SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

Dr. Oscar Gonzalez Ardén*

_ (SINDROME DE LANGE O
SINDROME DE BRACHMAN - DE
LANGE)

En el afio de 1933 la Dra. Cornelia de Lange, en Ams-
terdam, Holanda, por primera vez llamé la atencién sobre
un cuadro de 2 pacientes que tenian algunas caracteristicas
comunes como ser: facies tipica, nariz pequefia con antever-
sion de orificios nasales, cejas pobladas y xinofris, pestafias
largas e incurvadas, retraso de crecimiento y retardo mental,
contractura de miembros a nivel de codo, Ilanto con tono
bajo y monétomo y multiples malformaciones mas, (1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 1.0) yl7 afios antes Brachmann habia he-
cho la primera descripcién en el afio de 1916, por ello, al-
gunos autores denominan al Sindrome Brachmann-De Lan-
ge (3-11-1). En 1963 Ptacek y Colbs. publicaron 12 pacien-
tes y le dieron el nombre de Cornelia de Lange en honor a
la Dra. que hizo la primera publicacion (11).

La prevalencia para algunos autores es de 0.5 a
10/10.000 habitantes (1) para otros es de 1 por 10.000 na-
cidos vivos. El cuadro se present6 en personas que aparente-
mente son homocigotas por una mutacion resesiva (3).

El prondstico de vida es reservado ya que mueren a
muy temprana edad (4). Desde el punto de vista etioldgico
se ha tratado de establecer un origen comin. En el afio de
1968 Faleck y Colbs. encontraron aberraciones cromoso-
micas con una traslocacion 3-6 y un cromosoma adicional
3; se ha visto material duplicado en 125-g29 de una zona
del cromosoma 3: y una similitud de caracteres en estos pa-
cientes descritos por Falek y Colbs. y pacientes que tenian
alteracion del brazo largo del cromosoma 3. (4).

En Honduras no se habia descrito antes ninguin caso
de éstos, es por ello que se analizan los que a continuacién
se detallan.

CASO No. 1

Expediente 174-420-469 1.H.S.

Producto de presentacion pélvica de madre de 24
afios de edad G-2 P-2 Ab-0 FUR 22/VI1/83 FPP 29/V/84;
control prenatal en 6 ocasiones, embarazo normal, parto
en presentacion pélvica, producto nace con Apgar 6 al 1'
y 7 a los 5', cabeza pequefia, fontanela permeable, nariz
con fosas nasales en anteversién, xinofris, labio superior
delgado y con comisuras bucales hacia abajo, orejas de im-
plantacion baja, ojos n/e. Térax simétrico, corazén FC-140
sin soplos: Pulmones libres, areolas mamarias mal definidas,
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abdomen blando, depresible sin viceromegalia, genitales con
hipoplasia de 6rganos genitales, pene pequefio, bolsas al
parecer con testiculos insinuados, ano imperforado; ex-
tremidades pequefias, mano simiana, hay dificultad para fle-
xionar ambos codos, los datos antropométricos dio un ni-
fio de 2,800gr talla 45cm PC-32 PT-38cm. el tipo Rh fue
A (), V.D.RX, (--), por su prematurez y peso fue clasi-
ficado como un Recién Nacido prematuro (AEG) (clasifi-
cacion Usher y Dubowitz simplificado), con una madura-
cion de 245 dias (35 semanas): a la 1 hora de nacido present6
'distress" respiratorio con polipnea FR—72, quejido res-
piratorio, pulmones hipo ventila dos, acrocianosis, fue colo-
cado en campana de 02 al 60o/0, mejor6 en forma parcial
a las 14 horas present6 paro cardiorespiratorio del cual no
se pudo recuperar, permanecié en respirador por 4 horas
para luego fallecer.

FIGURA No. 1

Facies tipica, hipertricosis, xinofris, nariz con fosas nasales en
anteversion, labio delgado, micrognatia

FIGURA No. 2

Se ye de nuevo hipertricosis xinofris, pestafias largas, boca
amplia, implantacion baja de orejas,



Caso No. 2
Expediente No. 165-390-253

Recién nacido de peso 2.500g. con 39 semanas de
gestacion Apgar 8/1' 10/5'; madre multipara G-6 P—5
Ab: 0 al examen fisico R.N.T. (PEG) con abundante cabe-
llo, xinofris, nariz en anteversion, boca fina, amplia con
comisura hacia abajo, implantacion baja de orejas, microg-
natia, paladar ojival, mamas separadas en forma anormal,
abundante lanugo en espalda; vello abundante en muslos,
mano simiana, codos con limitacidn de extension FC-120,
no soplos, FR 34, sin patalogia, evoluciond sin problemas,
sexo de determiné como masculino con testiculos ectopi-
cos en forma bilateral, se dio alta en buen estado a los 20
dias de nacido, fue controlado en Neurologia por presentar
retraso psicomotor y convulsiones, que fue tratada con fe-
nobarbital, a los 4 afios deja de venir a consulta y se desco-
noce su evolucién posterior, a los 4 afios franco retraso
psicomotor, habia franco rechazo de la madre por ser un
nifio raro;no parecido a sus demas nifios.

FIGURA No. 3

Notese la hipertricosis de muslos

FIGURA No. 4

Notese abundante lanugo en zona sacra y muslo.

COMENTARIO

Describimos 2 casos de sindrome de Cornelia de Lan-
ge cuyo diagndstico fue hecho por clinica, ambos casos de-
mostraron peso bajo al nacer, el caso No. 1 duré poco tiempo
el caso No. 2 sobrevive ain a los 4 afios de vida tiene severo
retardo de crecimiento y déficit mental y neuroldgico,
clinicamente los dos casos presentaban las caracteristicas
comunes como ser retraso de crecimiento uterino, nifios pe-
quefios para edad gestacional, craneo pequefio, cejas pobla-
das, xinofris, nariz antevertida, labios finos e incurvados
hacia abajo, facies inesresivas, limitacion de movimientos
de codos, llanto bajo y mondtono,,e hipertonia ademas de
una hipertricosis en ambos muslos y espaldas.

El cuadro completo incluye una serie de manifestacio-
nes que se pueden describir en la siguiente forma: (1)

Historia Familiar: Exposicién a radiaciones antes de
la concepcidn del paciente (no siempre).

Gestacion: movimiento escaso en el embarazo.

Periodo Neonatal: Talla pequefia, dificultad para suc-
cionar y deglutir, episodios de regurgitacion y aspiracion,
episodios de apnea y cianosis.

Crecimiento: retardo de crecimiento y retardo men-
tal.

Generales: Susceptibilidad a las infecciones, hiperto-
nia muscular, hipertrofia muscular en la infancia, hipertro-
fia pil6 rica.

Créneo: microbraquiocefalia

Cara: facies inexpresivas, labios finos, con gran espa-
cio entre nariz y borde labial, micrognotia, venas prominen-
tes en zona temporal.

Ojos: Cejas pobladas que se unen en el centro (xino- |
fris); pestafias abundantes y pobladas, hipertelorismo, con-
juntivitis crénica, alteracion corneal, nistagmos, paresia de
los masculos del ojo exoftalmos moderado, apacidades cor-
neales, atrofia, coloboma, miopia, severa, glaucoma.

Nariz: pequefia con anteversion de fosas nasales
rinorrea profusa.

Boca: labio delgado, paladar ojival o hendido, denti-
cidn tardia, dientes pequefios.

Oidos: implantacidn baja de orejas

Piel: con manchas (cutis marmorata) hirsutismo, con
abundante pelo en cuello y cara, lanugo fino en regién zona
sacra y extremidades, hemangiomas en cara, hemangiomas
cavernosos, nevus pigmentados. (3).



Tronco: cuello corto, areclas pequefias, ombligo pe-
quefio, hernia umbilical, hernia inguinal xifosis.

Brazos: dedos pequefios, movimientos limitados de
codo, extension limitada.

Manos: micromelia, linea simiana, edema y linfagies-
tasia.

Dedos: dedos cortos

Dedos de los pies: cortos, sindactiiia. Ufias hipopléasi-
cas.

Otros: enfermedad cardiaca congénita, pene peque-
fio, hipospadias, testiculos ectépicos, espina bifica hernia
del hiato, mutilacion de labios y dedos (2) cuando crecen
debido a trastornos psiquicos.

Laboratorio: inhabilidad para concentrar la orina,
aminoaciduria, falta en la respuesta a la metopirona.

Sangre: hipogammaglobulinemia en la infancia., leuco-
citosis, anemia normocromica, sensibilidad anormal a la in-
sulina.

Radiografia: desarrollo epifisiario anormal, distrofia
de epifisis, luxacion de la cabeza del radio, falange rudimen-
taria en 5 dedos, elongacion del cuello del himero, clavicu-
la corta no articulada al esternon, transito de bario dismi-
nuido en tracto intestinal.

Otros: Alteracion en el cromosomas 3.

HALLAZGOS POST-MORTEN

Cerebro pequefio, inmadurez de 6rganos, dismielini-
zacion del S.N.C. anormalidad de silla turca, disminucion de
células bosofilas en la pituitaria, timo hipoplasico, disminu-
cién de namero de células germinales del ovario, duplica-
cion del colon tranverso, mal rotacion del duodeno y célon.
transverso, anormalidad del drenaje venenoso.

En el primero de nuestros casos encontramos ano in-
perforado, ambigiedad sexual aparente por mal desarrolle
de genitales, desgraciadamente los padres no permitieron la
autopsia para buscar mas anormalidades.

En el segundo caso se nos perdié ya que la madre n<
regreso a consulta; pero evolucion6 con convulsiones, retar
do mental y de crecimiento.
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