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PREFACIO

En la actualidad nos encontramos en una época en que la
medicina ha evolucionado bastante, sufriendo cada una de sus rarmas,
cambios radicales en algunas y minimos en otras.

En lo que respecta al presente trabajo se enfocara una de las
ramas de la medicina que es la genética, la cual hasta hace POCo no se
le habia dado importancia en nuestro medio. En la actualidad se ha
incrementado el estudio de ésta, pero atn no se ha establecido en
forma adecuada, ya que no poseemos los recursos econdmicos
necesar1os para todos los tipos de estudios que se requieren para la
investigacion adecuada de la misma. Ni tampoco se le dedica el
tlempo adecuado a cada paciente.

Lo que se debe pensar en la actualidad, es que debido al
desarrollo cientifico de nuestro medio 6 por el desarrollo de la
nacion, tanto industrial, econémico ¥ social, se han observado cada
vez mas y mas nifios que nacen con anormalidades congénitas, por lo
que es necesario que se inicie un estudio adecuado de estos casos v
comenzar a pensar que el problema genético existe, que no solo se
ven casos en forma esporadica, sino que, esto se convertira en un
problema que va a requerir de todos nuestros esfuerzos para poder
hacer algo al respecto.

Menciono esto ya que a través de mi préctica, de formacién
como Médico y Cirujano he podido notar la falta de interés que hay
en nuestro medio al estudio de problemas de origen genético; y como
es sabido por todos cualquier campo del estudio cientifico
experimenta en algin momento de su evolucién muchos cambios v la
genética los inicid en la década del setenta, que es cuando se han
finalizado estudios que han llevado a esclarecer muchas interrogantes,
por lo que creo que en nuestro medio se debe iniciar la formacién de
unidades competentes, para que pueda ahondar en bien de nuestra
creciente poblacion.



INTRODUCCION

“Si solo tratisemos de contestar las preguntas: ;porqué es
raro? o ;comenzd raro? ; ique estd pasando en este instante? .
(James Paget, Lancet 2:1017 , 1882)

A pesar de que Paget formuld estas interrogantes hace casi cien
afios tengo la certeza de que aln tienen validez ¥ se ven
frecuentemente en nuestra medicina moderna, pues /quién no se ha
hecho las mismas preguntas cuando tiene delante de si a un recién
nacido , el cudl presenta una o varias malformaciones, pero que
todas juntas no llegan a completar una entidad especifica para poder
dar un diagnostico. ;Qué es lo que sucede luego? que nuestras
preguntas van a quedar sin respuestas, ya que tomando la literatura
mundial como referencia, podemos darnos cuenta que tan solo un
0.7 o/o de los nifios que nacen con anormalidades congénitas van a
ser diagnosticados, de los que un porcentaje mucho menor recibe los
cuidados adecuados y los familiares el consejo y explicaciéon
necesaria. Pero que sucede con el otro porcentaje de los nifios con
malformaciones y que no son reconocidas, en este punto es donde
deseo que se ponga mucha atencién para que asi podamos brindarle a
los nifios subnormales un cuidado adecuado. Y lograr que todos los
meédicos recuerden que atrds de cada paciente con diagnostico de
“subnormal” o “retrasado” hay una familia que debe de recibir una
orientacion adecuada del porqué sucedid y las perspectivas del
futuro, tanto del paciente como de la familia.

En el presente trabajo se trata el sindrome de Cornelia de
Lange, el cual en nuestro medio se considera poco comin, por lo
general un alto porcentaje de médicos refieren nunca haber visto uno.
Pero yo me pregunto ¢no lo han visto? o ;no lo han sabido
reconocer? . Todo esto me lleva a aportar un granito de arena a la
rama de la genética investigando los casos de este sindrome que pude
encontrar en el Hospital General San Juan de Dios en sus salas de
Pediatria.



Ademads recopilé los variados trabajos que sobre este tema se
han escrito, encontrando el inconveniente de que la mayor parte de
estos, (97 o/o) se encuentran en otros idiomas muchos de los cuales
no son dominados en nuestro medio.

Creo que a esta entidad no se le ha puesto mucha importancia
por el mal pronostico que impera sobre estos pacientes, Pero es que
nadie se ha puesto a pensar que pasa con la familia del paciente.
Todos hemos olvidado que tan solo el hecho de tener un hijo o un
hermano anormal es ya un conflicto que también va a repercutir en la
sociedad.

Desde nuestro punto de vista médico, cuando nos referimos a
un paciente con el sindrome de Cornelia de Lange, es casi un
sinébnimo de un paciente de bajo desarrollo fisico con severo retraso
mental, con diferentes anormalidades y que en nuestro medio casi
irremediablemente lo conduciran tarde o temprano a la muerte.
Pero nos olvidamos de que existe algo que se llama consejo genético
¥ que podria ayudar mucho a los padres y hermanos si los hay, y que
también para futuros embarazos seria muy beneficioso.

Todo esto creo que se debe contemplar para establecer un
estudio adecuado de estos pacientes.

En el presente trabajo no sclo enfocaré el punto de vista
médico-cientifico sino también se incluirdn comentarios de la forma
en que fueron tratados los pacientes y sus familiares.

REVISION DE ANTECEDENTES

En 1933 fué reportado por Cornelia de Lange, los dos primeros
casos de este sindrome, describiendo a dos nifios que presentaban un
patron caracteristico de anormalidad congénita. En s1 reporte
nombro a esta entidad como “TIPO AMSTELODAMENSIS
DEGENERATIVO”,

En 1935 fué descrito otro caso por Vedder y en 1938 por de
Lange nuevamente todos estos vistos en Holanda.

En 1939 fué descrito por primera vez en Italia y luego dos casos
se mencionarcon en la literatura Francesa por Marie y Colaboradores.

En los siguientes anos se siguid presentando la anormalidad y
describiéndola como una cosa esporadica. En 19564 se describe por
Optiz y asociados la primera familia afectada en tres de sus
miembros. En la actualidad segin la literatura mundial hay un poco
mas de 250 casos reportados, (Gorlin)

Esta entidad se caracteriza segin los diferentes autores de la
siguiente manera:

Inicialmente: en la mayoria de casos reportados en la literatura
mundial se indica que las madres durante el embarazo de los
pacientes afectados con el sindrome de Cornelia de Lange, mostraron
diversas molestias entre los cuales se citan: Nauseas y vomitos
persistentes, durante el primer trimestre del embarazo, sensacion de
catarro, y pocos movimientos fetales, por lo demas no se refiere
ninguna molestia que sea de significancia, tampoco se menciona
factores teratogénicos como infecciones o ingestion de Farmacos.

Con respecto al cuadro clinico se menciona de la siguiente
forma: i




CRECIMIENTO Y Severo retrazo mental y fisico, retardo en la ma-

DESARROLLO

duracion oOsea.

SISTEMA NERVIOSO Hipertonicidad inicial.,

CENTRAL

CRANEO:

0JOS:

NARIZ:

BOCA:

MANDIBULA:

PIEL:

No responden a estimulos actisticos.

Movimientos incoordinados.
Llanto cortado, quedo y ronco.
Retardo mental severo.
Succion y prehension pobre.

Microbraquicefalia.

Cejas unidas en la linea media (Sinofris)
Pestafas largas y curvas.

Pequeiia.

Labios caracteristicos, delgados con wuna
pequena cresta en la linea media en el labio
superior, también se forma un surco en la linea
media del labio inferior.

La curvatura de la boca (cisuras) estan
orientadas hacia abajo, paladar con mucho arco,
que hasta puede llegar en algunos casos a formar
paladar hendido.

Micrognatis.
Espinas en el angulo anterior de la mandibula.
Sinfisis prominente.

Hirsutismo.
Cutis Marmorata
Cianosis peri bucal.

MANOS Y BRAZOS:

Focomelia y oligodactilia.
Clinodactilia del quinto dedo.

Linea simeana o simiesca.
Contracturas en flexién de los codos.

PIES: Micromelia,

GENITALES: Hipoplasicos.
Cripterquidea
ANORMALIDADES OCASIONALES
1. Convulsiones
2. Miopia.
3. Microcornea
4. Astigmatismo.
5. Atrofia optica.
6. Coloboma del nervio 6ptico.
7.  Estrabismo.
8. Proptosis.
9. Atresia de las coanas
10. Implantacion baja de las orejas.
11. Defecto congénito cardiaco.
12. " Hernia del Hiato
13. Duplicacion del intestino.
14. Mal-rotacién del colon.
15. Braquio-esofago,
16. Estenosis pildrica.
17. Hernia inguinal
18. Labio mayor pequefio
19, Hipoplasia del radio.
20. Primer metacarpiano pequefio.
21. Ausencia del segundo a tercer tri-radio interdigital.

Sindactilia del segundo y tercer dedos.

Por lo general los pacientes afectados presentan, un marcado
retardo en el crecimiento evidente desde el momento del nacimiento.
El desarrollo intelectual también es bajo, el 1.Q. varfa de 4 a 85 pero

la mayoria se hallan en valores cercanos a 35.

Con respecto al exdmen post-morten, se mencionan:

1.  Cerebros pequefios: al practicar cortes se mencionan areas




de desmielinizacién al igual que en la médula.

2. Defectos Cardiacos: tales como comunicaciéon
interventricular secundario a defectos septales severos.

3. Colon: Mal rotacién y no fijacion de éste.
En general muestran retardo en el desarrollo de todos los

organos a excepcioén del higado el cuil se ha encontrado
normal.

4. Defectos Oseos: Hipodesarrollo.
5.  Ovarios: Hipoplasicos sin casi ninguna célula germinai.

Los exdmenes de laboratorio muestran que la mayor parte de
los pacientes tienen anemia normocitica, normocrémica con valores
de hemoglobina abajo de 8.20/0 grms, algunas veces se han reportado
con poikilocitosis, anysocitosis, y muy ocasionalmente macrocitosis.
La causa de la anemia no es explicada, aunque se considera debida a
la inmadurez hematopoyética, a la mala nutricién, y en las
infecciones cronicas.

El nitrégeno de urea y la creatinina, son reportados como
normales. No se han reportado nunca hipoproteinemia en estos
pacientes aun cuando se creia que esa era la causa de las infecciones
recurrentes que a estos pacientes aquejan.

En los estudios referentes a la etiologia se han elaborado
muchas hipotesis, atribuyéndola a diversas causas como: tipo
infeccioso, teratogénico debida a farmacos, etc.

Se pueden mencionar articulos como el escrito por los Doctores
Ptacek, Opitz, Smith quienes en 1963, hacen un sumario de casos
encontrados hasta esa fecha y los casos: por ellos vistos, en sus
conclusiones mencionan una madre que habia sido tratada con
Trifluoperazina e Hyoscyamina aunque por ser solo un caso carecia
de valor, uniendo a esto que la madre también habia sido irradiada
con 12 placas de torax, dos series gastrointestinales y 5 tomas
odontologicas, ademas de que ella trabajaba en una fabrica antes de
casarse en la cual se utilizaba fluoroscopia durante 8 horas de

trabajo. Todo esto unido a que es solo una madre con estc
antecedentes hacen que no tenga ninguna significancia, ademas d
que ellos intentaron producir teratogénesis en animales co
diferentes drogas sin conseguirlo, y con respecto a los rayos “X” ¢
todos es sabido que puede producir miltiples anomalias.

Con lo que respecta a consideraciones genéticas ellos creen d
que se trata de mutacion . Comprobaron que no habia ningin cas
como de consanguinidad en la familia.

En 1965 los Drs. Craig- y Luzzatti mencionaron haber hallad
una translocacion con respecto al sindrome, ellos refirieron que u
paciente con sindrome de Carnelia de Lange le fué practicad
cariotipo y en cuarenticinco de las cincuenticuatro de las céluls
contadas, el recuento de cromosomas fué de cuarentiseis y en l
restantes nueve, se encontraron cuarenta y cuatro vy cuarenticinc
cromosomas. El cariotipo de éste paciente al ser ordenado mostro 1
siguientes irregularidades:

1 solo cromosoma del grupo 2

3 cromosomas del grupo 3

3 cromosomas del grupo 4

1 solo cromosoma del grupo 12.

Los padres del paciente fueron investigados y no se encontr:
ningin caso de consanguinidad en la familia.

En 1966, los Drs. Falek, Schimtt y Jervis, describieron habe
encontrado el sindrome de Cornelia de Lange familiar, ya que ello
describieron una familia en la que habian 3 casos del sindrome ¥ e
el cariotipo se encontraron anormalidades. Habian 5 hermanos cor
una translocacion balanceada y los 3 casos eran 2 hermanos y u
primo de estos.

Al analizar el cariotipo se encontrd, que todos los paciente
tenian una trisomia en el grupo “G” y un cromosoma de maés, qu
ellos lo nombraron “T” y el cual fué ordenado aparte. Ello
mencionan que la delecién ocurre al cromosoma 3 y migra hacia ur
cromosoma del grupo “G” convirtiéndose en el que ellos mencionat
como “T”’.




En 1969 los Doctores Pashayan, Whelan, Guitman y Fraser,
quienes reportaron haber encontrado 3 casos en 54 familias
estudiadas. Lo caracteristico de estos casos es que tenian todas las
caracteristicas del sindrome de Cornelia de Lange, pero ninguno de
los tres tenian retraso mental, por lo que los autores sugieren que el
retraso mental pedria no ser una caracteristica del sindrome.

Por todos los anteriores trabajos y tomando en cuenta otras
investigaciones, todos coinciden en que hay anormalidades
cromosdmicas aunque nadie coincida en que sea el mismo desorden.

!_

JUSTIFICACIONES

El problema que se investiga en el presente trabajo, es el
sindrome de Cornelia de Lange; este sindrome segiin pude revisar en
la literatura mundial, ha sido pobremente estudiado; y en lo que
respecta a nuestro medio guatemalteco, no se encuentra ningiin
trabajo de investigacién, habiendo visto cuatro casos en la pediatria
del Hospital General San Juan de Dios v no habiendo ninguna fuente
de informaciéon sobre el cual se quiere consultar el caso, decidi
elaborar el presente trabajo, para que sirva de referencia literaria en
futuros trabajos nacionales, describiéndose este sindrome de acuerdo
a los hallazgos encontrados en cierto porcentaje, con la correlacion
respectiva con trabajos extranjeros. Ya que atin en el idioma espariol
no es posible encontrar referencias al respecto.

Ademas de esto fui motivado por el desconcierto que impera en
el médico general al evaluar un caso de estos, no tratdndolo como un
sindrome en conjunto en sus miltiples malformaciones si no de
acuerdo a sus problemas individuales sin saber gque todos son parte de
un mismo proceso.




DEFINICION DEL PROBLEMA

El problema comprende el estudio de cuatro casos encont%"ad(?s
en la sala cuna 1 y la consulta externa del Departamento de Pediatria
del Hospital General San Juan de Dios. | :

Estudio el cual se llevo a cabo en dos afios, tiempo en el cual se
encontraron los casos y se rastrearon las familias. No quiero decir que
los. cuatro . casos se - o encontraron al mismo tiempo, sino el
primero en noviembre de 1977 v el (ltimo en diciembre de 1979.

Los casos encontrados en cuna 1 que es el servicio que incluye a

ninos de 1 dia de nacido a un aiio, fueron tres y uno en la consulta
externa.
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ALCANCES Y LIMITES

En el presente trabajo se demuestran los casos tipicos que se

han presentado del sindrome de Cornelia de Lange en el Hospital
General.

Este trabajo pretende ser un pequefio grano de arena para la
rama de la medicina que es la genética y que en la actualidad se
encuentra en ascenso, Pero que por falta de medios y técnicas
especiales no se equipara a los trabajos extranjeros, aunque si
pretendo presentar un trabajo lo mas completo posible dentro de
nuestras restricciones, tanto del orden de Bibliografia, como de
Laboratorio, etc.

b




!

OBJETIVOS
GENERALES:

1.- Hacer conciencia de que la genética, es una rama de la
Medicina, que necesita mucha ayuda para llenar al ciento
por ciento su cometido.

2.- Lograr que el Médico General, Pediatra y Obstetra presten
mayor atenciéh a cualquier anormalidad congénita que
observen en los pacientes.

3.- Lograr hacer conciencia para que se formen unidades
dedicadas al estudio especifico de problemas genéticos.

ESPECIFICOS:

1.- Lograr que se tome al consejo Genético como
indispensable, al detectar alguna anormalidad de tipo
genético.

2.- Lograr que se inicie una mejor relacién entre pediatra y
genetista.

3.- Presentar los casos del sindrome de Cornelia de Lange que
se han diagnosticado en el Hospital General.

4.- Presentar los pardmetros clinicos que se deben tomar para
hacer el diagnostico del Sindrome.

5.- Indicar los errores cometidos por el desconocimiento del
sindrome.

MATERIALES Y METODOS

1.- Campo de Trabajo:

El trabajo se efectud totalmente en las instalaciones fiel ;—Io_spital
General San Juan de Dios, en su departamento de Pediatria, en lo
que respecta a la deteccion y diagnostico de los casos. (;01} respecto a
revision de literatura, se efectu¢ en las diferentes bibliotecas que
cuentan con literatura de tipo Médica.

2.- Metodologia seguida:
Se utilizoé el método cientifico en toda la investigacion.

3.- Materiales:

El objeto de estudio, son los casos encontrados y diagnosticados
como Cornelia de Lange.

4 .- Técnicas Usadas:

Se utilizo la revision de papeletas, tomando en cuenta que los
datos que faltaron en estas se tratd de obtener los de los padres.

5.- Recursos:

Diferentes textos sobre el tema. Fichas médicas de los pacientes
del Hospital. Libros de control de cada una de las salas del
Departamento de Pediatria del Hospital General.
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PRESENTACION DE CASOS
CASO No. 1

Paciente M. G. C., sexo femenino, de 9 meses de edad, originaria
y residente de Guatemala, producto de embarazo resuelto a los siete
meses por parto eutdsico simple, antecedentes: madre primigesta de
21 afios de edad, padre de 40 afios, sin ningin antecedente de
anormalidades familiares genéticas.

Como antecedente importante la madre refirid pocos
movimientos del feto durante el embarazo. Ademas de que los padres
del paciente eran hermanastros.

La paciente fue referida por la madre con cuadro de tos, fiebre
no cuantificada por termémetro y dificultad para respirar. Aparte de
que indicd que la nifia era hipoactiva, irritable, v sin movimientos en
brazos y piernas.

Al exadmen se le encontr6 paciente hipoactiva, hipotréfica, con
hipertonicidad modérada en miembros inferiores, y con contractura
en flexiéon de rodillas y de cadera bilateral. Ademéas de hallazgos
compatibles con broncomeumonia. Se le dieron diagnosticos de
Bronconeumonia, Desnutricion Proteico Calérica grado III y retraso
Psicomotor.

Paciente evoluciona mal y se consulta con Genetista quien
encuentra a paciente asi: Paciente Hipoactivo, Hipotrofico, Cejas
hirsutas con sinofris, pestafias ligeramente crespas. Nariz de base
ancha e inversion de las alas de esta, labio superior delgado y fino con
pequefia prominencia en la linea media que corresponde a pequeno
surco en el labio inferior, el arco del paladar es alto. Mamas y
ombligo hipoplasicos, Hirsutismo general, muy marcado en espalda.
Diagnéstico: Sindrome de Cornelia de Lange.
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A la paciente se le practicaron examenes encontrandose
leucocitosis, inico hallazgo anormal.

Se le dieron diagnosticos de egreso de DPC grado III, retra‘so
psicomotor y Bronconeumonia, Paciente que al transcurri_r diezadlas
de tratamiento se le dio egreso por mejoria de cuadro infecc;oso,
volviéendose a ingresar 15 dias después con los mismos diagnésticos’,
agregandose papilomatosis. En los Iaboratorios se encor}tro
leucocitosis, velocidad de sedimentacion alta, anemia, los urocultivos
reportaron: E. coli, los homocultivos fueron negativos.

La paciente fué presentando deterioro notable a pesar de
estarsele administrando el tratamiento médico adecuado, f_allec1endo
a causa de un paro cardiorespiratorio a los diez meses de edad.

Como hallazgos de autopsia, se reportaron organos de bajo pesc

hipotréficos, a excepcion del higado. El cerebro se encontro pequeiic
y con pocas circunvoluciones.
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CASO No. 2

_Paciente M.G.R.S. de sexo femenino de 8 meses de edad,
originaria y residente de‘Guatemala, producto de embarazo resuelto a
término, por parto eutdsico simple. Sin antecedentes familiares de

.ano_rm.alldades congénitas, madre refirié que sintid pocos
movimientos del feto durante el embarazo.

- E examen se encontrd paciente hipoactiva, hipotrofica con
hipertonicidad en extremidades superiores e inferiores, microcefalea,
gelss hirsutas con sinofris, pestafias crespas, nariz pequefia alas de la
nariz volteadas, Hipoplasia del pezdn y del ombligo, micromelia,

ol_1g0dgct1ha mano derecha, micromelia de miembros superiores,
hirsutismo general, 1ines simeana.

Ademas ha’llazgos clinicos compatibles con una
bronconeun‘lonla como impresiones clinicas se da
Bronconeumonia, D p.C. grado III D.H.E. Grado II - I1I.

. Se enc?n’mtro en laboratorio, Leucocitosis marcada, velocidad de
sedimentacion aumentada. En heces, ascariasis. y

5 La paciente a pesar del tratamiento continud desmejorando
asta fallecer ocho dfias después de insuficiencia cardiaca ¥ sepsis.

En hallazgos de autopsia se encuentran érganos hipotroficos.

16
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CASO No. 3

Paciente E.X.P.D., sexo femenino, de cuatro meses de edad,
originaria de Guatemala, producto de embarazo a término resuelto
por parto autdsico simple. Sin antecedentes de anormalidades
congénitas familiares.

Paciente que consulté a hospital privado por cuadro de
gastroenterocolitis aguda, bronconeumoni a, tratada con
antibioticoterapia por ocho dfas, luego de los cuales fue llevada al
hospital general por los padres por no presentar mejoria.

Al examen de ingreso se le encontrd paciente hipoactivo,
hipotrofico, con hipertonicidad en miembros inferiores. Microcefalia,
cejas hirsutas, sinofris, enoftalmos, pupilas mioticas, pestafias crespas,
nariz pequena, alas de la nariz volteadas, micrognatia, hirsutismo
general, hipoplasia del pezén y omboligo, micromelia. Ademas
hallazgos compatibles con bronconeumonia. Refleja disminuidos
osteotendinosos.

Laboratorio: Leucocitosis, hipocromia, esquistiocitosis.

Paciente fue tratada por cuadro infeccioso, y por cuadro de
deshidratacion el cual nunca mejord, sino al contrario, empeoro,
hasta ocho dias después de su ingreso en que el paciente fallecio, por
D.H.E. grado III e insuficiencia cardiaca.

A paciente no se le pudo practicar autopsia ya que padres no lo

permitieron, aun cuando se les explico la causa de querer practicarle
la autopsia a su hija.

17




CASO No. 4

" Paciente Y.A., sexo femenino, de 10 meses de edad, originaria y
residente de Puerto Barrios, se ignoran demés datos del parto y
embarazo ya que paciente es hija adoptiva desde que tenfa 20 dias de
nacida, y solo se tienen datos posteriores a la adopcion.

Paciente fue llevada a la consulta por presentar retraso
psicomotor diagnosticado por médico en Puerto Barrios.

Segn refiere Madre paciente levantd la cabeza a los 5 meses,

aun no se sienta ni pronuncia silabas, no llora, si lo hace es ahogado y
ronco sin fuerza.

Al paciente se le encuentra con una talla de 67 centimetros pesa
22 lbs. hipoténica, hipoactiva, no llora al estimularla se encuentra
braquicefalia con occipital plano —Microbraquicefalia— hirsutismo,
vello en frente, pestahas largas y volteadas, cejas hirsutas. Orejas
anormales, son de implantacion baja, pequenas y displasticas. Labio
superior delgado, las comisuras labiales orientadas hacia abajo. Nariz

puente nasal bajo, punta de la nariz orientado hacia arriba, ventasas
volteadas.

Pezones hipoplasicos. Braquidactilia dedos cortos y delgados.

Diagnostico Sindrome de Cornelia de Lange.
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CONTENIDO

Dentro de la investigacion no se conto con que los l?acuantes no
se encontraron bajo el diagnostico del si{ld;ome a investigar, ya qie
como se podra notar en los casos. clinicos, que posteriormente
presentaré, tanto en diagnbsticos, de ingreso como de defuncion, se
tomaba como impresion inicial el pro]alerr}a fie BE*onconeumonlaly
cuando el pariente fallecia era aun el dlagnostwo niimero uno. Por do
que se dificulté mucho el poder localizar las historias chnicas e
éstos pacientes, ya que para poderlas obta?ner se tuxco qile cofn ar Z?ar;
la ayuda del personal médico tratante: asi se obtenian las referen
de los casos, y orientar por donde podian encontrarse.

Se investigo en el lapso de dos anos y mt?dio, encontran%c;s;e en
éste periodo de tiempo cuatro casos, lczs cudles como se podra ver
ingresaban con las mismas impresiones clinicas.

Se investigd en todos los Servicios del Dwepartamep’to de
Pediatria del Hospital General San Jua}n_ de Dios. }’Iablenrzllosei
encontrado los cuatro pacientes en el Servicio d.e Cuna‘ namero 'ée
cual tiene pacientes comprendidos entre el primer dia de nacidos
hasta un afio de edad.
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ANALISIS

El analisis de los casos anteriormente presentadoslo dividiré en
dos partes, la primera que comprendera la parte clinica y la segunda
la conducta seguida y el consejo genético.

Podemos ver que el sindrome se caracteriza por fres partes
especiales que son: A- deficiencia del crecimiento. B- retraso mental

acentuado y C- Fascies caracteristica y anomalias de las
extremidades.

No se encontrd ninguna relacidn entre casos esporadicos y
familias afectadas ya que todos los casos fueron 1 en cada familia, sin
afeccion de hermanos, siguiendo asi el bajo porcentaje que se

muestra en los casos publicados en los que se encontrd un 2 a 5 o/o
de hermanos afectados.

Se observa segln el pedigree del caso No.l la relacion de
consanguinidad existente entre los progenitores.

Como antecedente importante que tres de las cuatro madres

informaron, fue el de haber sentido pocos movimientos durante el
embarazo.

Se encontrd que todos los pacientes estudiados su peso fue
menor de los 2500 gramos en el momento del nacimiento y tanto su
peso como su estatura permanecié siempre por debajo de las tasas
normales para sus respectivas edades. En los dos pacientes que se
registra el parto presentaron ambos una marcada disminucion del
reflejo de succion al igual que un disminuido reflejo de prehension.
Pero aparte de estos hallazgos no se menciona ninguna caracteristica
especial de la fascies, y lo que llama la atencion es que ninguno de los
cuatro pacientes presentd alguna complicacion en el primer mes de
vida. Posteriormente a esta edad comienzan los reportes de las
madres con respecto al aparecimiento de infecciones respiratorias
recidivantes y de trastornos gastrointestinales.

Se ha hablado insistentemente de la baja resistencia o respuesta
inmunolégica que estos pacientes presentan, y como se observa en los
casos anteriores 10s pacientes soportaron varios meses de infecciones a
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repeticidbn para que las madres se decidieran a consultar por e1_10, por
los estudios realizados se encontraron complejos inmunologicos en
buen estado pero aparentemente ineficaces para efectuar su labor.

Las estructuras histologicas observadas se presentan con una
formacion ¥y ordenaciéon adecuadas pero en todos los caISf)S_ se
encontrd que dichos tejidos eran n‘ormales para edades crono oglcgs
mucho mas bajas de las que tenian los pacientes al momento ei
efectusrseles los estudios. Tres de los cuatro casos no_alcanzaronle
afio de vida, no pudiéndose evaluar por eso el posterior desarrollo,
del lenguaje.

Fascies: Estos pacientes se ase.mejan notoriamente entre si,
presentando todos caracteri§tlcas comunes. El (_:raxge_o 1es
microbraguicefalio. Las cejas son hirsutas y con'ﬂuentes_(smlo TS)iéaz
pestafias se encuentra largas e incurvadia.s v la linea de implan aé: :
del cabello es baja. La nariz es pequena con un puente aplana ?1 8
bajo, la punta de la nariz se orienta hacia arriba y por esto i}::;e 2
un tabique subnasal largo. Las alas nasales se encuen FERm
anteversibn. En labio superior se observa~ una pequeina 'crs:esfa B
linea media, que concuerda con un pequeno surco en labio inferior ¥
ademas ambos labios se encuentran bastante delgados.

a i tran con una orientacion

Los angulos de los labios se encuen
hacia abajo g:florma\nr;lo la llamada Boca de Carpa. El llanto era de
tono muy 'c;ajo y ronco, y por lo general en los cuatro casos fue muy

raro poderlo oir.

En tres de los cuatro casos se obtuvo una historia .q.e una
aparente hipertonia de miembros inicial y que después cambio a una
hipotonia de leve a moderada.

En alteraciones musculo-esqueléticas se encontro que toci;)g
tenian los pies pequenos al igual que 1_as manos, se egcg:los
micromelia en tres de los cuatro casos ¥ ohgodactﬂlaren un]Darl A7
casos. Se encontrd también que los fledos pulgares ?ig;;z:n e
situacién proximal en dos de lols pamentes.' Caracteris 1;:l e
encontrd que en los cuatro pacientes los mu?mbros Cs:e e L e
con contracturas en flexion ya fuera de rodillas y de ca

codos y rodillas.
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_ Pif,-l: Presentaron un hirsutismo generalizado, aunque fué mas
genérah?ado en regiones como frente, espalda y region glitea, con
tendencia a formar espirales en dichos lugares de vello. Los BZO;I
ombligo se encontraron hipoplasicos. : P s

. Sle enkf'ontro’ a.lparte de esto3 que uno de los casos presentod unos
genitales 1popl_als1cos, encontrandose también como hallazgo de
necropsia unos rifiones igualmente hipoplasicos.

Como complicaciones se encontraron que tres de los pacient
se encor_lt%'aron con diversos grados de deshidratacion el cual.Jl o
de gdmmmtrarles liquidos intravenosos en forma adecuada '?1(5) efS 6
posible la correccion de este trastorno. Se llegd a tal deshidrat: ion
en uno de los pacientes que lo llevo a la muerte. il

5 deEx;.e{;)c gu_: rgspecta a datos de laboratorio el hallazgo com(n fue
citosis y velocidad de sedimentacion alt.

‘ : a, lo qu
]:elxphct%ble por e% problema infeccioso. En el caso No.3 se engofltfg
e:n;g 135 con h1pocrom1a)y esquistiocitosis, lo cual no pudo ser

u}: 1:3 0 ¥y no se encoptro ninguna referencia en la literatura en lo
q especta a anomalias hematologicas y el Sindrome de Cornelia

a0 an]:]);ltre los ballazgc_)s de necropsia se encontraron que todos los
g _eran hipoplasicos a excepcién del higado. El cerebro s
encontrd con pocas cisuras. | *

Todos los pacientes presentaron di
s iferentes grados de défici
pondo estaturdl el' cual vari6 desde un 35 o/o hastga un 60 zlgeflllc;?

que hacer notar que este es parte del si
. . S
puramente nutricional. P i e ho e

iy En 1;) que r.especta a conductas seguidas se intentaron los
4 amtlen os habituales para los problemas que los pacientes
Eesen aron gero caracteristicamente ninguno de los tres primeros
asos respondieron, solamente el )
caso numero cuatro que ha si
die : a sid
tratado en miltiples ocasiones por problema de ]m'onquiti(;1 i

Llama la atencion que de los cuatro casos solamente uno de

flllllgs tpldio consej9 genético y los otros tres lo recibieron por
iativa del genetista y no porque el médico tratante lo solicitara.
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En dos de los casos el consejo genético sirvid para que los padres
cambiaran de idea y accedieron a gque se practicara la autopsia, y
solamente uno de los casos no se logro hacer cambiar de opinion a los

padres respecto de la autopsia.

Pero lo que si se logrd en los tres primeros casos fué que se
entablé una muy buena comunicacién entre medico y familiares y se
logrod que ellos planificaran su familia y buscaran ayuda de médico
cuando se presentd nuevo embarazo, también se obtuvo muy buena
colaboracion de la familia cuando se busco posibles anomalias en los

antecesores del paciente.

En lo que respecta al cuarto caso el cual es muy diferente ya
que se buscod el consejo genético para averiguar las perspectivas del
nifio y ver si convenia segin esto el seguirlo criando o el llevarlo de

nuevo al lugar donde se habia adoptado.

Como resumen se puede indicar que en cuatro casos gue se
vieron en los cuales el futuro del paciente es bastante oscuro, el haber
podido impartir el consejo genético ayudd mucho a la familia para
entender y comprender el problema que tenia el paciente y se
evitaron o se omitieron las inculpaciones gue entre los conyugues se
dieron. Se ayudo también a que las madres de los pacientes
planificaran y buscaran ayuda a tiempo al esperar nueva familia, y lo
méas interesante fue que 1o hicieron, no porque imperara mucho el
miedo a tener otro hijo igual, sino por que habian comprendido la
importancia de una ayuda médica a tiempo.
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Se observa en la fotografia, el hirsutismo en frente, puente nasal
bajo, cisuras de boca orientadas hacia abajo, alas nasales en
anteversién, pestafias volteadas y leve sinofris.

Se observa la malformacion de oreja, microbraquicefalia, hirsutismo
en cuello y lesiones eritematosas en este.

Anormalidades en man
medio.

Hipodesarrollo, contra
hipoplasicos.

ctura en flexion de rodillas

y cadera genitales




CUADRO CLINICO

) reportes diversos
‘Hallazgos Clinicos autores caso1 caso2 caso3 caso4d

Baja estatura 100 o/o P 2] p P
Retardo maduracion
osea 50 o/o N N N N
Rendimiento Hipo-
activo . 100 o/o P P =] P
0
Hipertonicidad ini- <
cial 100 o/o P p = P =
=
<
Micro-Cefalea 93 o/o P P P P =
(2]
Z
Cejas Hirsutas 99 o/o P P P P Q
<L
Sinofris 100 o/o P P P P %
-
Pestafias crespas 100 o/o P P P P %
) -
Nariz pequefia 100 o/o P P P P ;
w
Alas de la nariz ;
volteadas 100 o/o P P P P =
5
| Paladar con gran g
arco 70 o/o P N N N )
o
Micrognatia 97 o/o P P P P m
(0]
Hirsutismo 90 o/o P P P = @
Cutis marmorata 64 o/o P N N N
Hipoplasia de pezon
y ombligo 100 o/o P P P P
Micromelia y ' P P = N
oligodactilia 60 ofo N P N N
L.inea simeana 84 o/o N N N N
Genitales hipoplasicos 25 ofo P N N P

P: Hallazgos Positivos
N: Hallazgos Negativos
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Cornelia de Lange es diagnosticado hasta que el
paciente presenta alguna complicacién ya sea de tipo
gastrointestinal 6 respiratoria que lo obligue a ser hospitalizado.

Los pacientes que presentan el citado Sindrome, en un cien por
ciento van a tener un déficit pondo estatural de treinta a sesenta
por ciento al cual no debe calificarse nunca como desnutricion
proteico-calorica.

No se encontrd ningiin antecedente que pueda ser indicativo de
que una madre tendra un nifo afectado con el sindrome de
Cornelia de Lange.

Los pacientes afectados con el sindrome de Cornelia de Lange a
pesar de recibir tratamiento adecuado, llegaron a la muerte, por
las complicaciones respiratorias, gastrointestinales e
hidroelectroliticas.

No se les indica a los padres de los pacientes afectados lo que en
realidad tiene el nifio, solo se les indica las complicaciones que
presenta.

En un 100 o/o los pacientes presentados no superaron el primer
ano de vida. :

Los pacientes estudiados con este sindrome presentan un patron
caracteristico de signos clinicos que los hace muy similares.

El diagndstico de este sindrome se hace en base a los hallazgos
clinicos.

Los pacientes estudiados presentaron una marcada

predisposicion para las infecciones respiratorias recidivantes y
trastornos gastrointestinales.
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10.- El consejo genético ayudd bastante a las cuatrc familias de los
pacientes.
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RECOMENDACIONES

Se debe de formar conciencia en el mechco1 gegg:cl;tez
e
1ali todo caso al gue se _
specialista, de que : -
?nariformaciones congénitas, deben de ser vistos en conjunto ¢

el Genetista.

1 11 la
Se debe consultar al Genetista y padres dela nifio afec?;izste
conveniencia de dar tratamiento a las comphcacmnesrq L
presenta, ya que el prondstico aun curando las complicacl
b

va a ser malo.

Se debe de tratar por todos los medios de hace_r‘uSO ((iiel ]f;c;l:e(]i(;
i informacion adec
stico, para asi poderles dar una in d
iirtlaeels? lo ofue su hijo tiene, y las posibilidades de tener otro nino

con el mismo problema.

Se debe fomentar en el meédico pedi’atra v obstetra’ el e’s::‘i.(j;(;
més profundo de la genética para asl podgr ‘hacer diagno
m4s tempranos de las malformaciones congénitas.

Se debe de estudiar en los futuros casos del sindromen el 1Iznoslcql;le
de la gran predisposicifm a las infecciones de estos pacientes.
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