Reporte de un Caso Clinico
Sindrome Cornelia de Lange
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INTRODUCCION

La primera publicacién de este sindrome corresponde a la Dra.
Cornelia de Lange, quien en 1933, en Holanda, describe dos
casos, los cuales debido a su complejidad los denominé "#pus
degenerativus amstelodamensis” segin el esquema bioldgico de
clasificacién.' La prevalencia para algunos autores es de 0.5 a
10/10,000 habitantes,” para otros es de 1 por 10,000 nacidos
vivos. El cuadro se presenta en personas que aparentemente son
homocigotas por una mutacion recesiva.

El Sindrome Cornelia de Lange (SCDL) se diagnostica
basicamente a través de la clinica; observando los rasgos
fenotipicos faciales caracteristicos, limitacién del crecimiento
intrauterino, defectos en las extremidades, retardo del
desarrollo postnatal y mental.”

Dentro de las dismorfias faciales destacan las cejas
arqueadas con sinoftis, pestafias largas, natiz corta con narinas
antevertidas, filtrum largo, labio superior delgado, comisuras de
la boca hacia abajo y micrognatia.’ Los defectos de las
extremidades se presentan en un rango variable, desde manos y
pies pequefos, alteraciones en las falanges o huesos
metacarpianos, hasta oligodactilia y defectos severos de
reduccién.”

Las malformaciones oculares son frecuentes (atrofia optica,
exoftalmos, opacidad corneal, nistagmus), el cuello es corto y el
torax cilindrico, de las extremidades, las superiores son las que
con mayor frecuencia presentan malformaciones, estas se
caracterizan por micromelia y se presentan casos de focomelia:
sindactilia, clinodactilia del primer dedo y la implantacion alta
del pulgar.™

Otras alteraciones encontradas son problemas de
alimentacion, anomalias gastrointestinales, como reflujo
gastroesofagico, malrotacién intestinal y estenosis pilorica,
sordera, defectos palatinos, anomalias genitourinarias, como
criptorquidia e hipospadia, compromiso de la funcién renal,
defectos cardiacos, hernias diafragmaticas, rasgos autistas con
autoagresion y convulsiones en un 20%.* Sin embargo, en
algunos casos descritos en la literatura han sido reportados sin
retardo o con un coeficiente intelectual (CI) normal bajo.”

La expresion de estas caracteristicas es variable por lo cual
Berney et al.’ propusieron clasificar los pacientes segin la
severidad de los hallazgos en tipo I o clasico y tipo II o leve. En
el tipo I, los pacientes se caracterizan por presentar restriccion
del crecimiento intrauterino, retraso psicomotor y

malformaciones de gran magnitud que producen
discapacidades severas o la muerte. En el tipo IT o formaleve, se
presentan caracteristicas faciales y defectos esqueléticos
similares a las del tipo I; exceptuando que los problemas
funcionales del sindrome pueden desarrollarse a lo largo del
tiempo o expresarse parcialmente con anomalias menos
severas.

Existen casos relacionados con exposicion a agentes
teratégenos, delecién del ADN mitocondrial o anomalias
cromosémicas, por lo que se ha propuesto considerarlo como
SCDL tipo IT1.**

El grado de severidad del sindrome varfa mucho e incluso
algunos pacientes llegan a su diagnéstico durante la
adolescencia. Se ha descartado a algtin factor de riesgo en el
desarrollo de este sindrome y es importante su diagndstico
temprano para proveer a estos nifios de programas de apoyo y

manejo.

CASO CLINICO

Se trata de lactante femenino de 13 meses, unica hija de padres
no consanguineos sin antecedentes familiares de patologfas
malformativas, ni de uso o abuso de potenciales teratbgenos
durante su gestacion. Madre fallece a los 20 afios por cancer
anal. El embarazo fue controlado en 7 oportunidades,
complicada en el III trimestre con amenaza de parto
pretérmino y preeclampsia. El parto fue por via vaginal a las 36
semanas de gestacion, con peso de nacimiento de 2,400grs y se
desconoce su talla de nacimiento. En su evolucién present6
retraso pondoestatural y del desarrollo psicomotor. Se le
diagnostica cardiopatia congénita al mes de vida.

Paciente acude a consulta del servicio de pediatria del
Hospital “Dr. Angel TLarralde” Valencia, Venezuela, por
presentar desde hace 8 dfas, tos humeda emetizante, no
cianotizante, ni ruborizante, concomitantemente con fiebre
cuantificada de 39°C de predominio vespertino, un aumento
delvello enla caray dorso de ambos pies.

Al examen fisico la lactante presenta 39°C, peso de 4.1kg y
talla de 64 cms. Se evidencio retraso pondoestatural y talla baja.
Sus rasgos faciales eran toscos, con frente estrecha, sinofris con
cejas muy pobladas y pestafias largas, fisuras palpebrales hacia
abajo, nariz corta y ancha con narinas antevertidas, aumento de
vello corporal, principalmente en la cara, e implantacién baja
del cuero cabelludo, pabellones auriculares de implantacién
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Imagen 1. Lactante con Sindrome de Cornelia de Lange

En las extremidades presentaba cubito valgo, acortamiento de

las falanges distales, pulgares digitalizados y cuarto pliegue en
los dedos mefiiques. Cardiopulmonar: soplo holosistdlico
grado II/IV. Ruidos respiratorios disminuidos en hemitorax
derecho con crepitantes y roncus dispersos del mismo lado.
Abdomen: blando, depresible, no doloroso a la palpacién,
hernia umbilical, higado palpable. El examen neurolégico
muestra un paciente hipoactivo e hiporreactivo. (Imagen 1)

En los exdmenes de laboratorio se evidencia una
leucocitosis (19,500 /mm3) con neutrofilia (67%), Proteina C
Reactiva positiva (12.8 mg/dl), velocidad de sedimentacion
globular positiva (25 mm/h) y alteraciones en la radiografia de
torax. (Figura 2)

En base a las caracteristicas clinicas y paraclinicas, se
establecieron los diagnésticos de neumonfa basal derecha,
cardiopatia congénita (estenosis pulmonar moderada) y
Sindrome Cornelia de Lange.

DISCUSION

Dados los hallazgos de talla baja, retardo mental, microcefalia,
dismorfias faciales, como frente estrecha, sinofris con cejas muy
pobladas y pestafias largas, nariz corta y ancha con narinas
antevertidas, filtrum largo, labio superior delgado, aumento de
vello corporal principalmente en la cara, implantacién baja del
cuero cabelludo, ademds de las alteraciones en las extremidades,
se realiz6 el diagnéstico de Sindrome Cornelia de Lange tipo I1.”
Asimismo, por la presencia de talla baja, retraso mental,
microcefalia, nariz corta, filtrum largo, labio superior delgado,
podria sospecharse el diagnéstico de Sindrome Alcohol Fetal
(SAF), sin embargo los individuos con este cuadro presentan
fisuras palpebrales pequefias, a diferencia de esta paciente, en
quien son largas. Ademas, en los afectados con SAF no se
encuentra sinofris o hirsutismo, algo muy caracteristico de esta
paciente. Por otra parte, para este diagnéstico faltarfa el
antecedente de ingesta de alcohol por la madre durante el

Figura 2. Neumonia basal derecha. Se evidencia una consolidacion
pulmonar con broncograma aéreo.

embarazo, aunque éste es un dato que muchas veces es negado
frente ala existencia de €.

ElSindrome Cornelia de Lange se caracteriza por presentar
hallazgos faciales caracteristicos como se hizo mencién
anteriormente, entre las que destacan microbraquicefalia,
baja implantacién del cabello y las orejas, sinofridia, pestafias
largas, puente nasal deprimido, narinas antevertidas y labios
finos. El diagnéstico diferencial en este caso se establece con
retardo del crecimiento intrauterino y alteraciones en las
extremidades superiores, las que destacan: sindrome de
Grebbe, Sindrome de Child, Sindrome de Roberts y Sindrome
de TAR, ninguno de los cuales presentan estas caracteristicas
fenotipicas.

El analisis de la literatura actual es rico en la descripcion del
fenotipo de estos pacientes, petro la etiologia permanece en la
oscuridad, siendo la traslocacién genética la mds aceptada;
hecho ain no comprobado debido posiblemente a deficiencias
en las técnicas, actualmente en uso para el estudio de los
cromosomas.

La repercusion de esta enfermedad en el ambito familiar
puede tener consecuencias devastadoras. Hoy en dia existen
varias organizaciones internacionales dedicadas al estudio y
manejo de estos pacientes que canalizan recursos y
colaboracién a familias de estos nifios con pocos recursos.”

Son requeridos el inicio de un manejo completo y seguro del
paciente con la intervencién multidisciplinaria que abarca
ayuda médica, asesoramiento familiar y estimulacién
psicomotora adecuada, para producir un mejor desempeno del
nifio y brindar una mejor calidad de vida, lo cual depende del
diagnéstico temprano y certero de dicha patologfa.
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