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CASO CLINICO

El Sindrome de Cornelia de Lange (CLS) es una cohesinopatia. Las mutacio-
nes asociadas a este grupo de sindromes alteran la reparacién y la regulacion
en la expresion genética del ADN. Es un sindrome de baja prevalencia, que
varia entre 1:10.000 a 1:62:000 nacidos vivos (). En el Ecuador no hay un re-
gistro nacional de CLS, por lo que se desconoce su prevalencia e incidencia.
Es importante puntualizar, que el sindrome presenta una amplia variabilidad
de la expresion fenotipica que va desde sintomas leves hasta graves lo cual
conduce al subdiagndstico tanto en etapa prenatal como postnatal, represen-
tando un reto para su identificacion de manera precoz. Es primordial reconocer
de manera temprana este sindrome para proporcionar un manejo oportuno e
integral al paciente.

El objetivo del presente estudio es presentar el reporte de caso de un paciente
masculino, cuyas caracteristicas clinicas y antecedentes prenatales permitie-
ron establecer el diagnostico presuntivo de Sindrome de Cornelia de Lange y
corroborar el mismo posteriormente.

Palabras Clave: Cohesinopatia, Sindrome, Cornelia, Lange, Craneofacial, Malformacion.

ABSTRACT

Cornelia de Lange Syndrome (CLS) is a cohesinopathy. Mutations associated
with this group of syndromes alter the repair and regulation of the DNA expres-
sion. It is a syndrome of low prevalence, which varies between 1:10.000 to
1:62:000 live births ™. In Ecuador there is no national CLS registry, so its preva-
lence and incidence are unknown. It is important to point out that the syndrome
has a wide variability in phenotypic expression that ranges from mild to severe
symptoms, which leads to underdiagnosis, in both prenatal and postnatal stages,
representing a challenge for its early identification. It is essential to recognize this
syndrome early to provide timely and comprehensive management to the patient.

The present case report follows a male patient, newborn, first pregnancy product
of 38,4 weeks gestation, diagnosed intrauterine growth restriction, presence of
single umbilical artery, cerebellar vixal hypoplasia and megacistercal magna. At
the physical examination, after birth, clinical features consistent with Cornelia de
Lange Syndrome were observed. The patient remained hospitalized to comple-
ment his studies an corroborate the diagnosis.

Kaey words: Cohesinopathy, Syndrome, NIPBL, Cornelia, Lange

The Ecuador Journal of Medicine

2021 FECIM-ECUADOR

@O®O

77



THE ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE

)

fecm

INTRODUCCION

El sindrome Cornelia de Lange (CLS), es un desorden ge-
nético con una gran variabilidad fenotipica, caracterizado
por alteraciones faciales, retraso psicomotor y malforma-
ciones de las extremidades superiores, entre otras carac-
teristicas clinicas. @ Mundialmente se reporta una inci-
dencia de 1:30.000 de los nacidos vivos (Dowsett , 2018)

y una prevalencia que oscila entre 1:10.000 a 1:62.000
nacidos vivos®. Esto demuestra que es una enfermedad
rara. Al buscar datos nacionales sobre el sindrome, no se
encontré informacién de fuentes oficiales o un nimero de-
terminado de casos existentes, posiblemente por falta de
reporte del mismo y dificultad al diagnosticar el sindrome.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, nacido por parto normal a las 38,4
semanas de edad gestacional, producto de primera gesta,
parto normal. Al nacimiento fue atendido por el Servicio de
Neonatologia del Hospital Carlos Andrade Marin el dia 10
de diciembre de 2018, con fenotipo sugerente de sindro-
me Cornelia de Lange.

Antecedentes Pre-Natales

A las 32 semanas de edad gestacional, presenté hallaz-
gos ecograficos pertinentes positivos como polihidram-
nios, restriccion de crecimiento intrauterino, arteria umbili-
cal unica, hipoplasia de vermix cerebeloso y megacisterna
magna.

Antecedentes Post-Natales

Paciente nacido por parto cefalovaginal, cefélico, vivo,
masculino, con buen tono, llanto débil, cianosis central, y
adecuado esfuerzo respiratorio, APGAR de 8-9, con una
saturacion de 87% a los 5 minutos y frecuencia cardiaca
de 187 latidos por minuto. Presentd taquipnea de 64 res-
piraciones por minuto, quejido audible a distancia y retrac-
ciones subcostales leves, por lo que se colocé ventilacion
mecanica no invasiva, sonda nasogastrica y una via peri-
férica, procedimientos llevados a cabo sin complicaciones.

*‘1"

llustracion 1.Vista frontal de pa-
ciente. Se evidencian caracte-
risticas craneofaciales sindro-
micas; puente nasal ancho y
coéncavo, linea de implantacion
de cabello baja y cuello corto.

llustracién 2. Radiografia de pa-
ciente corte sagital. Se eviden-
cian las caracteristicas o6seas
sindrémicas, tales como amelia
de mano derecha, con presen-
cia de esbozo de dedo

Peso: 1835 gramos
Longitud: 40,6cm
Perimetro cefélico: 31cm

Paciente activo, reactivo al manejo, piel lisa y rosada, con
presencia de lanugo abundante en térax anterior y pos-
terior. Se observé caput occipito temporal, la linea de im-
plantacién de cabello y pabellones auriculares bajos, cejas
gruesas y pobladas, nariz ancha, puente nasal céncavo,
filtrum largo, labio superior fino, paladar ojival, cuello corto
con piel redundante en la nuca. Térax simétrico, hiperte-
lorismo mamario, entrada de aire regular, corazén ritmi-
€0, no soplos, retracciones subcostales leves. Abdomen:
Suave, depresible, no se palpan visceromegalias, ruidos
hidroaéreos ausentes, cordon umbilical con una sola vena
y una sola arteria. Amelia de mano derecha, con presencia
de esbozo de dedo, imposibilidad de extensiéon de codo
derecho por piel escasa en pliegue interno, quinto dedo
de mano izquierda con ausencia de falange distal, pliegue
palmar unico en ambas manos, pliegues plantares con pa-
trones anormales. Genitales masculinos, falo pequefio, es-
croto rugoso con ausencia de testiculos, ano permeable.

llustracion 3. Vista lateral de
paciente. Caracteristicas clini-
cas del sindrome tales como
implantacion baja pabellén au-
ricular. Pliegue cutaneo cervical
posterior ancho
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ANALISIS

El paciente es un recién nacido a término, con peso bajo
para la edad gestacional, permanecié hospitalizado en
neonatologia con cuadro de dificultad respiratoria que re-
quirié apoyo ventilatorio mecanico no invasivo. Por las ca-
racteristicas craneofaciales al nacimiento el diag ndstico
presuntivo fue de Sindrome Cornelia de Lange,por lo que

permanecio en cuidados neonatales intermedios mientras
se realizaron examenes complementarios con el fin de co-
rroborar el diagndstico.

Examenes clinicos pertinentes y actitud terapéutica ante los
mismos durante hospitalizacion.

Se transfunde 2 concentrados globulares por presen-

tar hemoglobina de 9,6g/dl a las 6 horas de vida.

Se evidencia zona de Krammer |V mas factor de ries-

go de presentar cefalohematoma, por lo que se decide

Sale de fototerapia por mejoria progresiva Bilirrubina

El hematocrito se encuentra en 39%, por lo que se de-

cide paso de concentrado globular. Cinco dias después

se realiza control y se obtiene hematocrito de 41,8%.

En un control hematoldgico se encuentra hematocrito
de 26,5 % y tiempos de coagulacion prolongados, por

lo que se decide transfundir concentrados de glébulos

10/12/2018
14/12/2018

inicio de fototerapia.
15/12/2018

Total con valor de 9,4, mg/dI.
20/12/2018
01/01/2019

rojos, plasma fresco congelado y vitamina K. Hasta el
04/01/2019, que es dado de alta, el paciente mantiene
valores hematolégicos normales y estables.

Examen fisico, evolucion e interconsultas durante
hospitalizacion. El paciente permanecié hospitalizado
durante 25 dias en el servicio de neonatologia desde el
nacimiento hasta el momento de alta. Durante su hospi-
talizacion el paciente presentd una evoluciéon favorable a
pesar de las alteraciones evidenciadas. Con el paso de los
dias se logro progresar la alimentacion enteral hacia seno
materno a las 48 horas de nacimiento, al momento del alta
hospitalaria la alimentacién fue complementada por via de
la gastrostomia colocada como parte del tratamiento de re-
flujo gastroesofagico, el mismo que fue diagnosticado me-
diante un esofagograma a los 7 dias de vida del paciente.
Con respecto a la parte respiratoria, hubo una adecuada
respuesta adaptativa a las medidas clinicas iniciales pro-

por canula nasal en un periodo de 48 horas posteriores
al greso de CPAP a oxigeno nacimiento y fue portador
de la misma por requerimientos bajos de oxigenoterapia
hasta el dia de alta hospitalaria. Se detecté anemia en los
primeros dias posnatales, esta alteracion era esperada
como parte de la evolucion del CLS por lo cual fue tratada
de manera oportuna y eficiente. El reflujo gastroesofagico
fue corregido quirdrgicamente de forma exitosa. Tanto los
examenes complementarios como la ecografia abdomi-
nal, renal y cardiaco, la revisién neuroldgica, oftalmologi-
ca y endocrinoldgica no mostraron ninguna anormalidad.
Con todos los datos obtenidos, se confirmé el diagndstico
inicial de CLS, por lo que se solicité la valoracion y ase-
soria genética.
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Examen fisico, evolucion e interconsultas durante
hospitalizacion

El paciente permanecio hospitalizado durante 25 dias en el
servicio de neonatologia desde el nacimiento hasta el mo-
mento de alta. Durante su hospitalizacion el paciente pre-
sentd una evolucion favorable a pesar de las alteraciones
evidenciadas. Con el paso de los dias se logré progresar
la alimentacion enteral hacia seno materno a las 48 horas
de nacimiento, al momento del alta hospitalaria la alimenta-
cion fue complementada por via de la gastrostomia coloca-
da como parte del tratamiento de reflujo gastroesofagico, el
mismo que fue diagnosticado mediante un esofagograma
a los 7 dias de vida del paciente. Con respecto a la parte
respiratoria, hubo una adecuada respuesta adaptativa a las
medidas clinicas iniciales progreso de CPAP a oxigeno
por canula nasal en un periodo de 48 horas posteriores al
nacimiento y fue portador de la misma por requerimientos
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bajos de oxigenoterapia hasta el dia de alta hospitalaria.

Se detecté anemia en los primeros dias posnatales, esta
alteracion era esperada como parte de la evolucion del
CLS por lo cual fue tratada de manera oportuna y eficien-
te. El reflujo gastroesofagico fue corregido quirirgicamen-
te de forma exitosa. Tanto los examenes complementarios
como la ecografia abdominal, renal y cardiaco, la revisién
neurolégica, oftalmolégica y endocrinolégica no mostra-
ron ninguna anormalidad. Con todos los datos obtenidos,
se confirmé el diagndstico inicial de CLS, por lo que se
solicitd la valoracion y asesoria genética. El informe final
corrobor6 el diagndstico realizado en neonatologia e indi-
c6 que, actualmente, no hay disponibilidad para realizar el
estudio molecular. El servicio de Ortopedia Infantil, reali-
z06 la evaluacion correspondiente e indicé un esquema de
controles a largo plazo.

llustracion 1.Vista frontal de paciente. Se evidencian caracteristicas craneofaciales sindrémicas; puente nasal ancho y céncavo, linea de implanta-

cion de cabello baja y cuello corto.

El servicio de Neurologia valoré al paciente evidenciando
hipotonia, y disminucion de movimientos tanto en calidad
como cantidad, cefalohematomas bilaterales, de 2 cmy 5
cm. La conducta de este Servicio fue hacer seguimiento del
paciente por varios meses por el riesgo alto de presentar
epilepsia y para controlar su desarrollo psicomotor. Adicio-
nalmente El paciente fue sometido a tamizaje auditivo,

donde no pasa emisiones otacusticas con normalidad,
evidenciandose hipoacusia neurosensorial bilateral por lo
que se encuentra en seguimiento por servicio de otorri-
nolaringologia. Adicionalmente se realiz6 ecografia tes-
ticular que reporto criptorquidia derecha en seguimiento
por servicio de cirugia pediatrica adoptando un manejo
conservador con control periédico por consulta externa.

DISCUSION

El sindrome Cornelia de Lange es una patologia genética
congénita del grupo de las cohesinopatias, con herencia
heterogénea, amplia variabilidad fenotipica y algunas mu-
taciones génicas implicadas en su etiologia. Su preva-
lencia a nivel mundial, es de aproximadamente 1:10.000
nacidos vivos ®,sin embargo, a nivel latinoamericano y

en nuestro pais no se conocen con certeza estos datos,
posiblemente por su dificultad diagnéstica, y/o por falta de
reportes del mismo.

El CLS, es causado por diferentes alteraciones en los genes
que producen las proteinas que conforman el complejo,
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de cohesinas, encargado de la cohesion de las cromati-
des, la recombinacién de ADN vy la correcta distribucion
cromosoémica durante la mitosis.®. Estos genes son el NI-
PBL, SMC1A, SMC3, RAD21 y el HDACS, de los cuales el
mas comunmente mutado es el NIPBL, que se encuentra
en un 80% de los casos. “®

Es importante definir todas las alteraciones que tiene el
paciente, ya que la severidad de los cuadros de CLS se
relacionan directamente con el gen o los genes afecta-
dos. A su vez estos ayudan a definir el modo de herencia,
historia natural, riesgos de recurrencia para la familia y la
probabilidad que tiene el paciente de heredar el sindrome
a su descendencia. Los pacientes con CLS clasico o tipo
| presentan mutaciones en el gen NIPBL; las alteraciones
de los genes SMC3, SM1CA, RAD21 y HDACS se relacio-
nan con un CLS no clasico, o tipo Il ¢X®

En la expresion fenotipica de un CLS se puede observar
que las caracteristicas clinicas cambian segun su variante
fenotipica, como es el caso de un CLS de tipo completo o
clasico, donde observaremos caracteristicas patognomé-
nicas como la presencia de sinofridia, cejas pobladas y
gruesas, un labio superior fino, alteraciones en las extre-
midades superiores como sindactilia, oligodactilia 0 ame-
lia, entre otras.

En cambio, en el CLS de tipo incompleto o no clasico hay
menos expresion fenotipica y pueden verse alteraciones
que se comparten con el tipo clasico como restriccién de
crecimiento intrauterino, manos pequefas, retraso psico-
motor, etc.”

Si bien es cierto que la mayor parte de casos de CLS, son
diagnosticados post-natalmente, y por ende el examen fi-
sico exhaustivo posee un papel importante en el algoritmo
diagndstico, existen ciertos hallazgos especificos en los
examenes ecograficos que nos haran sospechar del mis-
mo. Entre estos rasgos podemos identificar la alteracion
caracteristica de las extremidades superiores junto con
restriccion del crecimiento intrauterino del feto. Las carac-
teristicas antes mencionadas no son exclusivas ni especi-
ficas del sindrome. Es necesario evidenciar otras alteracio-
nes fenotipicas como depresion del puente nasal, un filtrum
labial largo y aplanado, micrognatia y frente prominente.
abultada, caracteristicas que se observarian mejor con
ecografia en tres dimensiones.®® Tomando en cuenta es-
tas especificaciones, no debemos olvidar que la ecografia
es un examen imagenoldgico considerado operador-de-
pendiente, por lo que requiere de la destreza y experiencia
del profesional de salud para identificar esta patologia.

Las caracteristicas ecosonograficas no son diagndsticas
por lo cual no se debe dar ninguna asesoria concreta. El
ecosonografista podra comentar a los padres los hallazgos
encontrados indicando que hay una alta probabilidad de
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que el feto presente un sindrome genético y que podria
tratarse de CLS. En el reporte debera constar la indica-
cion clara de realizar un examen clinico estricto en el re-
cién nacido para determinar el diagnostico.

El neonatdlogo que recibira al recién nacido, debe estar
informado de los hallazgos ecosonograficos para, en la
sala de parto, realizar el examen fisico inicial y poder so-
lucionar posibles problemas propios del caso, como alte-
raciones respiratorias u otras eventualidades.

En la visita inicial a la madre, luego del parto, se le debe
informar sobre el posible diagnédstico e indicar las pruebas
complementarias que se van a realizar para confirmarlo.
Se puede comentar la posibilidad de realizar estudios mo-
leculares para determinar de forma concreta la o las muta-
ciones génicas que permitiran una asesoria mas detallada.
Estas pruebas poseen dos grandes dificultades que se de-
ben tomar en cuenta, la primera es que no se dispone de
ellas en el Ecuador y solo se las puede realizar en ciertos
paises a nivel mundial, lo que conlleva un alto valor econé-
mico y entre 30 a 45 dias de respuesta; la segunda consiste
en que hasta un 40% de casos de CLS no presentan ningu-
na de las mutaciones incluidas en los paneles moleculares
para el sindrome lo cual impide la confirmaciéon molecular
del mismo ©. Por ello, no se considera la realizacién de es-
tas pruebas de manera rutinaria, y se las realiza en caso de
existir una duda profunda en el diagnéstico clinico y/o para
realizar investigaciones sobre este sindrome y su etiologia.
Una vez realizado el diagnéstico clinico de CLS, cada uno
de los pacientes deben ser evaluados de manera integral,
identificando las malformaciones fenotipicas y los dafos
fisioldgicos mediante la realizacion de estudios de labora-
torio y las interconsultas de especialidad pertinentes para
ofrecer un manejo integral y un tratamiento oportuno. Las
alteraciones cardioldgicas, renales, hernia diafragmatica,
problemas auditivos, visuales y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico pueden ser complicaciones severas que
requieran acciones inmediatas para evitar secuelas.

Un factor fundamental en el manejo de estos pacientes,
ademas del tratamiento individualizado de acuerdo a su
variante fenotipica, es el adecuado apoyo psicoterapéuti-
co familiar. Este acompafnamiento debe ser iniciado en el
momento que el especialista indique a los padres el diag-
nostico e idealmente debera mantenerse durante toda la
vida del paciente con CLS.

Desde el inicio, el médico tratante debe explicar de una
manera sencilla, sin términos médicos y de manera com-
prensible y didactica las malformaciones del paciente, la
probable evolucién y las complicaciones a lo largo de la
vida y de acuerdo al tipo de CLS. Puede dar a conocer
sobre la existencia de distintas fundaciones a nivel mun-
dial en donde los familiares y posteriormente el paciente
reciban mas informacién, adelantos en distintos tipos de
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terapias y el conocimiento de otros nifios y/o adultos con
CLS que ayudara a mejorar la relacion intrafamiliar y aca-
démica del paciente. Estos contactos son importantes ya
que las familias de estas asociaciones, generalmente, ya
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han pasado por situaciones similares con sus hijos y pro-
bablemente tengan mas experiencia en el manejo y cui-
dado de los mismos.

CONCLUSION

Como conclusién final cabe destacar que el CLS es un
sindrome caracterizado por una alteracion en el complejo
de cohesinas, importante en la reparacion y la adecuada
cohesion de las cromatides. Este puede generar las dis-
tintas variables fenotipicas que se expresan como un CLS
clasico y no clésico. El diagndstico de este sindrome es
eminentemente clinico, ya que, en la vida intrauterina, si
bien existen ciertas alteraciones que podriamos observar,
estas no son exclusivas de CLS. En lo que respecta a sus
pruebas moleculares, existe un 40% de pacientes que al
someterse a las mismas no presentan alteracion alguna.

Por esta razon, es importante realizar de manera adecuada
una historia clinica completa, y un examen fisico exhausti-
vo, para de esta manera diagnosticar y manejar de forma
integral a estos pacientes. El CLS tiene prevalencia y fre-
cuencia bajas, muchas veces es subdiagnosticado por la
gran variabilidad fenotipica o por la falta de conocimiento
de sus caracteristicas patognoménicas; es importante que,
frente a evidencia intrauterina ecografica de restriccion del
crecimiento y malformaciones multiples, se incluya este sin-
drome en el diagndstico diferencial. Posterior al nacimiento
del producto se podra confirmar o descartar el mismo.
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