
Introducción
En 1933, Cornelia de Lange(1) describió dos niñas con un

síndrome de retraso mental, retraso del crecimiento, anomalías
por reducción de extremidades y alteraciones faciales. Desde en-
tonces, otros muchos casos han sido descritos con el nombre de
síndrome de Cornelia de Lange. No obstante, en 1964 Opitz y
cols.(2) descubren que el síndrome había sido completamente des-
crito por Brachmann en 1916, es decir, 17 años antes de que fue-
ra publicado el trabajo de Cornelia de Lange, y propusieron la
denominación de síndrome de Brachmann-de Lange.

Aunque la mayoría de los casos con este síndrome son es-
porádicos, se han descrito casos familiares y en gemelos(3-11), con
consanguinidad entre los padres(12), y con anomalías cromosó-
micas(13-15). Se han descrito algunos aspectos epidemiológicos
en ciertas series(16-18), y se ha estimado que el síndrome tiene una
frecuencia con un rango que va desde tan baja como de un 0,6
por 100.000 nacimientos en Dinamarca(19) a tan frecuente como
de 1 por cada 10.000 nacimientos en EE.UU.(20).
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Resumen. Introducción: Presentamos el estudio de las
características clínicas y epidemiológicas del síndrome de Brachmann-
de Lange en nuestro medio.

Material y métodos: En este trabajo presentamos el análisis de los 13
casos de niños con el síndrome identificados entre 24.696 niños con
defectos congénitos registrados por el Estudio Colaborativo Español de
Malformaciones Congénitas (ECEMC) desde abril de 1976 a junio de 1996.

Resultados: La estimación mínima de la prevalencia en nuestro
medio es de 0,97 por 100.000 nacidos vivos. Hemos confirmado
epidemiológicamente el retraso del crecimiento intrauterino que
presentan, y hemos observado que las edades parentales tienden a ser
relativamente jóvenes. Se constata una amplia expresividad clínica del
síndrome. El 100% de nuestros casos tienen reducciones de extremidades,
y les siguen en frecuencia las alteraciones craneofaciales (84,62%), de la
distribución del pelo (76,92%) y de genitales (69,23%). La afectación de
extremidades es predominantemente superior, y destacamos la existencia
de un caso con hernia diafragmática. Subrayamos la importancia del
diagnóstico diferencial con el síndrome de Fryns.

Conclusiones: Los casos que hemos observado corresponden a las
formas más severas del síndrome, por lo que la frecuencia es una
estimación mínima. Sin embargo, parece ser que las formas leves son
más frecuentes y se destaca la cara, especialmente la forma de las cejas,
como anomalía que nos puede ayudar en el diagnóstico.
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BRACHMANN-DE LANGE SYNDROME IN OUR
POPULATION: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL
CHARACTERISTICS

Abstract. Introduction: We present the study of the clinical and

epidemiological characteristics of Brachmann-de Lange syndrome in
our population.

Patients and methods: In this study we present the analysis of 13
cases of Brachmann-de Lange syndrome identified among 24,696 infants
with congenital defects registered by the Spanish Collaborative Study of
Congenital Malformations (ECEMC) between April 1976 and June 1996.

Results: The minimum estimation of the prevalence in our
population is 0.97 per 100,000 live births. We have epidemiologically
confirmed the presence of intrauterine growth retardation and have
observed that parental ages tend to be relatively young. We have
observed a wide range of clinical expression of this syndrome. One
hundred percent of our cases have limb reduction defects, followed in
frequency by craniofacial alterations (84.62%), abnormal hair
distribution (76.92%) and genital defects (69.23%). Upper limbs are
predominantly affected and one case of diaphragmatic hernia is worth
mentioning. We underline the importance of the differential diagnosis
with Fryns´syndrome.

Conclusions: The cases studied correspond to the most severe form
of the syndrome, reason for which the prevalence is a minimal estimate.
However, the mild forms of the syndrome are more frequent and it is
important to consider that the face, especially the form of the eyebrow,
could be a good guide for the diagnosis of mild forms of the syndrome.

Key words: Brachmann-de Lange Syndrome. Cornelia de Lange
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Presentamos el análisis clínico-epidemiológico de los 13 ca-
sos de niños con síndrome de Brachmann-de Lange, identifi-
cados sobre un total de 24.696 niños malformados registrados
por el Estudio Colaborativo Español de Malformaciones
Congénitas (ECEMC).

Material y métodos
Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un programa

de investigación clínico-epidemiológica de los niños que nacen
con defectos congénitos(21,22). El ECEMC está basado en un sis-
tema de registro de niños recién nacidos, de base hospitalaria y
recogida de la información en tipo caso-control. Esto significa
que por cada niño malformado que nace en cualquiera de los
hospitales colaboradores, se selecciona un control sano que es
el siguiente nacimiento del mismo sexo que el malformado que
ocurre en el mismo hospital, siempre que no presente malfor-
maciones. Todos los niños nacidos en 75 hospitales distribuidos
por todas las Comunidades Autónomas, son examinados por pe-
diatras que, interesados por el problema de los defectos congé-
nitos, colaboran con el ECEMC recogiendo la información es-
pecificada en unos protocolos especiales (que son comunes pa-
ra todos) y siguiendo una estricta metodología. Los recién na-
cidos son examinados durante los tres primeros días de vida y
se seleccionan como casos aquéllos que presenten algún de-
fecto mayor o menor detectado durante este período mediante
cualquiera de los métodos rutinarios de exploración de los re-
cién nacidos. Para cada caso se selecciona su control, para el que
se recogen los mismos datos que para los casos. Los pediatras o
bien los ginecólogos que también participan en el estudio, en-

trevistan a las madres de los casos y controles para obtener in-
formación sobre la historia obstétrica y familiar, exposiciones
durante el embarazo, etc. La información se complementa con
el cómputo mensual de los nacimientos ocurridos en el hospital
distribuidos por sexo(21,22).

El presente trabajo, que abarca el período comprendido en-
tre abril de 1976 y junio de 1996, corresponde a un total de
1.333.879 recién nacidos vivos consecutivos, de los que 24.696
se seleccionaron como casos por presentar defectos congénitos
identificados durante los tres primeros días de vida. La misma
información que para los casos se recogió también para otros
tantos controles.

Resultados
Hemos observado 13 casos sobre 1.333.879 recién nacidos

vivos, lo que nos da una frecuencia de 0,97 por cada 100.000
nacidos vivos (o bien, 1 por cada 102.606).

En la tabla I mostramos los valores de ciertas características
de los niños con el síndrome y de sus padres. Así, podemos
observar que la media del peso al nacimiento es muy inferior en
los casos con síndrome de Brachmann-de Lange que en los con-
troles, siendo las diferencias estadísticamente muy significati-
vas (p < 0,001). Lo mismo se observa para la edad gestacional,
que está acortada en los niños con el síndrome un promedio de
3,2 semanas (p < 0,001). En la figura 1 con los percentiles de
peso en nuestra población de controles(23), podemos observar que

294 M.L. Martínez-Frías y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA

Tabla I Características de los niños con síndrome 
de Brachmann-de Lange y de sus padres

Número Media D.E. p <

Peso al nacimiento
Brachmann-de Lange 13 1.639,6 422,0
Niños controles sanos 23.747 3.312,4 477,0 0,001

Edad gestacional
Brachmann-de Lange 13 36,2 2,12
Niños controles sanos 22.448 39,4 1,78 0,001

Edad materna
Brachmann-de Lange 13 24,9 4,66 No
Niños controles sanos 23.776 27,5 5,34 significativa

Edad paterna
Brachmann-de Lange 11 28,7 5,10 No
Niños controles sanos 23.282 30,4 5,74 significativa

Número de embarazos
Brachmann-de Lange 13 2,15 0,80 No
Niños controles sanos 23.724 2,05 1,29 significativa

D.E. = Desviación estándar
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Figura 1. Percentiles de peso/edad gestacional para varones y mujeres.



todos los casos menos uno se encuentran por debajo del percentil
3; es decir, que aunque el promedio de edad gestacional es más
corto que en los controles, el bajo peso no es debido al acorta-
miento de la edad gestacional, sino que presentan retraso del cre-
cimiento intrauterino en prácticamente todas las edades gesta-
cionales de los casos. Por otra parte, aunque las edades de los
padres (Tabla I) de los niños con el síndrome muestran un valor
promedio menor que las de los padres de niños sanos, las dife-
rencias no llegan a alcanzar valor de significación estadística
posiblemente por el pequeño tamaño de la muestra. Por últi-
mo, la media de embarazos anteriores de las madres de los ca-
sos es igual que la media de las madres de los controles.

En la tabla II mostramos la comparación de nuestros resul-
tados con los obtenidos por otros autores. Es llamativa la concor-
dancia del valor de las medias de las edades de los padres, que
son relativamente jóvenes en dos de los estudios revisados.
Aunque sólo en dos de los trabajos se ofrece la media del peso,
éste es también bajo, aunque superior al nuestro. En todos los
trabajos(17,18,24), menos en el de Filippi(16), existen más niñas que
varones afectados.

En la figura 2 representamos la frecuencia de los diferentes
tipos de sistemas y estructuras afectadas. Es llamativo que el
100% de los casos que hemos diagnosticado de síndrome de
Brachmann-de Lange tenían reducciones de extremidades. La
afectación craneofacial es la segunda en frecuencia, observán-
dose en el 84,62% de los casos, seguida de alteraciones del pe-
lo (hipertricosis y sinofridia) descritas en el 76,92% de los ca-
sos y de anomalías genitales que se observaron en el 69,23% de
los niños con el síndrome.

En la tabla III mostramos de forma más detallada los dis-
tintos tipos de defectos congénitos observados en los niños con
el síndrome de Brachmann-de Lange, apreciándose la impor-
tante diversidad en la manifestación clínica del síndrome. De to-
dos los tipos de defectos, el más frecuente es la microcefalia que
era manifiesta al nacimiento en el 61,54% de los niños con el
síndrome. El siguiente defecto en frecuencia corresponde a la
ausencia/hipoplasia de cúbito, que se observó en el 46,15% de
los niños con síndrome de Brachmann-de Lange. Es llamativo
que este defecto del cúbito se presentó con una frecuencia que
es 6 veces superior a la observada para la afectación similar
del radio. También se apreció la hipertricosis y la sinofridia con

una frecuencia de 46,15% respectivamente. Es importante re-
saltar que, junto a la gran variedad de defectos congénitos que
puede presentar este síndrome, la cara es muy similar en todos
los afectados (Fig. 3), e indistinguible de la de otras series y ca-
sos publicados.

Discusión
El síndrome de Brachmann-de Lange tiene en nuestros da-

tos una frecuencia baja, y aunque es 10 veces menos frecuente
que la ofrecida por Opitz para EE.UU.(20) está dentro del rango
de la observada entre los trabajos publicados, ya que la menor
cifra publicada de la que tenemos conocimiento es la de 0,6 por
100.000 nacimientos en Dinamarca(19). Estas variaciones podrí-
an estar producidas por problemas en el diagnóstico, sobre todo
de las formas más leves del síndrome(25-28), que pueden dificul-
tar su reconocimiento, y que según algunos estudios son relati-
vamente frecuentes(29). Si atendemos a la gran disminución del
peso medio que observamos en nuestros casos, y que es inferior
al de otras series(16,18), podemos considerar que es indicativo de
que se han diagnosticado sólo las formas más severas del sín-
drome. Esto explicaría la baja frecuencia con la que hemos ob-
servado este síndrome en nuestros datos, que al corresponder só-
lo a las formas graves, representa una estimación mínima de la
frecuencia al nacimiento.

En cuanto a la manifestación clínica, podemos observar (Tabla
III) que el síndrome está constituido por un cuadro polimal-
formativo que presenta una gran expresividad. En nuestros da-
tos, el 100% de los casos presentaba reducciones de extremida-
des. Sin embargo, Jackson y cols.(29) en una serie de 310 pacientes
con el síndrome, observan reducciones de extremidades en só-
lo el 27% de los casos. Esto pone de manifiesto nuevamente, que
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Tabla II Comparación de nuestros resultados con 
trabajos de la literatura

Edad Edad Edad Razón
Autores materna paterna gestación Peso sexos

M/F

Filippi, 1989(16) 24,4 28,2 37,2 2.148 1,14
Berg y cols., 1970(24) 27,3 30,1 ? ? ?
Hawley y cols., 1985(17) 25,3 27,1 ? ? 0,6
Leroy y cols., 1993(18) ? ? 38,9 2.300 0,76
Presente estudio 24,9 28,7 36,2 1.640 0,86
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Figura 2. Sistemas y estructuras afectadas en los niños con síndrome de
Brachmann-de Lange.



debemos tener un importante subregistro de las formas menos
severas del síndrome. Por el contrario, esos mismos autores en-
cuentran que en el 98% de los casos existía sinofridia y que las
características faciales, incluyendo la hipertricosis, son las más
útiles para el diagnóstico del síndrome. En nuestros datos, sólo
en el 46,15% se describió la sinofridia y con similar proporción
la hipertricosis, sin embargo, cuando consideramos globalmen-
te una u otra, estas alteraciones del pelo se especificaron en el
76,92% de los casos. No obstante, el hecho de que no se des-
cribieran esos aspectos en los casos en los que no dispusimos de
fotografías de la cara, no quiere decir que no existieran, por lo
que debemos considerar que esos porcentajes son también es-
timaciones mínimas.

La amplia expresividad clínica del síndrome de Brachmann-
de Lange es muy manifiesta. Prácticamente todos los sistemas
pueden verse afectados de diferentes formas. Este amplio es-
pectro de manifestación ha sido previamente observado por otros
autores(20,30-32). Por consiguiente, la mayoría de los defectos con-
génitos identificados en nuestros casos, han sido también des-
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Tabla III Tipos de defectos congénitos detectados 
en los niños con síndrome de Brachmann-
de Lange1

Defectos congénitos Nº/Total casos %

SNC
Microcefalia 8/13 61,54

Cráneo
Suturas craneales dehiscentes 2/13 15,38

Orofacial
Fisura del paladar 1/13 7,69
Hipertelorismo 2/13 15,38
Blefarofimosis 2/13 15,38
Microrretrognatia 4/13 30,77

Corazón 4/13 30,77
Urinario

Agenesia renal unilateral 1/13 7,69
Riñón en herradura 1/13 7,69

Genitales
Hipospadias 1/13 7,69
Hipoplasia de pene 5/13 38,46
Criptorquidia 3/13 23,08
Agenesia/hipoplasia de escroto 2/13 15,38
Hipertrofia de clítoris 1/13 7,69
Hipoplasia de labios mayores 3/13 23,08

Columna y costillas
Vértebras supernumerarias 1/13 7,69
Costillas supernumerarias 1/13 7,69
Fusión de costillas 1/13 7,69

Extremidades
Ausencia/hipoplasia de falanges de manos 5/13 38,46
Ausencia de dedos en manos 7/13 53,85
Ausencia/hipoplasia de pulgar 3/13 23,08
Mano en pinza 1/13 7,69
Ausencia de mano 1/13 7,69
Acortamiento de mano 4/13 30,77
Ausencia/hipoplasia de metacarpianos 6/13 46,15
Ausencia/hipoplasia de cúbito 6/13 46,15
Cúbito bífido 1/13 7,69
Ausencia/hipoplasia de radio 1/13 7,69
Hipoplasia de cúbito y radio 1/13 7,69
Sinostosis radio-cubital 1/13 7,69
Ausencia de dedos de pies 1/13 7,69
Acortamiento de pies 5/13 38,46
Contracturas de miembros 4/13 30,77
Sindactilia 4/13 30,77

Otros
Ausencia/hipoplasia de lengua 1/13 7,69
Linfedema 1/13 7,69
Cutis marmorata telangiectásico 1/13 7,69
Hipertricosis 6/13 46,15
Sinofridia 6/13 46,15
Tricomegalia 3/13 23,08
Piel sobrante en el cuello 4/13 30,77
Hernia diafragmática 1/13 7,69
Agenesia/hipoplasia de timo 1/13 7,69
Hipoplasia glándulas suprarrenales 1/13 7,69

1En esta tabla, un mismo niño puede tener varios de los defectos
congénitos especificados en la misma.

Figura 3. Aspecto de la cara de nueve de los 13 casos que estudiamos de
niños con síndrome de Brachmann-de Lange. Es de destacar la gran simi-
litud entre todos ellos, siendo la forma de las cejas uno de los rasgos más
característicos, junto con la sinofridia e hipertricosis.



critos en otras series. Se ha llegado a sugerir(31) la existencia de
dos tipos diferentes de síndrome de Brachmann-de Lange, en
función a su manifestación clínica. No obstante, esto no ha sido
confirmado por otros autores(18). Nos parece interesante desta-
car la existencia de hernia diafragmática en el 7,69% de nues-
tros casos. Este defecto ha sido previamente observado por otros
autores(29,30,32-38), y se considera que es un rasgo no demasiado
infrecuente del síndrome. De hecho, Manouvrier y cols.(36) han
sugerido que la detección ecográfica de hernia diafragmática y/o
retraso del crecimiento intrauterino y/o defectos de extremida-
des, obliga a hacer una búsqueda detallada de otros defectos in-
cluyendo el perfil típico, para poder diagnosticar o descartar el
síndrome. Por otra parte, creemos que no es extraño observar es-
te defecto en un cuadro que presenta reducciones de extremida-
des, ya que éstas se asocian con hernia diafragmática, puesto que
constituyen un defecto de la zona de desarrollo primaria como
ha sido recientemente demostrado por nosotros(39). En este sen-
tido, es importante realizar el diagnóstico diferencial con el sín-
drome de Fryns, que es un síndrome polimalformativo que in-
cluye hernia diafragmática. No debemos olvidar que algunos ca-
sos de síndrome de Brachmann-de Lange pueden tener como de-
fectos de extremidades sólo hipoplasia de falanges y uñas, lo que
junto con la presencia de una hernia diafragmática y otros de-
fectos congénitos, podría hacer pensar en el síndrome de Fryns.
En estos casos, el aspecto de la cara permitirá realizar el diag-
nóstico correcto de síndrome de Brachmann-de Lange.

Entre los trabajos consultados no hemos encontrado ningu-
na referencia sobre la existencia de agenesia renal que observa-
mos en forma unilateral en uno de los 13 casos (7,69%).
Nuevamente, creemos que este defecto puede ser el resultado de
la afectación de la zona de desarrollo acrorrenal, por lo que no
es extraño que se presente en un cuadro clínico en el que se apre-
cian defectos de extremidades, tanto superiores como inferiores.
Hemos observado que la afectación de extremidades es predo-
minantemente superior, hecho que ya ha sido descrito en otros
trabajos. Merece ser subrayada la frecuente afectación del cú-
bito que observamos en nuestros datos y que no ha sido descri-
to en otras series.

Como hemos podido observar, junto al retraso del creci-
miento intrauterino, constante en todos los estudios, identifica-
mos una media de edades parentales muy jóvenes, aunque al
compararlas con las de los controles no se lleguen a alcanzar ni-
veles de significación estadística, posiblemente debido al pe-
queño tamaño de la muestra. En este sentido, es llamativo que
en los trabajos en los que se han analizado las edades de los
padres (Tabla II), también se observan medias de edades pater-
nas jóvenes y de la misma magnitud, aunque provengan de po-
blaciones diferentes. No obstante, el significado de la posible
relación del síndrome de Brachmann-de Lange con edades jó-
venes de los padres es, por ahora, desconocido.

La causa del síndrome de Brachmann-de Lange es descono-
cida. La mayoría de los casos son esporádicos, sin embargo, se
han descrito casos familiares y en gemelos(3-11), con consanguini-
dad entre los padres(12), y con anomalías cromosómicas(13-15). Se

ha tratado de localizar el síndrome en el brazo largo del cromo-
soma 3; sin embargo, los resultados no son concluyentes por lo
que aún no existen marcadores genéticos para este síndrome.

Finalmente, queremos destacar que en un niño polimalfor-
mado con retraso del crecimiento intrauterino, el aspecto de la
cara nos dará la clave para el diagnóstico de este síndrome que,
por otra parte, muestra una gran expresión de afectación clínica.
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