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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Cornelia de Lange es poco frecuente en nuestro medio, pero tiene miltiples malformaciones. Se caracteriza por
hipertricosis en la cara, el labio superior delgado, micromelia, restriccion del crecimiento intrauterino y retraso en el desarrollo pre y postnatal. Es una
entidad heterogénea, su ocurrencia familiar es rara. Su patron es autosomico dominante, es poco probable que sea recesivo. En Alemania se identifico
al gen causal de la enfermedad, denominado NIPBL; y se estableci6 que mutaciones de éste, podrian causar el sindrome de Cornelia. Su diagnostico es
fundamentalmente clinico. Caso clinico: Recién nacido de madre multigesta de 40 afios, con embarazo de 37 semanas. Con 7 controles prenatales,
nace de parto eutécico, y se obtuvo un recién nacido de sexo femenino, quien fallecio al mes y 22 dias con el Diagnostico de Sindrome de Comnelia de
Lange, Bronconeumonia Aspirativa e Insuficiencia Cardiaca Congestiva. Discusién: Los hallazgos clinicos permiticron hacer el diagnostico de
sindrome Cornelia de Lange tipo 1 o forma clasica. Cuando se ve el sindrome clasico el diagndstico es clinico. Los casos leves o variantes atipicas del
sindrome pueden requerir para confirmar el diagnostico un anélisis molecular del ADN. En otras realidades actualmente se estan creando bases de
"mapas tridimensionales" de rostros de estos pacientes de tal modo que a través de computadoras se escaneen las caras y se determine si es compatible 0
no con el sindrome. Recomendamos en nuestro medio que el tratamiento debe individualizarse, con un equipo multidisciplinario de especialistas, en
funcion del grado de capacidad mental y del tipo de las malformaciones anatémicas que posea el recién nacido que tengamos enfrente. Con base en la
revision de la literatura, se seleccionaron las caracteristicas que sugieren la identificacion de dicho caso con base en el examen fisico del recién nacido.

Palabras clave: Sindrome de Brachmann; Sindrome de Comelia de Lange; gen NIPBL, Anomalias en extremidades superiores; Restriccion de
crecimiento intrauterino.

ABSTRACT

Introduction: The Cornelia de Lange Syndrome is unfrequented in our community, but has several malformations. This is characterized by
hypertrichosis in the face, a thin upper lip, micromelia, less intrauterine growth, and less development pre and post natal. This is a heterogeneous
entity, and its familiar occurrence is weird. Its patron is dominant autosomic, is not probable to be recessive. In Germany the causal gen was identify,
and noun NIPBL; and establish the mutation that can cause the Cornelia de Lange Syndrome. The diagnosis is mainly clinic. Clinical Case: Newly
born of a multi gestation mother of 40 years old, with 37 weeks pregnant, in a eutocic born of a female who dies in a month and 22 days with the
diagnosis of Cornelia de Lange Syndrome, Bronchopneumonia and Cardiac Congestion Insufficiency. Discussion: The clinical view let us diagnosis
the Cornelia de Lange Syndrome Type I or Classic. When we found a classic type the diagnosis is clinic. The not severe types or atypical variants of the
syndrome can require a DNA molecular analysis to verify the diagnosis. In other places they are creating database of “tridimensional maps " of the
Jace of this patients so the computers scan the faces and determine if these are compatible with the syndrome. In our media the treatment should be
individualize, with a multidiscipline specialist team, in function to the mental capacity and the kind of anatomical malformation. With the literature
revision we select the characteristics that suggest the identification of this case in base to the Physic exam of the newly born.

Key words: Brachmann syndrome, Cornelia de Lange syndrome, NIPBL gene, anomalies in upper extremity, restriction of intrauterine growth.

INTRODUCCION pestafas largas, hipertricosis con cejas en media luna y

sinofris, implantacién baja de orejas, puente nasal bajo,

El primer caso de Sindrome Brachmann - de Lange o
Cornelia de Lange (SCDL), fue descrito por el Dr. W.
Brachmann en 19161 y posteriormente en 1933 la Dra.
Cornelia Catharina de Lange (Alkmaar, 1871-1950)
describié dos casos con similares caracteristicas2, 3,
por lo cual este sindrome lleva sus nombres.

El sindrome es poco frecuente, con una prevalencia de
0.6 por 100,000 nacidos vivos (NV)4, y difiere segun las
poblaciones estudiadas. En Espana la prevalencia es de
0.97 por 100,000 NV5 y en Estados Unidos es de 1 por
10,000 NV6. En nuestro medio no hay reportes de su
prevalencia.

Su diagndstico es basicamente: clinico; se basa en el
reconocimiento de los rasgos fenotipicos faciales
caracteristicos, restriccion del crecimiento intrauterino,
anormalidades en las extremidades, retardo del
desarrollo postnatal y retardo mental7. El fenotipo facial
se caracteriza por microbraquicefalia, linea frontal de
implantacion del cabello es baja,

fosas nasales antevertidas, filtro largo y boca en forma
de carpa con labios finos, prognatismo maxilar y
micrognatia8,9.

Las anomalias de los miembros superiores pueden ser
mayores o0 menores segun el grado de discapacidad que
produzcan, como micromelia, focomelia, implantacion
proximal de los pulgares, oligodactilia, agenesia o
hipoplasia del cubito, sindactilia y linea simiana. El llanto
es tipico y algunos pacientes pueden presentar
convulsiones. También se han observado anomalias
oculares, esqueléticas, cardiacas, digestivas,
neurosensoriales, dermatolégicas, genitales y
endocrinas8,10. El SCDL se asocia, ademas, con
alteraciones del comportamiento11, 12, 13.

La expresion de estas caracteristicas es variable por lo
cual Berney et al.14 propusieron clasificar los pacientes
segun la severidad de los hallazgos en tipo | o clasico y
tipolloleve.

En la forma clasica (tipo 1) del SCDL, los pacientes
alformaciones mayores14.
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presentan restriccion de crecimiento intrauterino
(RCIU), retardo psicomotor moderado a profundo y
malformaciones mayores que producen discapacidades
severas o la muerte. En el tipo Il o forma leve, las
caracteristicas faciales y anormalidades esqueléticas
menores son similares a las del tipo [; sin embargo, los
problemas funcionales del sindrome pueden
desarrollarse en el tiempo o expresarse parcialmente.
Por lo general hay un retardo psicomotor leve a limitrofe,
una restriccién del crecimiento pre y postnatal menos
severo y ausencia de malformaciones mayores14.

La etiologia del sindrome Cornelia de Lange no se
conoce. Casi todos los casos son esporadicos pero se
han descrito algunos familiares con patrones de
herencia autosémica dominante y autosdmica
recesival2.

Los estudios citogenéticos son normales en la mayoria
de los pacientes, aunque se han documentado multiples
casos con alteraciones en el cromosoma 3, algunos con
duplicacién especifica del area g21-gter y otros con
deleciones del brazo largo. También se sabe de casos
familiares que presentan una translocacion equilibrada
con puntos de quiebre en 3g26.3 y 17923.1, por lo cual
algunos autores proponen que el gen causante del
SCDL se puede localizar en la regién 3 q26.3. Hay
informes de otras translocaciones equilibradas de novo,
que se asocian con el SCDL como 5p13.1y 13q12.1, y
que comprometerian otros genes diferentes a los del
cromosoma 313.

Recientemente Tonkin et al.14, en estudios de biologia
molecular en 4 casos esporadicos y 2 familiares del
SCDL, informaron mutaciones en el gen NIPBL (Nipped-
B gene like) localizado en la regidn 13.2 del brazo largo
del cromosoma 5. Este gen codifica una proteina que
promueve la expresion de otros genes pero se
desconoce su funcion exacta para regular el desarrollo.
Los autores nombraron esta proteina como delangina y
es homodloga con la familia de las adherinas
cromosomales con papeles diversos en la cohesion de
cromatides hermanas, la condensacion de los
cromosomas y la reparacion del ADN14.

Algunos autores han propuesto dentro de la clasificacion
considerar el SCDL tipo Il para los casos donde haya
relaciones con exposicion a agentes teratdgenos,
delecion del ADN mitocondrial o anomalias
cromosomicas15. El objeto de este trabajo es agregar a
la bibliografia existente un caso mas de sindrome de
Cornelia de Lange y sugerir caracteristicas fenotipicas
que se deberian tener en cuenta para hacer el
diagndstico al nacimiento. Ademas, revisar los aspectos
actuales de mas interés en este sindrome.

Descripciondel caso

Recién nacido de madre multigestante de 40 afos, con
embarazo de 37 semanas, a quien se le realizaron 7
controles prenatales en las cuales no se encontro
alteraciones, nace de parto eutdcico, y se obtuvo un
recién nacido de sexo femenino, quien fallecié al mes y
22 dias con el Diagnéstico de Sindrome de Cornelio de
Lange, Bronconeumonia Aspirativa e Insuficiencia
Cardiaca Congestiva. Los padres no autorizaron la
autopsia neonatal.

Hallazgos: Recién nacido de sexo masculino de 37
semanas de E.G:, con peso de: 2,300 grs.; talla: 44 cm;
perimetro cefélico: 30 cm; todos por debajo del percentil
5 para la edad gestacional, lo que corresponde a una
restriccién severa y simétrica del crecimiento
intrauterino.
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Facies dismorfica, fontanela anterior de 4 x 3 cms.,
fontanela posterior de 2 x 3 cms., cabello de
implantacién baja anterior y posterior, hirsutismo
marcado, cejas muy pobladas y unidas en la linea media
(sinofris), pestafias largas, puente nasal ancho y bajo,
fosas nasales antevertidas, filtro largo, boca en tienda de
campafia con labios delgados y micrognatia (Foto 1).

Foto 1. Foto 2.

Las extremidades superiores presentaban acortamiento
del brazo y antebrazo, sin movilidad en la articulacion del
codo, con clinodactilia del quinto dedo de mano
izquierda (Foto 2).

Las extremidades inferiores tenian dedos hipoplasicos.
(Foto 3).

Foto 3. Foto4.
En piel se observa hirsutismo generalizado (Foto 4).
Genitales externos masculinos hipoplasicos.

En el examen de tdérax se encuentra q el murmullo
vesicular pasa bien en ambos campos pulmonares,
ruidos cardiacos normofonéticos, soplo sistélico 11/VI
irradiado a todos los focos cardiacos. En abdomen no se
palpan visceromegalias, ruidos hidroaéreos normales.

DISCUSION

Base genética.- Es una entidad heterogénea, esporadica en el 99%
de casos, su ocurrencia familiar es rara, aunque se ha reportado
familias enteras con este sindrome. Su patrén es autosémico
dominante, es poco probable que sea recesivo. En Alemania han
hecho recientemente la correlacion genotipo-fenotipo de este
sindrome. Tras el analisis genético, se identifico al gen causal de la
enfermedad, denominado NIPBL,; y se establecio que mutaciones de
éste, podrian causar el sindrome de Cornelia. En esa investigacion,
se han encontrado mutaciones del NIPBL, en el 56% de las muestras
obtenidas y éstas serian las responsables del origen del
sindrome. Se establecid que el cambio en el NIPBL es el
resultado de una nueva mutacién en el dévulo o
espermatozoide individual, es decir, que las familias que
tienen hijos con el sindrome de Cornelia, no tendran un
mayor riesgo de tener en el futuro mas hijos afectados.
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mutaciones del NIPBL, en el 56% de las muestras obtenidas y éstas
serian las responsables del origen del sindrome. Se
establecio que el cambio en el NIPBL es el resultado de
una nueva mutacion en el évulo o espermatozoide
individual, es decir, que las familias que tienen hijos con
el sindrome de Cornelia, no tendran un mayor riesgo de
tener en el futuro mas hijos afectados.

Rasgos clinicos.- Puede haber deficiencia en el
crecimiento prenatal y postnatal, prematuridad,
disminucién de la succion, llanto de tono bajo durante el
periodo neonatal, retraso general del desarrollo,
hipertonia inicialmente, infecciones respiratorias
recurrentes, reflujo gastroesofagico, falla para medrar,
estatura baja, hipertricosis, hirsutismo, con vello
pronunciado en espalda y extremidades.

Caracteristicas craneofaciales:

Microcefalia (98%), Braquicefalia, implantacién baja de
cabello tanto frontal como occipital (92%), facies
inexpresiva, hipertelorismo, sinofris (cejas prominentes y
confluyentes uniéndose en la nariz) (99%), pestanas
largas y curvadas(99%), puente nasal deprimido (83%),
nariz pequefia y fosas nasales ante vertidas (88%),
micrognatia (84%), filtro largo y prominente (94%), labio
superior delgado y comisuras bucales hacia abajo (94%),
erupcion retrasada de los dientes, separacién amplia
entre dientes (86%), paladar abovedado (86%), orejas
velludas de implantacion baja y pabellones auriculares
hacia afuera (70%), cuello corto (66%)

Anomalias del ojo:

Estrabismo, nistagmo (37%), miopia (60%), ptosis (45%),
micro cérnea, astigmatismo, atrofia dptica, coloboma,
pupilas excéntricas, microftalmia, escleras azules.

Anomalias de los miembros superiores:

Micromelia (extremidades cortas) (93%),
ectrodactilia/oligodactilia/focomelia (27%), clinodactilia
del quinto dedo (74%), manos pequefas, implantacion
proximal del pulgar (78%), pliegues sobrantes o
membranas interdigitales, contractura en flexién de codos
(64%), limitacion en la supinacion-pronacion.

Anomalias en las extremidades inferiores:

Pies pequefios, sindactilia del segundo y tercer dedos del
pie (86%), tenddn de Aquiles corto (deformidad equina),
pie plano, talon valgo, contractura en flexién de rodillas.

Anomalias del SNC:

Retardo mental variable hasta coeficiente normal de la
inteligencia, convulsiones (23%), desarrollo anormal del
lenguaje, deficiencia auditiva (60-100%),
hipertonia/hipotonia, desdrdenes de la conducta,
alteraciones del suefio, agresividad (55%), tendencias
autodestructivas (44%), hiperactividad (40%),
comportamiento autista, movimientos repetitivos
estereotipados, respuesta de placer debido a
estimulacion vestibular o movimientos vigorosos.

Otras anomalias:

Pezones y ombligo hipoplasicos y pequefos (53%);
problemas cardiacos (15-20%) tales como: CIV, CIA,
PDA, valvulopatia aértica, hipoplasia aorta, estenosis
pulmonar, tetralogia de Fallot; problemas Imar (51%),
patrones de huellas digitales hipoplasicas.

gastrointestinales como: hernia inguinal, hernia hiatal,
hernia diafragmatica congénita, duplicacién intestinal,
mal rotacién de colon, estenosis pildrica, reflujo
gastroesofagico; problemas genitourinarios: rifiones
hipoplasicos o quisticos, genitales externos
hipoplasicos, criptorquidia, hipospadias, labios mayores
hipotroficos, Utero septado o bicorne; anomalias en

dermatoglifos: surco transverso palmar (51%), patrones
de huellas digitales hipoplasicas.

Investigaciones a considerar.-

Cuando se ve el sindrome clasico el diagndstico es clinico.
Los casos leves o variantes atipicas del sindrome pueden
requerir para confirmar el diagnéstico un analisis
molecular del ADN sobre el gen NIPBL en el cromosoma
5p. En otras realidades actualmente se estan creando
bases de "mapas tridimensionales" de rostros de estos
pacientes de tal modo que a través de computadoras se
escaneen las caras y se determine si es compatible o no
con el sindrome. La debilidad de esta nueva tecnologia es
que se almacenaran datos solamente de |la raza caucasica
lo cual limita su utilidad y de todos modos es algo
novedoso y muy costoso para nuestrarealidad.

Manejo.-

Recomendamos en nuestro medio que el tratamiento
debe individualizarse, con un equipo multidisciplinario de
especialistas, en funcion del grado de capacidad mental y
del tipo de las malformaciones anatémicas que posea el
recién nacido que tengamos enfrente. La mortalidad, en
las referencias investigadas, es alta, casi 5 veces superior
a la poblacién general; la causa mas comun, neumonia,
seguida por las malformaciones cardiacas y digestivas,
sin hallar especificidad en éstas.
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