
Introducción

La pérdida de material del brazo corto del cromosoma
5 (5p) se asocia fenotipicamente a uno de los síndromes de
deleción más frecuentes (1/50.000 nacidos vivos), el llama-
do síndrome de "Cri-du-Chat" o maullido de gato (OMIM
123450), debido al llanto característico que presentan los
recién nacidos con esta alteración1-4. Los rasgos clínicos de
este síndrome incluyen, aparte del llanto débil y monótono
(que suele hacer sospechar el diagnóstico), microcefalia, ca-
ra redonda, hipertelorismo, epicantus, micrognatia, puen-
te nasal prominente, retraso del crecimiento y un grave re-
traso psicomotor1,2,5.

Aproximadamente el 80-85% de los casos con síndro-
me de "Cri-du-Chat" son debidos a deleciones "de novo"
que afectan sólo al brazo corto del cromosoma 5 (5p); un
10-15% son derivados de translocaciones de origen paren-
tal, por lo que existe además otro cromosoma involucrado
en el reordenamiento; y menos del 5% de los casos son el
resultado de una inversión familiar del cromosoma 56. Esta

consiste en una alteración estructural que se produce a par-
tir de dos puntos de rotura en el mismo cromosoma segui-
do de la inversión del segmento situado entre ambos pun-
tos. Si el segmento invertido incluye el centrómero la inversión
se denomina "pericéntrica" y cuando no lo incluye "para-
céntrica". En las inversiones pericéntricas cuando los pun-
tos de rotura son muy terminales, el segmento invertido
es de gran tamaño y, como consecuencia, el patrón de ban-
das apenas se modifica, siendo difícil de diagnosticar me-
diante técnicas de citogenética convencional.

Los portadores de una inversión no suelen tener mani-
festaciones fenotípicas pero, durante la meiosis, el trozo in-
vertido dificulta el apareamiento entre los cromosomas ho-
mólogos, dando lugar a la producción de gametos
desequilibrados, tanto con pérdidas como con ganancias
de segmentos de diferentes tamaños, lo que se traduce en
historias reproductivas de múltiples abortos y/o niños con
malformaciones.

En este artículo se describe un niño recién nacido con
una alteración cromosómica derivada de una inversión
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pericéntrica del cromosoma 5 de origen paterno. Ade-
más, se realiza una revisión de los genes localizados en las
regiones del cromosoma 5 involucradas en la alteración cro-
mosómica y su relación con el fenotipo que presenta el
paciente.

Caso Clínico

Recién nacido varón, producto de la segunda gestación
de una pareja sana, cuyo primer embarazo resultó en un
aborto espontáneo. Los padres son de etnia gitana y con-
sanguíneos (primos hermanos), sus edades en el momento
del nacimiento eran de 17 años la madre y 22 el padre. En-
tre los antecedentes del embarazo destaca una candidia-
sis vaginal, diagnosticada en la 8ª semana de gestación, que
fue tratada con antimicóticos, así como dos episodios de in-
fección del tracto urinario que requirieron tratamiento an-
tibiótico.

El parto fue en la semana 38 mediante cesárea. El recién
nacido pesó 2.450g (p3), tenía una talla de 49,5cm (p3-p10),
y un perímetro cefálico de 32,5cm (p10-p25). En la explo-
ración clínica neonatal se apreció un llanto que recordaba

al maullido de un gato y un fenotipo peculiar, que consistía
en microrretrognatia, paladar ojival, boca pequeña con la-
bios finos, filtrum largo, hipertelorismo con raíz nasal an-
cha, epicantus, apéndices preauriculares pequeños y pabe-
llones auriculares displásicos (Figura 1a-d). Es importante
resaltar, como se observa en la Figura 1d, la gran profundi-
dad que muestra el paladar ojival producida por la rugosi-
dad del mismo, lo que indica una disminución importante
de los movimientos de la lengua y de la deglución durante
la vida fetal, como consecuencia de la existencia de daño
neurológico. Ambas manos tenían pliegue simiesco, y
tanto la muñeca como los dedos se encontraban hiperfle-
xionados (Figura 1e). Además, presentaba desplazamiento
proximal del ano con atresia y fístula.

En la ecografía cerebral se identificó una colpocefalia y
una agenesia parcial del cuerpo calloso, y la ecocardiogra-
fía detectó una tetralogía de Fallot.

Estudio citogenético y molecular

Ante los hallazgos clínicos del recién nacido, se realizó
un estudio citogenético de alta resolución (550-850 ban-
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FIGURA 1. Fotos clínicas del paciente en el momento del nacimiento: a) de frente, b) de perfil, c) detalle del
pabellón auricular displásico, d) se muestra que el paladar es ojival, e) hiperflexión de los dedos de las manos.
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das) que mostró 46 cromosomas con fórmula sexual XY y
un patrón de bandas en uno de los cromosomas del par 5
que sugería la existencia de una alteración en su brazo
corto. Por este motivo, se aplicó la sonda de FISH (hibrida-
cióm in situ con fluorescencia) específica del síndrome de
"Cri-du-Chat", que marca en rojo la región crítica del sín-
drome en 5p12, y en amarillo la región terminal del brazo
largo (5q) que permite reconocer a los dos cromosomas del
par 5. El resultado puso de manifiesto (Figura 2) que uno de
los cromosomas 5, era normal con una señal roja y una se-
ñal amarilla en brazo corto y brazo largo respectivamente,
mientras que el otro cromosoma 5 no presentaba la señal
roja y, sin embargo, tenía 2 señales amarillas (una en bra-
zo corto y otra en brazo largo). Por lo tanto, en este cromo-
soma existía una deleción del brazo corto (5p), que incluía
la región crítica del síndrome, y una duplicación del brazo
largo (5q).

Se realizó el cariotipo de alta resolución a los padres
del recién nacido, que fue normal en la madre; mientras que
en el padre mostró un patrón de bandas anómalo en uno
de los cromosomas 5. Al aplicar técnicas de FISH con la son-
da para la región del síndrome de "Cri-du-Chat" en el pa-
dre, se observó que uno de los cromosomas 5 era normal,
con las señales roja y amarilla en posición correcta, pero el
otro cromosoma 5 tenía la señal roja en el brazo largo y la
amarilla en el brazo corto (Figuras 3 y 4) lo que indicaba que
ese cromosoma 5 había sufrido una inversión pericéntrica.
Por tanto el padre era portador de una inversión de gran ta-

maño, cuya fórmula cromosómica era: 46, XY,
inv(5)(p15.1;q35.1).ish inv(5)(CDCR+)tel(5q+). Como con-
secuencia, la alteración observada en el niño era un recom-
binante del cromosoma 5 invertido que se había producido
durante la meiosis paterna, siendo su fórmula:
46,XY,rec(5)dup(5q)inv(5)(p15.1;q35.1). ish rec(5)(CDCR-)
tel(5qx2)pat.

El estudio citogenético de otros familiares puso de ma-
nifiesto, que ambas abuelas (que son hermanas) y otros
miembros de la familia, eran portadores de la misma in-
versión pericéntrica de un cromosoma 5 (Figura 5).

Discusión

La inversión pericéntrica del cromosoma 5 puede dar lu-
gar a diferentes recombinantes, dependiendo del tamaño
del segmento invertido, y del número y tipo de intercam-
bios cromosómicos (quiasmas) producidos durante la meio-
sis. En este paciente el recombinante formado dio lugar a la
pérdida de la región crítica del síndrome de "Cri-du-Chat"
y a la duplicación de la región subtelomérica 5q. Las carac-
terísticas clínicas de los 11 casos descritos en la literatura
con un recombinante similar al que aquí se describe se re-
sumen en la Tabla 14,7-14. Como se muestra en esta Tabla, la
mayoría son recién nacidos a término (8/10), de los cuales
7 tienen un peso al nacimiento inferior a 2.500g (7/8). El
único recién nacido a término con un peso adecuado (2.950g),
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FIGURA 2. Resultados del FISH del propositus.

Se observa un cromosoma 5 normal que se marca con una
señal amarilla en la parte final del brazo largo (5q), y con
una señal roja en brazo corto (5p) correspondiente a la
región crítica del síndrome de Cri-du-Chat (CDCR). Mientras
el cromosoma 5 alterado, ha perdido la señal roja y tiene
doble amarilla, indicando una deleción de 5p y una duplica-
ción de 5q.

FIGURA 3. Resultados del FISH del padre.

a) Cromosoma 5 normal, se marca con una señal roja el
brazo corto (5p), y con una señal amarilla la parte final del
brazo largo (5q), b) Cromosoma 5 invertido, la señal roja en
lugar de estar en el brazo corto, está en el brazo largo y la
señal amarilla en lugar de estar en el brazo largo, está en el
brazo corto.



es el que presenta un menor tamaño tanto del segmento
monosómico como del trisómico. La microcefalia es un ras-
go casi constante (11/12), ya que el único que no presenta
dicha característica es nuestro paciente, aunque es muy pro-
bable que la desarrolle durante su evolución clínica. Otras
manifestaciones comunes son el retraso psicomotor (8/8) y
los defectos cardiacos (11/12). 

Deleción 5p

Desde que, en el año 1978, Niebuhr2 publicara una se-
rie de 35 pacientes definiendo, mediante cariotipo conven-
cional, la región crítica del síndrome de "Cri- du -Chat" a
nivel de la región terminal 5p15.2-p15.3, se han realizado
múltiples estudios intentando delimitar las regiones respon-
sables de las diferentes manifestaciones clínicas asociadas
a la deleción 5p (llanto débil y monótono, microcefalia, dis-
morfias faciales, retraso del crecimiento y un grave retraso
psicomotor)1,2,5. El último de estos trabajos lo realizaron Zhang
y cols.15 en el año 2005, estudiando 94 pacientes mediante
hibridación genómica comparada (CGH), lo que les permi-
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FIGURA 5. Árbol genealógico.

FIGURA 4. Esquema de la inversión del cromosomas 5 del padre.

a) Idiograma y cromosoma 5 normales, b) Idiograma en el que se representa la formación de la inversión pericéntrica, con dos puntos
de rotura en las regiones terminales de brazo corto y brazo largo (5p y 5q), seguida de la inversión del segmento situado entre ambos
puntos, c) Idiograma y cromosoma 5 invertidos.
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tió establecer una correlación entre algunas de las manifes-
taciones clínicas del síndrome y las distintas regiones del bra-
zo corto del cromosoma 5, que se han resumido en la Figu-
ra 6:
— La región asociada al retraso del lenguaje es la más dis-

tal y se ha situado a una distancia del telómero de entre
3,2-6,4Mb. A este nivel se encuentra el gen DAT1 (trans-
portador de dopamina tipo1) como posible gen relacio-
nado con el déficit en el habla, que se expresa en va-
rias regiones del cerebro y desempeña un importante
papel como regulador de la neurotransmisión dopami-
nérgica16.

— La región asociada al llanto ("maullido de gato") se ha
situado a 6-7,5Mb del telómero. Se considera que este
llanto tan peculiar, que presentan los pacientes con sín-
drome de "Cri-du-Chat", no es debido a alteraciones
en la estructura de la laringe sino a alteraciones en su
función, por lo que es posible que a este nivel existan
genes involucrados con su fisiología17.

— Región asociada al retraso mental (RM): aunque en la
mayoría de los pacientes la gravedad del retraso mental
se correlaciona con el tamaño de la deleción, esto no
siempre es así. De hecho, Zhang y cols15 sugieren la exis-
tencia de 3 regiones relacionadas con el retraso mental,
a las que llaman RMI, RMII, RMIII. La región RMI, es la
más distal de las tres, se sitúa a 8-9,3Mb del telómero,
y su deleción produciría un RM moderado; más proxi-
mal se localiza la región RMII cuya deleción daría lugar
a un RM leve, mientras que la región RMIII es la más pro-
ximal y la de mayor tamaño y su deleción no se asocia
a un patrón de retraso mental distinguible. Se han pro-
puesto los genes SEMAF (Semaforina F) y CTNND2 (Del-
ta Catenina 2), localizados en 5p15.2, como responsa-
bles del retraso mental asociado a la deleción de la región
RMII; el primero de ellos está involucrado en la orienta-
ción del axón durante el desarrollo neuronal, y el segun-
do codifica una proteína específica de la neurona que se
expresa precozmente en el desarrollo embrionario y pa-
rece estar relacionada con la migración celular18,19. 

— La región asociada a las dismorfias faciales se ha locali-
zado en una única región situada a 9-11,4 Mb del teló-
mero.

Duplicación 5q

Los rasgos más comunes asociados a la duplicación dis-
tal 5q aislada incluyen: microcefalia, dismorfias faciales (hen-
diduras antimongoloides, estrabismo, puente nasal promi-
nente y orejas displásicas de implantación baja), craneosinostosis,
braquidactilia y/o clinodactilia, anomalías cardiacas, y retra-
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so del crecimiento y psicomotor9,20. Sólo hemos identifica-
do 11 casos publicados con duplicación 5q terminal aisla-
da21-27, lo que dificulta poder establecer relaciones genoti-
po-fenotipo. Además, los segmentos trisómicos comprenden
diferentes regiones del brazo largo (5q) y han sido defini-
dos, en la mayoría de los casos, mediante técnicas de cito-
genética convencional4,27. A pesar de ello, se han estable-
cido una serie de posibles genes candidatos para algunas
de las manifestaciones clínicas descritas en estos pacien-
tes (cardiopatías congénitas, microcefalia, talla baja, y cra-
neosinostosis), representados en la Figura 7.

Las anomalías cardiacas que incluyen estenosis de la vál-
vula aórtica21, comunicación interauricular23, cardiopatía
compleja24 y defectos del tabique interventricular25, se han
relacionado con el gen NKX2-5 (Cardiac-specific Homeo-
box) localizado en la región 5q34-q35.1, que juega un pa-
pel crucial durante el desarrollo embrionario del corazón a
través de la activación del péptido natriurético atrial, que es
esencial para la correcta tabicación cardiaca. Se ha obser-

vado que tanto deleciones como mutaciones de este gen
NKX2-5, son causa de anomalías cardiacas, sobre todo de
defectos del tabique interauricular, tetralogía de Fallot y tras-
tornos de la conducción. El hecho de la presencia de cardio-
patías en las duplicaciones 5q podría explicarse por efecto
de la dosis génica, ya que se ha propuesto que el incremen-
to de la expresión de este gen daría lugar también a defec-
tos cardiacos28,29. El caso que aquí se describe tiene una
duplicación del segmento 5q35.1-qter, que podría generar
una sobreexpresión del gen NKX2-5 y explicar la aparición
de la tetralogía de Fallot.

Se ha sugerido que la microcefalia y la estatura corta po-
drían relacionarse con el gen NSD1 (gen regulador de los re-
ceptores de esteroides) localizado en 5q35.2-q35.3. Muta-
ciones de este gen causan el síndrome de Sotos (OMIM
117550) que cursa con gigantismo cerebral, macrocefalia
y sobrecrecimiento30,31. Sin embargo, los pacientes con du-
plicación 5q presentan microcefalia y talla baja, por lo que
algunos autores han sugerido que la sobreexpresión de di-
cho gen podría producir un fenotipo contrario a las muta-
ciones o deleciones del mismo27. Sin embargo, nuestro pa-
ciente con una duplicación del segmento 5q35.1-qter no
muestra, en el momento del nacimiento, ni microcefalia ni
talla corta, aunque es probable que pueda desarrollarlas du-
rante su crecimiento.

La craneosinostosis se ha observado en algunos pacien-
tes con duplicación 5q26, y podría estar relacionada con la
sobreexpresión del gen MSX2 (Muscle Segment Homeo-
box) que esta involucrado en la osificación de la calota y ma-
peado en 5q34-q3532-36. No obstante, como se observa en
la Figura 7, la región que se propone para su localización es
muy amplia, y el hecho de que nuestro paciente con una du-
plicación 5q35.1-qter, no esté afectado, podría indicar una
localización más proximal del gen al centrómero.

Otras manifestaciones descritas en algunos de los pa-
cientes con duplicación 5q son: hernias inguinales, anoma-
lías renales, y polidactilia21-25,27. Hasta ahora no se han defi-
nido genes candidatos relacionados con estas alteraciones,
ya que se trata de casos aislados.

En el paciente que aquí se describe es difícil definir qué
manifestaciones clínicas son debidas a la deleción 5p y cua-
les a la duplicación 5q, ya que ambas alteraciones com-
parten algunas manifestaciones clínicas. No obstante las
dismorfias faciales y el maullido de gato son característi-
cos de la deleción 5p, y la cardiopatía congénita es más fre-
cuente en la duplicación 5q. Un aspecto a resaltar, es la exis-
tencia en el propositus de apéndices preauriculares y atresia
de ano, defectos que no han sido descritos anteriormente
en otros pacientes con un recombinante similar, lo cual po-
dría explicarse por los tamaños de las regiones ganadas y
pérdidas. De hecho, hasta hace poco tiempo sólo se diag-
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FIGURA 6. Idiograma del brazo corto del cromoso-
ma 5 (5p).

A la derecha, definición de las diferentes regiones cromosó-
micas asociadas a las manifestaciones fenotípicas del
Síndrome de Cri-du-Chat, mediante CGH, incluyendo entre
paréntesis sus distancias al telómero en megabases (Zhang y
cols, 2005). A la izquierda los posibles genes candidatos res-
ponsables del retraso del lenguaje (DAT1) y del retraso men-
tal asociado a la región RMII.

Lenguaje (3,2 a 6,4Mb)
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13.1
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SEMAF

CTNND2

RM III (18,3 a 31,9Mb)

Facies (9 a 11,4Mb)

Brazo corto cromosoma 5



nosticaban aquellas alteraciones cromosómicas que eran
visibles con microscopia óptica (>4-5 Mb), y la variabilidad
clínica existente entre pacientes que aparentemente tenían
la misma alteración, se explicaba por la probable diferencia
en el tamaño de los segmentos cromosómicos ganados y/o
perdidos. Actualmente, con el continuo avance de las téc-
nicas moleculares, y sobre todo con el descubrimiento de la
compleja estructura funcional del genoma, se podría
comprobar, entre otras cosas, si las alteraciones son igua-
les, si son realmente balanceadas, diagnosticar alteraciones
cromosómicas cada vez más pequeñas, definir regiones crí-
ticas, y determinar los genes presentes en dichas regiones. 
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posibles genes candidatos.
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