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UMMARY

Corneliade LangeSyndromeisa
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 SMCI1A
(MIM 300040), SMC3 (MIM
606062), RAD21 (MIM 606462)
and HDAC8 (MIM 300269)
have been reported. We present
a 1l-year-old male patient
whose typical clinical features

lead us to diagnose CdLS.
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NTRODUCCION

El sindrome 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 mas del 50% en el
gen NIPBL (MIM 608667) con
locus genico en 5p13.2, este gen
codifica la proteina delangina
que tiene una funcién 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 10025.2,
el SCdL4 (MIM #614701) por
mutaciones en el gen RAD21
(MIM 606462) con locus génico
en 8g24.11, genes que codifican
para el complejo cohesina vy el
SCdL5 (MIM #300882), causado
por mutaciones en el gen HDACS8
(MIM 300269) con locus génico
en Xq13.1(1,2,8).
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El SCAL muestra un patron de
herencia autosomico dominante
(SCdL1, 3, 4) o ligado al X
(SCdL2, 5), la mayoria de in-
dividuos afectados tienen muta-
ciones de novo (1,8). ElI SCdL
esta caracterizado por alteraciones
neuroldgicas, craneofaciales, gas-
trointestinales y musculoesque-
léticas. En 2007 se describieron
criterios diagnosticos para SCdL
propuestos por Kline (4).

Clinicamente los pacientes presen-
tan talla baja prenatal propor-
cionada, facies tipica, hirsutismo,
baja implantacion de cabello,
sinofridia, cejas arqueadas, ptosis
palpebral, pestafias pobladas vy
largas, pabellones auriculares grue-
sosy displasicos, rotados posterior-
mente y de baja implantacion,
mesofacies aplanada, nariz corta
con puente nasal deprimido,
narinas  antevertidas,  filtrum
largo, prominente y marcado,

labio superior delgado, boca
en “carpa”, paladar alto vy
micrognatia;  alteraciones en
extremidades como pies 'y

manos pequefias, braquidactilia,
clinodactilia del 5to dedo, pliegue
palmar Unico, pueden presentar
oligodactilia, en  miembros
pélvicos se puede presentar
sindactilia del segundo y tercer
dedos del pie, ademas de retraso
en el desarrollo, principalmente
con afectacion en el lenguaje
y adquisicion de  nuevas
habilidades, tienden a presentar
alteracionesen el comportamiento
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(4,9). El diagnéstico de SCdL es
principalmente clinico y el tra-
tamiento es sintomatico e
individualizado (7). En este
trabajo se describe un caso
masculino con caracteristicas
clinicas de SCdL.

EPORTE DE CASO

Se trata de un masculino de
11 afios de edad, producto de
la segunda gesta, obtenido via
cesarea 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
consanguineos,  aparentemente
sanos, sin antecedentes familiares
de afeccion similar. Al afio
de edad fue hospitalizado por
infeccion de vias respiratorias, se
realizd ultrasonograma renal que
reveld leve ectasia renal derecha
y litiasis renal izquierda, la cual
se resolvid espontaneamente.

A los tres afios de edad a la
exploracion fisica presentd talla,
peso y PC por debajo de percentil
3 (<pc3), ausencia del lenguaje y
retraso psicomotor, hipertricosis
generalizada, sinofridia, cejas
arqueadas, pestafias largas, nariz
corta y narinas antevertidas, boca
en “carpa” con labios delgados
y comisuras hacia abajo,
clinodactilia del quinto dedo,
pliegue palmar Unico, sindactilia
del 2do y 3er dedos del pie y
criptorquidia bilateral. Cariotipo
por bandeo GTG en linfocitos

de sangre periférica fue normal
46 XY. Valoracion cardiolégica
normal. Se realiza orquidopexia,
reportando hipotrofia del
testiculo derecho. A la edad de
5 afios el paciente presentd peso
de 10.6kg (<pc3), talla de 87
cm (<pc3) y perimetro cefalico
de 435 cm (<pc3), retraso
psicomotor, retraso del lenguaje,
facies peculiar (figura 1). La
evaluacion radioldgica muestra
desproporcién craniofacial, fosa
occipital prominente, silla turca
elongada, cuerpos vertebrales
ovoideos, xifosis media dorsal,
hiperlordosis lumbar, disminucion
de la distancia interpedicular,
raices acetabulares ligeramente ho-
rizontalizadas, coxa valga bilateral,
escotaduras ciaticas ligeramen-
te cerradas. Se realiza ultraso-
nograma renal, el cual reporta
nefrocalcinosis. Actualmente el
propositus de 11 afios de edad
contina con valores somato-
métricos de talla, peso y perimetro
cefélico 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 tipica, hipertricosis gene-
ralizada, caracteristicas clinicas
previamente  mencionadas Yy
alteraciones renales.

ISCUSION

El paciente presenta criterios
clinicos de SCdL, acorde a Kline
(4), cumple con la categoria facial
con criterio principal (sinofridia,
cejas arqueadas) Yy criterios
secundarios  (pestafias largas,
nariz corta, narinas antevertidas,
puente nasal deprimido, labios
delgados) y criterios principales
de la categoria de crecimiento
(talla, peso y perimetro cefalico
<p3), de la categoria de desarrollo
(retardo en el desarrollo y
del lenguaje, dificultades de
aprendizaje, retraso psicomotor),
de la categoria de comportamiento
y de la categoria de musculo-
esquelética  (pliegue  palmar
unico, clinodactilia de 5°. dedo), y
de categoria de piel (hipertricosis
generalizada), ademas ante-
cedente de orquidopexia por
criptorquidia bilateral y alte-
raciones renales. En la mayoria
de los pacientes el diagnostico
es principalmente clinico, con la
presencia de signos y sintomas
especificos, y retraso en el
desarrollo neurologico (4,7). Se
requiere la presencia de hallazgos
faciales, especificamente la
presencia de sinofridia con

cejas arqueadas, y tres 0 mas
caracteristicas de la facies
tipica, como pueden ser pestafias
largas, nariz corta con narinas
antevertidas, filtrum prominente
y largo, puente nasal deprimido
0 ancho, micrognatia 0 mentén
cuadrado, labios  delgados
con comisuras hacia abajo,
paladar alto o dientes ausentes
0 ampliamente espaciados, el
paciente debe cumplir tambien
con dos o tres criterios de las
otras seis categorias, cumpliendo
por lo menos con criterios que
involucren una de las tres areas
mayores, crecimiento, desarrollo
y comportamiento (4). El
abordaje de los pacientes con
SCdL debe ser multidisciplinario,
enfocado a la prevencion y
tratamiento de complicaciones
tratables, siendo necesario un
manejo interdisciplinario e indi-
vidualizado, los aspectos de
tratamiento dependerdn de las
alteraciones que presenten, para
optimizar los resultados de las
diferentes terapias es necesario
la realizacion del diagnostico
temprano y oportuno de las
complicaciones tratables  asi
como su prevencion. Se debe
procurar una optimizacion del
desarrollo potencial y evaluacion
médica periddica (7). Cuando
se realiza el diagnostico clinico
de estos pacientes se recomienda
realizar valoracion neuroldgica,
cardiologica, nefroldgica, oftal-

moldgica, auditiva, gastrointes-

tinal y endocrinoldgica, ademés
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 atencién
del Sindrome Cornelia de Lange
ayuda a realizar un diagndstico
oportuno y tratar en forma
temprana las complicaciones (3).

ESUMEN

El sindrome Cornelia de Lange es
un desorden multisistémico, con
heterogeneidad clinica y genética,
caracterizado por alteraciones
neurologicas, 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 mas 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 afios de edad, cuyos datos
clinicos permitieron efectuar el
diagndstico de SCdL.
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