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RESUMEN

Objetivo: Describir los hallazgos neuropsicoldgicos, neurofisiologicos e
imagenologicos de dos casos con sindrome Cri du chat.

Casos clinicos: Se presentan dos casos clinicos de pacientes del sexo femenino
con sindrome Cri du chat (3,9 anos y 4,0 anos de edad, respectivamente),
atendidas en el Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica. Se ejecuto
una evaluacion multidisciplinaria, con la aplicacion de la escala Brunet-Lezine,
el electroencefalograma digital, los potenciales evocados sensoriales y la
resonancia magnética nuclear. Se encontraron alteraciones en el
neurodesarrollo: caso 1 (profundo) y caso 2 (grave) y una actividad
epileptiforme multifocal activa en el electroencefalograma (caso 1). En
neuroimagenes se identificaron lesiones hipdxicas isquémicas y alteracion en la

organizacion de la corteza (caso 1). En los potenciales evocados sensoriales se
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observo compromiso de la via auditiva y somestésica dorso-lemniscal en ambos
Casos.

Conclusiones: En los casos con sindrome Cri du chat se presentan hallazgos
especificos desde el punto de vista neuropsicologico e imagenologico. Estos
aspectos contribuyen a mejorar la atencion multidisciplinaria en este sindrome,
asi como, la planificacion de tratamientos especificos que pudieran optimizar la
calidad de vida de estos nifos y, por consiguiente, de su principal red de apoyo,
su familia.

Palabras clave: sindrome Cri du chat; neuropsicologia; neurofisiologia;

imagenologia.

ABSTRACT

Objective: To describe the neuropsychological, neurophysiological and imaging
findings of two cases with cri-du-chat syndrome.

Clinical case reports: We report two clinical cases of female patients with
cri-du-chat syndrome (3.9 years and 4.0 years of age, respectively), treated at
the International Center for Neurological Restoration. A multidisciplinary
evaluation was carried out, using the Brunet-Lezine scale, the digital
electroencephalogram, the sensory evoked potentials and the nuclear magnetic
resonance. Profound neurodevelopmental alterations were found in case 1 and
severe in case 2; additionally, case 1 showed active multifocal epileptiform
activity in the electroencephalogram. Hypoxic ischemic lesions and alteration in
the organization of the cortex were identified in case 1 in neuroimaging. In the
sensory evoked potentials, compromise of the dorsal-lemniscal auditory and
somesthetic pathway was observed in both cases.

Conclusions: In the cases with Cri du chat syndrome, specific findings are
observed in the neuropsychological and imaging. These aspects contribute to
improving multidisciplinary care in this syndrome, as well as the planning of
specific treatments that could optimize the quality of life of these children and,
consequently, of their main support network, their family.

Keywords: Cri-du-chat syndrome; neuropsychology; neurophysiology; imaging.
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Introduccion

El sindrome Cri du Chat es un trastorno genético poco frecuente, de causa
cromosémica. Se debe a la delecidn (fractura) del brazo corto del cromosoma 5
(5p-).2

Las principales caracteristicas clinicas de este sindrome son el llanto agudo,
probablemente debido a alteraciones morfoldgicas de la laringe, dismorfia
craneofacial, microcefalia, facies redondeada y retrognatia, retraso psicomotor
y anomalias cardiacas en un 25 % o 30 % de los casos.®% Se asocia, ademas, a
discapacidad intelectual.®

Actualmente, se reconoce una incidencia del sindrome Cri du chat de 1:15,000 a
1:50,000 nacidos vivos,® sin diferencias entre raza, lugar geografico o suceso
prenatal asociado.”) Se ha comprobado una relacion con las variables de riesgo
genéticas® tales como el lado y posicion de la delecion del cromosoma, una
delecién de novo, la translocacion parental, aberraciones cromosémicas raras.
Se reportan alteraciones en el neurodesarrollo de los nifos con este sindrome
(area motora, lenguaje, cognicion), conducta, proceso de suefio.®:10,11,12)
Algunos informes han demostrado la relativa rareza de la presencia de epilepsia
en el sindrome Cri du chat, aunque se han identificado caracteristicas electro
clinicas diversas en algunos casos con esta enfermedad, como por ejemplo,
complejos de puntas y ondas lentas generalizadas.('® Asimismo, se reporta que
pocos casos presentan afectacion sensorial.® Identificar estas comorbilidades
resulta importante para el tratamiento oportuno y para la prevencién de un
agravamiento del cuadro clinico de los pacientes con este sindrome.

En pocos pacientes con el sindrome Cri du chat se describen alteraciones
imagenologicas a través de la resonancia magnética nuclear.™ En la actualidad,
se recomienda el uso de esta técnica para una valoracion integral de esta
enfermedad. "

Se plantea que la historia familiar, factores ambientales, lado y posicion de

la delecion del cromosoma, entre otros aspectos, pueden influir en las
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caracteristicas, evolucion y pronodstico de los pacientes con sindrome Cri du
chat.(1®

El sindrome Cri du chat es poco frecuente, pero probable de encontrar en la
practica clinica. Actualmente, se identifican insuficientes y desiguales
resultados en pruebas funcionales y estructurales realizadas a ninos con
este sindrome en el contexto nacional e internacional. El objetivo de esta
presentacion fue describir los hallazgos neuropsicologicos, neurofisiologicos e

imagenolodgicos de dos casos con sindrome Cri du chat.

Casos clinicos

Caso 1

Antecedentes patologicos personales: Microcefalia e hipotonia muscular.
Antecedentes patologicos familiares: Nada a senalar.

Antecedentes de su afeccion: Preescolar del sexo femenino de 3,9 anos de
edad, de nacionalidad venezolana. Fue producto de un parto de padres jovenes
no consanguineos. El embarazo fue normal hasta los 3 meses, momento en que
la madre presentd multiples infecciones urinarias y vaginales para las cuales
fue tratada con antibiéticos. Tuvo dos caidas en el bafo (a los 4 meses y a los
7 meses). A los 8 meses se le informdé que el feto tenia retardo en el
crecimiento. El parto fue distocico a las 39 semanas. El llanto del infante fue
débil y agudo; no refirio apgar; el peso fue 2 kg, y presentd cianosis, meconio
3 cruces, microcefalia e hipotonia muscular. Estuvo en terapia por 8 dias y 3 de
ellos con ventilacion mecanica y antibioticoterapia. A los 7 meses presentd
fiebre y una convulsion generalizada, parada respiratoria de 3 minutos por lo
que fue ingresada en una unidad de cuidados intensivos (UCl). Hace mas de
1 aflo y 6 meses que no presenta crisis epilépticas y se encuentra sin
tratamiento. Se remitié a consulta de genética clinica y se le diagnosticd una

cromosopatia del 5p- 15.2.

Caso 2

Antecedentes patoldgicos personales: sindrome hipoténico, microcefalia y

dismorfias faciales y somaticas. Cardiopatia congénita por defecto del tabique
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interventricular. Actualmente, se encuentra de alta en controles
cardiovasculares.

Antecedentes patoldgicos familiares: Cariotipo de la madre 46, XX normal,
cariotipo del padre 46 XY normal.

Antecedentes de su afeccion: Preescolar del sexo femenino de 4,0 afos de
edad, de nacionalidad mexicana. Fue producto de un parto de padres jovenes
no consanguineos. El embarazo se considero de alto riesgo por preeclampsia en
el tercer trimestre. El parto fue por cesarea a las 37 semanas; no refirid Apgar;
el llanto de la nina fue débil y monotono al nacer; pesé 1800 g; y presentd
microcefalia y marcada hipotonia muscular global. Estuvo ingresada en la UCI
por 24 horas. Evolucion6 con un retardo en el desarrollo psicomotor y
cardiopatia asociada por la presencia de soplo cardiaco. Tras estudios genéticos

se comprobo el diagndstico de cromosomopatia del 5p-15.2.

Examenes especiales
La evaluacion de las pacientes incluyo la escala Brunet-Lezine,!'® estudios de
electroencefalograma digital, potenciales evocados sensoriales y resonancia
magnética nuclear (0,35 Tesla), realizados en el Centro Internacional de
Restauracion Neurologica (CIREN).
Se tomaron precauciones para garantizar la confidencialidad y el anonimato, y

se conto con el consentimiento informado de las progenitoras de estos casos.

Hallazgos neuropsicolégicos

En el Cuadro 1 se presentan los resultados de la evaluacion neuropsicoldgica

realizada a los casos con sindrome Cri du chat.

Cuadro 1 - Resultados de la evaluacion neuropsicologica de los casos con sindrome Cri

du chat

Elementos de

. Caso 1 Caso 2
analisis
Area del Edad de desarrollo aproximada de cada area
neurodesarrollo Edad cronoldgica 3,9 afos Edad cronolégica 4,0 afios
Area control (9,0 meses) Alcanz6 la posicion de | (19,15 meses) Logré la  marcha
postural sedestacion y mostro consistencia en | independiente y con ligero aumento de la
(e 5
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Area de la
coordinacion éculo
motriz y conducta
de adaptacion a los

objetos

Area del lenguaje

Area de la
socializacion,

conducta y

autovalidismo

las reacciones laterales de

equilibrio. Logréo la posicion de
bipedestacion con apoyo. No realizo

la marcha.

(8,7 meses) Realizd el agarre de
objetos de forma palmar. No ejecutd
la pinza distal. No paso las paginas
de un libro. No transfirio objetos de
una mano a la otra. Realizd acciones
Presento

manipulativas  simples.

retraso en el desarrollo de la
expresion grafica (no imitd trazos
con el lapiz). No realizo torres con

cubos.

(8,0 meses) Expresivo: Se expreso a
través del gorjeo. Refirio el familiar
que pronuncia silabas aisladas (pa,
ma, te) y la palabra (agua).
Impresivo: Reaccioné al llamado por
su nombre y no comprendié ordenes
No

palabra con una imagen grafica.

sencillas. logro relacionar la

Presenta bruxismo y sialorrea.

(8,0 meses) Realizd el contacto

ocular. Comportamiento: se
manifiesta alegre, tranquila. Cuando
el adulto le aplica correccion verbal,
muestra signos de malestar. Acepta
la interaccion con los coetaneos y
socializa adecuadamente. No logré
el control de los esfinteres. El
proceso de masticacion y deglucion
de los alimentos solidos es sin
dificultades. No domind el uso de la
cuchara ni el vaso. Su apetito es

adecuado; y sueno, inestable.

base de sustentacion. Pudo darle con el
pie a la pelota con dificultades. Subid y

bajo las escaleras con apoyo.

(16,24 meses) Realizd el agarre con la
pinza distal. Paso las paginas de un libro.
Transfirio los objetos entre ambas manos.
Realiz6 acciones manipulativas simples.
Manifestd negacién a realizar algunas de
las actividades que se le propusieron.
Logré imitar torres con cubos; realizd
No

integracion de

trazos sin direccion determinada.
consiguio ejecutar la
rompecabezas de dos piezas. Se observo
una conducta distractil. Conoci6 las partes

de su esquema corporal.

(23 meses) Expresivo: Vocaliza y emite
palabras aisladas (mama, papa, cheche
por leche, aita por abuelita, aito por
abuelito, los nombres de sus mascotas,
etc) con intension comunicativa. Logra el
reconocimiento de algunos objetos en
laminas. Senala lo que quiere. Utiliza el
lenguaje extraverbal. Impresivo: Logrd
responder al llamado por su nombre y
comprendié prohibiciones. No presenta

sialorrea ni bruxismo.

(21 meses) Realizd el contacto ocular.
Comportamiento: baja tolerancia a la
frustracion, hiperactividad, “perretas”, se
autoagrede e intenta agredir a la figura
materna; es manipuladora, voluntariosa,
persistente y distractil. Fue necesario

repetir enérgicamente las consignas,
aspecto vinculado al proceso atencional y
a las dificultades en la regulacion de la
conducta. Acepta la interaccion con los
coetaneos y socializa adecuadamente.
Controla los esfinteres diurnos y en el
horario nocturno muestra inestabilidad en
este aspecto. Realiza de forma funcional
el proceso de masticacion y deglucion de

los alimentos solidos. Domina el uso de la
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Edad del desarrollo

general

8,12 meses

Coeficiente de

desarrollo

Diagnostico

18,24 puntos

Retraso profundo

cuchara y del vaso. Su apetito es

adecuado; y el suefo, inestable.

19,24 meses

33,36 puntos

Retraso grave

Hallazgos neurofisiolégicos

En el Cuadro 2 se presentan los resultados de la evaluacion neurofisiologica

realizada a los casos con sindrome Cri du chat.

Cuadro 2 - Resultados de la evaluacion neurofisiologica de los casos con sindrome Cri

Pruebas

EEG

PEATC

PESSmi

du chat
Caso 1

Actividad paroxistica activa en regiones
temporales bilateralmente con predominio
derecho. actividad

Se constata, ademas,

paroxistica en region frontal derecha.

Se registran componentes de baja amplitud

inferiores al estimular el oido derecho.

Moderado compromiso funcional de la via
somestésica dorsolemniscal, con probable
topografia cortico-subcortical bilateralmente,
mas acentuado para el tracto correspondiente

al miembro inferior izquierdo.

Caso 2

Dentro de limites normales.

Se
diferencias entre lados; sin embargo, no se
del
complejo IV-V. Hay un compromiso funcional
de

bilateralmente.

registran latencias, intervalos y

observa modificada la morfologia

la via auditiva a nivel mesencéfalo

Componente P40 de latencia prolongada
bilateralmente. Disfuncion mielinica de la

via  somestésica  dorso-lemniscal  con

probable  topografia  cortico-subcortical

bilateralmente.

EEG: electroencefalograma digital, PEATC: potenciales evocados de tallo cerebral y PESSmi: potenciales evocados

somato sensoriales de miembros inferiores.

A partir de la resonancia magnética nuclear, realizada en el caso 1, se

identificaron los siguientes elementos: cortes axiales, sagitales y coronales en

T2 y axiales en T1 en equipo de 0,35 Tesla, donde se observd microcefalia

severa. Se visualizaron lesiones hiperintensas en T2 a nivel de la cabeza del

caudado izquierdo y region putaminal derecha, asi como, otras adyacentes a los
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cuernos occipitales de los ventriculos laterales, en relacion con las lesiones
hipoxicas isquémicas. Se observé una alteracion en la organizacion de la corteza
(doble cértex y/o displasias corticales tipo heterotopias en banda). En el caso 2
no se realizo el estudio de imagenes por la poca colaboracion de la paciente
durante el estudio y la oposicion de la figura materna en la utilizacion de

sedantes para realizar esta evaluacion.

Discusion
De acuerdo con las evaluaciones realizadas, en los casos con sindrome Cri du
chat se identifican similitudes y diferencias funcionales desde la neuropsicologia
y la neurofisiologia. Se asemejan en el retraso de todas las areas del
neurodesarrollo, en las alteraciones del sueno y en el compromiso de los
potenciales evocados sensoriales (PEATC y PESSmi). Se distinguen en el nivel de
afectacion de las areas del neurodesarrollo, en la conducta y en los resultados
del EEG.
Se reporta que los hitos evolutivos del neurodesarrollo en estos nihos se
adquieren tardiamente, y que los logros con significacion adaptativa, como la
bipedestacion y el control de esfinteres, se alcanzan sin dificultad.®
Los resultados obtenidos concuerdan con la idea de que los nifios con este
sindrome presentan retraso en el desarrollo psicomotor. Sin embargo, muestran
divergencia parcial con el planteamiento vinculado a los logros adaptativos,
pues los casos analizados, a pesar de tener similar edad cronoldgica, muestran
secuelas motoras y adaptativas desiguales.
Se considera que esta variedad en las adquisiciones motoras y el control del
esfinter pudieran estar vinculada con las comorbilidades asociadas y/o a
factores ambientales, como la intensidad y frecuencia de las estimulaciones en
el area motora realizadas e, incluso, con aspectos genéticos especificos, como
por ejemplo, el lado y posicion de la delecion (fractura) del cromosoma,('?
aspectos que pudieran profundizarse en investigaciones ulteriores.
En el area del lenguaje, los hallazgos identificados concuerdan con la idea de
que no todos los nifos con sindrome Cri du chat desarrollan un lenguaje hablado

y algunos casos utilizan el lenguaje de signos. En la mayoria de los casos, el
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lenguaje comprensivo es superior al expresivo.®) Asimismo, se reporta en estos
infantes la capacidad de llegar a pronunciar palabras, monosilabicas vy
bisilabicas.") Estos aspectos fueron constatados solo en el caso 2 de esta
presentacion.

Se plantea que los ninos con sindrome Cri du chat son sociables y exhiben un
comportamiento euférico y afectuoso. Los problemas conductuales habituales
son la agresividad, hiperactividad y movimiento incontrolado, que dificultan el
manejo del paciente;” asi como las alteraciones atencionales.®) Estos
comportamientos se describen en el caso 2.

Las particularidades identificadas en ambos pacientes en el proceso de sueno
(sueo intranquilo) también concuerdan con estudios recientes sobre el tema.('?)
Se recomienda profundizar en este proceso con escalas de suefio, de manera
que se pueda identificar la causa de este trastorno e intervenir oportunamente,
para que los ninos puedan aprovechar mejor el proceso de rehabilitacion.

Desde el punto de vista neurofisioldgico, se mencionan que las crisis epilépticas
no son habituales en este sindrome, aunque pueden presentar crisis que varian
en cuanto a la tipologia.(¥

Recientemente, se describen anomalias en el EEG en dos pacientes adultos del
sexo femenino que presentaban diagnostico de epilepsia y sindrome Cri du
chat."3 Los autores describen en el EEG interictal e ictal de estos pacientes las
siguientes alteraciones: la primera es una mujer de 25 anos con crisis tonicas
axiales con flexion del cuello y los hombros. En el EEG interictal se observaron
complejos de punta y onda lenta generalizados y en el EEG ictal un patrén
electrodecremental difuso, seguido de actividad en la banda de frecuencia alfa.
El analisis de bandas de alta resolucion de los cromosomas revelo una delecion
terminal de 5p14.1. En la segunda paciente de 30 anos, con una epilepsia
mioclénica con caida, se constatdé en el EEG interictal puntas y ondas lentas
generalizadas. El analisis de bandas de alta resolucion reveld una delecion
terminal de 5p13.3 con material cromosémico adicional de origen
desconocido. ¥

Hay puntos diferentes entre lo observado en los casos de este trabajo y
lo reportado por los autores mencionados anteriormente. En primer lugar, los

pacientes estudiados fueron de otros grupos etareos a los referidos en esa
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investigacion; y, en segundo lugar, la alteracion que se constato en el caso 1
correspondi6 con alteraciones tipo actividad epileptiforme multifocal activa y el
caso 2 mostro un EEG dentro de los limites normales. No obstante, la
variabilidad electroencefalografica que pudieran aparecer en los casos con este
sindrome en cualquier edad cronoldgica, debe ser analizada y tratada
oportunamente. De esta manera se evitaran regresiones en el desarrollo,
producto de un manejo deficiente de las comorbilidades o anomalias asociadas a
esta enfermedad.

En relacion con los resultados en los potenciales evocados sensoriales, en la
literatura se plantea que es poco frecuente observar alteraciones sensoriales en
los casos con sindrome Cri du chat.® Los pacientes valorados presentaban
afectacion en la via auditiva y somatosensorial de miembros inferiores, lo cual
resulta un hallazgo interesante, pues hasta este momento no se ha encontrado
evidencia en la literatura sobre este tema. Estos resultados pudieran estar
vinculados con las secuelas de hipoxia en la etapa pre- y perinatal de los casos
estudiados. Debe valorarse este aspecto en el proceso de rehabilitacion, pues de
alguna manera puede afectar la evolucion de los nifos con este sindrome.

Las alteraciones identificadas a través de resonancia magnética nuclear del
encéfalo en el caso 1 en estudio, correspondientes a lesiones hipoxicas
isquémicas y alteracion en la organizacion de la corteza (doble coértex y/o
displasias corticales tipo heterotopias en banda), difieren de lo referido por
algunos autores, donde describen un cerebelo normal, hipoplasia en el puente e
hipoplasia difusa en los hemisferios cerebrales."¥ Se considera que esta
divergencia pudiera estar vinculada con los eventos prenatales y posnatales
ocurridos en el caso 1 e, incluso, con el tipo de resonancia utilizada para
identificar los hallazgos estructurales en estos casos.

Se plantea que la informacion genética, la historia familiar, los factores
epigenéticos, las caracteristicas cuantitativas del polimorfismo y los factores
ambientales pueden afectar el fenotipo del paciente y deben ser tomados en
cuenta en las correlaciones fenotipicas-genotipicas en los casos con sindrome
Cri du chat."9 Estos son aspectos que deben analizarse en futuros estudios

sobre el tema.
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Al considerarse estos casos como secuelas de una lesion estatica del sistema
nervioso central de causa genética, su evolucion va a ser favorable, en funcion
de las estimulaciones realizadas, tal como se ha demostrado en otras
enfermedades de diversas etologias (genéticas o no), tratadas en el CIREN.("”)

Se concuerda con la propuesta sugerida recientemente de que la evaluacion
clinica, de laboratorio y de neuroimagenes debe realizarse en diferentes edades
en pacientes con sindrome Cri du chat, y que el seguimiento y la rehabilitacion
deben continuar durante toda la vida, ya que también se pueden obtener una
evolucion favorable en edades mayores, ademas de mantener las habilidades
adquiridas. "

En reportes de casos posteriores es deseable contar con igual nUmeros de
resultados de las pruebas diagnosticas, lo cual permitiria optimizar las

comparaciones realizadas entre los pacientes con este sindrome.

Conclusiones

En los casos con sindrome Cri du chat se presentan hallazgos especificos desde
el punto de vista neuropsicolégico e imagenoldgico. Estos aspectos contribuyen
a mejorar la atencion multidisciplinaria en este sindrome, asi como, la
planificacion de tratamientos especificos que pudieran optimizar la calidad de
vida de estos ninos y, por consiguiente, de su principal red de apoyo, su familia.
Lo descrito en la presentacion de estos casos permitira que diferentes
profesionales de la salud conozcan los principales medios diagnosticos a utilizar,
asi como, las posibles secuelas que pudieran presentar los nifilos con sindrome
Cri du chat, que serviran de base para el diseno de posibles intervenciones

desde una perspectiva multi- e interdisciplinaria.
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