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Tratamiento farmacologico de las
alteraciones de conducta en el Sindrome
de Cornelia de Lange, a proposito de un
caso

Pharmacological treatment of behavioral
disorders in Cornelia de Lange
Syndrome. A case report

RESUMEN

El sindrome de Cornelia de Lange (SCL) es un
trastorno genético caracterizado por presentar distintos
trastornos somaticos y retraso del desarrollo psicomotor
con problemas conductuales. Presentamos el caso de un
varon de 8 afios que acude a la consulta por alteraciones
de conducta. Destaca retraso cognitivo y motor
importante; no emite lenguaje. Muy rigido ante cambios
y nuevos entornos. Muestra alteraciones conductuales
en esas circunstancias: heteroagresividad contra objetos
y autolesiones. Ensayamos con risperidona en base a la
similitud de esta clinica con la del trastorno del espectro
autista. Muestra mejoria significativa, disminuyendo
hasta 3 puntos en la Escala de Impresion Clinica Global.
Las pruebas cientificas acerca del tratamiento de esta
clinica provienen en su mayor parte de estudios de caso
unico. Aunque el tratamiento con risperidona podria
ser eficaz y bien tolerado, se requieren mas estudios que
permitan avanzar en el conocimiento del tratamiento
farmacologico de las alteraciones conductuales en SCL.

Palabras clave: sindrome de Cornelia de Lange,
alteraciones de conducta, tratamiento farmacologico,
risperidona.

ABSTRACT

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS) is a genetic
disordercharacterizedbydifferentsomaticimpairments
and retarded psychomotor development. 8-year-
old male diagnosed with CdLS comes to Children’
Psychiatry assesment presenting behavioural disorder
as well as delayed motor and cognitive development.
He cannot talk and only pictograms are used for
communication. Severe cognitive rigidity, specially to
manage changes and new contexts. In these cases, he
shows aggressiveness against objects and self-injurious
behaviour. A trial test of risperidone is started based
on similarities betweeen these behavioral disorders
and those present in autism spectrum. He shows a
remarkable improvement, decreasing three points in
the Clinical Global Impression. Scientific evidence
mostly derives from case reports studies. That implies
the quality of scientific evidence is low. Though the
treatment with risperidone may be effective and well
tolerated, more studies are required to move forward
on the pharmacological treatment of behavioral
disorders in CdLS.

Keywords: Cornelia de Lange Syndrome, behavior
disorder, drug therapy, risperidone.
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

El sindrome de Cornelia de Lange (SCL) es una
enfermedad rara (se estima que afecta a 1 de cada
15000 nifio/as nacido/as vivo/as) causada por
diversas mutaciones en genes que codifican para el
complejo de la cohesina (NIPBL, SMC1A, SMC3,
RAD21, HDACS). Somaticamente, se caracteriza por
dismorfia facial, retraso del desarrollo psicomotor,
trastornos renales y gastrointestinales, talla baja,
manos y pies pequefios y defectos en las extremidades
superiores. Respecto a la sintomatologia conductual,
los afectados presentan comportamientos autolesivos
con frecuencia, conductas repetitivas, asi como déficits
cognitivos que van desde discapacidad intelectual leve
a grave (1, 11). Se han descrito rasgos de autismo en
los pacientes: baja intencidon comunicativa y limitada
expresion verbal, hasta el 33% de los pacientes no
emiten lenguaje (2, 11).

A pesar de que el sindrome no tiene tratamiento
especifico, existen recomendaciones terapéuticas
farmacoldgicas y no farmacologicas para tratar los
sintomas derivados de las malformaciones somaticas.
En cuando a la sintomatologia conductual, existen
pocas recomendaciones especificas recogidas en la
literatura (3, 6).

Se expone el caso de un paciente diagnosticado
de SCL y se revisa la bibliografia publicada (Tabla
1) ante el reto del tratamiento de las alteraciones de
conducta que manifestaba.

Se trata de un varén de 8 anos que es derivado
a consultas de Psiquiatria Infantil por alteraciones de
conducta.

Como antecedentes, presenta SCL, comunicacion
interventricular cerrada en el momento de la
derivacién, hipoacusia grave en oido derecho y
leve en el izquierdo, criptorquidia intervenida,
hipospadias. Habia precisado dos intervenciones
quirturgicas por impactaciones en el esdfago. Habia
presentado reaccidon adversa a los anestésicos (parada
cardiorrespiratoria en una ocasion).

Nace a los 6,5 meses de gestacion por cesarea
urgente tras haberse detectado crecimiento intrauterino
retardado previamente. Presenta retraso del desarrollo
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psicomotor y sociocomunicativo muy importante.
Muy rigido ante los cambios y los nuevos entornos,
presentando en estas circunstancias alteraciones de
conducta e inquietud psicomotriz: tira objetos, se
golpea la cabeza, se muerde los dedos y se da golpes
en los brazos. Insomnio de conciliacién, hasta las 5:00
no es capaz de conciliar el suefio la mayoria de las
noches.

Revisando la literatura (Tabla 1), las
recomendaciones especificas para este sindrome son
practicamente anecdoéticas. Un estudio antiguo y de
caso unico (3) habla de la reduccién de la agresividad
con flufenazina y clorpromazina. Un estudio mas
posterior (6) que incluyen diversos casos de pacientes
con discapacidad intelectual hablan de la gabapentina
y la clonidina. Por otra parte, otros estudios (8, 9, 10,
11) han mostrado la eficacia de la risperidona frente
a otros antipsicéticos en paciente con discapacidad
intelectual y sintomas de autismo. Consensos de
expertos (11) hablan del tratamiento con risperidona
en SCL.

Teniendo en cuenta estos datos, se decide tratar el
caso con risperidona, inicialmente 0,25mL una vez al
dia, incrementando la dosis hasta 0,50mL repartidos
en dos tomas. Se produce una mejoria notable de la
conducta impulsiva, apareciendo menos episodios de
descontrol, pasando de 6 a 3 puntos en la escala CGI
y de 35 a 42 en la escala CGAS. El paciente presentd
como efecto secundario asociado leve ganancia
ponderal.

DISCUSION

Las pruebas cientificas acerca del tratamiento de
las alteraciones de conducta del SCL son escasas. Si
que parece haberse demostrado que el tratamiento con
benzodiacepinas puede causar reacciones paraddjicas
e incluso parada respiratoria (3, 4), a pesar de que
esta familia de farmacos suele ser segura en pacientes
con discapacidad intelectual. También se han descrito
reacciones paraddjicas con farmacos neurolépticos
como el haloperidol y la clorpromazina (5),
provocando agitacién intensa tras su administracion.
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Tabla 1. Resultados de la revision
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Autor y ano Sujetos Tratamiento ensayado Instlzumentos de Resultados
medidas/escalas
Andrasik F, Caso unico. Fluf .
Ollendick TH, 22 afios. Cllcl)relzil;iina B Reduccion del 95,1%
Turner SM, SCL P en conductas agresivas.
Hughes JR. 1979.
Retirada de férulas
Dossetor DR, Casp Unico. . (que prgtegian de
. Muyjer. . No se realizaron autolesiones).
Couryer S, Nicol - Masaje : oy
AR. 1991 14 afios. medidas formales. Mejoria del humor.
R. SCL Episodios de agresion
menos frecuentes.
Watchel LE, Casp unico: Gabap@tma Observacion de la 71% de reduccion de
. Muyjer. Clonidina. conducta 24 horas .
Hagopian LP. - . . la agresividad sobre la
14 afios. Tratamiento al dia durante los basal

2006. SCL conductual. internamientos. sal
Wleer% 5 . Muestra de
Mazurkiewicz- . . . .

. 92 pacientes . No se realizaron Mejoro la calidad
Beldzinska M, . . Melatonina . ~

diagnosticados de medidas formales. del suefio.

Jablonska-Brudlo
J. 2015 SCL

En otros trabajos (6) se hace referencia a farmacos como
la clonidina para reducir la ansiedad, la irritabilidad y los
problemas de conducta.

En cuanto ala filiacion delas alteraciones de conducta,
muchos trabajos (1, 11) las describen como “autistic-like”:
evitacion de la interaccion social y el contacto fisico,
conductas autoestimulatorias, repetitivas y ritualisticas,
falta de intencionalidad comunicativa, reduccion de la
expresion afectiva.

En otros casos, la agitacion y las autolesiones se han
relacionado con el reflujo gastroesofagico (7) no tratado,
manifestandose de este modo las molestias somaticas del
paciente.

Sibienyasonescasaslasrecomendacionesrecogidasen
las fichas técnicas de los psicofarmacos para los trastornos
de conducta en infancia y en adolescencia, la bibliografia
es realmente escasa en cuanto a recomendaciones en
pacientes con SCL. Un trabajo sobre un caso clinico (3)
menciona el uso de la clorpromazina y la flufenazina para

el tratamiento eficaz de las conductas agresivas y la emesis,
en contraposicion a las benzodiacepinas, que habian
producido reacciones paraddjicas, mostrando hasta una
reduccion de las mismas de hasta el 95%. La gabapentina
y la clonidina también han demostrado eficacia (6) para
reducir la ansiedad, la irritabilidad y las alteraciones de
conducta, aunque en este estudio no se usaron escalas
de medida formales. La melatonina ha sido usada con
éxito en estos pacientes para tratar el insomnio (7). La
risperidona también ha sido considerada para tratar la
conducta autolesiva en SCL (11), con monitorizacion
estrecha de las alteraciones metabolicas.

Teniendo en cuenta las escasas posibilidades de
tratamiento de las alteraciones de conducta en la poblacion
infantil, decidimos iniciar tratamiento con risperidona por
las importantes similitudes de las alteraciones de nuestro
paciente con los trastornos del espectro autista, con
mejoria significativa de la clinica, disminuyendo hasta
3 puntos en la Escala de Impresion Clinica Global.
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CONCLUSIONES

A pesar de lo comun de las alteraciones de
conducta, existen pocos trabajos publicados acerca
del tratamiento farmacolodgico en pacientes con SCL.
La bibliografia es escasa y, en su mayor parte, son
estudios de caso unico, por lo que el nivel de evidencia
no es muy alto. El tratamiento con risperidona parece
ser eficaz y bien tolerado. Se necesitan mas estudios
con respecto al tratamiento con neurolépticos de
paciente con SCL para un mejor tratamiento de las
olvidadas enfermedades raras.
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