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RESUMEN

El sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno malformativo multiple congénito, provocado por diversos tipos de mutaciones genéticas, que
se caracteriza por un fenotipo facial distintivo, anomalias en las extremidades superiores y retraso del crecimiento y del aparato psicomotor. El
compromiso de la via aérea superior en este sindrome es frecuente, y generalmente se manifiesta en forma de poliposis nasal. Esta entidad es de
muy rara presentacion y, a pesar de que la alteracion genética por lo general se produce espontaneamente, también puede ser transmitida en for-
ma autosomica dominante. Representa un reto diagnostico y terapéutico para el médico tratante, por las multiples alteraciones que los pacientes
pueden llegar a presentar y por su dificil manejo.

En el presente trabajo exponemos un caso clinico de poliposis nasal tratado con éxito por via endoscOpica con asistencia de neuronavegador y
microdesbridador, en una paciente pediatrica con sindrome de Cornelia de Lange, asi como también realizamos una breve descripcion de las
caracteristicas de esta enfermedad
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NASAL POLYPOSIS IN A PEDIATRIC PATIENT WITH LANGE CORNELIA SYNDROME

ABSTRACT

Cornelia de Lange syndrome is a multiple congenital malformation disorder, caused by different types of genetic mutation, and is characterized
for distinctive facial phenotype, arms abnormalities and growth and psychomotor retardation. Upper airway compromise is also frecuent, and is
generally es manifested through nasal polyposis. This entity is not frequently seen, and although the genetic disturbance is in most cases spontane-
ous, it can be also transmitted in autosomal dominant way. It represents a diagnostic and therapeutic challenge for the doctor in charge, because
of the many disturbances and difficult management.

In this paper, we present a case report with nasal polyposis successfully treated endoscopically, with neuronavegador and microdebrider assis-

tance, in a patient with diagnosis of Cornelia de Lange syndrome, and we describe the main features of this disease.
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INTRODUCCION

La poliposis nasal se define como una patologia inflama-
toria cronica de la mucosa de los senos paranasales con
formacion de polipos, que obedece a diferentes causas,
entre ellas, los fenomenos alérgicos, los irritantes am-
bientales, los procesos infecciosos, etc. Clinicamente,
se presenta con insuficiencia ventilatoria nasal, cefalea,
sensacion de plenitud o dolor facial y rinorrea anterior
y/o posterior como sintomas principales. El sindrome de
Cornelia de Lange es una entidad congénita con multi-
ples manifestaciones sistémicas, y a nivel de la via aérea
superior puede manifestarse con poliposis nasal como
hallazgo mas frecuente, requiriendo el tratamiento médico
y/o quirargico correspondiente.
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CASO CLINICO

Se presenta a la consulta, en el servicio de Otorrinola-
ringologia del Hospital Italiano de Buenos Aires, una
paciente de 18 afios, con diagnostico previo de sindrome
de Cornelia de Lange, mostrando insuficiencia ventilatoria
nasal, cefalea, rinorrea mucopurulenta anterior y posterior,
de varios meses de evolucion, sin respuesta al tratamiento
médico adecuado con antibidticos y corticoides nasales. Se
procedio a realizar un examen fisico otorrinolaringoldgico
completo y se constato la presencia de polipos nasales en
ambas fosas, asi como también de puntos sinusales posi-
tivos, por lo que se solicitd una tomografia computarizada
(TC) de macizo craneofacial sin contraste para completar
la evaluacion y definir una conducta terapéutica. La ima-
gen mostrd una ocupacion con material con densidad de
partes blandas de ambos senos maxilares y seno frontal
derechos, celdillas etmoidales anteriores derechas y fosa
nasal homolateral, lesiones de aspecto polipoideo en
multiples sectores del seno maxilar izquierdo, ocupacion
parcial de la fosa nasal derecha y obliteracion del complejo
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ostiomeatal del mismo lado. Se decidio realizar un nuevo
esquema antibiotico por 15 dias junto con corticoides via
oral y nasales. La tomografia computarizada de control
solicitada un mes después de finalizar el tratamiento (Figs.
1 y 2) no mostr6 mejoria alguna, por lo que se decidio
adoptar una conducta quirtrgica.

Se realiz6 un abordaje endoscopico nasal con la asis-
tencia del neuronavegador. Se utiliz6 microdesbridador
y se realiz6 una polipectomia bilateral, uncinectomia y
antrostomia maxilar bilateral, etmoidectomia anterior y
posterior derecha y permeabilizacion del receso y ostium
frontal derechos (Figs. 3 y 4). En la vision endoscopica,
como hallazgos, se observo que los senos maxilares eran
hipoplasicos y que las celdas de agger nasi 'y los senos
frontales estaban hiperneumatizados. El material fue en-
viado a anatomia patologica y posteriormente se informo
como polipos de tipo inflamatorio. La paciente presento

Figura 1. TC: corte axial.

Figura 2. TC: corte coronal.
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Figura 3. Exéresis de polipos nasales.

Figura 4. Antrostomia maxilar derecha.

una buena evolucion posoperatoria en los controles am-
bulatorios, sin recidiva de la enfermedad hasta la fecha.

DISCUSION

El sindrome de Cornelia de Lange es una alteracion ge-
nética que conduce a multiples trastornos del crecimiento
y desarrollo. Fue descripta por primera vez en 1933 por
la Dra. Cornelia de Lange. Es un trastorno malformativo
multiple congénito que se caracteriza por un fenotipo facial
distintivo, anomalias en las extremidades superiores y
retraso del crecimiento y del aparato psicomotor. Muchos
de los sintomas se pueden presentar en el nacimiento o a
muy temprana edad.!

Presenta una incidencia estimada en 1 cada 10 000a 30 000
recién nacidos vivos, y no tiene predominio de sexo.
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Con respecto a su etiopatogenia,® la gran mayoria de los
casos se deben a mutaciones espontaneas de genes, aunque
también se encuentra descripta la transmision autosomica
dominante. El gen mutado en alrededor del 50% de los
casos es el NIPBL, localizado en la region Sp13-14 del
cromosoma 5. Esta descripto un segundo gen, el SMC14,
en la region Xpl1.2 del cromosoma X, y un tercero, el
SMC3, en la region 10g25 del cromosoma 10. Estos dos
ultimos genes parecen correlacionarse con una forma
mas suave del sindrome y se encuentran afectados menos
frecuentemente. Todos ellos tienen en comun el codificar
proteinas implicadas en el complejo de cohesinas. Esta
maquina proteica parece tener un papel fundamental en la
cohesion cromosomica durante la replicacion y reparacion
del ADN, y en la segregacion coordinada de las cromatidas
hermanas. Su mutacion ha dado lugar a un nuevo tipo de
enfermedades denominadas “cohesinopatias”, que por el
momento incluyen este sindrome y el sindrome de Roberts.
Entre las caracteristicas clinicas de la enfermedad se
presentan bajo peso al nacer, crecimiento retardado, baja
estatura, microcefalia, cejas y pestafias muy largas, nariz
pequefia y respingona y labios finos en V invertida.?
Otras caracteristicas frecuentes son hirsutismo, reflujo
gastroesofagico (90%), convulsiones, retraso mental (de
leve a profundo), malformaciones cardiacas (25%), fisura
del paladar, anormalidades intestinales y genitourinarias,
poliposis nasal, pérdida de audicion neurosensorial o
conductiva (otitis media con efusion -OME- y/o otitis
media aguda —-OMA-, reiteradas), alteraciones en la
vista (miopia, ambliopia, conjuntivitis cronica, ojo seco,
estrabismo y nistagmo), asi como retraso en el desarrollo
y crecimiento prenatal y posnatal. La patologia respiratoria
ocurre en el 25% de los casos, alguna vez como resultado
del reflujo. Las anormalidades de los miembros consisten
en la ausencia de la parte superior en uno o mas de ellos
(focomelia) o la falta de un dedo o mas de las manos o
de los pies (oligodactilia), manos y pies pequeiios, union
parcial del segundo y tercer dedo de los pies y un 5° dedo
(mefiique) curvado. En cuanto a las caracteristicas con-
ductuales, los pacientes suelen tener comportamientos
autolesivos caracteristicos como morderse los dedos, los
labios y los brazos, retraso del lenguaje y diferentes pro-
blemas de conducta como poca habilidad en las relaciones
sociales, comportamiento estereotipado y poca expresion
facial de las emociones.

Este sindrome tiene varias formas de presentacion: la tipo 1
(o clasica) es la forma mas severa y la mas frecuentemente
asociada a las alteraciones del gen NIPBL; la tipo 2, que
constituye la forma mas leve, y la tipo 3, que presenta una
gran variabilidad clinica.

En el desarrollo de estos nifios siempre es imprescindible la
estimulacion temprana y un programa de desarrollo neuro-
logico para el buen funcionamiento de todas las areas.* Es
fundamental mantener alrededor del nifio un ambiente confor-
table y eliminar los elementos perturbadores que puedan ac-
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tivar la posible tendencia a la excitabilidad, la hiperactividad
o al comportamiento autoagresivo. En el recién nacido y el
lactante, la dificultad para la alimentacion es muy frecuente
y se deberd tratarlos tempranamente con métodos médicos
habituales y eventualmente, en caso de ser necesario, con un
tratamiento quirargico. La mayoria de los problemas comunes
que presentan los niflos pueden ser tratados por un pediatra
que tenga experiencia en el desarrollo o en el comportamien-
to. Respecto de la sordera de grado variable que aparece en
el 20% de los casos, el diagnostico y tratamiento debe ser
precoz, pues el retardo del lenguaje estaria condicionado por
ella. Los problemas persistentes de comportamiento que no
pueden controlarse con medicamentos requieren la atencion
de un especialista en psicologia del comportamiento. Ob-
viamente, todas aquellas alteraciones cardiacas, intestinales,
genitourinarias, etc. deben recibir el tratamiento médico y/o
quirtrgico correspondiente.

La esperanza de vida de las personas que padecen dicho
sindrome es variable. Anteriormente, muchos nifios fa-
llecian debido a problemas médicos serios en la infancia
que no se detectaban a tiempo. Actualmente pueden vivir
mucho tiempo en el ambiente familiar si se les propor-
cionan buenas terapias y una oportuna atencion médica.
La patologia polipoidea nasal se define como un proceso
inflamatorio crénico de la nariz y los senos paranasales.’
Cursa con la formacion de pseudotumores benignos,
generalmente recidivantes, que ocupan dichas cavidades.
Su patogenia es de origen desconocido, pero participarian
los fenémenos alérgicos, el habito tabaquico y la contami-
nacion ambiental, entre otros. Puede ocurrir en cualquier
edad y sexo. Los sintomas mas comunes son: insuficiencia
ventilatoria nasal (respiracion bucal, ronquidos), altera-
cion o anulacion del olfato (anosmia), rinorrea anterior
y/o posterior, entre otras. El diagnostico se basa en las
manifestaciones clinicas, la rinofibrolaringoscopia (nos
permite ver la localizacion y extension de los polipos) y
la tomografia computarizada (ocupacion de nariz y senos
paranasales con material de densidad de partes blandas
que no realza con la administracion de contraste yodado).
Otro estudio es la resonancia magnética (RM), que no suele
solicitarse rutinariamente.

El tratamiento de los polipos nasales se realiza por dos
mecanismos:*’

1) Medicamentos: se utilizan los corticoides, en oca-
siones asociados con antibidticos. Los corticoides se
suelen dar en forma inyectable o en comprimidos.
También existen corticoides en forma de aerosol na-
sal, generalmente con buenos resultados asociados.
2) Cirugia: se debe realizar una cirugia “videoendoscopica
rinosinusal” para efectuar la exéresis de los pdlipos y la
apertura de los ostium de drenaje de los senos paranasales.
Hay distintos grados de poliposis; los casos leves se pue-
den tratar con medicacion exclusivamente. En los casos
mas avanzados se aconseja la asociacion de medicacion
y cirugia. La cirugia se realiza bajo anestesia general, por
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lo comtin en forma ambulatoria. En aquellos pacientes en
los que existen malformaciones o alteraciones del macizo
craneofacial producto de cirugias previas o traumatismos,
la cirugia se torna mas dificultosa como producto de la
pérdida de los reparos anatomicos normalmente presentes;
en estos casos puede ser util la navegacion intraoperatoria
para facilitar el procedimiento quirtrgico.®’

CONCLUSIONES
El sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno
malformativo multiple congénito, de origen genético,
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caracterizado por un fenotipo facial distintivo, anoma-
lias en las extremidades superiores y retraso del creci-
miento y del aparato psicomotor. Suele comprometerse
también la via aérea superior, generalmente en forma
de poliposis nasal, requiriendo un tratamiento médico
y/o quirtrgico adecuado. Representa un reto diagnos-
tico y terapéutico para el médico tratante debido a las
multiples alteraciones que los pacientes pueden llegar
a presentar. Creemos necesario que el manejo de estos
pacientes debe ser multidisciplinario debido a la com-
plejidad que presentan.
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