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Sindrome de Cri du chat: primer reporte en mosaico
en el suroccidente colombiano

Cri du chat syndrome: first report of mosaicism
in the colombian southwest

Maria A. Acosta-Aragén’, Marco F. Sierra-Zahiga?

Resumen. E| sindrome de Cri du chat es una alteracién cromosémica causada por
deleciones en el brazo corto de cromosoma 5, las cuales varian en tamafio, desde
muy pequefias que comprometen solo el locus 5p15.2, hasta la pérdida de todo el
brazo corto. Las mutaciones se originan de novo en el 80% a 90% de los casos. Exis-
ten dos regiones criticas para el sindrome de Cri du chat; una ubicada en 5p15.3,
cuya delecién se manifiesta con el llanto de maullido de gato y retraso en el habla,
y otra ubicada en 5p15.2, cuya delecién se manifiesta como microcefalia, hipertelo-
rismo, retraso psicomotor y mental severo. Se han descrito varios genes implicados
localizados en estas regiones criticas; entre ellos, TERT, SEMA5A, CTNND2 y MAR-
CHFé, cuya haploinsuficiencia se asocia con los diferentes fenotipos del Cri du chat.
En este articulo se describe el caso clinico de una paciente femenina de 8 meses de
vida, con caracteristicas clinicas y un anélisis citogenético en mosaico que confirma-
ron el sindrome de Cri du chat. Este caso es el primero reportado de esta variante
en el suroccidente colombiano.

Palabras clave: sindrome del maullido del gato, cromosoma 5, delecién cormosé-
mica, mosaicismo.

Abstract. Cri du chat syndrome is a chromosomal disorder caused by deletions in
the short arm of chromosome 5, which vary in size, from very small and involving
only the 5p15.2 locus, to the loss of the entire short arm. Mutations originate de
novo in 80% to 90% of cases. There are two critical regions for Cri du chat syndrome;
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one located at 5p15.3 with a deletion that is manifested as a cat’s cry and speech
delay, and another located at 5p15.2 with a deletion that manifests as microcephaly,
hypertelorism, severe psychomotor and mental retardation. Several involved genes
located in these critical regions have been described; among them, TERT, SEMA5A,
CTNND2 and MARCHFé, and whose haploinsufficiency is associated with the diffe-
rent phenotypes of Cri du chat. This article describes the clinical case of an 8-month-
old female patient, with clinical characteristics and a mosaic cytogenetic analysis
that confirmed Cri du chat syndrome. This case is the first reported of this variant in
southwestern Colombia.

Keywords: Cri-du-chat syndrome, chromosome 5, chromosome deletion, mosaicism.

Introduccién

El sindrome del Cri du chat o del mau-
llido de gato fue descrito inicialmen-
te por el pediatra y genetista francés
Jérédme Lejeune en 1963 [1-4]. Se trata
de una alteracién cromosémica provo-
cada por deleciones en el brazo cor-
to del cromosoma 5, las cuales varian
en tamafio, desde muy pequefas que
comprometen solo el locus 5p15.2,
hasta la pérdida de todo el brazo cor-
to [3-6]. Este sindrome parece ser uno
de los sindromes de delecién humana
mas comunes que predomina en el gé-
nero femenino, con una incidencia que
varia entre 1 en 20.000 a 1 en 50.000
nacimientos [1,3,4,7].

Aunque 80% a 90% de las deleciones
surgen como mutaciones de novo
de origen paterno, posiblemente
derivados de la ruptura cromosémi-
ca durante la formacién de gametos
masculinos [6,8], aproximadamente
el 10% a 15% son el resultado de una
translocacion parental desequilibrada
o de la recombinaciéon de una inver-
sién pericéntrica en uno de los padres
[1]. Solo unos pocos casos muestran
otras alteraciones citogenéticas raras
O Menos comunes COmMoO mMosaicismo
(1,4%), inversiones (0,5%) o cromoso-
mas en anillo (0,5%) [6,9].
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Actualmente se conoce que existen
dos regiones cromosdmicas, separa-
das claramente, identificadas como
"regiones criticas del Cri du chat”, cuya
hemicigosis (pérdida de uno de los
dos alelos, normalmente presentes en
loci autosdmicos) se asocia con fenoti-
pos especificos [10]. Una estd ubicada
en 5p15.3, y su delecién resulta en la
manifestacidon de un llanto similar a un
maullido de gato, el cual desaparece
en los primeros afios de vida, ademas
de un retraso en el habla [1,10,11]; v,
la otra, estd ubicada en 5p15.2, cuya
delecién se manifiesta como microce-
falia, cara redonda, hipertelorismo, mi-
crognatia, pliegues epicénticos, orejas
bajas, hipotonia, y retraso psicomotory
mental severo [2,10-13] (figura 1).

Los mosaicos (células con al menos 2
genotipos diferentes en un individuo)
son raros, y pueden deberse a un error
meidtico o postcigdtico [14]. Existen
tres principales tipos de mosaicismo:
1) somético, que ocurre solo en las
células del cuerpo sin incluir la linea
germinal; 2) germinal, que ocurre solo
en las células germinales o en sus pre-
cursores, pero nNo se encuentra en otra
parte del cuerpo; y, 3) mixto (gonadal
y somatico), que se produce tanto en
las células del cuerpo como en la linea
germinal [15]. Las manifestaciones cli-
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Llanto muy agudo similar al maullido de un gato

.Causado por una malformacién de la laringe
.Se hace menos notable y desaparece alrededor

de los 2 afos

Retraso en el habla y transtorno del lenguaje

Rasgos faciales

-Microcefalia

.Ojos muy separados con pliegues cutdneos

en el canto interno
-Raiz nasal poco diferenciada
.Orejas en una posicién baja

Cognicién y conducta

.Retraso en la adquisicién de la marcha —

.Retraso mental de grado variable

.Dificultades de atencién, hiperactividad

y agresividad
Afectacion de otros érganos

-Malformaciones cardiacas
.Tono muscular bajo
.Problemas musculo-esqueléticos

I €DK
i

Figura 1. Manifestaciones clinicas del sindrome de Cri du chat, segun el lugar de la dele-

cion 5Sp.

nicas en mosaicismos son variables y
van a depender del tipo de mutacién,
el porcentaje de células con la muta-
cién y la distribucién del tejido con el
cambio genético [15]. El caso que se va
a presentar constituye el primero des-
crito en el suroccidente colombiano
con delecién 5p en mosaico.

Caso clinico

Paciente femenina de 8 meses de vida,
producto del cuarto embarazo de una
madre de 22 afios (GAPOC1A3) y un
padre de 26 afios, sin consanguinidad,
provenientes de la misma regién geo-
grafica. La madre refirié que presentd
tres abortos espontédneos previos de la
misma unién. Gestacién planeada con
5 controles prenatales sin aparentes
complicaciones. Percepcién de movi-

M Volumen 24, Namero 4, 2020

mientos fetales a partir del quinto mes
de gestacion, STORCH negativo, eco-
grafias normales. El embarazo trans-
currié en una zona rural del municipio
de Cajibio, departamento del Cauca,
Colombia. Refirié exposicidn a agentes
quimicos tipo herbicidas y fungicidas
desde el primer trimestre del emba-
razo. Parto por cesarea en hospital de
tercer nivel a las 35 semanas, por mo-
nitoreo fetal no satisfactorio. Peso del
neonato 2.120 g, tallay perimetro cefa-
lico no recordados por la madre.

El 8 de agosto de 2017, en el momento
de su nacimiento, presenté necesidad
de adaptacién neonatal asistida, por
lo que la paciente estuvo internada en
cuidado intensivo neonatal durante 4
meses. Durante su hospitalizaciéon en
el primer mes de vida, requirié ventila-
cién mecénica invasiva; ademas, ame-
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ritd tratamiento para crisis convulsivas,
ictericia neonatal, falla cardiaca y dis-
plasia broncopulmonar. Se documenté
un sindrome dismarfico. En evaluacion
por Genética Clinica se observo al exa-
men fisico: peso 2.800 g con <percen-
til (P),, -6 desviaciones estandar (DE),
talla 52 cm (<P, -6,6 DE). Perimetro
cefdlico 36 cm (<P, -5,23 DE), peri-
metro toracico 34 cm (<P,), perimetro
abdominal 32 cm (<P,), distancias in-
tercénticas 70x25 mm (P, ), filtrum 10
mm, pabellones auriculares 3x2,3 cm
(<P,) bilateral, distancia intermamilar
11 cm (P,,), segmento inferior 19 cm,
relacién de segmentos 1,84. También
se observd microcefalia, cara redonda,
hipertelorismo, micrognatia, pabello-
nes auriculares de implantacién baja y
dismérficos, hipotonia y retraso en su
neurodesarrollo (figura 2). Se percibié
estridor laringeo audible a distancia. A
la auscultacion del térax, se reportaron
roncus en ambos campos pulmonares.
Corazdn ritmico con soplo holosistéli-
co grado II/VI. Abdomen con botén de
gastrostomia sin signos de infeccién
local, peristaltismo lento, y a la palpa-

cién era blando, depresible, sin masas
ni megalias, ni signos de irritacién peri-
toneal. No se evidencié llanto de mau-
llido de gato.

Se solicité cariotipo con bandeo G
de alta resolucion, el cual reportd:
46,XX,del(5)(p15.3)[311/46,XX[19], es
decir, un cariotipo femenino anormal.
En el 62% de las metafases analizadas,
se observé una alteracién estructural
de tipo delecién, en uno de los cromo-
somas 5, en mosaico. El restante 38%
de las metafases analizadas, mostré
un cariotipo normal. Basados en este
resultado, se realizé el diagndstico de
sindrome de Cri du chat.

El servicio de Cardiologia Peditrica
realizé ecocardiograma, donde se en-
contré una comunicacién interventri-
cular (CIV) perimembranosa subadrtica
de 8 mm con mecanismo parcial de
cierre, que dejaba dos orificios, uno
apical de 3,3 mm y otro proximal de
2,2 mm; y una comunicacion interauri-
cular (CIA) tipo ostium secundum (OS)
de 4 mm. El 12 de diciembre de 2017

Figura 2. Fotografias de la paciente con microcefalia, cara redonda, hipertelorismo, mi-
crognatia, y pabellones auriculares de implantacion baja y dismérficos.
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egresa de la unidad de cuidado inten-
sivo neonatal, con necesidad de oxige-
no suplementario domiciliario. El 18 de
enero de 2018, consultd nuevamente
a centro asistencial por aumento de
la dificultad respiratoria. Se documen-
té una neumonia multilobar y una tra-
queomalacia, con estancia en unidad
de cuidado intensivo pediatrico por
riesgo de falla ventilatoria. Se solicitd
seguimiento por el servicio de Neumo-
logia. La paciente fue dada de alta en
condiciones estables.

Discusion

Este articulo describe el primer caso
clinico con sindrome de Cri du chat
en mosaico en el suroccidente colom-
biano, mostrando dos lineas celulares;
en el 68% de las células una delecién
5p15.3, y en el 38% restante, células
normales. La mayoria de las alteracio-
nes genéticas son debidas a delecio-
nes o translocaciones, pero solo unas
pocas, como en el caso de esta pacien-
te, muestran otras alteraciones citoge-
néticas como mosaicismo (1,4%) [6].
Se determiné un grado de mosaicismo
alto, ya que se observé en méas del 30%
de las metafases.

Usualmente se cree que el mosaicismo
para las aberraciones estructurales es
poco comun, lo cual se apoya en la li-
teratura mundial [10,16,17]. Perfumo
y colaboradores en el afo 2000, in-
formaron de tres nifios con reordena-
mientos en mosaico 5p, dos con una
linea celular monosémica parcial y una
linea celular monosdmica/trisémica
parcial, y uno con dos lineas celulares
monosdémicas parciales diferentes. La
frecuencia de mosaicismo que ellos
reportaron fue de 3,75% [1,10]; sin
embargo, los datos disponibles sobre
reordenamientos estructurales cromo-
sémicos en estudios postnatales y pre-
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natales reportaron una frecuencia de
mosaicismo entre 0,008% a 0,09%, res-
pectivamente. Se cree que la frecuen-
cia real del mosaicismo podria subes-
timarse debido al pequefio nimero de
metafases analizadas, que usualmente
es de 20. Por el hecho de que algunos
pacientes no presentan caracteristicas
fenotipicas anormales, la mayoria per-
manecen sin detectarse a lo largo de la
vida [10,18,19].

Muchos investigadores han descrito
las alteraciones cromosdémicas y mole-
culares involucradas en las manifesta-
ciones fenotipicas y clinicas del Cri du
chat, entre estos se destacan Overhau-
ser y colaboradores, quienes en 1994
analizaron los puntos de delecion de
brazo corto del cromosoma 5 en 49 in-
dividuos. Las comparaciones entre las
deleciones presentes en los pacientes
y sus caracteristicas clinicas, identifica-
ron varias regiones cromosémicas que
estaban involucradas en la expresién
fenotipica. Una regién cromosdmica
involucrada en el llanto agudo fue la
proximal 5p15.3, mientras que la re-
gién cromosdmica central 5p15.2 es-
taba involucrada en las caracteristicas
restantes del sindrome. Las deleciones
que no incluyeron estas 2 regiones cro-
mosdmicas presentaron diversos fe-
notipos clinicos, desde retraso mental
grave y microcefalia, hasta un fenotipo
clinicamente normal [1,11]. En 2003,
Zhang y colaboradores [17] estudiaron
10 pacientes con sindrome de Cri du
chat, encontrando una delecion del
gen TERT que los llevé a concluir que
su haploinsuficiencia dificulta el man-
tenimiento de los telémeros in vivo. El
gen TERT codifica para la telomerasa
transcriptasa inversa (TERT), una enzi-
ma que se encarga de agregar nuevos
segmentos de ADN al extremo del cro-
mosoma a medida que la célula se di-
vide, para evitar el acortamiento de los
telémeros, el envejecimiento y la apop-
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tosis celular. Esté localizado en la por-
cién distal del cromosoma 5 (5p15.33)
[1,4,20,21].

En 2001, Cerruti-Mainardi y colabo-
radores analizaron 80 pacientes con
el sindrome, de los cuales 62 tenian
una delecién terminal 5p desde p13
a p15.2; siete una delecién intersticial
5p; cuatro una translocacién de novo;
tres una translocacién familiar; tres una
anomalia 5p de novo que implicaba 2
lineas celulares reorganizadas, y uno
tenia una delecién 5p derivada de una
inversion paterna. La correlacion geno-
tipo-fenotipo en 62 pacientes con dele-
ciones terminales destacé una relacién
entre la gravedad de la manifestacion
clinica y el retraso psicomotor, con el
tamafo de la delecién [8]. Moreira y
colaboradores describieron en 2008
un caso de una nifa de 10 afios que
presentd delecion terminal 5p15.3 en
mosaico con una linea celular normal,
y quien no manifestd el llanto caracte-
ristico de maullido de gato al momento
de su nacimiento, sino un llanto débil
pero no agudo, por lo que se concluyd
que a pesar de la pérdida de la regién
critica del Cri du chat, la presencia de
una linea celular normal podia contri-
buir al fenotipo leve [22]. Segun lo an-
terior, el grado de mosaicismo alto po-
dria también explicar el hecho de que
nuestra paciente no presentara llanto
de maullido de gato.

También se han descrito otros genes
implicados en el sindrome de Cri du
chat, como el gen SEMAS5A. Su ha-
ploinsuficiencia puede interrumpir el
desarrollo normal del cerebro y podria
conducir a desérdenes del espectro
autista, a un retraso en el desarrollo,
o a discapacidad intelectual y/o mi-
crocefalia [6]. Otro gen implicado es
el CTNND2, el cual estd asociado con
retraso mental severo en el sindrome
de Cri du chat [12,23]. Se encarga de
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codificar proteinas neuronales especi-
ficas, potencialmente involucradas en
el desarrollo del cerebro [13]. Final-
mente, se ha descrito también que el
gen MARCHFé6 puede desempefiar un
papel en el llanto agudo de los indivi-
duos con delecién 5p [20]. MARCHé6
se expresa en el cuero cabelludo y
los tejidos toréacicos, y también se ha
observado en el cerebro, cuello, siste-
ma musculo-esquelético y la glandula
suprarrenal [20]. Esta variabilidad en
las deleciones 5p puede contribuir a
los diferentes fenotipos observados en
estos pacientes.

El andlisis citogenético proporciona
el diagndstico definitivo en la mayoria
de los casos. Si los resultados del es-
tudio citogenético son de apariencia
normal o no corresponden con la cli-
nica del paciente, es necesario hacer
un andlisis citogenético molecular més
especifico, como hibridacién gendé-
mica comparativa (CGH), reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) o fluores-
cencia por hibridacién in situ (FISH) [5].
Actualmente, el tratamiento incluye los
programas de rehabilitacién y manejo
integral del paciente, los cuales deben
iniciarse tan pronto como sea posible,
garantizando asi una mejor calidad de
vida [5,7,12,24].

Aspectos éticos

Para la publicacién de este caso clini-
co, en conjunto con sus fotografias, se
obtuvo consentimiento informado de
la madre, quien autorizé su divulgacion
con fines académicos.
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