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 SUMMARY

Cornelia de Lange Syndrome is a 
multisystemic disorder, clinical 
and genetical heterogeneity, 
and characterized by 
neurological alterations, 
craniofacial features such as 
arched eyebrows, synophrys, 
anteverted nares, “carp” 
mouth, gastrointestinal and 
musculoskeletal alterations. 
Mutations in NIPBL (MIM 
608667) in more than 50% of 
cases and in genes SMC1A 
(MIM 300040), SMC3 (MIM 
606062), RAD21 (MIM 606462) 
and HDAC8 (MIM 300269) 
have been reported. We present 
a 11-year-old male patient 
whose typical clinical features 
lead us to diagnose CdLS.    

 INTRODUCCIÓN

El síndrome Cornelia de 
Lange (SCdL) es un desorden 
multisistémico, descrito por 
Brachmann en 1916 y por la Dra. 
Cornelia de Lange en 1933. SCdL 
tiene una incidencia de 1:10,000 a 
1: 30,000 recién nacidos vivos (5). 
El SCdL presenta heterogeneidad 
genética, se han descrito 5 tipos; 
En el SCdL1 (MIM #122470), 
las mutaciones pueden estar 
presentes en más del 50% en el 
gen NIPBL (MIM 608667) con 
locus génico en 5p13.2, este gen 
codifica la proteína delangina 
que tiene una función importante 

en el desarrollo, también se ha 
descrito SCdL2 (MIM #300590)  
causado por mutaciones en el 
gen SMC1A (MIM 300040) con 
locus génico Xp11.22,  el SCdL3  
(MIM #610759) por mutaciones 
en el gen SMC3 (MIM 606062) 
con locus génico en 10q25.2,  
el SCdL4 (MIM #614701) por 
mutaciones en el gen RAD21 
(MIM 606462) con locus génico 
en 8q24.11, genes que codifican 
para el complejo cohesina  y el 
SCdL5 (MIM #300882), causado 
por mutaciones en el gen HDAC8 
(MIM 300269) con locus génico 
en Xq13.1 (1,2,8) .
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El SCdL muestra un patrón de 
herencia autosómico dominante 
(SCdL1, 3, 4) o ligado al X 
(SCdL2, 5), la mayoría de in-
dividuos afectados tienen muta-
ciones de novo (1,8). El SCdL
está caracterizado por alteraciones 
neurológicas, craneofaciales, gas-
trointestinales y musculoesque-
léticas. En 2007 se describieron 
criterios diagnósticos para SCdL 
propuestos por Kline (4).
Clínicamente los pacientes presen-
tan talla baja prenatal propor-
cionada, facies típica, hirsutismo, 
baja implantación de cabello, 
sinofridia, cejas arqueadas, ptosis
palpebral, pestañas pobladas y 
largas, pabellones auriculares grue-
sos y displásicos, rotados posterior-
mente y de baja implantación, 
mesofacies aplanada, nariz corta 
con puente nasal deprimido, 
narinas antevertidas, filtrum 
largo, prominente y marcado, 
labio superior delgado, boca 
en “carpa”, paladar alto y 
micrognatia; alteraciones en 
extremidades como pies y 
manos pequeñas, braquidactilia, 
clinodactilia del 5to dedo, pliegue 
palmar único, pueden presentar 
oligodactilia, en miembros 
pélvicos se puede presentar 
sindactilia del segundo y tercer 
dedos del pie, además de retraso 
en el desarrollo, principalmente 
con afectación en el lenguaje 
y adquisición de nuevas 
habilidades, tienden a presentar 
alteraciones en el comportamiento 

(4,9). El diagnóstico de SCdL es 
principalmente clínico y el tra-
tamiento es sintomático e 
individualizado (7). En este 
trabajo se describe un caso 
masculino con características 
clínicas de SCdL.

 REPORTE DE CASO

Se trata de un masculino de 
11 años de edad, producto de 
la segunda gesta, obtenido vía 
cesárea a las 36 SDG indicada por 
preeclampsia, con peso de 2.100 
kg y talla de 47 cm (ambas por 
debajo del percentil 3). Padres no 
consanguíneos, aparentemente 
sanos, sin antecedentes familiares 
de afección similar. Al año 
de edad fue hospitalizado por 
infección de vías respiratorias, se 
realizó ultrasonograma renal que 
reveló leve ectasia renal derecha 
y litiasis renal izquierda, la cual  
se resolvió espontáneamente. 
A los tres años de edad a la 
exploración física presentó talla, 
peso y PC por debajo de percentil 
3 (<pc3), ausencia del lenguaje y 
retraso psicomotor, hipertricosis 
generalizada, sinofridia, cejas 
arqueadas, pestañas largas, nariz 
corta y narinas antevertidas, boca 
en “carpa” con labios delgados 
y comisuras hacia abajo, 
clinodactilia del quinto dedo, 
pliegue palmar único, sindactilia 
del 2do y 3er dedos del pie y 
criptorquidia bilateral.  Cariotipo 
por bandeo GTG en linfocitos 

de sangre periférica fue normal 
46 XY. Valoración cardiológica 
normal. Se realiza orquidopexia, 
reportando hipotrofia del 
testículo derecho. A la edad de 
5 años el paciente presentó peso 
de 10.6kg (<pc3), talla de 87 
cm (<pc3) y perímetro cefálico 
de 43.5 cm (<pc3), retraso 
psicomotor, retraso del lenguaje, 
facies peculiar (figura 1). La 
evaluación radiológica muestra 
desproporción craniofacial, fosa 
occipital prominente, silla turca 
elongada, cuerpos vertebrales 
ovoideos, xifosis media dorsal, 
hiperlordosis lumbar, disminución 
de la distancia interpedicular, 
raíces acetabulares ligeramente ho-
rizontalizadas, coxa valga bilateral,
escotaduras ciáticas ligeramen-
te cerradas. Se realiza ultraso-
nograma renal, el cual reporta
nefrocalcinosis. Actualmente el 
propositus  de 11 años de edad
continúa con valores somato-
métricos de talla, peso y perímetro 
cefálico por debajo de percentila 

Figura 1. Paciente que presenta cejas arqueadas, 
sinofridia, puente nasal deprimido, filtrum largo, 

labios delgados con comisuras hacia abajo.
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3, retraso del desarrollo, del 
lenguaje y psicomotor, presenta 
facies típica, hipertricosis gene-
ralizada, características clínicas 
previamente mencionadas y 
alteraciones renales. 

 DISCUSIÓN

El paciente presenta criterios 
clínicos de SCdL, acorde a Kline 
(4), cumple con la categoría facial 
con criterio principal (sinofridia, 
cejas arqueadas) y criterios 
secundarios (pestañas largas, 
nariz corta, narinas antevertidas, 
puente nasal deprimido, labios 
delgados) y criterios principales 
de la categoría de crecimiento 
(talla, peso y perímetro cefálico 
<p3), de la categoría de desarrollo 
(retardo en el desarrollo y 
del lenguaje, dificultades de 
aprendizaje, retraso psicomotor), 
de la categoría de comportamiento 
y de la categoría de musculo-
esquelética (pliegue palmar 
único, clinodactilia de 5º. dedo), y 
de categoría de piel (hipertricosis 
generalizada), además ante-
cedente de orquidopexia por
criptorquidia bilateral y alte-
raciones renales. En la mayoría 
de los pacientes el diagnóstico 
es principalmente clínico, con la 
presencia de signos y síntomas 
específicos, y retraso en el 
desarrollo neurológico (4,7). Se 
requiere la presencia de hallazgos 
faciales, específicamente la 
presencia de sinofridia con 

cejas arqueadas, y tres o más 
características de la facies 
típica, como pueden ser pestañas 
largas, nariz corta con narinas 
antevertidas, filtrum prominente 
y largo, puente nasal deprimido 
o ancho, micrognatia o mentón 
cuadrado, labios delgados 
con comisuras hacia abajo, 
paladar alto o dientes ausentes 
o ampliamente espaciados, el 
paciente debe cumplir también 
con dos o tres criterios de las 
otras seis categorías, cumpliendo 
por lo menos con criterios que 
involucren una de las tres áreas 
mayores, crecimiento, desarrollo 
y comportamiento (4). El 
abordaje de los pacientes con 
SCdL debe ser multidisciplinario, 
enfocado a la prevención y 
tratamiento de complicaciones 
tratables, siendo necesario un 
manejo interdisciplinario e indi-
vidualizado, los aspectos de 
tratamiento dependerán de las 
alteraciones que presenten, para 
optimizar los resultados de las 
diferentes terapias es necesario 
la realización del diagnóstico 
temprano y oportuno de las 
complicaciones tratables así 
como su prevención. Se debe 
procurar una optimización del 
desarrollo  potencial y evaluación 
médica periódica (7).  Cuando 
se realiza el diagnóstico clínico 
de estos pacientes se recomienda 
realizar valoración neurológica, 
cardiológica, nefrológica, oftal-
mológica, auditiva, gastrointes-

tinal y endocrinológica, además 
de valorar el desarrollo del pa-
ciente en la infancia, terapia del
lenguaje y ocupacional, segui-
miento del crecimiento del 
paciente y soporte familiar (4, 6, 
7). El conocimiento y atención 
del Síndrome Cornelia de Lange 
ayuda a realizar un diagnóstico 
oportuno y tratar en forma 
temprana las complicaciones (3). 

 RESUMEN

El síndrome Cornelia de Lange es 
un desorden multisistémico, con 
heterogeneidad clínica y genética, 
caracterizado por alteraciones 
neurológicas, alteraciones   craneo-
faciales principalmente cejas 
arqueadas, sinofridia, narinas 
antevertidas, filtrum largo, boca
en “carpa”, alteraciones gastrointes-
tinales y musculoesqueléticas. En
el SCdL se pueden presentar  
mutaciones en el gen NIPBL 
(MIM 608667) en más del 50% de 
los casos y en los genes SMC1A 
(MIM 300040), SMC3 (MIM 
606062), RAD21 (MIM 606462) 
y HDAC8 (MIM 300269). Se 
presenta un paciente masculino 
de 11 años de edad, cuyos datos 
clínicos permitieron efectuar el 
diagnóstico de SCdL.
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          2. Los médicos del pueblo (1847-1931)
   El congreso del 1847 aprobó la iniciativa de Toledo para dar
  origen a un “médico de pobres”, pero le amplió sus funciones y
  le denominó “médico del pueblo”, con las tareas de velar por la 

higiene –ambiental y alimenticia– para evitar las epidemias, realizar las vacunaciones contra la 
viruela que habían sido implementadas por la corona Española desde 1808, atender gratuitamente a 
los enfermos declarados pobres y asumir los asuntos de medicina legal. La concreción y efectividad 
de esta ley en el corto plazo, fue muy limitada, ya que el naciente Estado no poseía los recursos 
materiales para financiar estos servicios, la carencia de médicos era generalizada y  la población 
confiaba en los curanderos tradicionales, ya que ellos formaban parte de su cotidianidad y cultura.”11  
Sin embargo, su aprobación abrió la puerta a la expansión de los “médicos de pueblo” como parte 
de la consolidación estatal en calidad de vanguardia de la medicina positivista y occidental dentro 
de las comunidades.

En 1865, durante la administración del médico cartaginés Jesús Jiménez Zamora, quien al igual que 
los médicos de su generación se formó en la universidad de San Carlos de Guatemala, el ministro 
de Gobernación Lic. Juan José Ulloa32 propuso al congreso un proyecto de ley con el fin que se 
estableciese un médico  de pueblo en cada una de las provincias y en la comarca de Puntarenas –
pueblo internacional–, con fondos el gobierno central, debido a la urgencia de sus servicios.13

C A M P O  E X C L U S I V O  D E  L A  U N I O N  M E D I C A  N A C I O N A L

HISTORIA DE LAS CONQUISTAS SINDICALES EN 70 AÑOS
DE ACCIONAR DE LA  UNION MEDICA NACIONAL

ORGANO INFORMATIVO DE LA UNION MEDICA NACIONAL

Nacimiento de las primeras Luchas del Sindicato.
Unión Médica Nacional  (1944- 1949)
---Dra.  Ana María Botey Sobrado---

(Segunda parte)

Dr. Edwin Solano Alfaro

11 Entre 1830 y 1850, el número de médicos establecidos en Costa Rica, según los datos del Dr. Cabezas, 
ascendía a diecisiete. El asunto se agrababa porque algunos, como el Dr. José María Montealegre, ejercieron 
la medicina en forma irregular o la combinaban con otras actividades. Según los datos de Juan José Marín, 
sustentando en Gaceta Médica de Costa Rica, N°3, octubre 1961, pp 57-64 y el Índice Bibliográfico de Costa 
Rica Tomo lX, de Luis Dobles Segreda, pp. 348-243, el número de médicos habilitado para ejercer no llegaba a 
diez ( Marín Hernández, 1995, p.77; Cabezas, 1990,p 133).

12  El Lic. Juan José Ulloa fue el padre del Dr. Juan Ulloa Girald, quién posteriormente promovió la creación de 
los circuitos médicos en 1894, durante la administración de Rafael Iglesias. El Lic Ulloa Girald estudió Derecho 
en Guatemala junto al Lic. Julián Volio. Ambos acompañaron al Dr. Lorenzo Montúfar en su venida al país en 
abril de 1850. (González. 1976, p. 59).

13 (Archivo Nacional de Costa Rica, 1865,pp.1-11)
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