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DeCS: sindrome de brachmann; sindrome de cornelia de lange; discapacidad intelectual, complejo
cohesina/mitosis.

DeCS: brachmann syndrome, cornelia de lange syndrome, intellectual disabilities, complex
cohesin/mitosis.

El primer caso de sindrome Brachmann de Lange o Cornelia de Lange (SCDL) fue descrito por
Brachmann en 1916,' y en 1933 Lange presentd pacientes con similares caracteristicas
fenotipicas."”> Esta enfermedad genética es poco frecuente; se presenta con una prevalencia y
una incidencia que difiere segun las poblaciones estudiadas. En Espafia, la prevalencia es de 0,97
por 100 000, y en Estados Unidos, de 1 por 10 000.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico; se basa en el reconocimiento de los rasgos fenotipicos
faciales caracteristicos, unido a las malformaciones en las extremidades; esto puede acompafiarse
de fallo del crecimiento pre- y posnatal, asi como discapacidad intelectual de grado variable.?

Los hallazgos distintivos faciales incluyen: cejas anchas bien pobladas, curvadas y unidas
(sinofris), pestafias largas, orificios nasales en anteversion, micrognatia, microbraquicefalia en
ocasiones, implantacién baja del cabello y de las orejas, hipertricosis, puente nasal bajo, filtro
largo, y boca en forma de carpa con labios finos y prognatismo maxilar.”*

Las anomalias de los miembros superiores pueden ser mayores o menores, segun el defecto que
produzcan: micromelia, focomelia, implantacion proximal de los pulgares, oligodactilia, agenesia o
hipoplasia del cubito, sindactilia y linea simiana. El llanto es tipico y algunos pacientes pueden
presentar convulsiones. Se han observado anomalias oculares, esqueléticas, cardiacas, digestivas,
neurosensoriales, cutaneas, genitales y endocrinas.’ El sindrome de Cornelia se asocia, ademas,
con alteraciones del comportamiento, tipo autista o hiperactividad, ademas de retraso mental de
grado variable.’

La variabilidad clinica de este sindrome permite el reconocimiento de las diferentes formas por el
grado de las malformaciones de los miembros: la forma grave clasica tipo | y la forma leve tipo Il
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que se presentan en el 20 % de los casos y pueden permanecer irreconocibles hasta la edad
adulta. Casi todos los casos del sindrome de Cornelia son esporadicos, aunque se describen
familias con patrén de herencia autosémica dominante.*®

En la forma clésica tipo | del SCDL, los pacientes presentan restriccion del crecimiento intrauterino
(CIUR), retardo psicomotor moderado a profundo y malformaciones mayores que producen
discapacidades graves o la muerte.” En el tipo Il o forma leve, las caracteristicas faciales y
anormalidades esqueléticas menores son similares a las del tipo I; sin embargo, los problemas
funcionales del sindrome pueden desarrollarse en el tiempo o expresarse parcialmente. Por lo
general, hay un retardo psicomotor leve a limitrofe, una restriccion muy marcada del crecimiento
pre- y posnatal y ausencia de malformaciones mayores.?®

En este informe, se describe a un paciente con el sindrome de Cornelia de Lange que presenta
malformaciones mayores en sus miembros, lo que posibilitd realizar el diagnéstico clinico de la
enfermedad por las caracteristicas fenotipicas, a los 20 dias de nacido en la consulta de Genética
Clinica.

Presentacién del paciente

Se trata de un lactante que fue llevado a la consulta de Genética a los 21 dias de nacido, con
malformaciones graves en las extremidades y anomalias faciales caracteristicas de esta
enfermedad, con antecedentes prenatales de una madre primigesta de 21 afios, con embarazo de
bajo riesgo genético y moderado riesgo obstétrico por desnutricion materna.

En la etapa prenatal se le realizaron dos ultrasonidos, en los cuales no se diagnosticaron las
alteraciones de los miembros, y solo se encontré liquido amniético disminuido.

Antecedentes familiares: No se describen familiares con defectos de extremidades ni discapacidad
mental.

Antecedentes perinatales: El parto se le presentd a las 39 semanas; el trabajo de parto durd seis
horas y el producto fue un recién nacido masculino que pesé 2 600 g, talla: 48 cm; perimetro
cefélico: 32 cm; perimetro toracico: 33 cm, y malformaciones en manos y pies.

Entre las caracteristicas clinicas faciales, se encontraron: cabello de implantacion baja anterior,
hirsutismo marcado, cejas muy pobladas y unidas en la linea media (sinofris), pestafias largas,
puente nasal ancho y bajo, filtro largo, boca «en tienda de campafia» con labios delgados. En el
momento del nacimiento se observo ectrodactilia, sin poderse determinar los dedos faltantes por no
estar todos los puntos de osificacion para definir este dato (Figuras 1,2).

Figura 1. Malformacién grave
de la mano derecha.
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Figura 2. Malformacién de la mano izquierda.

Respecto a los miembros inferiores, también estan afectados ambos pies, pero en grado menor, ya
que solo presentan sindactilia bilateral del segundo al quinto dedos, como se advierte en la Figura
3.

A
1 |

Figura 3. Obsérvese la sinactilia bilateral
de los pies.

En la Figura 4 se pueden observar las falanges de todos los dedos, por lo que se confirma que
tiene una sindactilia membranosa.

Figura 4. Radiografia de ambos pies
donde se observan los huesecitos
de las falanges de todos los dedos.
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Después de examinar este paciente, de realizar los estudios requeridos y precisar bien el fenotipo
por las caracteristicas faciales de las cejas gruesas con sinofris y las malformaciones de los
miembros, tanto en manos como en pies de manera marcada, se diagnostica como un afectado de
SCDL tipo | o forma clasica.

Comentario

Este caso constituye el primero que se presenta con la forma mas grave o tipo | en la consulta de
Genética Clinica del Centro de Genética de la provincia de Holguin, Cuba. A pesar de las
malformaciones de los miembros muy marcadas, el desarrollo pondoestatural y psicomotor se
encuentra en correspondencia con su edad, aspecto que difiere de lo descrito por otros autores.*®
Aunque en Cuba no existen datos sobre la incidencia y prevalencia de este sindrome, en la
literatura se informa una prevalencia global de 0,6 por 100 000 nacidos vivos.?

Los estudios citogenéticos son normales en la mayoria de los pacientes, aunque se han descrito
multiples casos con alteraciones en el cromosoma 3, algunos con duplicacién especifica del area
g21-qter y otros con deleciones del brazo largo. También se conoce de familias que presentan una
translocacion equilibrada con puntos de quiebre en 3926.3 y 17g23.1, por lo cual algunos autores
proponen que el gen causante del SCDL se puede localizar en la region 3 g26.3. Hay informes de
otras translocaciones equilibradas de novo, que se asocian con el SCDL, como 5p13.1y 13q12.1y
que dafiarian otros genes diferentes a los del cromosoma 3.*°

El diagnéstico diferencial, en los casos con retardo en el crecimiento intrauterino y alteraciones en
las extremidades superiores, incluye los sindromes de Grebbe, Roberts, Child y TAR, ninguno de
los cuales presenta los hallazgos faciales caracteristicos del SCDL.®® La sumatoria de los
hallazgos en el examen fisico, el cariotipo y el antecedente materno de no haber existido
exposicion alguna a téxicos, permite clasificarlo como SCDL tipo | o forma clasica.’

El diagnéstico ultrasonografico in utero de las malformaciones de las extremidades en este
paciente hubiese ayudado a pensar en este sindrome. Este caso constituye un fallo del programa
prenatal en la deteccién de malformaciones congénitas, o que motivd realizar una estrategia de
capacitacion de radidlogos incorporados a los servicios de diagnostico prenatal, para que
malformaciones como estas sean detectadas oportunamente; asimismo, condujo a la busqueda
cuidadosa de los cuatro miembros en los diferentes ultrasonidos prenatales. Estos hallazgos no
solo permiten el diagnéstico de SCDL, sino que admiten establecer el prondstico del feto y planear
posibles intervenciones in utero o neonatales.

El diagndstico temprano de esta enfermedad posibilita iniciar una rapida atencién integral al
paciente, que incluye asesoramiento familiar, ayuda médica y estimulacion psicomotora apropiada,
para un mejor desempenio del nifio.
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