas del sindrome, lo
que correlaciona con la gran delecion encontrada.
Estos datos coinciden con lo publicado en la litera-
tura 81416 (Figura 5). Se ha sefialado que la severi-
dad del retraso mental no correlaciona con el tama-
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fio de la delecidn, sino pareceria estar relacionada
con un segmento especifico, habiéndose mapeado
dos regiones importantes, la primera en 5p15.2 aso-
ciada ademas a las dismorfias faciales y la segunda
en 5p13-p14 asociada a la microcefalia.®1314

El diagnostico clinico de este padecimiento pue-
de complicarse, debido a que las caracteristicas cli-
nicas se modifican con la edad del paciente; por
ejemplo, el llanto caracteristico, presente durante la
etapa neonatal, desaparece posteriormente. Con-
forme avanza la edad se encuentra una facies alar-
gada, macrostomia y escoliosis.®’ Es interesante
mencionar que existen pacientes con deleciones de

12
Retraso
p15.33 lengugje
Maullido
p15.31 ‘ ‘ Maullido
SEMAF ) i | Dismorfismo facial nifios
Syl pis2 | Dismorfismoy | Rt moderado
TEB4 | Dismorfismo facial aduito
RM severo
p15.1 | RM moderado
Sin sintomas
RM severo/moderado
microcefalia

Figura 5. Idiograma del brazo corto del cromosoma 5. Se indi-
ca la localizacion de las deleciones encontradas en nuestros
pacientes (casos 1y 2, respectivamente), de [os genes mapeados
y de los fenotipos asignados a subregiones especificas.
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5p que no presentan el fenotipo del sindrome y
complican el diagndstico, asi como la asignacién de
loci especificos para cada defecto.® Se han informa-
do pacientes sin deleciones evidentes por citogené-
tica convencional, en los que debe utilizarse técni-
cas moleculares!” para el diagnéstico definitivo; es-
tas técnicas permiten definir los puntos de ruptura
y, sobre todo, identificar microdeleciones terminales
o intersticiales. En el paciente 1 seria importante
utilizar técnicas de hibridacion in situ (FISH) y/o el
uso de marcadores microsatélite para determinar el
tamafio de la microdelecion en 5p15.3. El empleo
de estas técnicas ha permitido detectar mosaicos
con dos lineas celulares y diferente tamafio de dele-
cion y/o delecidn/duplicacién del brazo corto del
cromosoma 5 en pacientes con fenotipos variables
del sindrome, siendo dificil correlacionar los datos
clinicos con las aberraciones encontradas.®

La correlacién fenotipo-genotipo en estos pacien-
tes resulta relevante para poder establecer un pro-
nostico y manejo adecuados, principalmente en
cuanto se refiere al retraso mental y a la evolucion
del padecimiento. En los pacientes con microdelecio-
nes terminales, las alteraciones cognitivas pueden
ser minimas, lo cual mejora considerablemente el
pronostico.®!8 Por otra parte, en los nifios y adultos
jovenes con el sindrome clasico se ha informado la
prevalencia de conductas estereotipadas, asi como
de automutilaciéon y agresion.t®

La mayoria de los casos de cri du chat se deben a
deleciones de novo, en pocos casos alguno de los
padres es portador de un rearreglo balanceado.>” En
el caso 1, el estudio de los padres fue normal, confir-
mando que el evento fue de novo y en el segundo
caso no ha sido posible estudiar a los padres, lo cual
es importante para el asesoramiento genético. Sin
embargo, el hecho de que tengan cuatro hijos sanos
nos hace sospechar que también se trate de un
evento de novo. La mayoria de las deleciones de
novo ocurren durante la meiosis paterna.315

La inestabilidad del brazo corto del cromosoma 5
puede atribuirse a la presencia de un alto contenido
de secuencias no codificantes repetidas de bajo y
mediano ndmero de copias, tales como los elemen-
tos LINE-1 que forman parte de una de las principa-
les familias de retrotransposones humanos, y que
frecuentemente originan errores en la recombina-
cion genética. Este mecanismo es el responsable
de producir la mayoria de los rearreglos citogenéti-
cos recurrentes.820

Aun cuando se han realizado mapas moleculares
de la region critica, pocos genes han sido identifica-
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dos. Entre los genes asociados con el retraso mental
y localizados en 5p15.2, se encuentra el gen de la
semaforina F (SEMAF)'°, un miembro de una familia
de proteinas implicadas en la migracion de los pre-
cursores neuronales. Otro gen, probablemente impli-
cado en el retraso mental, es el que codifica para la
o0—catenina (CTNND2), una proteina neuronal espe-
cifica que participa en la motilidad celular.?* El gen
TEB4, un ortdlogo de DOA10 de Saccharomyces ce-
revisiae, cuyo producto tiene actividad de ligasa de
ubiquitina también podria estar implicado en el desa-
rrollo neurolégico.??
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