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Resumen: Comunicamos un caso de enfermedad rara en una paciente que ante la presencia de facies dis-
morfica, hipomotilidad espontanea y llanto agudo caracteristico se sospechd el sindrome de Cri

du Chat.

Destacamos la importancia del manejo multidisciplinar de estos nifos y ofrecemos una pequena
guia de ayuda para el manejo inicial.
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Summary: We report a case of rare disease in a premature patient, who showed dysmorphic face, a high-
pitched monochromatic cry and decreased spontaneous motility, and we suspected the Cri-du-

Chat syndrome.

We emphasise the importance of management of these children with early rehabilitave and edu-
cational interventions, and we offer a simple help guide for initial management.
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Introduccion

El Sindrome de Cri du Chat es una cromosomopatia
debida a la deleccion 5p-. En el periodo neonatal da
lugar a facies dismorfica, bajo peso, problemas para
la succion, llanto agudo e hipotonia. Esta asociada a
otras malformaciones (cardiacas, nefrouroldgicas, neu-
roldgicas, oftalmoldgicas, etc.), y su diagnoéstico ad-
quiere importancia para la puesta en marcha de los
programas de rehabilitacion y educacion mas adecua-
dos ya que la discapacidad cognitiva e intelectual, aun-
que varia de unos pacientes a otros, es la caracteristica
comun en todos los casos.
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Caso Clinico

Ingresa procedente de quiréfano recién nacido por
prematuridad (33+2 semanas de edad gestacional),
retraso del crecimiento intrauterino y desprendimiento
parcial de placenta. Apgar 6/7, reanimacion tipo Il. A
su ingreso presenta aceptable estado general, discreta
palidez cutaneo-mucosa. Facies dismorfica: microce-
falia, micrognatia, hipertelorismo y pliegues antimongo-
loides. Resto de la exploracion normal. A las 12 horas
de vida presenta soplo sistélico lI/VI en foco pulmonar
y espalda con segundo ruido normal. Pulsos palpables,

simétricos, algo saltones.
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En su evolucion precisa nutricion parenteral los prime-
ros 15 dias de vida, pasando a nutricion enteral por
sonda nasogastrica por ausencia de reflejo de succion
hasta el dia del alta.

Se realiza ecocardiografia objetivandose comunicacion
interauricular tipo ostium secumdun pequena, foramen
oval permeable y un ductus arterioso persistente mo-
derado no hemodinamicamente significativo. A los dos
meses de vida presenta motilidad espontanea, global y
segmentaria, disminuida, con ligera tendencia al suefo.
Llanto especial y agudo similar al maullido de gato. En
decubito prono levanta la cabeza con maniobra de An-
nes Dargasier bien realizada, y en suspension ventral
mantiene la cabeza en eje corporal. Pares craneales
normales. Hipotonia global. Reflejos musculares pro-
fundos presentes, bilaterales, vivos y con respuesta
policinética. Reflejos plantares en extension. Presenta
reflejo arcaico de succion y cuatro puntos cardinales.
Reflejo de moro presente y simétrico. Grasping de ma-
nos y pies. Sonrisa espontanea.

Se realiza resonancia nuclear magnética craneal, eco-
grafia abdominal y de caderas resultando normales.

El cariotipo mostrd la deleccion critica 5p15.2, siendo
el cariotipo de los padres normal.

El estudio oftalmoldgico mostro atrofia difusa del epite-
lio pigmentario retiniano (normal en paciente de piel y
cabello claro) sin signos de retinopatia.

A los 5 meses de vida presenta una discreta hipoto-
nia axial sin precisar sonda de alimentacion. Desde el
alta, sigue en atencion temprana y programa de reha-
bilitacion, acudiendo a sus citas de cardiologia y segui-
miento neonatologico.

Discusién

Queremos comunicar nuestro caso clinico y realizar
una breve guia de manejo de estos pacientes en el mo-
mento de la sospecha diagndstica, ya que puede servir
de ayuda ante nuevos casos diagnosticados debido a
la escasez de bibliografia publicada por tratarse de una
enfermedad rara (frecuencia 1/20000- 1/50000 recién
nacidos).

Debido a los hallazgos fisicos y cognitivos que pueden
formar parte del sindrome aconsejamos el manejo ini-
cial segun se expone en la Tabla I.

El Sindrome de Cri du Chat (S5p-) se debe a una delec-
cién cromosémica, siendo la mas comun la deleccion
terminal de novo ocurrida durante la meiosis cuando
una porcidn del cromosoma es perdida en la formacion
de los gametos, manifestandose esta forma no familiar
en el 85-90% de los casos, como en nuestro caso.

Del 10-15% de los casos heredan una translocacion
disbalanceada de uno de sus padres (portador) .

Aunque el S5p- es una entidad clinica bien definida,
estos pacientes muestran una variabilidad citogenética
y fenotipica.

Tabla I.

Manejo inicial del Sindrome Cri-du-Chat.

> Sospecha clinica:
e | lanto felino
¢ Hipotonia

> Estudios complementarios a realizar:
e De inicio:
v" Cariotipo al recién nacido y a los padres.
v Valoracién clinica neurolégica completa.

e Pruebas de imagen:
v" Ecocardiografia.

v" Ecografia abdominal y del aparato
genitourinario.

v" Ecografia de caderas.
v" Resonancia Magnética Cerebral.

e Otras exploraciones:
v" Oftalmolégica (fondo de 0jo).

v" Otorrinolaringolégica (Potenciales
Evocados Auditivos de Tronco Cerebral)

v" Valoracion por servicio de Rehabilitacion.

> Al alta:

v" Derivacion a centros de atencion
temprana

v" Seguimiento multidisciplinar en consultas
externas segun hallazgos encontrados.

v" Valoracion de necesidad de apoyo
psicolégico a familiares.

La mayor pérdida cromosdmica se asocia a un fenotipo
y deterioro cognitivo més marcado.

Existen delecciones terminales e intersticiales y dos
regiones criticas a diferenciar. Una de ellas es p15.2
que esta asociada a dismorfias, microcefalia y retraso
mental, y otra es p15.3 que esta mas frecuentemente
asociada al llanto felino tipico. Sin embargo, en nuestra
paciente, ademas de la facies dismorfica, el llanto fe-
lino fue caracteristico desde los primeros dias de vida,
presentando la deleccion p15.2 que segun la literatura
no es la que mas se asocia a llanto felino.

El mapeo fenotipico del 5p es util para identificar qué
tipo de problemas van a prevalecer en nuestro paciente
y asi poder poner en marcha los programas de educa-
cion y rehabilitacion mas adecuados.
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Los rasgos fisicos que nos podemos encontrar al naci-
miento son: bajo peso, microcefalia, cara redondeada,
puente nasal ancho, hipertelorismo, epicantus y rasgos
antimongoloides, macrostomia, orejas de implantacion
baja, micrognatia, dermatoglifos anormal y llanto felino
tipico ©@),

En el periodo neonatal pueden aparecer: asfixia, crisis
cianosantes, discapacidad para la succion e hipotonia,
llegando a ser evidente en muchos casos durante el
primer afo de vida el retraso psicomotor severo.

Hay malformaciones asociadas, aunque son poco fre-
cuentes @, Las malformaciones cardiacas mas co-
munes son: ductus arterioso persistente (presente en
nuestro caso), defectos del septo interventricular e in-
terauricular (éste Ultimo presente en nuestra paciente),
y mas raramente Tetralogia de Fallot y defecto de los
cojinetes endocérdicos @,

Hay descritas también malformaciones neuroldgicas,
renales, apéndices preauriculares, sindactilia, hipospa-
dias y criptorquidia ©.

El caracteristico llanto felino es debido a anomalias de
la laringe y de la epiglotis, ademas de alteraciones neu-
roldgicas estructurales y funcionales. Han sido postu-
ladas malformaciones de la base del craneo originadas
durante el desarrollo embrioldgico de la notocorda ©.

En la RNM craneal de algunos pacientes con S5p- se
ha mostrado una hipoplasia del vermis asociada a dis-
genesia del cuerpo calloso, marcada atrofia del tronco
cerebral predominantemente en la protuberancia, aso-
ciandose en algunos casos a un cerebelo pegquefo,
atrofia de pedunculos cerebelosos medios y de la sus-
tancia blanca cerebelosa © &7, En nuestro caso la RNM
craneal fue normal.

Esta descrito el fallo de medro donde el peso se ve mas
afectado que la talla, problemas oftalmoldgicos (mio-
pia, cataratas, hipersensibilidad de la pupila a la me-
tacolina y resistencia a la midriasis por un defecto del
musculo dilatador de la pupila), ademas de otros pro-
blemas tales como escoliosis, pies planos, hernia ingui-
nal y diastasis de rectos. Nuestra paciente presento el
examen oftalmolégico normal con ecografia de abdo-
men y caderas normales.

El desarrollo sexual es normal.

El fenotipo tiende a hacerse menos llamativo conforme
avanza la edad, resultando mas dificil el diagndstico:
cara larga y estrecha, arco supraorbitario prominente,
filtrum corto, labio inferior grueso, maloclusion dental,
fisura palpebral horizontalizada, estrabismo divergente,
manos y pies pequenos, hipertonia y microcefalia mas
marcada ®.

La discapacidad intelectual y cognitiva varia en estos
nifos, siendo la caracteristica principal en todos los pa-
cientes con Sb5p-.

En el S5p- tipico, el coeficiente intelectual entra dentro
de discapacidad moderada-severa de aprendizaje, v el

MANEJO INICIAL DEL SINDROME DE CRI U CHAT

coeficiente intelectual verbal se va desarrollando con la
edad y llega a su meseta alrededor de los 10 anos de
vida. Estos pacientes tienen mejor lenguaje receptivo
que expresivo, dando lugar a problemas de conducta.

En S5p- atipico (fenotipo mas leve con deleccion fuera
de la region critica cromosomica) presentan dificultad
de aprendizaje mas que discapacidad. Su perfil cogni-
tivo es similar al S5p-tipico pero mucho mas sutil.

Son muy comunes las autolesiones: golpes en la ca-
beza contra objetos, contra otra parte del cuerpo y au-
tomordeduras.

Parece que la ausencia del lenguaje expresivo y las ha-
bilidades comunicativas reducidas pueden resultar en
conductas desafiantes que compensan la falta de me-

dios alternativos mas adecuados para la comunicacion
@

En el estudio realizado por Cornish y colaboradores, al-
rededor del 90% de los niflos con S5p-fueron descritos
por sus familias como nifos hiperactivos y problemati-
cos, y de ellos el 70% reunia criterios de Trastornos de
Déficit de Atencion e Hiperactividad ©.

La sospecha del sindrome sera, ante todo, clinica. El
primer test a llevar a cabo es el cariotipo, que confir-
maré el diagndstico en la mayoria de los casos, resul-
tando 5p-.

En los casos dudosos, cuando exista la sospecha cli-
nica pero el resultado del cariotipo sea aparentemente
normal, o bien para estudiar el tipo de deleccion y ha-
cer la correlacion genotipo-fenotipo, lo ideal es solicitar
el analisis FISH.

Con respecto al asesoramiento genético, el riesgo de
recurrencia es practicamente despreciable para los
casos de deleccion “de novo” (los mas frecuentes),
siendo este riesgo mas alto para los casos de trans-
locaciones familiares balanceadas, dénde si esta indi-
cado el diagnéstico prenatal @,

En cuanto al manejo de estos pacientes, la atencion
inicial basica estara a cargo del Pediatra-Neonatélogo,
pudiendo precisar de Otorrinolaringdlogos, Oftalmo-
logo, Traumatélogo, Odontélogo y Genetista ).

Estos ninos se ven beneficiados de programas de Re-
habilitaciéon que deben iniciarse tan pronto como sea
posible, e implicar una colaboracion estrecha con la fa-
milia, que ademas debera contar con apoyo psicolo-
gico.

La rehabilitacion temprana, incluyendo fisioterapia, psi-
comotricidad y logopedia es recomendada para los
problemas neuroldgicos asi como para el retraso psi-
comotor y del lenguaje. Algunos pacientes presentan
sordera neurosensorial y retraso del lenguaje secunda-
rio, por lo que el examen audimétrico debe realizarse
en todos los casos ©.

Los ninos que recibieron atencién mas temprana pa-
recen tener mejores habilidades de comunicacion que
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ninos mayores que no la recibieron. Asi, el lenguaje de
signos se deberia ensefar y fomentar entre otros me-
dios de comunicacion, incluyendo fotos, simbolos, etc.

Estos ninos pueden aprender vy la calidad de sus vidas
es mucho mejor en los casos que recibieron interven-
cién temprana .

Después de los cinco primeros afnos, la esperanza de
vida es alta y la morbilidad baja. La mortalidad es mas
alta durante el primer afo de vida.

Las recientes mejoras en el manejo de los pacientes
con sindrome de Cri du Chat (gracias a la aplicacion de
los programas de rehabilitacion), han permitido mejorar
el desarrollo psicomotor, la autonomia y la adaptacion
social @,
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