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Resumen

El sindrome de Cohen es una rara enfermedad de
origen genético que se transmite con un patrén
autosémico recesivo. Se caracteriza por la
asociacién de obesidad, hipotonia, retraso mental,
microcefalia, dismorfia crdneofacial tipica, asi como
incisivos centrales grandes y salientes, con dedos
finos en forma de huso. Se ha localizado el locus
para el sindrome de Cohen en el cromosoma 8q 22
(COH 1). Desde su descripcién se reportan pocos
casos, su diagndstico es clinico a través de una
delineacién correcta del fenotipo. Se presenta una
paciente de 14 afios de edad afectada con este
sindrome, en la que hasta ahora no se habia podido
llegar al diagndstico clinico. A esta edad fue que se
logré una delineacién correcta del fenotipo y por
consiguiente el correcto diagndstico, lo que es de
vital importancia para poder brindar un mejor
asesoramiento genético a la familia.

Palabras clave: trastornos de los cromosomas,
cromosomas humanos par 8, anomalias multiples,
enfermedades genéticas congénitas, obesidad,
hipotonia muscular, discapacidad intelectual,
microcefalia

Abstract

Cohen syndrome is a rare genetic disease that is
transmitted in an autosomal recessive pattern. It is
characterized by obesity, hypotonia, mental
retardation, microcephaly, typical craniofacial
dysmorphism, large and prominent central incisors
as well as thin, spindle-shaped fingers. The locus for
Cohen syndrome has been located on chromosome
89 22 (COH 1). Few cases have been reported since
its description, it is clinically diagnosed through a
proper delineation of the phenotype. The case of
14-year-old patient with this syndrome in whom a
clinical diagnosis had not been established thus far
is presented. An accurate delineation of the
phenotype was achieved at this age and
consequently, the correct diagnosis was reached,
which is critical in order to provide better genetic
counseling to the family.
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INTRODUCCION

En 1973, Cohen y colaboradores' describen en
tres pacientes un sindrome nuevo caracterizado
por la asociacién de obesidad, hipotonia, retraso
mental, dismorfia craneofacial tipica y anomalias
de manos y pies. Estas caracteristicas clinicas
fueron confirmadas posteriormente en cuatro
casos,” quedando establecidas las
manifestaciones del sindrome de Cohen.?> Un
estudio adicional en seis pacientes finlandeses
afadié la distrofia coriorretiniana y la
granulocitopenia asintomatica al fenotipo clinico.*

Han sido muchos los sindromes familiares
descritos que asocian retraso mental, obesidad,
talla baja y anomalias genitales. El sindrome de
Cohen, también llamado sindrome Pepper, es
una entidad bien individualizada que debe
diferenciarse de otros sindromes como el de
Prader Willi,> y el de Lawrence Monn Bield.® Las
anomalias craneofaciales y el tipo de obesidad,
asi como el momento de aparicion de la misma,
permiten distinguir estos procesos.” El sindrome
de Mirhosseini-Holmes-Walton,* caracterizado por
microcefalia, retraso mental y degeneracion
pigmentaria tiene mucha analogia con el
sindrome de Cohen, algunos autores postulan
que es el mismo.’

Sin embargo, los criterios clinicos estrictos son
dificiles de establecer, variando incluso en los
tres casos del articulo original de Cohen.! Existe
una amplia variedad en las manifestaciones de
presentacién que hace sospechar que no todo se
corresponde con el mismo proceso.

De acuerdo con la hipétesis enunciada se admite
que el sindrome de Cohen es una afeccidn
hereditaria con transmisién autosémica recesiva,
sin que se encuentren diferencias en funcién del
sexo y con considerable variabilidad en la
expresién; se han publicado varios casos en
hermanos, en ocasiones con consanguinidad de
los padres.?

Pocos casos hay descritos en la bibliografia cuya
sintomatologia se manifestase antes de los diez
afos de edad, lo que contrasta con nuestro
estudio. Es preciso realizar un diagnéstico precoz
diferenciandolos de otras entidades similares,
con el fin de prevenir aquellas alteraciones, como
las endocrinolégicas, que aparecen en la etapa
puberal.

Se publica este trabajo con el propdsito de dar a
conocer las caracteristicas fenotipicas més

comunes en estos pacientes, lo cual contribuye
al diagndstico precoz y su identificacién, para
poder actuar en etapas mas tempranas y brindar
un mejor asesoramiento genético.

Durante esta investigacién se respetaron los
principios éticos descritos en la declaraciéon de
Helsinki de 2010 para investigaciones médicas.
Se conté con el consentimiento informado de la
paciente y su mama para la realizacién de los
estudios requeridos y la toma de fotografias para
el diagndstico y la publicacién de los resultados.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, de 14 afios de edad que se
atiende en el Centro Provincial de Genética
Médica de Holguin desde los ocho meses de vida
por hipotonia y retraso en el desarrollo
psicomotor.

En la etapa preescolar también presenté retraso
en la adquisicién del lenguaje, dificultades en el
aprendizaje, falta de memoria, déficit de
atencién, comportamiento anémalo y torpeza
motora.

Tiene un peso mayor del percentil 97, una talla
en el percentil 90 y un perimetro cefdlico en el
percentil inferior al tercero, por lo que presenta
microcefalia y obesidad troncular. Pabellones
auriculares pequefios, incisivos prominentes,
micrognatia, filtro corto, raiz nasal ancha.
Hendiduras palpebrales antimongoloides, manos
estrechas, con dedos finos hacia la falange distal.
Hipotonia de la eminencia tenar e hipotenar,
pliegue palmar transverso, sindactilia cutanea
parcial. Genus y cubito valgo. Hiperextensibilidad
articular. Cifosis dorsal leve e hiperlordosis
lumbar. Discreta hipotonia generalizada. El
cariotipo, electrocardiograma, tomografia craneal
y radiografia de esqueleto resultaron normales.

Se interconsulté con Neurologia, Fisiatria,
Pediatria y Genética y se pensd primeramente en
un sindrome de Prader-Willi. Se le indicaron
periédicamente glucemias, TGP, TGO vy
hemogramas, los cuales siempre arrojaron
resultados normales.

A la edad de cinco aflos fue valorada por
Neurologia y remitida al Centro de Diagndstico y
Orientacién a la Familia por el retardo evidente
del intelecto de esta nifia. EI grupo
multidisciplinario determiné un retraso en el
desarrollo intelectual de tipo moderado, por lo
que comenzd los estudios en una escuela de
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ensefianza especial, donde aun se encuentra. microcefalia, con boca pequefia e incisivos
grandes salientes, flitrum corto, micrognatia.

Ahora, con 14 afos, son bien evidentes las (Figura 1).

caracteristicas faciales que muestran

Figura 1. Imagen que muestra microcefalia, boca pequena e incisivos grandes y
salientes, flitrum carto, micrognatia.

Las falanges distales de la manos las tiene mas
finas, con dedos en forma de huso. (Figura 2).
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Figura 2. Imagen que muestra las manos finas en cono, en |as falanges distales.

Llama la atencién la obesidad en tronco y tiene talla normal y la pubertad retrasada en
extremidades en la parte proximal. Sin embargo cuanto a las caracteristicas de vello y su
tuvo siempre un crecimiento pondoestatural distribucién. (Figura 3).

acorde a su edad y sexo y en este momento

Figura 3. Imagen que muestra la obesidad en el tronco.
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Se determiné que la nifia padece del sindrome de
Cohen.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes con sindrome de
Cohen tiene una alteracién completa del
crecimiento con talla baja, retraso en la
maduracién désea, obesidad troncular y pubertad
retrasada de causa desconocida.**

En esta nifia, en que se mantuvo el crecimiento
normal, si fue evidente el retraso de la edad dsea
por lo que llevé consulta por endocrinologia.

La variabilidad fenotipica®’ puede ser la causa
que explique la escasa frecuencia de anomalias
oftalmoldgicas en estos pacientes, en particular
esta paciente solo tiene miopia que se ha
mantenido estable. No obstante, las alteraciones
oculares tienen una fuerte variacion individual.®

El sindrome de Cohen tiene una amplia variedad
en sus manifestaciones, por eso tiene gran
utilidad realizar un diagndstico diferencial
oportuno, incluso en etapas precoces de la vida,
con todos aquellos sindromes que cursan con
obesidad, discapacidad intelectual de grado
variable, talla baja, hipogenitalismo e hipotonia.

Es de gran importancia realizar un diagnéstico
precoz, para poder realizar un asesoramiento
genético a las familias y con esto poder actuar
mas temprano para su mejor incorporacién
escolar y social.
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