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Introduccion

El Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) es un
trastorno del desarrollo poco frecuente, hete-
rogéneo genéticamente, que se define en su
forma cldsica por hipocrecimiento ante y post-
natalmente, microcefalia, rasgos faciales dis-
tintivos, sinofridia e hirsutismo, retraso mental
y micromielia?. Se asocian ademas diversas
anomalias congénitas que pueden afectar a los
miembros superiores y a los aparatos digesti-
vo, cardiovascular, genitourinario, auditivo y
oftalmoldgico.

Aunque hay variabilidad en la expresién clinica
y en la intensidad de los rasgos, el SCdL es re-
conocible por el fenotipo, observandose cier-
to parecido fisico entre los pacientes afectos.
Constituye un ejemplo del valor de la observa-
cion clinica como guia del diagndstico, y este
valor de la observacién era uno de los men-
sajes docentes mas caracteristicos de la pro-
fesora de pediatria que lo describié, Cornelia
de Lange. Se pronuncia aproximadamente de
Langue (diccionario de la Real Academia Na-
cional Medicina 2012, p444 y p1498).

Cornelia Catharina de Lange (1871-1950) fue
una pediatra holandesa con intensa actividad
clinica y pionera en muchos campos de la me-
dicina, especialmente en pediatria clinica y su
docencia, neuropediatria y genética (Figura 1).

Cornelia de Lange. Una mujer pe-
diatra, profesora e mves,tl%;adora,
en la primera mitad del siglo XX

Nacié en Alkmaar (Holanda), el 24 de julio de
1871, en una pequefia, pero importante ciudad
holandesa al norte de Amsterdam. Su familia
tenia una acomodada posicién econdmica-so-
cial; su padre, abogado, fue miembro del Parla-
mento Holandés. Fue la primera mujer de Alk-
maar en realizar el bachillerato superior. Quiso
estudiar en la Universidad de Amsterdam, pero
su padre intentd disuadirla y la presiond parair
a Suiza durante un afio “para terminar su edu-
cacion de una manera mads acorde a una mujer
de su estatus social y época”. Cuando volvid
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Figura 1.

Retrato de Cornelia de Lange, segun una foto-
graffa. Pintado por Lizzy Ansingh

a Alkmaar no habia desistido de su deseo de
entrar en la universidad, logrando el permiso
paterno para ello en 1891, aunque para los es-
tudios de quimica que, parecia entonces, eran
mas “acordes para una chica”. Al afio siguiente
se pasé a medicina. Se licencio en 1897 vy, ese
mismo ano, escribid la tesis doctoral, en parte
influida por su formacién en quimica, titulada
Vergelijkende Aschanalyses (“Analisis compa-
rativo de restos humanos”), en la que compa-
raba la composicidn mineral de la leche con Ia
de los fetos humanos. Fue la cuarta mujer en
Holanda en escribir una tesis en medicina®®.

En esa época, algunos médicos holandeses se
dirigian a clinicas alemanas para aumentar sus
conocimientos en pediatria. Cornelia, en cam-
bio, acudié con Oskar Wyssen, en el Hospital
de Nifios de Zirich (Kinderspital), fundado en
1868. Este seria posteriormente el hospital
Universitario de Emil Feer, Fanconi y Andrea
Prader, entre otros.



Primera  actividad = profesional.
Ante todo pediatra clinica

Al volver a Amsterdam, De Lange establecié
una consulta para mujeres y nifos en Beulings-
traat. Pronto fue conocida como médico de ni-
fos. En 1907, empezo a trabajar en el Emma
Kinderziehenhuis, Hospital de Nifios de Ams-
terdam, donde se ocupaba de la nueva sala
de lactantes®. En el hospital Emma, habia una
escuela de enfermeria desde 1904. El “Emma”,
llamado asi en 1899 en nombre de la Reina
Regente, habia sido fundado en 1865 gracias
a donaciones y bajo el patrocinio de la ciudad,
siendo su primer director médico Samuel Ra-
nitz (1834-1913), médico y pintor holandés.
Desde 1892, el hospital contaba con un ala se-
parada para las enfermedades de los nifios.

Ademas de laclinica, De Lange desplazé suinte-
rés, también, hacia las autopsias y la anatomia
patoldgica, algo frecuente entre los clinicos de
principios del XX. Estudio la anatomia junto a
Jan Cornelis Schippers, el director de la clinica,
y a Bernard Brouwer, profesor de neurologia.
Incluso, conocia las técnicas de las preparacio-
nes microscoépicas de tejidos neuronales.

En 1927, con 56 anos, se presentd a una plaza
vacante de profesor de pediatria en la Univer-
sidad de Amsterdam. Fue elegida para la cate-
dra de pediatria® convirtiéndose, con ello, en
la primera mujer profesora de medicina en Ho-
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landa*. Asi, dejé el Emma para dirigir la clinica
universitaria pediatrica en el Binnen Gasthuis.

En su etapa de profesora, concretamente, de-
finié el nanismo tipo Amstelodamensis (nom-
brado asi por la ciudad en la que trabajd) en
una descripcién de dos casos® y, ademas, cinco
afios mas tarde comunicé un tercer caso y los
hallazgos en la autopsia de su primer caso que
fallecié con 5 afios y 9 meses de edad’. Este
sindrome pasdé a denominarse Sindrome de
Cornelia de Lange en la década de los 50.

El sindrome de Comelia de Lange

Cornelia publicé los dos primeros casos de
nanismo tipo degenerativo Amstelodamen-
sis en la revista Archives de Medicine des En-
fants, y propuso los criterios diagndsticos®’.
No habia encontrado descripciones previas.
Se trataba de nifias con retraso ponderal y
bronconeumonia, que habian ingresado, por
azar, sucesivamente en el tiempo. Destacaba
su gran parecido fisico, sin tener relacién fa-
miliar. La primera nifia con 14 meses de edad
pesaba tan sélo 5.500 g; habia pesado 1.250
gramos al nacer y tenia problemas de alimen-
tacion. El ingreso durd 42 dias. El segundo
caso, con 5 meses de edad y un peso de 3.499
g, ingresé por bronconeumonia el dia del alta
del primero. Al nacer habia pesado 2.000 g.
Fallecié (Figura 2).

Desde 1938 se fueron publicando casos ais-
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Figura 2.

Primeros dos casos de sindrome de Cornelia de Lange descritos en la publicacion original®
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.. lados en Europa. Hasta 1963 no se describio

en EEUU, por parte de Jervis y Stipmson (J Pe-
diatr 1963). Dos afios antes, en 1961, se habia
descrito por Altozano el primer caso en Espa-
fia, muy bien documentado?.

En 1952, De Bruyne y cols. describieron dos
pacientes con fenotipo similar y citaron un
paciente descrito por Brachmann en 1916.
Por ello, varios autores sugirieron el nombre
de Brachman-De Lange para el sindrome?.
Otras denominaciones del SCdL son sindrome
de sinofridia (en inglés “Bushy Syndrome”),
enanismo de Amsterdam (“dwarfism”).

Brachmann en 1916 describid un caso de un
neonato con enanismo, costillas cervicales e
hipertricosis, con alteraciones de extremida-
des superiores (Brachmann W. Ein Fall von
symmetrischer monodaktylie durch ulna de-
fekt, mit symmetrischer Flughaut bildung in
den Ellenbeugen, sowieanderen Abnormi-
taten — Un caso de monodactilia simétrica
por anomalia ulnar, membrana simétrica an-
tecubital y otras malformaciones. JahrKinder-
heilkunde 1916; 84:225-23). Fue producto
de una gestacion normal, parto a término y
bajo peso (1600 g). Sin embargo, el caso ne-
crépsico no se conservd adecuadamente vy
el estudio patoldgico fue un tanto limitado.
Describié con menos detalle los signos facia-
les. Algunos autores dudan que la fotografia
aportada en la publicacidn sea un caso tipico
de De Lange. Tiene un aspecto rollizo y enve-
jecido, con grandes orejas, cuello corto, con
un pene malformado, sin uretra. Por tanto,
podria corresponder a un caso de sindrome
o secuencia de Potter sobreimpuesto a una
anormalidad en los brazos. Mac Arthur y otros
autores recomiendan no utilizar Brachmann
en la nomenclatura o, al menos, reservarla
para los casos con alteracién bilateral grave
de los brazos.

Del médico alemdan Winfried Robert Clemens
Brachmann no se sabe apenas nada. Proba-
blemente, nacié en 1888. Murid en 1916, tras
ser alistado en la Primera Guerra Mundial. Su
imagen y su curriculum fueron destruidos du-
rante la Segunda Guerra Mundial.

La dos guerras mundiales se convirtieron en
un verdadero “suicidio” de la ciencia y de la
medicina europea, de la pediatria francesa,
alemana, y centroeuropea. Véase, por ejem-
plo, en esta revista, la detencién y fusilamien-
to de Pompe, en Holanda®.

Actualmente, el primer caso preservado como

espécimen anatdmico (registrado en 1849) se
encuentra en la Universidad de Amsterdam,
en la coleccién del anatomista holandés Wi-
llem Vrolik (1801-1863)%.

Clinicamente, se distinguen actualmente tres
fenotipos de SCdL, grave, moderado y leve.
Aunque la mayoria de los casos son espora-
dicos, existen casos familiares con un patrén
de herencia dominante, y otros probandos
con mosaicismo germinal. La prevalencia es
variable, oscilando entre 1:62.000-1:45.000
nacimientos'?. En el afio 2004 se describid
el primer gen asociado al SCdL denominado
NIPBL (“Nipped-B homolog —Drosophila-*,
localizado en la region 5p13-14. El retraso
mental es de grado variable, siendo mds im-
portante en pacientes con la mutacién del gen
NIPBL. Otros genes causantes de la enferme-
dad son SMC1A (cromosoma Xp11) y el SMC3
(cromosoma 10qg25), que codifican proteinas
implicadas en el complejo de las cohesinas.
Este complejo de proteinas esta involucrado
en mantener la estructura de los cromoso-
mas, media en la unién de las cromatidas en
la metafase. Cerca del 35% de los pacientes
no tienen mutacién en ninguno de los genes
descritos hasta ahora. Las bases patogénicas
no estan aun claras, aunque es posible una
disregulacion de la expresion génica y/o de la
cohesion cromosdmica. Influyen factores epi-
genéticos puesto que no todos los pacientes
con la misma mutacién tienen el mismo fe-
notipo'~.

Los criterios diagndsticos del SACL se descri-
ben de forma detallada en las publicaciones
de Gil y de Kliney otras™!*.

Al ser una enfermedad “rara”, tiene una gran
relevancia el asociacionismo en el tratamien-
to y seguimiento de los pacientes [Asocia-
cion Espainola de Sindrome Cornelia de Lan-
ge: http://www.corneliadelange.es. Cornelia
de Lange Syndrome Foundation, Inc. (USA):
http://cdlsoutreach.org/index.html].

Otras publicaciones y areas de
trabajo de Cornelia dé Lange

Cornelia se distinguié como clinica y neuropa-
téloga, participd en el desarrollo inicial de la
pediatria en Holanda, fue pionera de la neu-
rologia neonatal y pediatrica y de la genética
clinica, asi como en la docencia. Publicé varios
libros y mas de 250 articulos en revistas sobre
diversos temas*”. Ello es muy destacable en la
época. Publicé en holandés, en francés, tam-



bién en inglés (Am J Dis Child) y en aleman.
Mencionaremos algunos temas:

e Genética clinica. Su estudio mas cono-
cido en el campo de la genética clinica
es el ya mencionado sobre el enanismo
“typus amstelodamensis” en Archives
de Medicine des Enfants (1933, 1938).
En genética desarrollé una aproxima-
cion clinica, con analisis de pedigris,
de arboles genealdgicos, de estudio de
hermanos y gemelos en combinacion
con estudios de drganos y tejidos. Di-
rigio tesis en este sentido. No hay evi-
dencia de que recibiera influencia de los
trabajos de otros genetistas holandeses
como De Vries, Waardenburg o Sirks.
También, describid por primera vez un
trastorno neuromuscular con distrofia
progresiva, hipertrofia muscular con-
génita, anomalias extrapiramidales y
retraso mental. Publicd casos de “Hi-
pertricosis familiar congénita totalis”
(1945).

¢ Neurologia. Tuvo publicaciones en neu-
ropatias (1925), hidrocefalia, encefalo-
cele, agenesia de cuerpo calloso (1925),
convulsiones, y en anatomia patoldgica,
sobre todo, del sistema nervioso cen-
tral.

¢ Nefrologia. Fue pionera en el estudio de
la piuria en lactantes (1903). También,
publicé sobre el diagndstico de nefritis
(1918) y las anomalias congénitas del
tracto urinario (1927).

e Otros temas de investigaciéon y publi-
cacion: Patologia neonatal (ictericia
e hydrops, craneosinostosis, trastor-
nos neuroldgicos), trastornos abdo-
minales (ej. cirrosis), esplenomegalia
(enfermedad de Gaucher), trastornos
metabdlicos, enfermedades hemato-
l6gicas, infectologia (tuberculosis, dif-
teria), bronquiectasias, diabetes insi-
pida (1933, 1935), sobre exploracidn
clinica (1940), enfermedad de Barlow
(escorbuto con afectacion infantil®,
etc.

De Lange publicé hasta pocos meses antes
de su muerte. A los 78 afios de edad escri-
bidé un articulo sobre “The traumatic chan-
ges in the brain of fully developed children
after spontaneous birth”.
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Cornelia de Lange fue miembro del consejo
editorial de la principal revista médica holan-
desa Nederlandsch Tijdschriftvoor Genees-
kunde, y también de Acta Pedidtrica Scandi-
navica, asi como Annales Paediatrici.

Cornelia, también, tratd sobre temas de di-
vulgacién como su traduccién del libro ale-
man de cuidados del nifio, Het Kind. Puede
decirse que era como el Dr. Spock holandés

FIGURA 3.

Libro divulgativo para familias. Foto de Oehme J.
Kinderkrankenschwester, 199212

de principios del siglo XX4,12 (Figura 3).

Finalmente, se la considerd una reputada hu-
manista, conocedora ademas de lenguas cla-
sicas.

Primeras mujeres medicos de
Holanda

Aletta Jacobs (1854-1929) fue la primera mu-
jer holandesa en ser aceptada en una facultad
de medicina. Se licencié en 1878 y se doctord
un ano después. Jacobs fue conocida feminis-
ta y luchadora por los derechos de la mujer
y el sufragio universal. Otras doctoras fueron
Catharina Van Tussenbroek’s, ginecdloga, y
Marie du Saar, oftalmoldga®.

Cornelia de Lange fue una mujer entre las
avanzadas de su época, que rompid barreras.
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.. Sin embargo, De Lange nunca defendié expli-

citamente los derechos de la mujer. Quizas,
por ello, se le negd en sus primeros afios de
profesion cierto reconocimiento que tuvieron
otras mujeres en el campo de la Medicina. No
sélo tuvo que enfrentarse con las decisiones
paternas para estudiar medicina. Un tio de
Cornelia, médico, le escribié -traducido- lo si-
guiente, al poco publicarse su articulo sobre
la piuria: “Querida Cornelia: ha sido terrible
para la familia que estudiaras para ser doctor
pero, ahora, ademas, publicas sobre infecciéon
urinaria en lactantes. Verdaderamente, has
llegado demasiado lejos”>. Un ultimo ejem-
plo: sus colegas docentes de la universidad la
[lamaban constantemente “Seforita”, en vez
de “Profesora” **.

En 1898, Cornelia fundd con Jacoba van
Maarsseveen la DDD (Dicendo Discen-

Decian de ella que tenia un agudo ojo clini-
co para detectar las enfermedades y que era
critica con el uso excesivo de las exploracio-
nes complementarias. Su regla era “Primero
observar atentamente”. Valoraba cuidadosa-
mente los aspectos socio familiares del nifo
enfermo.

Como profesora sabia motivar a sus alumnos,
muchos de los cuales se dedicaron, después,
a la pediatria. En sus 11 afios como profesora
dirigié 14 tesis en pediatria. Entre sus gradua-
dos habia 3 mujeres®**!!, Tenia un tratamiento
casi maternal con otras mujeres médicos®.

Desde 1929 a 1935, De Lange fue Presidente
de la Sociedad Holandesa de Pediatria, fun-
dada en 1892. Se le consideraba una gran
conferenciante (Figura 4).

tes Docemus), un grupo de mujeres
estudiantes, precursora de asociacio-
nes de mujeres estudiantes en Holan-
da. La DDD tenia reuniones mensua-
les en casa de J Bosch Kemper. En ese
entorno y tras una conferencia en el
Salén Nacional de Trabajo de las Mu-
jeres conocié a mujeres de Amster-
dam activas en el desarrollo del mun-
do laboral, como Lizzy Ansingh que,
mas tarde, haria el retrato de De Lan-
ge, su imagen mas célebre. Conocié
en 1898 a Johanna ter Meulen, amiga
y companera de piso. Se trata de una
amistad que duraria toda la vida.

;

Elisabeth Johanna ter Meulen (Ams-
terdam 1867 - Aldaar 1937) fue pionera en la
creacion de la vivienda social en Amsterdam
para clases pobres y trabajadoras, inspiran-
dose en modelos ingleses. También, promo-
ciond el trabajo de la mujer.

Otros aspectos de la vida profe-
sional de Cornelia de Lange

La describen en su ejercicio profesional como
tranquila, amable, modesta y sobria, pero ca-
lida y con gran simpatia por sus pacientes®*.
No se casé y no tuvo hijos.

Se tomd un gran interés en todos los aspec-
tos de lainfancia, la enfermedad y la salud. En
1908, De Lange colaboré en la creacion de la
Confederacion Holandesa para la Proteccion
de la Infancia (Nederlandsche Bond tot Bes-
cherming van Zuigelingen).

FIGURA 4. Foto de la profesora De Lange dando
clase. Tomado de De Knecht-van Eekelen AM
(Am J Med Genet 19944)

Renuncié en 1938, con 67 aios de edad, a
la plaza de profesora, once afios después de
haberla ganado, y volvié al Emma. Ademas
de por la edad, tenia diferencias con respec-
to a cdmo se consideraba la pediatria en la
Universidad, tratada como una rama menor
dentro del curriculum formativo médico. La
muerte de su amiga y compafiera de piso,
Johanna ter Meulen, quiza pudo ser otra ra-
z6n que motivé la vuelta a su trabajo-aficidn
favorita, es decir, la atencién de los nifos en-
fermos y la anatomia patoldgica del sistema
nervioso®*12,

Todavia tendria que volver a cambiar de acti-
vidad al llegar la Il Guerra Mundial a Holanda,
en 1940. El profesor de pediatria que habia



sucedido a De Lange, Samuel van Creveld
(1894-1971), fue obligado a renunciar a su
plaza durante la ocupacidn alemana, por ser
judio. Su puesto fue ocupado por Schippers,
director del Hospital de Nifos, que estuvo en
ese puesto docente hasta junio de 1945. Por
ello, Cornelia con 70 afos, realizd tareas de
directora del Emma durante la guerra. El in-
vierno 1944-1945 fue especialmente duro en
los Paises Bajos. Paso a la historia holandesa
con el nombre de Hongerwinter (“invierno
del hambre”). El hospital recibié muchos ni-
fios gie ingresaron por malnutricion, diarrea'y
agotamiento. Cornelia debidé hacer enormes
esfuerzos para asegurar la comida de los pa-
cientes y el combustible de las estufas. Cayé
gravemente enferma, pero sobrevivid y dis-
frutd de la liberacion de su pais de la Alema-
nia nazi por parte de las fuerzas aliadas.

Cuando Schippers regreso al hospital Emma,
Cornelia se retird. La direccién del hospital le
agradecio sus esfuerzos nombrandola miem-
bro de honor y cediéndole un despacho y
un pequefio laboratorio en el hospital. Has-
ta poco antes de su muerte, en 1950, siguid
desarrollando su actividad como consultora
cuando se la requeria. Organizaba encuen-
tros médicos un sabado por la tarde al mes
con otros pediatras y antiguos alumnos su-
yos, para comentar diversos temas de la pe-
diatria y sus avances de la época. Gran parte
de sus conferencias clinicas durante los afios
1943-1946 fueron publicados en tres partes,
tituladas Ziekekinderen®***,

Epilogo

Cornelia recibié honores y reconocimientos
en vida, como el nombramiento de Caballero
de la Orden de Orange-Nassau. Este es un re-
conocimiento honorifico civil, se puede com-
parar a la Orden del Imperio Britanico.

En 1946 se escribié un numero especial en la
Nederlandsch Tijdschriftvoor Geneeskunde5,
para darle un homenaje con motivo de su 75
cumpleaios.

La Sociedad Holandesa de Neurologia Pedia-
trica desde 1990 hasta la actualidad, otorga
una medalla que lleva su nombre a investiga-
dores en ese campo. Se sigue manteniendo
una Conferencia Cornelia de Lange.

Cornelia de Lange durante su vida nunca ol-
vidé a sus pacientes pediatricos. Concluimos
como el articulo de De Knecht*, con un her-
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moso pensamiento de De Lange en 1932: “Por
tanto, yo creo que el pediatra debe ser capar
de vivir alegre como un nino. Debe revolotear
con las mariposas, juguetear con borreguitos,
arrullarse con los bebés y conservar en lo mas
profundo de su ser algo de la eterna juven-
tud”.
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