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Resumen. Introduccion: Presentamos € estudio de las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del sindrome de Brachmann-
de Lange en nuestro medio.

Material y métodos. En este trabgjo presentamos € andisisdelos 13
casos de nifios con el sindrome identificados entre 24.696 nifios con
defectos congénitos registrados por e Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC) desde abril de 1976 ajunio de 1996.

Resultados: La estimacion minimade la prevalencia en nuestro
medio es de 0,97 por 100.000 nacidos vivos. Hemos confirmado
epidemiol 6gicamente el retraso del crecimiento intrauterino que
presentan, y hemos observado que las edades parental es tienden a ser
relativamente jovenes. Se constata una amplia expresividad clinica del
sindrome. El 100% de nuestros casos tienen reducciones de extremidades,
y les siguen en frecuencia las alteraciones craneofaciales (84,62%), dela
distribucion del pelo (76,92%) y de genitales (69,23%). La afectacion de
extremidades es predominantemente superior, y destacamos la existencia
de un caso con hernia diafragmética. Subrayamos laimportancia del
diagndstico diferencial con el sindrome de Fryns.

Conclusiones: Los casos que hemos observado corresponden alas
formas mas severas del sindrome, por lo que la frecuencia es una
estimacion minima. Sin embargo, parece ser que las formas leves son
mas frecuentes y se destaca la cara, especiamente laforma de las cejas,
como anomalia que nos puede ayudar en €l diagndstico.
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epidemiological characteristics of Brachmann-de Lange syndromein
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 prevalencein 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 agestend to be relatively young. We have
observed awide range of clinical expression of this syndrome. One
hundred percent of our cases have limb reduction defects, followed in
frequency by craniofacia aterations (84.62%), abnormal hair
distribution (76.92%) and genital defects (69.23%). Upper limbs are
predominantly affected and one case of diaphragmatic herniais 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 isaminimal 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 agood guide for the diagnosis of mild forms of the syndrome.

Key words: Brachmann-de Lange Syndrome. Cornelia de Lange
Syndrome. de Lange Syndrome. Epidemiology.

BRACHMANN-DE LANGE SYNDROME IN OUR
POPULATION: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL
CHARACTERISTICS

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

En 1933, Cornelia de Lange® describié dos nifias con un
sindrome de retraso mental, retraso del crecimiento, anomalias
por reduccion de extremidades y ateraciones faciales. Desde en-
tonces, otros muchos casos han sido descritos con e nombre de
sindrome de Cornelia de Lange. No obstante, en 1964 Opitz y
cols.@ descubren que  sindrome habia sido completamente des-
crito por Brachmann en 1916, esdecir, 17 afios antes de que fue-
ra publicado el trabgjo de Cornelia de Lange, y propusieron la
denominacion de sindrome de Brachmann-de Lange.

Aunque la mayoria de los casos con este sindrome son es-
poradicos, se han descrito casos familiaresy en gemelos®19, con
consanguinidad entre |os padres'?, y con anomalias cromoso-
micas®>19), Se han descrito algunos aspectos epidemiol 6gicos
en ciertas series’®18), y se ha estimado que € sindrometiene una
frecuencia con un rango que va desde tan baja como de un 0,6
por 100.000 nacimientos en Dinamarca® atan frecuente como
de 1 por cada 10.000 nacimientos en EE.UU.(20,
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Tabla | Caracteristicas de los nifios con sindrome

de Brachmann-de Lange y de sus padres

Nimero  Media D.E. p<
Peso al nacimiento
Brachmann-de Lange 13 16396 4220
Nifios controlessanos ~ 23.747 3.3124  477,0 0,001
Edad gestacional
Brachmann-de Lange 13 36,2 2,12
Nifios controlessanos ~ 22.448 394 1,78 0,001
Edad materna
Brachmann-de Lange 13 249 4,66 No
Nifios controlessanos ~ 23.776 275 5,34 significativa
Edad paterna
Brachmann-de Lange 11 28,7 5,10 No
Nifioscontrolessanos ~ 23.282 30,4 5,74 significativa
NUmero de embarazos
Brachmann-de Lange 13 2,15 0,80 No
Nifioscontrolessanos ~ 23.724 2,05 1,29 significativa

D.E. = Desviacion estandar

Presentamos el andlisis clinico-epidemiol6gico delos 13 ca-
sos de nifios con sindrome de Brachmann-de Lange, identifi-
cados sobre un total de 24.696 nifios malformados registrados
por el Estudio Colaborativo Espariol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC).

Material y métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un programa
de investigacion clinico-epidemiol gica de los nifios que nacen
con defectos congénitos?.22), El ECEMC estd basado en un sis-
tema de registro de nifios recién nacidos, de base hospitalariay
recogida de lainformacion en tipo caso-control. Esto significa
que por cada nifio 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 gque no presente malfor-
maciones. Todos los nifios nacidos en 75 hospital es distribuidos
por todas las Comunidades A uténomas, son examinados por pe-
diatras que, interesados por el problema de |os defectos congé-
nitos, colaboran con el ECEMC recogiendo lainformacion es-
pecificada en unos protocol os especial es (que son comunes pa-
ratodos) y siguiendo una estricta metodologia. Los recién na-
cidos son examinados durante los tres primeros dias de viday
se seleccionan como casos aquéllos que presenten algun de-
fecto mayor o menor detectado durante este periodo mediante
cualquiera de |os métodos rutinarios de exploracion de los re-
cién nacidos. Para cada caso se selecciona su control, parael que
se recogen los mismos datos que paralos casos. Los pediatras o
hien |os ginecologos que también participan en € estudio, en-

294 M.L. Martinez-Friasy cols.

5.000f
QB0 [ 197
4,000 [T e 75
b e 50
N 25
N A 3
500
Ji
. ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ 1T ‘ T
25 30 35 40 45
Sindrome de
- Brachman-de Lange
Semanasde gestacion |\, oo
rrrrrr Mujeres

Figura 1. Percentiles de peso/edad gestacional paravaronesy muijeres.

trevistan alas madres de los casos y controles para obtener in-
formacion sobre la historia obstétricay familiar, exposiciones
durante el embarazo, etc. Lainformacion se complementa con
el computo mensual de los nacimientos ocurridos en el hospital
distribuidos por sexo@.22),

El presente trabajo, que abarca el periodo 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 dias de vida. Lamisma
informacion que para los casos se recogio 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).

Enlatablal mostramos los valores de ciertas caracteristicas
de los nifios con el sindrome y de sus padres. Asi, podemos
observar que lamedia del peso d nacimiento esmuy inferior en
los casos con sindrome de Brachmann-de Lange que en los con-
troles, siendo las diferencias estadisticamente muy significati-
vas (p < 0,001). Lo mismo se observa parala edad gestacional,
que esta acortada en los nifios con el sindrome un promedio de
3,2 semanas (p < 0,001). Enlafigura 1 con los percentiles de
peso en nuestra poblacion de controles®), podemos observar que
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Tabla Il Comparacion de nuestros resultados con

trabajos de la literatura

Edad Edad Edad Razbn

Autores materna paternagestacion Peso  sexos
M/F

Filippi, 1989(16) 24,4 28,2 372 2148 114

Bergy cols., 1970 27,3 30,1 ? ? ?

Hawley y cals., 198500 25,3 27,1 ? ? 0,6
Leroy y cols., 19931®) ? ? 389 2300 076
Presente estudio 24,9 287 362 1640 086

todos |os casos menos uno se encuentran por debgjo del percentil

3; esdecir, que aunque € promedio de edad gestacional es méas
corto que en los controles, el bajo peso no es debido d acorta-

miento de la edad gestacional, Sino que presentan retraso del cre-

cimiento intrauterino en practicamente todas las edades gesta-

cionales de los casos. Por otra parte, aunque |as edades de los
padres (Tablal) delos nifios con el sindrome muestran un valor
promedio menor que las de los padres de nifios sanos, las dife-

rencias no Ilegan a alcanzar vaor de significacion estadistica
posiblemente por el pequefio tamafio de la muestra. Por Ulti-

mo, la media de embarazos anteriores de las madres de los ca-

sos esigua que lamedia de las madres de los controles.

En latabla |l mostramos la comparacion de nuestros resul-
tados con | os obtenidos por otros autores. Esllamativa la concor-
dancia del valor de las medias de las edades de |os padres, que
son relativamente jévenes en dos de |os estudios revisados.
Aungue solo en dos de los trabajos se ofrece lamedia del peso,
éste es también bajo, aunque superior a nuestro. En todos los
trabajos'”.1829, menos en €l de Filippi©®, existen mas nifias que
varones afectados.

En lafigura 2 representamos la frecuencia de los diferentes
tipos de sistemas 'y estructuras afectadas. Es [lamativo que el
100% de los casos que hemos diagnosticado de sindrome de
Brachmann-de Lange tenian reducciones de extremidades. La
afectacion craneofacial es la segunda en frecuencia, observan-
dose en €l 84,62% de los casos, seguida de ateraciones del pe-
lo (hipertricosis y sinofridia) descritas en el 76,92% de los ca-
sosy de anomalias genitales que se observaron en €l 69,23% de
los nifios con €l sindrome.

En latablalll mostramos de forma mas detallada los dis-
tintos tipos de defectos congénitos observados en |os nifios con
el sindrome de Brachmann-de Lange, apreciandose la impor-
tante diversidad en lamanifestacion clinicadel sindrome. De to-
doslostipos de defectos, € mas frecuente eslamicrocefaliaque
eramanifiesta a nacimiento en el 61,54% de los nifios con €l
sindrome. El siguiente defecto en frecuencia corresponde ala
ausencia/hipoplasia de clbito, que se observé en el 46,15% de
los nifios con sindrome de Brachmann-de Lange. Es llamativo
que este defecto del clbito se presentd con una frecuencia que
es 6 veces superior ala observada para la afectacion similar
del radio. También se aprecid lahipertricosisy lasinofridiacon
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Figura 2. Sistemas y estructuras afectadas en los nifios con sindrome de
Brachmann-de Lange.

una frecuencia de 46,15% respectivamente. Es importante re-
saltar que, junto alagran variedad de defectos congénitos que
puede presentar este sindrome, la cara es muy similar en todos
los afectados (Fig. 3), eindistinguible de la de otras seriesy ca-
s0s publicados.

Discusion

El sindrome de Brachmann-de Lange tiene en nuestros da-
tos una frecuencia baja, y aunque es 10 veces menos frecuente
que laofrecida por Opitz para EE.UU.®? esta dentro del rango
de la observada entre | os trabaj os publicados, ya que la menor
cifra publicada de la que tenemos conocimiento eslade 0,6 por
100.000 nacimientos en Dinamarca™?. Estas variaciones podri-
an estar producidas por problemas en € diagndstico, sobretodo
de las formas més leves del sindrome®23), que pueden dificul-
tar su reconocimiento, y que segin algunos estudios son relati-
vamente frecuentes®). Si atendemos a la gran disminucién del
peso medio que olbservamaos en nuestros casos, Y que esinferior
al de otras series’618), podemos considerar que esindicativo de
que se han diagnosticado solo las formas més severas del sin-
drome. Esto explicariala baja frecuencia con la que hemos ob-
servado este sindrome en nuestros datos, que a corresponder so-
lo alas formas graves, representa una estimacion minimade la
frecuenciaa nacimiento.

En cuanto alamanifestacion clinica, podemos observar (Tabla
[11) que el sindrome esta constituido por un cuadro polimal-
formativo que presenta una gran expresividad. En nuestros da-
tos, el 100% de | os casos presentaba reducciones de extremida-
des. Sin embargo, Jackson y cols.® en una serie de 310 pacientes
con el sindrome, observan reducciones de extremidades en s6-
lo el 27% de los casos. Esto pone de manifiesto nuevamente, que
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Tabla Il

de Lange?

Defectos congénitos
SNC

Microcefalia

Créneo

Suturas craneal es dehiscentes

Orofacial

Fisuradel paladar
Hipertelorismo
Blefarofimosis
Microrretrognatia

Corazon
Urinario

Agenesiarena unilateral
Rifién en herradura

Genitales

Hipospadias

Hipoplasia de pene
Criptorquidia
Agenesialhipoplasia de escroto
Hipertrofia de clitoris
Hipoplasia de |abios mayores

Columnay costillas

Vértebras supernumerarias
Costillas supernumerarias
Fusién de costillas

Extremidades

Ausencia/hipoplasia de falanges de manos

Ausencia de dedos en manos
Ausencia/hipoplasia de pulgar
Mano en pinza

Ausencia de mano
Acortamiento de mano

Ausencia/hipoplasia de metacarpianos

Ausencia’hipoplasia de cibito
Cubito bifido
Ausencia/hipoplasiade radio
Hipoplasiade clbito y radio
Sinostosis radio-cubital
Ausencia de dedos de pies
Acortamiento de pies
Contracturas de miembros
Sindactilia

Otros

Ausencialhipoplasia de lengua
Linfedema

Cutis marmorata telangiectasico
Hipertricosis

Sinofridia

Tricomegalia

Piel sobrante en el cuello

Hernia diafragmética
Agenesia/hipoplasia de timo
Hipoplasia glandulas suprarrenales

N°/Total casos

8/13

2/13

113
2/13
2/13
4/13
4/13

1/13
1/13

13
5/13
3/13
2/13
113
3/13

113
1/13
113

5/13
7/13
3/13
113
113
4/13
6/13
6/13
113
113
113
1/13
13
5/13
4/13
4/13

1/13
13
13
6/13
6/13
3/13
4/13
13
13
113

Tipos de defectos congénitos detectados
en los nifos con sindrome de Brachmann-

%

61,54
15,38

7,69
15,38
15,38
30,77
30,77

7,69
7,69

7,69
38,46
23,08
15,38

7,69
23,08

7,69
7,69
7,69

38,46
53,85
23,08
7,69
7,69
30,77
46,15
46,15
7,69
7,69
7,69
7,69
7,69
38,46
30,77
30,77

7,69
7,69
7,69
46,15
46,15
23,08
30,77
7,69
7,69
7,69

IEn esta tabla, un mismo nifio puede tener varios de los defectos

congénitos especificados en la misma.
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Figura 3. Aspecto dela carade nueve de los 13 casos que estudiamos de
nifios con sindrome de Brachmann-de Lange. Es de destacar lagran simi-
litud entre todos ellos, siendo laforma de las cegjas uno de [os rasgos més
caracteristicos, junto con lasinofridia e hipertricosis.

debemos tener un importante subregistro de las formas menos
severasdel sindrome. Por € contrario, esos mismos autores en-
cuentran que en el 98% de |os casos existiasinofridiay que las
caracteristicas faciales, incluyendo la hipertricosis, son las més
(tiles para el diagndstico del sindrome. En nuestros datos, solo
en el 46,15% sedescribid lasinofridiay con similar proporcién
lahipertricosis, sin embargo, cuando consideramos globalmen-
te una u otra, estas alteraciones del pelo se especificaron en €
76,92% de los casos. No obstante, el hecho de que no se des-
cribieran esos aspectos en |os casos en los que no dispusimos de
fotografias de la cara, no quiere decir que no existieran, por lo
que debemos considerar que esos porcentajes son también es-
timaciones minimas.

Laampliaexpresividad clinicadel sindrome de Brachmann-
de Lange es muy manifiesta. Practicamente todos |0s sistemas
pueden verse afectados de diferentes formas. Este amplio es-
pectro de manifestacion ha sido previamente observado por otros
autores30-32), Por consiguiente, lamayoria de |os defectos con-
génitos identificados en nuestros casos, han sido también des-
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critos en otras series. Se hallegado a sugerir® laexistenciade
dos tipos diferentes de sindrome de Brachmann-de Lange, en
funcidn a su manifestacion clinica. No obstante, esto no hasido
confirmado por otros autores’®. Nos parece interesante desta-
car laexistencia de hernia diafragmatica en el 7,69% de nues-
tros casos. Este defecto ha sido previamente observado por otros
autores23032:38) y s considera que es un rasgo no demasiado
infrecuente del sindrome. De hecho, Manouvrier y cols.®9 han
sugerido que la deteccion ecogréfica de hernia diafragmaticay/o
retraso del crecimiento intrauterino y/o defectos de extremida
des, obligaa hacer una bisqueda detallada de otros defectosin-
cluyendo el perfil tipico, para poder diagnosticar o descartar €l
sindrome. Por otra parte, creemos que no es extrafio observar es-
te defecto en un cuadro que presenta reducciones de extremida-
des, yaque éstas se asocian con hernia diafragmética, puesto que
constituyen un defecto de la zona de desarrollo primaria como
ha sido recientemente demostrado por nosotros®. En este sen-
tido, esimportante realizar el diagndstico diferencia con el sin-
drome de Fryns, que es un sindrome polimalformativo que in-
cluye hernia diafragmética. No debemos olvidar que algunos ca-
s0s de sindrome de Brachmann-de L ange pueden tener como de-
fectos de extremidades sdlo hipoplasiade falanges y ufias, [o que
junto con la presencia de una hernia diafragméticay otros de-
fectos congénitos, podria hacer pensar en €l sindrome de Fryns.
En estos casos, €l aspecto de la cara permitirarealizar el diag-
ndstico correcto de sindrome de Brachmann-de Lange.

Entre | os trabgj os consultados no hemos encontrado ningu-
nareferencia sobre laexistencia de agenesiarenal 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 afectacion de la zona de desarrollo acrorrenal, por 1o que no
es extrafio que se presente en un cuadro clinico en € que se apre-
cian defectos de extremidades, tanto superiores como inferiores.
Hemos observado que la afectacion de extremidades es predo-
minantemente superior, hecho que ya ha sido descrito en otros
trabajos. Merece ser subrayada |a frecuente afectacion del cu-
hito 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 |os estudios, identifica:
mos una media de edades parentales muy jévenes, aungue al
compararlas con las delos controles no se lleguen a acanzar ni-
veles de significacién estadistica, posiblemente debido a pe-
quefio tamafio de la muestra. En este sentido, es Ilamativo que
en |os trabajos en los que se han analizado las edades de los
padres (Tablall), también se observan medias de edades pater-
nas jévenesy de la misma magnitud, aunque provengan de po-
blaciones diferentes. No obstante, el significado de la posible
relacion del sindrome de Brachmann-de Lange con edades j6-
venes de los padres es, por ahora, desconocido.

La causa del sindrome de Brachmann-de Lange es descono-
cida. Lamayoria de los casos son esporadicos, sin embargo, se
han descrito casos familiaresy en gemelos31, con consanguini-
dad entre los padres®, y con anomalias cromosomicas’®1), Se
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hatratado de locdizar el sindrome en €l brazo largo del cromo-
soma 3; sin embargo, los resultados no son concluyentes por |0
gue alin no existen marcadores genéticos para este sindrome.
Finalmente, queremos destacar que en un nifio polimalfor-
mado con retraso del crecimiento intrauterino, el aspecto dela
caranos daralaclave parael diagndstico de este sindrome que,
por otra parte, muestra una gran expresion de afectacion clinica
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