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Resumen

El sindrome de Cockayne es una enfermedad de
origen hereditario, de transmisién autonémica
recesiva de prevalencia poco conocida pero muy poco
frecuente en Colombia. Su presencia ha sido de dificil
reconocimiento pero sus caracteristicas fisicas son
muy reconocibles. El diagndéstico temprano orienta al
manejo de las patologias asociadas como cataratas,
alteraciones en piel y desordenes de desarrollo
neurolégico. Su reconocimiento ayuda a las familias,
médicos y sociedad a entender su apariencia
caquéctica ademas de otras caracteristicas de su
fenotipo, facilita su manejo fisico y psicolégico
previniendo morbimortalidad. [Blandén B, Serrano
JC. Sindrome de Cockayne: informe de cuatro casosy
revision de la literatura. MedUNAB 2007; 10:133-136].
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Introduccion

El sindrome de Cockayne (CS) es un enfermedad genética
con herencia autosémica recesiva, descrito por primera vez
en 1936." Este sindrome presenta una prevalencia descono-
cida con casos Unicos o reportes familiares publicados en la
literatura; sin embargo, se estima una frecuencia de un caso
por cada 100.000 nacidos vivos, aunque puede ser menor,
con un nimero de 140 individuos informados desde 1992.%

Clinicamente se caracteriza por talla baja de origen post-
natal asociada a retraso del desarrollo psicomotor con défi-
cit neurolégico progresivo, habitus caquéctico y lesiones

Summary

Cockayne syndrome is a hereditary disease with
autosomic recessive transmission. Its prevalence is
unknown but very low, including in Colombia. Usually
is not recognized by physicians, but its clinical
characteristics are easy to detect. Early diagnosis
guide to treatment of its associated conditions like
cataract, skin disorders, and developmental
impairment. Its detection help families, physicians and
society to understand its phenotype, and to do its
clinical and psychological management. [Blandén B,
Serrano JC. Cockayne syndrome: Case report and
review. MedUNAB 2007;10:133-136].
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dermatoldgicas y oftalmoldgicas, entre otras.”® El espectro
de fenotipos del sindrome de Cockayne incluye: CS tipo |,
forma“clésica”; CStipo Il, que en realidad puede tratarse de
una enfermedad completamente distinta pero con hetero-
geneidad alélica con SC (forma severa con sintomatologia
neonatal Ilamado sindrome cerebro-oculo-facial COFS- o
sindrome de Pena-Shokeir tipo I1); CS tipo Ill, forma méas
leve, también llamado xeroderma pigmentoso-sindrome de
Cockayne (XP-CS). El diagnéstico es clinico; s6lo los casos
atipicos pueden requerir exdmenes de genéticamolecular.

El sindrome se origina por la mutacion de los genes ERCC8
(CKN1) (Excision-Repair Cross-Complementing, Group
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8) en 25% de los casos y ERCC6 (Excision-Repair Cross-
Complementing, Group 6) en el 75% de los casos, localiza-
dos en los cromosomas 5 y 10q11, respectivamente; estos
defectos originan un defecto en la reparacion del DNA
acoplada a la transcripcién (TC-NER) que genera dos sub-
divisiones fisiopatolégicas: CS-A para el ERCC8 y CS-B
parael ERCCG. Esta viaesresponsable de retirar lesiones en
el DNAoriginados, entre otras, por laradiacion UV.°

En este articulo se presentan los primeros casos de sindrome
de Cockayne informados en Colombia.

Descripcion de los casos

Paciente 1. Nifia de ocho afios que consulta por leucocoria
y mala fijacion visual. Evaluada el 19 de marzo de 2003, se
encontr6 Ulcera corneal inferior aséptica bilateral, catarata
nuclear, atrofia dptica y exotropia. La paciente tenia apa-
riencia caquéctica con multiples lesiones cutaneas pigmen-
tadas y caries en todas las piezas dentales. El 31 de julio de
2003 se realiza en ojo izquierdo (OI) aspiracion de catarata,
vitrectomia anterior con implante de lente intraocular, con
similar procedimiento en ojo derecho (OD) el 30 de sep-
tiembre de 2004 en OD; ambos procedimientos sin compli-
caciones. El cierre palpebral asociado al enoftalmus origina
una mal oclusién palpebral y exposicion continua de la
porcion inferior de la cdrnea. Durante evaluacion el 11 de
agosto de 2003 se manejo con lubricantes oculares por
reaparicion de Ulcera corneal aséptica en ambos ojos (AO).
En la evolucion del 8 de octubre de 2004 se encontrd
exotropia derecha de 20 D al Krimsky. En la biomicroscopia
en OD se encuentra leucoma inferior que respeta la pupila,
camara anterior amplia, lente intraocular centrado en
camara posterior con eje visual transparente; en Ol hay
leucoma inferior que respeta la pupila con adelgazamiento
leve de estroma corneal, cAmara anterior amplia, lente
intraocular adecuadamente posicionado con eje visual
transparente y atrofia 6ptica en ambos 0jos. No se encontrd
defecto refractivo postoperatorio significativo.

Figura 1. Paciente 2, donde se aprecia enoftalmus bilateral.
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Paciente 2. Varon de cinco afios quién consulté por mala
agudeza visual. ElI examen oftalmologico se encontro
marcado enoftalmus e hipermetropia de +7.00 Dp en AO
(figura 1). Tiene antecedente familiar de un hermano mayor
consindrome de Cockayne.

Paciente 3. Varon de nueve afios quien consulta por mala
agudeza visual al que se le encontr6 una exotropia derecha
intermitente de 14 Dp asociada a hipermetropiade +10,00 D
en AO vy enoftalmos. Tiene antecedente familiar de un
hermano menor con sindrome de Cockayne.

Figura 2. Paciente 3, con enoftalmus en vista lateral y
macrotia.

Paciente 4. Nifia de cinco afios quién consultd por leuco-
coria. Evaluada el 26 de noviembre de 2004 se encontro
catarata densa en OD, catarata nuclear central en Ol, enof-
talmos, eritema del borde palpebral, caries dentales, macro-
tiay retraso psicomotor. Se hace diagndstico de sindrome de
Cockayne y catarata. Se realiza aspiracién de catarata,
vitrectomia anterior con implante de lente intraocular en
OD el 2 de diciembre de 2004 y en Ol el 9 de diciembre de
2004. En la dltima evolucién del 8 de marzo de 2006, se

Figura 3. Paciente 4, donde se aprecian
caries.

multiples
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encontr6 agudeza visual binocular con prueba de mirada
preferencial de 20/60, exotropia derecha de 20 Dp al
Krimsky, enoftalmos y fondo de ojo normal. A la biomi-
croscopia se observé en OD cornea con opacidad inferior
por exposicion corneal, lente intraocular centrado y cap-
sulotomia posterior central amplia y en Ol cérnea trans-
parente, lente intraocular centrado y capsulotomia posterior
central amplia. No habia defecto refractivo postoperatorio
significativo.

En todos los pacientes presentados el diagndstico de CS se
realiz6 en la consulta de oftalmologia y posteriormente fue
corroborado por valoracion clinica de genética.

Discusion

Aunque se trata de una patologia rara y poco descrita en la
literatura, las caracteristicas fenotipicas de los pacientes
descritos permitieron hacer el diagnéstico clinico por parte
del oftalmologo pediatra. Se debe mantener alta sospecha
en casos de pacientes con habitus caquéctico asociado a
retardo del desarrollo psicomotor y en la presencia de cata-
rata congénita, retinopatia pigmentariay caries dentales.

En todos los pacientes habia un componente de segregacion
social marcada de la familia por la apariencia caquécticay la
presencia de caries dentales multiples, lo cual daba una
imagen de abandono y maltrato infantil por parte de las
familias. Esto Gltimo gener6 rechazo por médicos que en
algin momento examinaron a los pacientes sin conoci-
miento del trasfondo genético de su fenotipo. En ninguno de
los casos se tenia conocimiento previo de la causa de su
estado general ni conocimiento sobre la patologia.

Los casos reportados sin ser familiares provenian de la

misma pequefia poblacion en Norte de Santander, siendo las
familias conocidas entre si. Esto favorece la idea de la

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico del sindrome de Cockayne
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presencia del gen recesivo de la enfermedad en esa pobla-
cién y la posible conexion consanguinea ancestral de las
familias no reconocidas el dia de hoy como parientes.

El sindrome de Cockayne clasico o tipo | se debe sospechar
cuando se presenta un nifio mayor en el que estan presentes
los criterios mayores y tres criterios menores; a su vez,
pueden existir cuando un lactante tiene los criterios mayores
asociados a fotosensibilidad cutanea aumentada (tabla 1).
Por otro lado, se sospecha sindrome de Cockayne connatal o
tipo Il en lactantes con falla en crecimiento al nacer o poco
aumento postnatal en talla, peso o perimetro cefalico y en
quienes se tienen escaso o poco desarrollo neurolégico post-
natal y catarata congénita con otro defecto estructural ocular
tipo microftalmos, microcornea o hipoplasia de iris.

En el enfoque clinico se requerira para la confirmacion del
diagnéstico por evaluacion de fenotipos intermedios o por
analisis genético directo. Estos incluyen estudios de repa-
racion del DNA, que se_realizan en fibroblastos de la piel,
donde se encuentra marcada sensibilidad a la radiacion
UV, recuperacion deficiente de sintesis del RNA posterior
al dafio UV y compromiso de la “reparacion acoplada a
la transcripcion”, asi como grupos de complementacion,
en los que las células de los pacientes con sindrome de
Cockayne pueden ser divididas segun la proteina que co-
rrige el defecto en reparacion del DNA: proteina repetida
WD CSA en el sindrome de Cockayne-A (25% de pacien-
tes) y proteina de reparacion de excision ERCC-6 en el
sindrome de Cockayne-B (75% de pacientes).”

La caracteristica mas sobresaliente del sindrome es el
déficit de crecimiento postnatal asociado a facies tipicas que
orientan el diagnostico, como la apariencia de orejas de
raton Mickey, nariz puntuda y ojos hundidos en la érbita
debido a deficiencia de tejido adiposo. Los hallazgos den-
tales son muy frecuentes y dan la apariencia de abandono

Criterios mayores

-Falta de crecimiento postnatal (pesoy tallamenor al percentil 5a los 2 afios).

-Disfuncion neurolégica progresiva manifestada con retraso en el desarrollo temprano, seguido por deterioro de com-
portamiento e intelectual. La RMN revela leucodistrofiay en algunos individuos hay calcificaciones intracerebrales.

Criterios menores

-Fotosensibilidad cutanea con o sin piel y cabello delgado o seco (~75%).
-Neuropatia desmielinizante periférica diagnosticada por EMG, test de conduccion y/o biopsia de nervio.

-Retinopatia pigmentaria (~55%) y/o cataratas (~36%).°
-Hipoacusia neurosensorial (~60%).
-Caries dentales (~86%).

-Apariencia fisica de “enanismo caquéctico” con adelgazamiento de la piel y el cabello, enoftalmus y una postura

inclinadaal pararse.

-Hallazgos radiograficos caracteristicos de engrosamiento del calvarium, epifisis escleroticas y anomalias vertebrales

y pélvicas.
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familiar, e incluyen caries dentales, erupcion dental retrasa-
da, mal oclusion dental o ausencia de piezas dentales.” La
falla en la reparacion del DNA ante lesiones originadas por
laradiacion UV se manifiesta mas claramente en la piel, con
sequedad, cabello fragil y presencia de lesiones papulo-
vesiculares por fotosensibilidad.

En nuestros pacientes no se les realiz6 estudios de neuro-
imagenes; sin embargo, es muy frecuente la presencia de
lesiones calcificadas en los ganglios basales, desmielini-
zacion y atrofia de lamateria blanca en cerebroy cerebelo.”
Una de las causas més frecuentes de muerte es la enfer-
medad vascular ateromatosa, la cual lleva a la muerte antes
de la tercera década de vida. Otras causas de muerte inclu-
yen la caquexia aln en presencia de gastrostomia, y varices
esofagicas sangrantes por hipertension portal.’ Existen otras
manifestaciones menos frecuentes como cardiomiopatia,
telangiectasias en el higado y aplanamiento vertebral y cal-
cificaciones intraoculares y ataxia.’

El sindrome de Cockayne es una enfermedad poco fre-
cuente, existiendo pocos informes en la literatura mundial y
ninguno en la literatura médica colombiana. Su recono-
cimiento permite un entendimiento mas claro por parte de la
familia, la cual como se demuestra en este articulo, es
aislada de la sociedad por la apariencia de abandono de su
fenotipo. Presenta patologias oculares que impiden el desa-
rrollo visual y que son tratables como las Glceras corneales y
la catarata.
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