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Descripcion de un caso de sindrome de Cornelia de Lange
Aporte para un mejor diagndéstico pre- y post-natal

MarTHA Lucia MonTes, M.D .2, WiLMAR SALDARRIAGA, M.D 2, CAROLINA Isaza, M.D 3

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Cornelia de Lange es poco frecuente, pero tiene multiples malformaciones. Se caracteriza por
hipertricosis en la cara, €l |abio superior delgado, micromelia, restriccion del crecimiento intrauterino y retraso en el desarrollo
postnatal. Este sindrome presenta expresividad variabley su etiologiaaln se desconoce. Casi todos | os casos son esporéadicos,
y su diagnéstico es fundamental mente clinico.

Caso clinico: Recién nacido de madre primigestante de 16 afios, con embarazo de 35 semanas. En las ecografias obstétricas
seencontrdrestricciondel crecimientointrauterino simétrico severo, oligohidramniosy compromisoenlacirculaciéndelasarterias
umbilical y cerebral media. Por estos hallazgos se le hizo ceséreaen el Hospital Universitario del Valle. El recién nacido fallecio a
los 20 minutos; 6 horas después se efectud la autopsia.

Discusion: Los hallazgos en la autopsia fetal, los rayos X, €l cariotipo y la historia clinica de la madre permitieron hacer el
diagnéstico de sindrome Cornelia de Lange tipo | o forma clasica. Con base en larevision de laliteratura, se seleccionaron las
caracteristicas que sugieren laidentificacion en la ecografia obstétricay el examen fisico del recién nacido para hacer un mejor
diagndstico.

Palabras clave: Sindrome de Brachmann; Sindrome de Cornelia de Lange; Anomalias en extremidades superiores;
Restriccion de crecimiento intrauterino; Autopsia perinatal.

Description of a case of Cornelia de Lange syndrome. Contribution to better ante-natal and post-natal diagnoses

SUMMARY

I ntroduction: Corneliaof Langesyndromeisanunusual polimalformativedisorder that showsfacial hypertrichosis, thin upper
lip, micromelic extremities, intra-uterine growth restriction and postnatal growth retardation. This syndrome shows wide
phenotypical findingsanditsetiol ogy remainsunknown. M ost of thecasesare sporadic and thediagnosisisfundamentally aclinical
one.

Clinical case: Thisisthe case of anew born product of aG1 PO A0, 16 year-old mother on her third trimester of pregnancy.
Ultrasound showed symmetrical and severeintra-uterinegrowthrestriction, oligohydramniosand altered circul ation of theumbilical
and cerebral arteries. Because of these findings, a cesarean section was performed at the Hospital of Universidad del Valle. The
new born died after twenty minutes, and the autopsy was done 6 hours | ater.

Discussion: Thefindings of the autopsy, radiology, kariotype and mother’ s clinical history indicated that this corresponded
toaCorneliaof Lange syndrometypel or classic type. In accordancewith literature review, features suggesting thisentity in the
obstetric sonography and in physical examination of the new born were selected since they can lead to an accurate diagnosis.

Keywords: Brachmann’s syndrome; Cornelia de Lange syndrome; Upper extremity abnormalities;
Intrauterine growth restriction; Perinatal autopsy.

El primer caso de sindrome Brachmann-de Lange 0  casos con similares caracteristicas?, por lo cua este sin-
Corneliade Lange (SCDL), fue descrito por Brachmann  drome lleva sus nombres.
en 1916' y posteriormente en 1933 Lange describio dos El sindrome es poco frecuente, con unaprevalenciade
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0.6 por 100,000 nacidos vivos (NV)3, y difiere segin las
poblaciones estudiadas. En Espafia |la prevalencia es de
0.97 por 100,000 NV*y en Estados Unidos es de 1 por
10,000 NV°,

El diagnéstico de este sindrome es fundamental mente
clinico; se basaen e reconocimiento de los rasgos feno-
tipicosfacialescaracteristicos, restriccion del crecimiento
intrauterino, anormalidades en las extremidades, retardo
ddl desarrollo postnatal y retardo mentaP.

El fenotipofacia secaracterizapor microbraquicefalia,
implantaciénbajadel cabello, pestafiaslargas, hipertricosis
consinofris, implantacion bajadeoregjas, puentenasal bgjo,
fosas nasales antevertidas, filtro largo y bocaen formade
carpacon labiosfinos, prognatismo maxilar y micrognatia.

Las anomalias de |os miembros superiores pueden ser
mayores 0 menores seglin € grado de discapacidad que
produzcan, como micromelia, focomelia, implantacion
proximal delospulgares, oligodactilia, agenesaohipoplasia
dd clbito, sindactiliay linea smiana. El llanto estipicoy
algunos pacientes pueden presentar convulsiones. Tam-
bién se han observado anomalias oculares, esquel éticas,
cardiacas, digestivas, neurosensoriaes, dermatoldgicas,
genitalesy endocrinas”®. El SCDL seasocia, ademas, con
alteraciones del comportamiento®1°,

Laexpresion de estas caracteristicasesvariable por lo
cua Berney et al.® propusieron clasificar los pacientes
segun laseveridad deloshallazgosentipol oclasicoy tipo
Il oleve.

En la forma désica (tipo 1) dd SCDL, los pacientes
presentan restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU),
retardo pscomotor moderado a profundo y maformaciones
mayores que producen discapacidades severas o lamuerte.
End tipoll oformaleve, lascaracteristicasfaciaesy anor-
malidades esquel éticas menoresson smilaresalasdd tipol;
sinembargo, los problemas funcionaes dd sindrome pueden
desarrollarse en d tiempo 0 expresarse parcidmente. Por 1o
generd hay un retardo pscomotor leve a limitrofe, una
restriccion del crecimiento pre y postnata menos severo y
ausencia de maformaciones mayores!?.

La etiologia del sindrome Cornelia de Lange no se
conoce. Casi todos|0s casos son esporadicos pero se han
descrito algunos familiares con patrones de herencia
autosdmica dominante y autosomica recesival?.

L os estudi os citogenéticos son normales en lamayoria
de los pacientes, aunque se han documentado miltiples
casos con alteraciones en € cromosoma 3, algunos con
duplicacion especifica del area g21-qgter y otros con
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deleciones dd brazo largo. También se sabe de casos
familiares que presentan una trandocacion equilibrada
con puntos de quiebre en 3¢g26.3 y 17923.1, por lo cua
algunos autores proponen que el gen causante del SCDL
se puede locdlizar en laregion 3 g26.3. Hay informes de
otras trand ocaciones equilibradas de novo, que se aso-
cian con e SCDL como 5p13.1y 13g12.1, y que compro-
meterian otros genes diferentes alos del cromosoma 3'=.

Recientemente Tonkin et al .*4, en estudios de biologia
molecular en 4 casosesporadicosy 2 familiaresdel SCDL,
informaron mutacionesen € gen NIPBL (Nipped-B gene
like) localizado en la region 13.2 dd brazo largo del
cromosomab. Estegen codificaunaproteinague promue-
ve la expresion de otros genes pero se desconoce su
funcion exacta para regular € desarrollo. Los autores
nombraron esta proteina como delanginay es homdloga
con lafamiliadelas adherinas cromosomal es con papeles
diversos en la cohesién de crométides hermanas, la con-
densacion delos cromosomasy lareparacion del ADN.

Algunos autores han propuesto dentro de la clasifica
ciénconsiderar el SCDL tipolll paraloscasosdonde haya
relaciones con exposi cion aagentesteratdgenos, delecidn
del ADN mitocondrial 0 anomalias cromosdmicas'®.

El objeto de este trabgo es agregar a la bibliografia
existente un caso més de sindrome de Corneliade Lange
asociado con herniadiafragmatica, y sugerir caracteristi-
casfenotipicasque sedeberian tener en cuentaparahacer
el diagnésticoin Gteroy d nacimiento. Ademas, revisar [os
aspectos actuales de mas interés en este sindrome.

DESCRIPCION DEL CASO

Recién nacido de madre primigestante de 16 afios, con
embarazo de 35 semanas, a quien se lerealizaron 5 eco-
grafias obstétricas en las cuales se encontr6 RCIU simé-
trico severo, oligohidramniosy un aumento de laresisten-
ciay del indice de pulsatilidad en las arterias umbilica y
cerebral mediay un perfil biofisico fetal de 4/8.

En @ Hospita Universitario del Valle (HUV) por los
hallazgos ecograficos, se programd cesarea, y se obtuvo
un recién nacido de sexo femenino, quien fdlecié a los
veinteminutos. L ospadresautorizaronlaautopsianeonatal
gue se hizo con los protocol os establecidos por lainstitu-
cion.

Autopsia neonatal. Estudios complementarios:

1. Radiografia AP y lateral neonatal. Se observaron
asas intestinal es que ocupaban las cavidades toracica
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Foto 1. Nifiograma. Se observan asas intestinales que
ocupan las cavidades toracica izquierda y derecha,
con desplazamiento del corazén hacia la derecha.
Enlas extremidades superiores se encontré hipoplasia
radial bilateral, ausencia bilateral de ulna y en las
manos un dedo con una sola falange.

izquierda y derecha, con desplazamiento del corazon

hacialaderecha. Enlasextremidadessuperioreshabia

hipoplasiaradial bilateral, ausencia bilateral de ulnay

en las manos un dedo con una sola falange (Foto 1).
2. Cariotipo: Enlas20 metafasesestudiadas con bandas

G derutinaaunaresol ucién de 800 bandas, se encontré

un complemento cromosdmico de 46, XX, Sin anorma-

lidades estructurales aparentes.

Hallazgos anatomico-patol6gicos. Recién nacido de
sexo femenino maformado, sin esfacel os, con peso de 1,400
g; tala, 41 cm; perimetro cefdico, 28 cm; perimetro torécico,
26 cm; perimetro abdomina, 20 cm; todos por debgo del
percentil 5 paralaedad gestaciond,, |o que correspondeauna
restriccion severay smétricadel crecimiento intrauterino.

Facies dismérfica, cabello de implantacién baja ante-
rior y posterior, hirsutismo marcado, cejas muy pobladasy
unidasen lalineamedia (sinofris), pestafiaslargas, puente
nasal anchoy bgjo, fosas nasal es antevertidas, filtro largo,
boca en tienda de campafia con labios del gados (Foto 2).
Hendidura central a nivel de la porcion dura del paladar
secundario y micrognatia.

Vol. 37 N° 4, 2006 (Octubre-Diciembre)

Foto 2. Recién nacido con cabello de implantacion
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. Las extremidades
superiores presentaban acortamiento del brazo y
antebrazo, sin estructuras en el carpo, ni en
metacarpo, ademas oligodactilia (un solo dedo).

L asextremidades superiores presentaban acortamien-
todel brazoy antebrazo, snmovilidad enlaarticulaciondel
codo, sin carpo ni metacarpo y oligodactilia (un solo dedo)
(Foto 2). Las extremidadesinferiores no tenian ateracio-
nes anatdmicas aparentes.

En & exameninterno se encontrd herniadiafragmatica
izquierdaatravésdelacuad protruian haciaamboshemitorax
90% dd intestino delgado, 50% del intestino grueso, €
estomago, € bazo y € l6bulo izquierdo del higado, los
cuaesdesplazaban el corazon hacialaderechay col gpsaban
totalmente el pulmonizquierdoy parcialmente € derecho.
L os pulmones presentaron un nimero anormal deldébulos.
En la diseccion del corazdn y los grandes vasos no se
encontraron anormalidades.

En e abdomen no seevidencio hiperplasasuprarrend ni
anomaliasde 9 stemaurinario. Genital esexternosfemeninos,
Utero bicorne, con cérvix, tubas'y ovarios normales.
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DISCUSION

Desded principio delaconsultade dismorfologiaen e
HUV en € afio 1987, se ha hecho € diagnostico a 9
pacientes con el sindrome de Corneliade Lange (SCDL).
En € afio 2004 nacieron en € Hospita Universitario del
Valle 2 nifios con las caracteristicas del sindrome entre
7,000 nacimientos. En Colombia no hay datos de la
prevalencia de este sindrome, aunque en la literatura se
informa una prevalencia globa de 0.6 por 100,000 NV
para € SCDL3. Existen diferencias en las poblaciones
estudiadas;, en Espana la prevalencia es de 0.97 por
100,000 NV* mientras que Estados Unidos es de 1 por
10,000 NV®. Estavariacion se puede deber alasdificulta-
des pararedlizar € diagnostico, pues éste se basa en los
rasgos fenotipicos que son de expresion variabley no se
cuenta con una prueba diagnéstica confirmatoria.

En e caso que se describe, los hallazgos frecuentemente
asociados con SCDL se evidenciaron en € examen fisico
post-natal, como las caracteristicasfacides, RCIU y dtera
ciones en las extremidades. Entre los halazgos descritos en
la literatura como ocasondes que s evidenciaron en la
autopsaperinata queincduyo radiogrefias, estaban lahernia
diafragmética, € pdadar arqueado y € (tero bicorne. Sin
embargo, durante las ecografias prenataes se observo la
RCIU y no otras dteraciones como € acortamiento de las
extremidades y la hernia diafragmética, que podrian haber
contribuido a un acercamiento d diagndstico de SCDL
prenatal y enfoque del sindrome en € feto paraestablecer
prondstico del embarazo y un plan detrabgo. Dentro de las
alteraciones cromosomicas mas comunmente asociadas
con RCIU y alteracion en las extremi dades se encuentran
latrisomia 13y la 18, que se descartaron por €l resultado
del cariotipo 46, XX.

El diagndstico diferencial en este caso con RCIU y
alteraciones en las extremidades superiores incluye: sin-
dromede Grebbe, sindrome de Roberts, sindromede Child
y sindrome de TAR, ninguno de los cuales presenta los
hallazgos faciaes caracteristicos del SCDL como micro-
braguicefalia, baja implantacién del cabello y las orgas,
sinofridia, pestafiaslargas, puentenasal deprimido, narinas
antevertidas, labios finos, filtro aargado, boca en carpa,
retromicrognatia. La sumatoria de los hallazgos del exa-
menfisico, laautopsia, € cariotipoy lahistoriamaternade
no haber exposicidn aguna a téxicos permite clasificarlo
como SCDL tipo | o forma clasica

El diagnostico in uter o de este sindrome se puede sos-
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Cuadro 1
Sindrome Corneliade Lange
Caracteristicas fenotipicas en el recién nacido

Alteraciones mas frecuentes
Caracteristicas faciales:
Microbraquicefalia*
Baja implantacion del cabello y las orejas*
Sinofridia*
Pestafias largas*
Puente nasal deprimido*
Narinas antevertidas*
Labios finos*
Filtro alargado*
Boca en carpa*
Retromicrognatia*
Restriccion del crecimiento intrauterino*
Anomalias de las extremidades:
Graves: Amelia, focomelia*, micromelia, oligodactilia*
Menores: Clinodactilia, sindactilia, surco palmar Gnico

Alteraciones ocasionales
Cardiovasculares
Visuales: Ptosis, nistagmo
Genitourinarias: criptorquidia, hipoplasia genital, Gtero bicorne*,
hipoplasia-displasia renal.
Gastrointestinales: Reflujo gastroesofagico, estenosis
hipertréfica del piloro, volvulo, hernia diafragméatica*
Paladar hendido, paladar arqueado*
Cutis marmorata
Llanto débil, ronco

* Alteraciones encontradas en el paciente que se presenta aqui

pechar a encontrar un feto con RCIU y acortamiento
severo en las extremidades superiores'®. Estos hallazgos
deben motivar una blsqueda cuidadosa de otros signos
asociadoscon SCDL comoclinodactilia, sindactilia, micro-
braguicefaia, micrognatia, paadar ojival o hendido, dtera-
ciones cardiovasculares y hernia diafragmética, que no
solo acercan d diagnéstico de SCDL sino que permiten
establecer € prondstico del feto y planear posibles inter-
vencionesin utero o neonatales.

Despuésderevisar las diferentes seriesde casosen la
literaturay descripcionesdetextosde dismorfologiasobre
el SCDL se seleccionaron |as caracteristicas que pueden
sugerir e diagnéstico en la ecografia obstétrica o en €
recién nacido (Cuadro 1)581617, E| diagndstico temprano
de estacondicion permiteiniciar un mangjo integrd rgpido
dd paciente, que incluye asesoramiento familiar, ayuda
médicay estimulacién psicomotora apropiada paraprodu-
cir un mejor desempefio del nifio.
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