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INTRODUCCION

El Sindrome de Cornelia de Lange
ha adguirido mayor relevancia durante
los ailtimos anos después de haber per-
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manecido casi seis lustros =in recibir
una preferente atencion de los investi-
radores, en particular en nuestro con-
tinente,

La primera descripcidn de que tene-
mos noticias fue la de la pediatra ho-
landesa Cornelin de Lange” quien en
Amsterdan, en ¢l afio 1933, reporto dos
casos ¢ hizo relerencia a un tercero,
puntualizando los hechos clinicos [un-
damentales v denominando a la entidad
Typus Degenerativas Amsterlodamensis,

A este primer 1eporte siguieron los de
de Fedder,”™ en 1935 v de la propia De
Lange,” en 1938, elevando la cifra de
pacientes  estudiados en Holanda
cinco.

Mis tarde, Pincherle™ en 1939 des-
cribio el primer caso fuera de los Pai-
ses Bajos (en Italia), signiéndole 7 afios



mas tarde Marie®™ v un ano después JFil-
lemin Olog,”™ quienes describieron cada
uno un caso en Francia.

A estos reportes sigu'eron los de Krei-
zer, " en 1952: Arnand-Battandier v Gil-
lor* en 1953; Borghi” en 1954: Bar-
dier,® en 1956: Zunin,”™ en 1957: Zwei-
miiller,? en 1957; ¥ Richter,™ quien en
la Repiablica Demoeritica Alemana pu-
hlicg 3 casos en 1961,

No fue hasta 1963 que aparecieron
en la literatura mundial los primeros
casos  americanos, correspondiendo  al
norteamericano Jervis," la deseripeion
e cineo pacientes. Hasta ese instante,
solamente habia reportados en la litera-
tura curopea, 17 casos,

Casi simultancamente, Ptacek y eol,™
en Wisconsin, publicaron otros nueve
casos, casi igualando estos dos dltimos
reportes en nimero a todo lo publicado
en las tres décadas anteriores,

Desde entonees, se han multiplicado
las publicaciones sobre este sindrome
lo cual ha permitide un exhanstivo es-
tudio clinico que se ha acompanado de
investizaciones diversas que sin embar-
go mo han lograde esclarecer el papel
que la herencia de un lado, o los posi-
hiles agentes teratolégicos del otro. pue-
dan jugar en su determinismo.

En Cuba, solamente existe como re-
porte previn al nuestro, la referencia
hecha por Ia Profesora L. Borbolla,” en
1964, en su trabajo sobre la etiologia
de las encefalopatias erdnicas, mostran-
do una fotografia de un caso, aunque no
se deseriben completamente sus mani-
festaciones elinicas.

En el momento de la confeceion de
este trabajo, Hegaba casi al centenar el
nimero de casos veportados en la lite-
ratura mundial.,
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CASUISTICA
Caso 1: H. C.: 206160

M. P.Z.: De T meses v medio de edad
a su ingreso, femenina, mestiza, proce-
dente de Punta Brava, provineia de la
Habana, que ingresa por tercera vez en
el Hospital Infantil Docente “William
Soler™, por diarreas v dificultad respi-
ratoria. En sus dos ingresos anteriores,
a los 4 y 6 meses de edad, amhos por
diarrea ¥y malnutricion, se constaté el
retraso sicomotor, la microcefalia v al-
gunos de los signos fisicos caracteristi-
cos, pero el diagnéstico de Sindrome de
Cornelia de Lange no fue realizado has-
ta su altimo ingreso.

La paciente nacié a las 32 semanas de
gestaeion, pesando 1380 gm. No fue po-
sible recoger detalles acerca del embara-
zo, pero al parecer transeurric normal-
mente. La madre, de 31 anos es sordo-
muida v retrasada menta 1, v el p'.ﬁ!r{- ile
32 afos, es aparentemente normal. La
madre no ha tenido otros embarazos.

La nifia nacié clandtica v aslictica v
precisé incubadora por mas de un mes,
Desde los primeros dias manifests difi-
cultades para deglutir v succionar v con
frecuencia hacia erisis de eianosiz. So
lanto siempre fue de haja tonalidad,

Alcanzéd el control de la cabeza a los
6 meses v ain a los 13 meses no se sienta,
Responde a los estimulos visuales diri-
giendo la mirada hacia el olijeto. No se
puede precisar si hay respuesta a los es-
timulos auditivos.

Al ingresar en nuestro Hospital, por
tercera vez presentaba oo severo dese-
quilibrio electrolitico v signos de in=ufi-
ciencia eardiaca ademdas de lesiones in-
flamatorias pulmonares v de congestion
pasiva. Su peso era de 3500 gm., la talla
de 52 em. v el perimetro egfalico de 34
centimetros,
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Su evoluecion fue muy torpida, hacien-
o una neumonia v una sinusitis etmoi-
dal. Tuve ta@hbién una conjuntivitis re
helde al tratamiento.

Su estadia fue 150 dias, siendo dada
de alta a los 10 meses de edad, sin haber
progresado gran cosa en peso o talla,

Ha sido seguida por Consulta Externa
v reexaminada a los 13 meses de edad
con vistas a la realizacion de este traba-
jo. Los datos del examen [isico que re-
ferimo: a contlinuac én son los corres-
|I|1||.i]i.l‘llli‘.‘- a este ultimo examen.

Hullazgos fisicos:

Edad: 13 meses; Peso: 5 Kg. | Menos
del 3 percentil) ; Talla: 55 em. [ Menos
del 3 percentil) ; Perimetro cefalico:
35 em. (Menos del 3 percentil).

Micto v hragquicefalia, Pelo de implan-
tacion haja, muy abundante, (Figs. 1-A

1A

v 1-B). Frente estrecha con marcado hir-
sulismo. Cejas l][}lil:_l.!]lj-_-‘ unidas al cen-
tro. Pestafas largas e incurvadaz:, muy
abundantes. Hendidura ]r;!IiH‘]u‘:l] anti-
mongoloide Fondo de ojo normal. Es-
clerdticas azules. Raiz de la nariz de-
primida,
afuera de las ventanas nasales. Aumento
del espacio nasolabial. Tinte azulado de
!El Cara. BT]{"H pl"]lll'ﬁll_ Con .El]E f‘lllglliii"

Proveccion hacia adelante v

hacia abajo. Labios finos. Paladar oj'-
val. Dientes pequenos. de aparicion tar-
dia (a los 12 meses aparecieron los in-
cisivos medios inferiores) . Micrognatia.
Orejas de implantacion baja.  Cuello
corto.

Torzo cilindrico. Hirsutismo de la es-
palda marcado. Pezones hipoplasticos,
Extremidades eortas, especialmente los
antebrazos, que se afinan en zentido
d’'stal. Limitacion de la extenzion del

codao.

wiB

Figs. 14 v IR, Sindrome de Cornelia de Lange. Caso 1. Obsérvese lao facies coracteristica.
con Iz cldsicas anomalios oculares, ourtewlores, nosales, de o boea ¥ de la mondibula, asi
come Lo contidad, aspecte v distribucion del pelo, cefas ¥ pestafns.

R. C. P.
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Fig. 2: Caso 1. 5. C, L. Obsérvense laos alteraciones de la mane en este caso.
Es evidente la sindoctilin membranosa parcial entre el 3ro, y dto, dedos, ¥ la
clinodactilin del mefigue.

Fig., 3: Caso 1. 5. €. L, Ndtese la incurvacion v cortedad de los rre:.ar-
tejos medios ¥ la sindactilin parcial entre el 2do. v 3ro, ¥ 3ro. ¥ dto.

R. C. P.
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Mano p®ueia. Pliegue simiano in-
completo. Palgar de implantacion baja.
Clinodactilia del meiique,  Sindactilia
membranosa parcial de tercero v cuar-
to dedos de las manos. Surco de flexion
unice en el quirlhl dedo de ambas ma-
o= Sindactilia membranosa de segun-
ido ¥ tercero ¥ de tercero ¥ cuarto arte-
jos. (Figuras 2 y 3).

Ombligo hipoplastico. Labios mayo-
res e la vulva hipoplasticos, (Fig. 4).

om pfd e Lo

\nemia  pormocitica  hipoerdmica.
Lencocitosis de 10,000 a 13000 pror mm’
vn periodos de infeccion controlada,

Fy
Fig. 4: Caso 1: 8. C, L. rlb—*
sérvese o hipoplasia de los
labios mayores de la vulva en
la pacienie.

Fig. 5: Caso 1: 8§, C. L. Rx
de hombro derecho, bsérve
se la anomalia costol que
muestrg una falsa  articulacion
enire fu lra. ¥ Zida, o
de ese lado,

o= i

Fig. 6: Caso 1: 5. C. L. An-
tebrazo  derecho,  mostrando
fn hipoplasia de fa extremidod
superior del radie. Esta ano-
malia s bilateral., Agui tam-
bign es wisible lo  anomalic
costal, ¥

Orina, urea, colesterol y gli-
cemin. normiles,

Electroforesis  de proteinas
Normal f:ar'lui'rpu: No conclu-
vente, El cariotipo de la madre
v= normal.

Cromatina sexual: Positiva.

Electrocardiograma: Tras-
tornos de repolavizacion ventri-
cular por miocarditis.




Electroencefalograma:  Lento, gene-
ralizado, compatible con encefalitis, De-
bemos aclarar que estas dos dltimas in-
vestigaciones corresponden o la etapa
de su ingreso con diarrea aguda, insu-
ficiencia cardiaca congestiva y convul-
siones, El cuadro en conjunto se cata-
logé como una encefalomiocarditis, Los
trazados tuvieron una mejoria evolutiva
gradual.

Dermatoglifos: La impresion fue de-
fectuosa, Se evidenciaron ciertas altera-
ciones de tipo inespecilico, hisicamente
un desarrello rudimentario de las lineas
IHIImE]’Eﬂ.

Exiamenes radioléogicos: Microbragui-
cefalia; huesos largos con osteoporosis
generalizada. Retardo de la edad dsea
i4 meses). Anomalia costal, consistente
en una falsa articulacion entre la pri-
mera v segunda costillas del lado dere-
cho con elevacion de la primera, Se
constatd ademas hipoplasia de la cabe-
ga del radio, bilateral. (Figuras 5 y 6).

Estudio de la familia:

En la grafica I, aparece el arbol ge-
nealégico de la paciente. Lamentable-
mente, sélo fue posible investigar sobre
la ascendencia por via materna, ya que
el padre no cooperd. Encontramos, en-
tre los ascendientes estudiados que la
abuela presenta un défic’t mental dis-
creto, ¢ igual uno de sus hermanos, En
la tercera generacion vemos que la ma-
dre ¥ uno de sus hermanos son sordo-
mudos con déficit mental disereto a mo-
derado v que existen otros 2 hermanos
con retrazo mental. No parece haber en
ninguna de estos ascendientes malfor-
maciones que puedan :elacionarse con
esta afeccidn,

Caso 2: H. C.: 129968

M. L. C.: De 4 afos de edad, femeni-
na, mestiza, procedente de Victoria de

262

las Tunas, Oriente Norte, ¥ que ingresa
en el Hospital Infantil Docente “Wil-
liam Soler™ para su estudio.

Nacié de un embarazo a témino, du-
rante el eual la madre noté muy débi-
les movimientos fetales. El parto fuoe
eutécico, pesando 3000 gm., y presen-
tando desde ¢l nacimiento inlensa cia-
nosis ¥ llanto muy débil, acompaiado
de dificultad para succionar y deglu-
tir. La coloracion azulosa de la cara la
maniuvo durﬂ“tﬂ meses.

En el curso de su evolucién, la madre
noté las caracteristicas de las cejas v del
pelo v la peenliar baja tonalidad del
llanto. Era evidente el retraso sicomo-
tor, pues no tuvo control de la cabeza
hasta los 9 meses, llegando a sentar:e
con avuda a los 18 meses ¥ a caminar
a los 30. Adin actnalmente, camina con
cierta dificultad y se cae con [recuen-
cia. Sus primeras palabras las dijo a los
20 meses,

La madre nota ademas que su hija
no erece Ni gana en peso como otros ni-
iios de su edad.

Otro hecho de interés es que ha esta-
do ingresada en el Hospital de Victo-
ria de las Tunas en 8 ocasiones por in-
fecciones respiratorias y urinarias acom-
panadas de anemia de tipo carencial.

Como antecedentes de importancia
hay solamente la existencia de una her-
mana fallecida a los 5 anos de edad, al
parecer de una meningoencefalitis, ¥
que segin la madre se parecia mucho
a nuestra paciente. Los otros 2 herma-
nos son normales. No hay evidencia de
afecciones que puedan relacionarse a
esta entidad en los aseendientes,

Hullazgos fisicos: (Fig. 7).

Edad: 4 afios 0/12, Peso: 13 Kg. (3
pereentil para su edad). Talla: 96 ems.
{3 pereentil para su edad). Perimetro

R.C. P
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Fig. 7. Cuza 2: 8, C. L, Obsérvese la cortedad
de lns extremidades v del cuello, la facies tis
pica, los pezones v vmlva hipoplisticos v la
flexion mantenida de los dedes de lns manos.

2

Fig. #: Cuso 2: 8. C. L. Aspecto mas detallado

de lus coracteristicas faciales. Nétese como la

abertura palpebral del lado izquierdo es mas

pequeiia, hecho gue también constatamos en el
caso 3,
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cefalico: 47 em. (Menos del 3 percen-
till.

Micro y hraquicefalia. Pelo de im-
plantacién baja, muy abundante, Fren-
te estrecha, con mareado hirsutismo,
{Fig. 8). Cejas pobladas, unidas en la

linea media. Pestafias largas v abundan-
tes. Hendiduras palpebrales antimongo-

Fig. 9; Case 2;: 5, C. L. Notese lu bajo implan-

tacion del pulgar, lo flexion mantenida de [os

dedos v el pliegue simiono incomplero. Tam-
bien es evidente lo hipoplasio hipetenar,

loides, siendo la abertura palpebiral iz-
quic-da mas pequefia que la derecha.
(Fig. 8) Fondo de ojo normal. Raiz de
la nariz deprimida. Proveccion hacia
adelante de las ventanas nasales, Aumen-

to del espacio nasolabial, Boea peque-
fiz, con los dngulos hacia abajo. Pala-
dar ojival. Micrognatia, Orejas de im-
plantacién baja. Cuello corto.

t T . P = = C

Torzo cilindrico. Pezones hipoplasti-
cos v umbilicados.

Extremidades superiores cortas, espe-
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Fig. 10, Case 2: 5, C. L, Aspecto del dorso de ambas manos. Obsérvese en
la mano derecha la sindactilin parcial entre ire. ¥ dto, dedos.

cialmente los antebrazos. Imposibilidad simiano incompleto. Sindactilla entre
para la extension completa v sup nacion tercero v cuarto dedos de la mano de-
del codo, Manos pequeinas con hipopla- recha, de tipo membranoso y parcial,
siinale lus regiones hipotenares, Pliegue Implantacién baja del pulgar,

Fig. 11: Caso 2: 8. C. L, Obsérvese la sindactilia parcial entre el 2do. v Jer.
artejos ¥ la deformidad e incurvacién del dto. ¥ Ste.

C.P =
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Clinodactilia del medique. (Figuras
9y 10)

Sindactilia del segundo y tercer artejos
de ambos pies. Deformidad e incurva-
vion de enarto v quinto artejos, (Figu-
ra 11). Difienltad en la flexion de am-
bas rodillas, Artieulaciones imerfalan-
gicas semiflexionadas, no pudiendo rea-
lizarse la extension completa de las mis-
nas.

Labios mayores de la vulva hipoplas-
ticos. (Fig. 7).

Complementarios:

Anemia normoeitica ¢ hipocréomica.
No leucocitosis.

Urea, glicemia, colesterol y orina, nor-
males.

Electroforesis de proteinas: Norma-
ll's.

Aminodacidos en orina: Disminuidos
(5.3 mg./Kg Sorenssen),

Caristipo: Se realizid en la paciente,
maidre, padre v en los 2 hermanos varo-
nes, siendo normal en todos,

Cromatina sexual: Positiva (319 ).

Electrocardiograma v electroencefa-
lograma: Normales.

Edad mental: Aproximadamente de
2 anos, C. L: 61.

Dermatoglifos: Normales,

Examenes radiolégicos: Microbragqui-
cefalia. Osteoporosis generalizada,

Edad d<ea normal. Taérax normal.

Caso 3: H. C.: 1353%0

H. A. R.: Recién nacido de 1814 gm.
de peso. masculine, hlanco, producto de
un tercer embarazo, ¢l cual evoluciond
en forma aparentemente normal, hasta
que s produce el parto, a las 41 sema-
nas de gestacion. El parto fue eutécico,
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sin complicaciones, Se le dio una valo-
racion del esquema de Apgar de 4, re-
cuperindose vapidamente,

Como antecedentes familiares se se-
nalan: madre de 20 anos de edad, sa-
ludable, con dos embarazos anteriores,
con partos eutocicos a término de 2750
¥ 3450 gm. respectivamente, ambos fe-
meninos. Actualmente tienen 4 y 6 afos
¥ son enteramente normales v saluda-
bles. El resto de los antecedentes care-
ee de importaneia.

Su estadia en ¢l Servicio de Prematu-
ros del Hospital-Escuela “Enrique Ca-
brera”™ fue de 28 dias. Su evolucion fue
muy favorable, ganando 340 gm. de
peso A los 23 dias se ausculté por pri-
mera vez un soplo sistolico 3/6 en borde
esternal izquierdo.

Hallazgos fisicos:

Recién nacido de 24 horas, con un
peso de 1814 gm., una talla de 415 cm.
y un perimetro cefalico de 34 cm.

Vitalidad pobre, pie! algo aspera, con
hirsutismo marcado en el dorso del tron-
co. Llanto de haja tonalidad y débil.

Braguicefalia, Smturas algo separadas.
Fontanelas normales. Pelo largo v abun-
dante, de implantacion baja, que lega
hasta unos 2.5 em. de los arcos superci-
liares. Facies de mascara, Cejas pobla-
das y unidas al centro. Pestaiias largas e
incurvadas, (Figs. 12-A v 12-B). Aber-
turas palpebrales asimétricas, siendo la
izquierda mis pequeiia. Fondo de ojo:
normal. Puente nasal deprimido. Ante-
version de las aberturas nasales. Orejas
prominentes v de implantacion haja
Boeca pequeiia, con disereta inclinacidn
de las comisuras haeia abajo. Coloracion
azulosa peribucal.  Aumento de la dis-
tancia entre ¢l lahio saperior v la nariz.
Micrognatin. Cuello cortoy Hematoma
del esternocleidomastoideo derecho,

R CP
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Perimelrn tordacico de 27.5 em. Pezo
ne= hipoplasicos. No soplos cardiacos en
e momen ™, Perimelro abdominal de
24 enn Ombligo pequeno,

Hipospadia balinica. Testiculo dere-
cho e canal inguinal,

Cabito valgus, Limitacion de los mo

vipurenlos I!l' ]'.1. :Irlil'lll-ll'it.}fl del codo.

Munos pequeiias, semiabiertas, con el

qZA

dedo medio semiflexionado. v el resto

en semifiexion. Ausencia de la dltima

falange del quinto dedo de la mano il

recha, con uins largas, en pico de loro,

Clinodactilia del guinto dedo de la mano
i;r.quillrll',:. con  dificuliad para la [le
xidn.

Fie valgus, El tercero v quinto arte
jos cabalgan sobre el cuarto v son mas

cortos.

Figs, 124 v 12B: Caso 3, 8, C, L. Ohsérvese el gran parecido de este recien nocide a los

otros dos pacientes,

Natese como esiidn presentes los rasgos ceracteristicos del sindrome,

Nitese el abundante lanugo.

El examen neurologico estuve dentro

de limites normales,

Com plementarios:

Hemograma normal. Leucocitosis de

OB mm® a las 2 sem

ag. Urea, glice-

e s llTill.l r1ur|n.'!It'.-.

RX de huesos largos, crineo v tirax,
normales, exeepto la ansencia de la fa
ange descrila.
lange descrita

Carlotipo: Normal,
Cromating sexual: Nesgativa.

Dermatoglifos: no atiles para diag
nostico.
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COMENTARIOS

A medida que va aumentando el mi-
mero de casos reportados, se van inte-
grando mejor los elementos que consti-
tuyen ¢l Sindrome de Cornelia de Lan-
ge, v aungue aparecen en cada nueva
pubilicacion datos adicionales, muchas
veces no son otra cosa que hallazgos
coincidentes con un sidrome multimal-
formative que no pueden considerarse
patognomonicos.

D la revizion de la literatura a nues-
tro aleance y siguiendo un esquema zi-
milar al de Vischer,” hemos recopilado
93 ecasos, de los cuales hemos extraido
los hallazgos mas relevantes y de mis
frecuente aparicién, comparandolos con
nuestros hallazgzos en los tres pacientes
estudiados, todo lo cual aparece en la
Tabla L

Esta tabla nos muestra objetivamente
endles son los signos mis constantes en
eate Sindrome v con que frecoencia apa-
recen ¥ nos da, por tanto el valor que
cada uno tiene a la hora de interpre-
tarlos como integrantes de esta entidad.

Como s¢ ve de la recopilacion reali-
zada, los hallazgos mias constantes son
lus alteraciones morfolégicas faciales,
ocupando el primer logar las de la
hoca v nariz. La boca, descrita clisica-
mente con el térming de “hoca de car-
pa” o “de tiburén™, %' por ser peque-
iia, de labios generalmente finos v de
angulos hacia abajo, ha sido reportada
en todos los casos. Nuestros pacientes
mostraban esta caracteristica en grado
variahle, siendo mas tipica en los casos
1 ¥ 3, mientras que en ¢l 2, si bien tiene
una hoca pequena v de dngulos hacia
abajo, los labios son mis bien gruesos.

Lo nariz, tiene como hechos mas so-
bresalientes la depresion de la raiz v
la disposicién de los orificios de las fo-
sas nasales, en anteversion, Esta carac-
teristica aparece también en todos los
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repories y esta presente en nuestros res
casos, aunqgue en forma menos manifies-
ta en el caso 2,

En el resto de las caracteristicas fa-
cales han sido descritas en mis del
95%. El hirsutismo y el aspecto del
pelo, de baja implantacién anterior v
posterior, fueron hallados en todos nues-
tros pacientes, ignal que las cejas, que
s¢ describen cliasicamente como gruesas
v confluentes al eentro,*'® (sinofris).

El aspecto de las pestaiias, largas e
incurvadas, le ha ganado el término
“movie star look™ con que lo descrilie
Kreizer.® En conjunio, la facies es ca-
racteristica y tan similar en todos los
pacientes, que resulta inconfundible.’
La expresion de la eara es peculiar,
como dice Arnaud Bettandier® “expre-
ssion de doucer™ (de dulzura),

Es interesante seiialar que, dos de
nuestros casos (1 y 2) tienen la abertu-
ra palpebral izquierda mas pequeiin
que la derecha, no habiendo reportes
previos acerca de esta observacion.

El nanismo es otro hecho caracteris-
tico; tanto, que algunos autores llaman
también a estos pacientes “Enanos de
Amterdnm“lllll“lliil

El bajo peso al nacer, después de un
embarazo a término, se ha reportado en
5 de cada 6 pacientes,” mientras el res-
to tiene en su mayoria una edad gesta-
cional de menos de 40 semanas, sun-
que no faltan los pacientes a término
de buen peso (11 casos en nuesira revi-
sicn de la literatura).

Algunos autores,”-** han encontrado
cierto grado de insuficiencia prehipofi-
saria con hipotiroidismo secundario, al
cual atribuyen al menos en parte, ¢l na-
nismo. Bjirklif" hallé esto mismo en
otro paciente que presentaba un quiste
de la bolsa de Rathie. ¢l cual causaba
atrofia por compresion dw dicha glin-
dula.
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TABLA

SINTIHI].‘JE;DE CORNELIA DE LANGE: HALLAZGOS CLINICOS FUNDAMENTALES.

Revision Casuistica propia
frecuenc, % Caso | Casoe 2 Caso 3 frec.
Sexo: | Masenlino /femenino ) 36/57 — F F M 1/2
Bajo peso al nacer ...ooo.... 78/89 87.6 -+ — + 2/8
Nanismo (de talla ¥ pr.'.su] PR 84786 97.6 + —_ -+ 2/3
Hetraso  sicomolor o deéficit
meatal L. ase e 87/89 97.9 + B ? 2/2
irsutismo . .....000 AP o 85/86 98.8 e -+ - 3/3
Crejas pobladas con sinofris ...  90/91 98.9 - . — 33
Pelo abundante v de implanta-
eion Baja c..viiiiieeinians 90,93 096.8 + + -+ 3/3
Pectoiias largas ... o0onnn. 90,/91 98.9 -+ - -t /3
Microcefalia 86/91 94.4 -4 -+ — 2/3
Braquicefalia .........cc00o.. 68,/73 93.1 -+ -+ -+ 3/3
Nariz de forma peculiar (*) .. 93/93 100.0 -+ B - 33
Hendidura palpebral antimon-
goloide ..cvviviiiininiiiinn. 78,/80 97.5 + =+ - 33
Boca “de carpa™ ............. 87/87 104 0 - -+ - 3/3
Paladar ojival o fis. palatina . 5469 78.1 + -+ - 3/3
Aicraciones auriculares ... ... 64/81 79.0 -+ - -+ 3/3
Micrognatia . ...ovsvsivesvons ™) /93 96.8 -4 - 4= 3/3
Tinte azulado de la cara ...... 35/37 97.3 -+ -+ = 3/3
\umento de espacio nasolabial  75/82 91.5 -+ - + 3/3
RHedl venosa sup. prominente ..  27/32 84.3 + — - 1/3
Cuello corto v ancho ........ 64/74 86.4 4 - 3= 3/3
Extremidades superiores cortas  65/73 82.1 - -+ -— 373
Fxtension limitada del coda(*") 63,/69 91.3 - -+ — 3/3
Malformaciones de la mano(**)  89/93 95.8 4= -+ -+ 33
Sindactilia membranosa de de-
dos de la mano ............ 0/0 0.0 - + — 2/3
Linea simiana palmar ........ 26/65 40.0 ite=n i — 0/3
Malformaciones de los piest****)  80/83 96.3 - -+ + 33
Sindactilia memb, 2-3 artejos .. 63/87 72.4 -+ -+ == 2/3
Vior o llanto caracteristicos ...  51/52 98.0 - -+ -+ 33
Pezones hipoplasticos ........ 26/37 70.2 + - - 3,3
Genitales externos hipoplasticos  24/30 80.0 - 4 -4 33
Crisis de clanosis ............ 20/28 1.5 - -+ — 2/3
h‘ll_[lll*r: ..................... 7/18 38.7 ? - ? 0/1
Predisposicion a infecciones .. 30/33 %.9 =+ -4- ? 2/2
Leucocitosis inexplicada ...... 13,/22 59.3 e — — 1/3

*} Haiz de la nariz deprimida, anteversién de las fosas nasales.

(**) Baja implantacién  del pulgar;

aciones mis graves (amelia, focomelia, oligodactilia, eic),

(***) Linea simiona incompleta,

(****} Excluven la sindactilin de los artejos.
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clinodactilin del medique, Incluye ademdis los malfor.
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De nuestros tres pacientes, el 2 y el
3 fueron a término (este altimo nacio
con hajo pesol. mientras que el No. 1
nacig de parto prematuro. Nuestra pa-
ciente No. 2, de acuerdo con =us men-
suraciones corresponde al 3 percentil
para su edad, o sea que. aungue su talla
v peso son bajos, pueden considerarse
dentro de limites fisioldgicos,

Laz alteraciones morfologicas de las
extremidades ocupan un lugar destaca-
do en este sindrome. aungue se han
deserito diversos grados de severidad
en las mismas, vendo desde la amelia,
la focomelia v la oligodactilia, hasta
malformaciones menores, Arnaud Bag-
randier, describic con el nomhre de
“pinee de homard™ (p'nza de langostal
la mano izquierda de su caso, que ecare-
cia por otra parte de mano derecha.

Clasicamente, se deseribe ¢l adelgaza-
miento en forma de cono de la extremi-
dad superior. que es corta. """ no lle-
gando a veces ni al nivel de la zinfisis
pubiana. La contractura en flexidn del
codo ex un hallazgo freeuente, presente
en todos nuestros casos.

Nuestro caso 2 tenia ademas, una evi-
dente limitacion de la movilidad de
otras articulaciones, incluvendo las in-
terfalingicas de las manos, por lo que
en una ocasion fue catalogado errdnea-
mente como una arlrogriposis,

La mano, puede estar ausente o fal-
tar varios dedos o parte de ellos, ¥
cuando existe. es pequena, Los hechos
mas  sohresalientes  cuando  existe  la
mano son: la implantacion baja del
pulgar. que por su tendencia a la adue-
cion v la semiflexion de los restantes de-
dos aparece como semiescond’do en la
palma de la mano:™" clinedactilia con
ausencia de un pliegue de flexion del
‘auriculaire en erochet™.™

quinto dedo
a veces con hipoplazia de la segunda y
tercera falanges, acortamiento de los me-
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tacarpianos y falta de desarrollo de los
surcos ¥ lineas palmares. La linea si-
micsca, ausente en uno de nuestros pa-
cientes ¢ incompleta en Jos otros dos,
esta presente en un 405 de los casos
previamente reportados. La hipoplasia
de las regiones hipotenares fue eviden-
te en nuestro caso 2 v ha sido repor-
tada.™

En nuestros casos 1 y 2 hallames una
sindactilia. membranosa parecial entre
tercero v cuarto dedos de ambas manos
en el primero, v de la derecha en el se-
sundo. No hemos encontrado reportes
previos acerca de la existencia de esta
anomalia en las manos, aungque es cla-
sica la presencia de la misma entre el
segundo v tercero artejos encontrada
por nosotros en sélo dos de nuestros pa-
cientes. El resto de las alteraciones des-
critas en los pies son el desplazamiento
haecia abajo del segundo, tercero ¥
cuarto artejos y otras diversas anoma-
lias de forma e implantacidn,

No se ha descrito ningin patrén ca-
racteristico en los dermatoglifos de es-
tos pacientes. Puede decirse, como se-
nala Fischer,” que hay en el Sindrome
de Cornelia de Lange coincidencia con
otros sindromes malformativos donde se
observa un desarrollo rud mentario de
las lineas cutaneas,

Smithells,” estudio la dnica mano de
uno de los dos casos que reporta en #u
trabajo, encontrando dificultad para ob-
tener la impresidn por lo fino de las 1i-
neas palmares, hallando un solo trirra-
dio digital en la base del indice. y un
surco palmar vnico. Las huellas digita-
les mostraron patrones simples, tenien-
do el pulgar una sola asa cubital, y los
proximos tres dedos, un arco tendido.

Aberfeld,! encontra en uno de sus ca-
sos que los surcos dermales tenian un
patrén espiral en todos logy dedos, ex-
cepto el quinto. La localizacion de los

R.C,. P
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trirradios era normal y en ambos habia
surco sSimianda,

En nuestrde pacientes, el estudio de
las huellas palmares v digitales no arro-
jo ningin clemento caracteristico, sien-
do dificil la obtencion de la impresion.
En ¢l caso 2 fueron enteramente norma-
les,

Muchas de las malformaciones de las
extremidaldes descansan en anomalias
esqueléticas profusamente  descritas ¥y
que no se limitan a las extremidades.
Kreizer™ Nlamé a e<ta entidad “distro-
fia poliepif*saria™, por haber encontra-
do esta alteracién en su caso, mientras
que existen varios reportes de anomalias
eostales como seitala Laurence®' mien-
tras que Fischer™ deseribe una morfo-
logia peeuliar como una letra “S".

Se han descrito también exostosis di-
versas,” anomalias clavieulares™ v de
las articulac'ones coxofemorales y del
codo,”’ estas tiltimas capaces de expli-
car la limitae on en lo extensidn de esta
artieulacion. La anomalia mas [recuente
del coda e= la hi]:mllillil o dislocacion
ile In eabeza radial,

Por supuesto, existen otras miiltiples
anomalias, como ausencia total de hue-
sos de las extremidades en aquellos pa-
vientes con malformaciones mis graves,

En 30 de 33 casos donde aparece esta
referencia, s¢ reporta una predisposi-
vign a infeeciones. Fsta cireunstancia,
un'da a las miiltiples anomalias v al re-
traso del erecimiento v el desarrollo
coniiviona ln eorta supervivencia de es-
tos pacientes. El caso de Jervis y Stim-
so1," con 33 afios. es realmente una ex-
cepeion. Nos de nuestros pacientes tie-
nen en sus antecedentes infecciones re-
petidas. mientraz que el tercero es un
recién nacido, por lo que es preciso es-
perar su evolucion.

Aungue, efectivamente en un grupo
dee casos hemos visto referida una leu-
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cocitosis inexplicada, es Noe,”' quien
hace énfasis en este hallazgo en su re-
porte de 4 casos hecho en 1964, de los
cuales, en tres pudo ohservarse este fe-
nomeno.  Noluralmente, en  pacenies
como estos es difieil detectar a veces
cuando estin libres de infecciones sub-
clinicas, lo que limita el valor de este
hallazgo. Sin embargo, nosotros hemos
hecho la observacién en nuestro caso 1,
de una leucocitosis  entre 10,000 ¥
13.000 en periodos aparentemente lihres
de infeccidn,

De la existencia de sordera en estos
enfermos no se ha hablado mucho. No
es facil, en pacientes con gran retraso
mental explorar la funcién auditiva, v
por otra parte, la mayoria de estos en-
fermos muere a edad temprana, lo que
dificulta la recoleccién de este dato.

Sin embargo, Falek,' Gans,'' Noe!
Ptacek,” Silver,” v Zweimiiller'" han
hecho referencia a este hallazgo v en
total suman 18 los casos en que la fun-
cion auditiva ha sido mas o menos ex-
plorada, hallindose afectada en 7 de
ellos.

Nuestro caso 2 no es sorda. Es de
gran interés, sobre todo con vistas a con-
siderac’ones de tipo genético, el hecho
de que nuestro caso 1, donde la explo-
racién de la funcién auditiva no ha sido
concluyente, tenga entre sus ascendien-
tes por via materna, dos sordomudos
con retraso mental, uno de ellos su pro-
pia madre.

Las consideraciones etiopatogénicas
del Sindrome de Cornelia de Lange son
diversas. Se ha hablado de factores pre-
natales teratogénicos, pero para poder
sustentar esta teoria seria imprescind:-
ble identif car un agente comin. En uno
de los casos de Zweimiillor' se diagnos-
tied una toxoplasmosis congénita, pero
en la inmensa mayoria de los pacientes,
incluyendo los nuestros, no existen an-
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tecedentes prenatales de ninguna clase
que permitan relacionarlos con esta en-

tidad.

Mas fuerza adquicre la tesis de un
trastorno de tipo genético,

Se han descrito anomalias cromosé-
micas en algunos casos reportados por
Jervis:"* Geudeke:** Bishun;' Dodge;™
Falek:" Craig’ ¥ Payne,” pero la mayo-
ria de los reportes donde se hace alusién
al cariotipo, ¥ hasta inclusive algunos ca-
sox de los propios autores que han des-
erito las anomalias refieren un cariotipo
normal. Esta falta de constancia en la
existencia o no de anomalias cromosémi-
cas, asi como la diversa calidad de estas
anomalias hace perder consistencia a
una hipitesis basada en esta posibili-
dad, 2AT08 20T

Nosotros no hemos encontrado lam-
poca anomalias cromosomicas en nuoes-
lros casos,

La posibilidad de que se tratase de
una mutacion genética dominante, es
hasta el presente imposible de probar,
ya que ninguno de los pacientes ha vi-
vido lo suficiente para poder reprodu-
cirse, si exceptuamos el caso de Jervis
y Stimson™ ya citado, donde no hay es-
pecificacidon acerca de si la paciente te-
nia menstruacion y s ésta era normal.
Esta posibilidad, frente a la improbahi-
lidad de ser demostrada, no puede des-
cartarse sin embargo, 25550

La gran cantidad de casos esporidi-
cos ¥ la existencia de un solo caso en Ia
literatura donde habia consanguninidad
entre los padres (Zunin, 1957)," crea
dudas acerca de la posibilidad de que
este sindrome sea causado por un gene
autosomice recesivo, Falek' opina que
no existe siquiera una minima  suslen-
tacidn para plantear transmision here-
ditaria recesiva.

No ohstante, no cabe duda que la se-

veridad de las manifestaciones elinicas

a7a

del Sindrome de Cornelia de Lange son
variables, aunque no dejan de mantener
un patron caracteristico que hace que
estos enfermos parezcan como “de una
misma familia”, lo que pudiera ser in-
dicio de una variable expresividad. En
nuestros pacientes, es indudable que el
caso 2, sin dejar de presentar los signos
fisicos fundamentales de este sindrome,
es menos demostrativo que los otros dos,
lo que quizis explique, —de paso.— su
supervivencia en relativas buenas condi-
ciones hasta la edad de 4 afios.

Algunos autores, como Payne v Mae-
da,”® hablan de formas frustres del Sin-
drome de Cornelia de Lange, pero a su
vez seialan que el diagndstico debe ser
reservado cuando las anomalias no son
sEVETas,

Es por ¢llo que consideramos de inte-
rés la recopilacion de los hallazgos re-
portados en la literatura para que, como
un patrén pueda ser enfrentado a cada
caso en que se sospeche este diagndsti-
e0, ¥ no caer en erores de enfoque diag-
néstico al interpretar como caracteris
tico de este sindrome, manifestaciones
que pueden ser comunes a otros muchos
sindromes malformativos.

Fl estudio familiar solamente ha sido
productive en uno de nuestros casos,
Como se ve en el drhol genealégico del
caso 1, hay varios ascendientes por via
materna con déficit mental y 2 sordo-
mudos, La significacion de esta ohser-
vacion no es posible precisarla, ya que
ninguna de las personas afectadas pare-
cen tener olros estigmas que pudieran
interpretarse como rasgos del Sindrome
de Cornelin de Lange presentes en hi-
potéticos heterocigotes. Por otra parte,
no tenemos datos de la familia paterna,
lo eual hubiera side de gran ayuda, Es
probable que esto no =ea mas que una
coincidencia, pero creemgs imporiante
dejar constancia de nuestra observacidén,
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RESUMEN

Se hace la_primera descripcién com-
pleta en Culfh de tres casos portadores
ilel Sindrome de Cornelia de Lange.

Se sefialan sus earacteristicas clinicas
mis importantes tomando como base un
patron resultante de la revision de la li-
teratura publicada hasta el presente.

En este patron se relaciona la fre-
cuenicia del sintoma o signo con el ni-
mero de casos reportados, permitiendo
en hase a esto determinar eudles son los
clementos mas  importantes para  un
diagnostico correcto.

Mo s#¢  encontraron anormalidades
cromosomicas en los casos donde ee
realizd este estudio, ni los dermatogli-
fos fueron concluyentes,

En la ascendencia por via materna
e uno de los casos se encontraron 6 re-
trasados mentales, 2 de ellos sordomu-
dos alemis, entre los cuales se encuen-
tran la madre de la paciente, lo que
jplantea la interrogante acerea de la po-
sible relacion de estos antecedentes con
¢l Sindrome de Cornelia de Lange.

Se destaca el hallazgo en dos de
nuesiros casos de una sindactilia mem-
branosa entre el tercero v cuarto dedos
de la mano v de una asimetria en las
aberturas palpebrales a expensas de 1a
disminucion de la del lado izquierdo,
Hamandose la atencion sobre ecstos he-
chos, no porque creamos que formen
parte fundamental de este sindrome,
sino por la coincidencia de haberse en-
contrado en dos de nuestros tres pacien-
tes ¥ no haber sido reportados previa-
mente,

SUMMARY

The first deseription in Cuba of three
cuses bearers of Cornelia de Lange’s
svidrome is made.

Most important elinical characteristics
on basis of a resulting pattern of the
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review of literature published up to the
present are pointed out.

Within this pattern the frequency of
the symptom or sign with the number
of cases reported is related, permitting
an  this basis the determination of
which are the most important elements
for a correct diagnosis.

Chromosomic abnormalities in those
cases in which this study was made were
not found, nor the dermatogliphs were
concluding,

In the line of ancestors by mother's
side of one of the cases, six mental defi-
cients were found, two of them also deaf-
mutes, incloding patient’s mother, which
establishes the question about the pos-
sible relationship of these antecedents
with Lange’s syndrome.

The finding in two of our cases of a
membranous syndactylia between the
third and fourth fingers and an asym-
metry of the palpebral openings with
a diminution of the left side is establish-
ed, calling the attention toward these
facts, not because we consider that they
represent a basic characteristic of this
syndrome, but due to the coincidence
of this finding in two of our three pa-
tients, and which has not been reported
heretofore.

RESUME

On fait la premiére deseription i
Cuba de trois cas porteurs du syndrome
de Lange,

On signale ses caractéristiques elini-
ques les plus importantes vu le patron
résultant de la révision de la literature
publiée jusqu'a present.

Dans ce patron on rapporte la fré-
quence du symptéome ou signe avee le
nombre des cas rapportés, permettant
détérminer quels sont les elements les
plus importants pour un diagnostic
correct.

273



On n'a pas trouvé des anomalies chro-
mosomiques dans les cas o 'on a rea-
lisé cette étude, ni les dermatogliphes
furent concluants,

Dans l'ascendance par la lignée ma-
ternelle d'un des cas on a trouvé 6 arrie-
rés mentaux, 2 d'eux sourd-muets, en
plus, parmi ceux-la la mére de la pa-
tiente, ce qui pose la question du pos-
sible rapport de ces faits avec le syndro-
me de Lange.

On souligne la trouvaille d™une syn-
dactylie membraneuse entre le troisiéme
et quatrieme doigts de la main dans
deux de nos cas et d'une asymétrie des
fentes palpebrales avee une diminution
de celle du edté gauche, attirant Matten-
lion sur ces fails, non ear nous ne pen-
sons pas qu'ils constituent une partie
fondamentale du syndrome, maiz par la
coincidence de les avoir trouvész dans
deux de nos trois patients ce qui n'avait
pas été rapporté précédemment.
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