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RESUMEN

Introduccion: el sindrome Cornelia de Lange es un trastorno hereditario poco
frecuente, por lo general de presentacion esporddica. Se caracteriza por fenotipo
facial distintivo, hirsutismo, anomalias en extremidades superiores y retraso del
crecimiento. El diagndstico prenatal esta limitado a la deteccion de anomalias
mayores, ya que los rasgos descritos, no son detectables usualmente por
ecografia.

Objetivo: delinear los hallazgos ecograficos y anatomatolégicos en feto con
sindrome Cornelia de Lange.

Presentacion de caso: gestante de 28 anos, captacion tardia que llega a consulta
de referencia nacional en Hospital Ramén Gonzalez Coro con 34 semanas de

embarazo, remitida por sospecha de malformaciones en extremidades superiores.
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Al examen ecografico se describe feto masculino, acortamiento de huesos largos
de extremidades superiores, ectrodactilia bilateral y biometrias por debajo del
tercer percentil. En ecografia evolutiva a la semana se diagnostica ébito fetal. Se
realiza estudio anatomopatologico donde se describe feto multimalformado
pequeno para la edad gestacional, con dismorfias craneofaciales, microcefalia y
defectos de reduccion las extremidades superiores. Se concluye como feto con
sindrome Cornelia de Lange.

Conclusiones: la asociacién ecografica de feto con restriccion del crecimiento y
defectos congénitos mayores, fundamentalmente la reducciéon de extremidades
superiores puede generar sospechas de sindrome Cornelia de Lange, aun y cuando
exista ausencia de hallazgos caracteristicos a nivel craneofacial. La evaluacion
anatomopatoldgica es esencial para confirmar el diagnéstico y ofrecer un
asesoramiento genético de calidad.

Palabras clave: sindrome Cornelia de Lange; ultrasonografia prenatal; defectos

congénitos; restriccion del crecimiento fetal; asesoramiento genético

ABSTRACT

Introduction: Cornelia de Lange syndrome is a rare hereditary disorder, usually of
sporadic presentation. It is characterized by a distinctive facial phenotype,
hirsutism, upper extremity abnormalities, and growth retardation. Prenatal
diagnosis is limited to the detection of major anomalies, since the features
described are not usually detectable by ultrasound.

Objective: to delineate the ultrasound and anatomatological findings in a fetus
with Cornelia de Lange syndrome.

Case report: 28-year-old pregnant woman, late admission who arrives at the
national reference consultation at Hospital Ramoén Gonzalez Coro with 34 weeks of
pregnancy, referred due to suspicion of upper extremity malformations. The
ultrasound examination describes a male fetus, shortening of the long bones of the
upper extremities, bilateral ectrodactyly, and biometrics below the third percentile.

In evolutionary ultrasound a week later, fetal death was diagnosed. An
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anatomopathological study was carried out where a multi-malformed fetus small
for gestational age was described, with craniofacial dysmorphia, microcephaly and
reduction defects in the upper extremities. It is concluded as a fetus with Cornelia
de Lange syndrome.

Conclusions: the ultrasound association of the fetus with growth restriction and
major congenital defects, mainly the reduction of the upper extremities, can
generate suspicions of Cornelia de Lange Syndrome, even when there is an
absence of characteristic findings at the craniofacial level. Pathological evaluation
is essential to confirm the diagnosis and offer quality genetic counselling.
Keywords: Cornelia de Lange syndrome; prenatal ultrasonography; birth defects;

fetal growth restriction; genetic counseling
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Introduccion

El sindrome Cornelia de Lange (SCdL) es una enfermedad genética con
presentacion clinica heterogénea y varios genes causales. Las proteinas
codificadas por los genes implicados son componentes estructurales o
reguladoras del complejo de la cohesina. En general, su pleiotrépico fenotipo se
puede caracterizar como un espectro que incluye una apariencia craneofacial
distintiva, retraso del crecimiento pre y postnatal, defectos de reduccién de las
extremidades (principalmente de las superiores), hirsutismo y retraso
neurocognitivo.™

Las caracteristicas faciales tipicas estan dadas por sinofris, pestafias largas,
puente nasal deprimido, nariz corta con narinas antevertidas, filtrum largo, labios
delgados, comisuras de la boca que giran hacia abajo y micrognatia. El reflujo

gastroesofdgico grave, la hernia diafragmatica congénita, asi como las
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malformaciones palatinas, cardiacas y genitourinarias son hallazgos frecuentes
pero no tipicos en el SCAL.(™?

Si bien la literatura sobre el diagnostico postnatal de SCdL es hoy en dia bastante
amplia, bien analizada y suficiente para guiar la practica clinica, la literatura sobre
el diagndstico prenatal no es extensa. En realidad, esto no es sorprendente ya que
dicho sindrome tiene una baja prevalencia (1/10 000-30 000 nacidos vivos) y los
sindromes genéticos raros generalmente se consideran no susceptibles de
diagnéstico prenatal sistematico.

Este trabajo tiene como objetivo delinear fenotipicamnente un caso con sospecha
prenatal de SCdL en la evaluacion morfoldgica del feto y confirmado por estudios
anatomopatologicos.

Presentacion de caso

Gestante de 28 afios con captacion tardia a las 32 semanas (edad gestacional
calculada por fecha de dultima menstruacién y ecografia de diagndstico de
embarazo realizada a las 9 semanas que no solicité atencion prenatal previa), que
lleg6é a consulta de referencia nacional en Hospital Ramoén Gonzalez Coro de La
Habana con 34 semanas, remitida por sospecha de malformaciones en
extremidades superiores. Se realizé examen ecografico bidimensional con equipo
marca Phillips EPIQ 5. Se describié feto unico, masculino, con acortamiento de
huesos largos de extremidades superiores (micromelia), ectrodactilia bilateral, y
biometrias por debajo del tercer percentil, llamando la atencion la circunferencia
cefalica por debajo de la tercera desviacién estandar con frente prominente y
sesgada en la vista sagital media, asi como nariz pequefia y micrognatia. Otras
caracteristicas del macizo facial no se pudieron precisar por posicién fetal y
avanzada edad gestacional. Se ofrecié asesoramiento genético e informéd Ia
sospecha de feto con sindrome genético. En ecografia evolutiva a la semana se
diagnostic6 obito fetal.

Estudio anatomopatoldgico: Feto masculino, multimalformado, pequefio para la
edad gestacional, con cabello de implantacién baja anterior y posterior, cejas

arqueadas y gruesas, sinofris, puente nasal ancho y bajo, nariz corta y narinas
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antevertidas, micrognatia, filtrum largo y liso, comisuras de la boca con inclinacién
descendente y labio superior delgado. A nivel de las extremidades superiores se
describe acortamiento del brazo, antebrazo y ectrodactilia. Se concluyé como feto
con SCdL (figura 1).

La pareja recibié asesoramiento genético y ofrecié consentimiento informado para
publicacién del caso, garantizando los principios de confidencialidad y privacidad

de la informacion.

Fig. 1- Aspecto macroscépico de feto con Sindrome Cornelia de Lange

Discusion
Mientras que en la etapa postnatal el diagnéstico definitivo de SCdL se realiza por
el examen dismorfoldgico, en la etapa prenatal el fenotipado ultrasonografico sélo
puede generar sospechas de un sindrome genético; de lo cual resulta que el
asesoramiento genético sea diferente, antes y después del nacimiento. En paises

como Cuba, que no disponen de estudios moleculares para dicho sindrome, es

{'Dﬂ-] m Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



7 ?EICMcESMEU Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2023;49(4):e947

importante definir las caracteristicas morfolégicas del feto para ofrecer a las
familias diferentes opciones reproductivas, caracterizar con mayor precision el
prondstico, anticipar las necesidades neonatales e implementar lo antes posible
los tratamientos disponibles.(z)

Investigadores del tema sefialan que después de una secuencia de exploraciones y
examenes ecograficos detallados, los fetos afectados por SCdL podrian
sospecharse en el utero, cuando se detectan una o mas caracteristicas, como
restriccion del crecimiento fetal, defectos de las extremidades, anomalias faciales,
hernia diafragmatica y enfermedades cardiacas, confirmado por pruebas
moleculares especificas. Dentro de los marcadores bioquimicos el de mayor
importancia es la proteina plasmdatica A asociada al embarazo (PAPP-A), cuya
determinacion en suero materno no se considera un marcador especifico; sin
embargo, un resultado muy bajo puede sugerir este diagndstico.®%®

En el caso presentado a pesar de ser realizada la ecografia por especialistas con
certificacion prenatal de tercer nivel y tener suficiente entrenamiento y experiencia
en el diagndstico de este tipo de sindromes genéticos, no fue el fenotipo facial lo
que predominé en la sospecha del SCdL, sino la microcefalia, los defectos en
extremidades superiores y retraso del crecimiento fetal.

Un aspecto a tener en cuenta es que el seguimiento prenatal no incluyé la
ecografia de primer y segundo trimestre. Se ha reportado por varios autores que la
translucencia nucal elevada (por encima del percentil 95), es un marcador no sélo
de aberraciones cromosémicas sino también de otras alteraciones fetales como el
scdL.?”

Dadas las caracteristicas del fenotipado fetal reportadas en el estudio
anatomopatoldgico, el examen morfoldgico por imagenes ultrasonograficas no fue
lo suficientemente productivo, como son las caracteristicas faciales (sinofris,
cejas gruesas, implantacion frontal del cabello, filtrum largo y labio superior fino
con desviacién de la comisura hacia abajo), lo que pudo estar en relacién con la
posicién fetal y edad gestacional con que se realizd el estudio. Este sefialamiento

también ha sido reportado por otros autores, los que consideran que en casos en
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que se presentan defectos congénitos mayores asociados a restriccién del
crecimiento fetal, el SCAL es un diagndstico a considerar durante la pesquisa
ecografica y el asesoramiento genético, sobre todo en los servicios donde no
estén disponibles los estudios moleculares para la confirmacion diagnéstica.(&g)

En conclusiones, la ecografia prenatal puede generar sospechas de SCdL en
presencia de asociacion de restriccion del crecimiento fetal y defectos congénitos
mayores, fundamentalmente la reduccién de extremidades superiores. Los
hallazgos craneofaciales pueden ser minimos cuando el estudio de imagenes se
realiza en el tercer trimestre, no obstante, aun y cuando el estudio se efectle en
centros especializados la descripcion de estructuras a este nivel es dificil y en
ocasiones no concluyente, por lo que la ausencia de manifestaciones no debe

excluir la sospecha sindromica.
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