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RESUMEN

El presente estudio describe un caso de un nino de 6
anos 9 meses de edad, atendido en el Centro de De-
sarrollo Infantil de la Universidad de Cuenca (CEDIUC),
con las caracteristicas del Sindrome de Coffin —Siris. El
cariofipo 46xy, inv? (p12913), determind por rasgos clini-
cos, el diagndstico de Sindrome de Coffin —Siris.

Nino producto de cuarta gesta; antecedentes prena-
tales: amenaza de aborto; antecedentes natales: nace
alas 38.4 semanas de gestacion con un diagndstico de
distrés respiratorio, por lo cual estuvo internado durante
15 dias en la Unidad de Cuidados intensivos de la cli-
nica Humanitaria; antecedentes post-natales: presentd
refraso global en el desarrollo, ademds de otras afec-
taciones como cardiopatia congénita, comunicaciéon
interventricular. Recibe fratamiento en varios Centros.

El sindrome de Coffin-Siris es una enfermedad genética
rara, con baja incidencia por lo que es poco esfudiada,
caracterizada por retardo mental, retraso en el desarro-
llo psicomotor, facies toscas, pelo ralo e hipoplasia de
la una del quinto dedo.

Se redlizé una exhaustiva revision bibliografica, encon-
trdndose que el sindrome de Coffin-Siris es una enfer-
medad genética poco frecuente; existen alrededor de
10 casos publicados en Latinoamérica; la etfiologia aun
estd en controversia, no ha podido definirse su localiza-
cion cromosdmica, pero algunos autores han plantea-
do una posible herencia autosémica recesiva.
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ABSTRACT

This study describes a case of a é-years and ?-mon-
ths-old child, who was attended at the Child Develop-
ment Center of the University of Cuenca (CEDIUC), with
the characteristics of the Coffin-Syndrome. The karyoty-
pe 46xy, inv? (p129g13), determined by clinical features
the diagnosis of Coffin-Syndrome.

Child product of the fourth pregnancy, prenatal history:
threatened abortion; natal history: he born at 38.4 wee-
ks of gestation with a diagnosis of respiratory distress,
for this reason he was hospitalized for 15 days in the In-
tensive Care unit of the Humanitarian clinic; post-natal
history: he presented global developmental delay, in
addition fo other affections such as congenital heart di-
sease and ventricular septal defect. He receives treat-
ment in several centers.

The Coffin-Siris syndrome is a rare genetic disease, with a
low incidence and for this reason it is not studied enou-
gh, it is characterized by mental retardation, delayed
psychomotor development, coarse facies, thinning hair
and hypoplasia of the fifth finger nail.

A comprehensive bibliographic review was performed,
and Coffin-Siris syndrome is a rare genetic disease with
about 10 cases published in Latin America; the etiolo-
gy is still controversial, its chromosomal location has not
been defined, but some authors have raised a possible
autosomal recessive inheritance.

Keywords: Coffin Siris syndrome; Mental Retardation;
Hypoplasia of the fifth finger; Autosomal Recessive in-
heritance.
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INTRODUCCION

El sindrome de Coffin Siris o también conoci-
do como sindrome del quinto digito, es una
enfermedad genética rara, que fue descrita
en 1970 por los Doctores Coffin y Siris (1). Los
pacientes que padecen esta enfermedad
tienen un grado de refraso mental y desarro-
llo deficiente (2), el Sindrome de Coffin —Siris
estd caracterizado porla presencia de rasgos
como facies toscas (3), malformaciones en el
paladar (paladar hendido), lengua grande,
microcefalia, cabello ralo, esternén corto,
rotulas pequenas, anomalias en la piel, baja
estatura, arficulaciones laxas, escoliosis, hipo-
plasia de una del quinto dedo (4); ademads
puede estar acompanado de ofros proble-
mas como: infecciones del fracto respirato-
rio,dificultades en la alimentacién, anomalias
oftalmoldgicas, microcefalia, malformacio-
nes cerebrales y pérdida de audicion (5).

Durante el crecimiento, el nino empieza a
presentar retraso en las actividades motoras
y también en el lenguaije.

La efiologia del sindrome de Coffin Siris estd
en discusion, no ha podido definirse su locali-
zacion cromosdmica; la mayoria de los casos
son espordadicos, pero se ha planteado una
posible herencia autosdmica recesiva o do-
minante (6),a pesar que los casos descritos
son aislados y se han encontrado padres con
alteraciones fenotipicas menores que con-
cuerdan con el sindrome de Coffin-Siris.

En los casos estudiados, los pacientes son de
sexo femenino e incluso se halldé una relaciéon
de 4 a 1 (7), pero las caracteristicas clinicas
son las mismas en ambos sexos.

En la actualidad, el diagndstico de sindrome
de Coffin-Siris se basa en los hallazgos clini-
cos. La combinacion de sintomas tales como
el aspecto facial tosco, la peculiaridad del
quinto dedo vy el retraso en el desarrollo su-
giere la pertenencia a este sindrome ().

Debido a la rareza, a la gama de sinftomas y
a la variabilidad del sindrome de Coffin-Siris,
el diagndstico definitivo puede llegar a ser di-
ficil.

Desafortunadamente, hasta la fecha no ha
habido criterios clinicos compatibles para
ayudar en el diagndstico (14), es importante
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descartar otros trastornos que pueden tener
sinfomas similares; estos incluyen el sindrome
de Coffin-Lowry y sindrome de Cornelio de
Lange.

“Recientemente, se demostré que las muta-
ciones en el gen arid1b son la principal causa
de CSS, que representan el 76% de las muta-
ciones identificadas” (10).

Los pacientes con sindrome de Coffin Siris,
con el apoyo necesario pueden vivir hasta la
edad adulta; el estilo de vida de un individuo
con este sindrome es dependiente en gran
medida del grado de retraso mental y retraso
en el desarrollo psicomotor que presenta; el
tratamiento fisioterapéutico puede ayudar a
mejorar el desenvolvimiento sensorio- motor a
portadores del sindrome de CoffinSiris (13).

PRESENTACION DEL CASO

En el Centro de Desarrollo Infantil de la Uni-
versidad de Cuenca, se presentd un pacien-
te de sexo masculino con caracteristicas del
sindrome de Coffin -Siris.

Progenitores consultan por el retraso en el
desarrollo psicomotor y del lenguaje, el nino
tiene 6 anos nueve meses de edad, con mao-
dre de 37 anos, de familia funcional; nino
producto de cuarta gesta, madre cursé un
embarazo con complicaciones: amenaza de
aborto y sangrado, para lo cual se prescribid
reposo absoluto, seguimiento con ecografias
mensuales a partir de segundo mes, durante
la gestaciéon el nino recibe maduraciéon pul-
monar con betametazona, nace a las 38.4
semanas por parto eutdcico, con un peso de
3 600 grs. y una talla de 50.5 centimetros con
diagndstico de recién nacido a término para
la edad gestacional mds sindrome de distrés
respiratorio, estuvo internado en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) en la clinica huma-
nitaria durante 15 dias.

Enla actualidad el nino no presentaretraso en
el desarrollo psicomotor segun prueba Brunet
Lezine; hemiparesia izquierda y acortamiento
marcado de miembro inferior izquierdo (se-
gun criterio clinico de fisiatria); en el drea del
lenguaje se aplica test de Mecanismo Oral
Periférico, Test de Articulacién (TAR), test PLS4
dando como resultado nino normo hablante;



asiste a una escuela regular; presenta coe-
ficiente intelectual de 93 aplicando test de
Kauffma o K- Bit (segun criterio psicolégico).

Sintomatologia

El nino alos 6 meses de edad presenta retraso
moderado en el desarrollo psicomotor; al mis-
mo tiempo es diagnosticado de cardiopatia
congénita; alos 11 meses presenta hendidu-
ra fronto-parietal derecha sumando hipertro-
fia de adenoides grado I, agenesia de hue-
sos propios de la nariz a los 28 meses, luego a
los 30 meses presenta epilepsia generalizada,
polimicrogiria, Hemiparesia izquierda, ade-
mas agresividad, refraso en el desarrollo psi-
comotor, del lenguaje, hipoacusia bilateral y
miopia.

Examen fisico

Al examen fisico, el nino presenta peso de
20.4kg, talla de 114cm, Perimetro cefdlico
(PC) de 50cm.

Cabeza: pelo grueso y ralo, rasgos faciales
toscos con la frente estrecha.

Nariz: Desviacion septal, hipertrofia de lado
izquierdo de la narina, sin columela nasal, fil-
trum largo, leve sinofis ehipertelorismo.

Térax: Soplo sistémico en focos de la punta,
mitral y tricUspide (criterio pediatrico).

Miembros superiores e inferiores: miembro
superior izquierdo presenta mano en pu-
no(patron hemiparético),pulgares anchos,
braguidactilia (acortamiento de los dedos,
disminucion de la longitud de las falanges),
miembro inferior izquierdo, con acortamiento
marcado.

Genitales: testiculos de tamano normal, glan-
de y pene normal.

Figura 1: Frente estrecha, la nariz bulbosa, el
filtrum largo y labios gruesos.

Figura 2: Miembro superior izquierdo en flexion
y aduccién con inclusion de pulgar, rodilla

y pie izquierdo en valgo, acortamiento de
miembro inferior izquierdo y pies planos.

\

Figura 3: presencia de escoliosis.

Figura 4: pies con acortamientos en las
falanges distales.

Figura 5: Braquidactilia dedos cortos,
especificamente en el dedo pulgar.
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Diagnésticos presuntivos

Sindrome de Coffin Lawry
Sindrome de Cornelio de Large
Sindrome de Coffin Siris

Intervenciones

El nino fue infervenido quirdrgicamente para
la extraccion de adenoides y amigdalas a los
4 anos de edad segun la madre; ya que no
recuerda la fecha exacta.

En los exdmenes realizados: En diciembre de
2009 fue diagnosticado de cardiopatia con-
génita, comunicacion interventricular muscu-
lar apical conligerarepercusion hemodindmi-
ca. En mayo de 2010 se realizd tomografia en
la que se observd hendidura fronto-parietal
derecha no comunicada con el sistema ven-
fricular y que puede corresponder con una
probable esquizencefalia de labios cerrados.
En febrero de 2011 se efectud el primer elec-
froencefalograma, se realizo registro en sue-
no inducido dando como resultado registro
de desorganizacion difusa leve del ritmo de
fondo, con actividad paroxistica de ondas
agudas focal fronto-temporal derecha.

En Octubre de 2011 se realizé tomografia de
senos paranasales, con reporte de agenesia
de huesos propios de la nariz, tabique nasal
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desviado hacia la izquierda, velamiento del
seno maxilar bilateral, adecuada neumatiza-
ciéon de las celdillas etmoidales, cavidad orbi-
taria con estructuras internas de caracteristi-
cas normales.

En la proyeccion lateral de nasofaringe se re-
gistra disminucion de la columna aérea de la
rinofaringe por hipertrofia de adenoides gro-
do Il, agenesia de huesos propios de la nariz.
En diciembre de 2011 se realiz6 examen de
cariotipo o citogenética humana con los si-
guientes resultados: 46 xy, inv? (p12g13).

Genopatia:

» Sindrome de Coffin-Siris, Resonancia Mag-
nefica (RM) cerebral muestra malformacion
hemisférica derecha de polimicrogiria, Tomo-
grafia axial Computarizada (TAC) de senos
paranasales muestran hipoplasia de senos
paranasales.

* Hallazgos clinicos
Hemiparesia izquierda: epilepsia generaliza-

da criptogénica, frastorno del desarrollo cor-
tical.
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Figura é: Alteracién en el cromosoma 46 xy,

inv?(p12913).
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En el ano 2012 se realizd evaluacion de de-
sarrollo de la primera infancia en la cual se
utilizd la escala Brunet Lezine la misma que
mide el control postural y motricidad, coordi-
nacién éculo motriz y adaptacién a los ob-
jetos, lenguaje y socializacion con resultados
de: refraso moderado en el desarrollo en to-
das las dreas, no se realiza test de coeficiente
intelectual por la edad del nino.

[ p 71 90 kg

En enero del 2013, se realiza ecocardiogra-
ma franstordcico modo M, bidimensional,
con andlisis de flujos mediante Doppler pul-
sado, continuo y codificado en color, con los
siguientes hallazgos: comunicacioén Interven-
tricular con ligera repercusion hemodindmica
ehipertension arterial pulmonar ligera.

Figura 7: Existe comunicacién interventricular
muscular de localizacién apical aproximada-

mente de 2mm.

En mayo del 2016 se realizd6 ecografia pélvi-

ca, dando como resultado rindn izquierdo

con presencia de ectasia pielocalicial leve y

mindray 44
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vejiga con moderada replecion, con pared
regular y fina, presentan ecos flotantes en su
interior en relacion a posible sedimento.

Figura 8: Rindn izquierdo con ligera ectasia pielocali-
cial leve, vejiga con moderada replecién con volumen
pre-miccién de 80cc y residuo post-miccién de 5cc.
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Diagnéstico definitivo

Segun lo que ha podido investigar hasta el
momento tenemos los siguientes signos: dis-
morfias faciales caracteristicas del sindrome
de Coffin-Siris, ectasia pieolocalicial del rindn
izquierdo, ensanchamiento de las metdfisis

dismorfias caracteristicas de los artejos, hi-
poacusia bilateral; basado en los hallazgos
clinicos se lo define como Sindrome de Coffin
Siris.

Tabla de hitos importantes

Octubre de 2011

Diagnosticado de agenesia de huesos
propios de la nariz, tabique nasal desviado
hacia la izquierda, velamiento del seno
maxilar bilateral

Diciembre de 2011

Citogenética humana con los siguientes
resultados: 46 xy, inv?(p12g13).

Con posibles diagndsticos:
Sindrome de Coffin Lawry
Sindrome de Cornelio de Large

Sindrome de Coffin Siris

Enero de 2012

Evaluacién del desarrollo, presentando
retraso moderado en el desarrollo cognitivo,
motriz y del lenguaje

Enero de 2013

Electrocardiograma, encontrandose
comunicacion interventricular con ligera
repercusion hemodindmica ehipertension
arterial pulmonar ligera.

Mayo de 2016

Ecografia pélvica con rindn izquierdo con
presencia de ectasia pielocalicial leve

Elaboracién: los autores

DISCUSION

El paciente presenta los rasgos tipicos del sin-
drome de Coffin-Siris; esta patologia fue des-
crita por primera vez en 1970 por Coffin y Si-
ris; fambién se la conoce como sindrome de
quinto digito (8). Como describe Margarita
Posso Rivera, las personas con este sindrome
tienen algun grado de retraso mental o retfra-
so en el desarrollo, pero lo mds caracteristico
de este sindrome es el fenotipo cara: facies
toscas, cejas espesas y pestanas largas, puen-
te nasal plano, punta de la narizancha, boca
ancha con labios gruesos, paladar hendido,
ademds presenta braquidactilia en los dedos
de las manos (9), sinftomatologia presente en
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nuestro caso con excepcion del retraso men-
tal.

Segun la revista Intractable & Rare Diseases
Research, el sindrome de Coffin-Siris se carac-
teriza por retraso en el desarrollo tanto fisico
y cognitivo, deterioro del lenguaje severo o
moderado, hipertricosis y agenesia del cuer-
po calloso (10), se han reportado otras ca-
racteristicas como defectos cardiacos como
comunicacion interventricular apical (pre-
sente en nuestro paciente) y anomalias ge-
nitales (en caso investigado genitales norma-
les) (11). Como lo describe la Organizacién



Nacional de Enfermedades Raras,el tono
muscular se ve disminuido (hipotonia) ya que
presenta hemiparesia del lado izquierdo, su-
ceden infecciones respiratorias frecuentes en
la zona superior: nariz, garganta y oidos y en
ocasiones los ninos con este trastorno tienen
problemas de vision como: miopia y astigma-
tismo (presente en el nino investigado).

Ademds el paciente presenta los rasgos tipi-
cos del Sindrome de Coffin-Siris: el no cierre
de suturas craneales, hipoacusia conductiva
de oido derecho, presenta problemas en la
visibn como miopia y astigmatismo; las cua-
les son caracteristicas clinicas asociadas a
este sindrome (12), en la parte renal presen-
ta ectasia pielocalicial del rindn izquierdo; en
la parte 6sea, ensanchamiento epifisiario de
huesos largos. En estudio de careotipo con-
vencional presenta inversion del cromosoma
9. con un coeficiente intelectual del 93 (in-
teligencia conservada); el informe psicolo-
gico reportd: hiperactividad, compulsividad
y agresividad. El paciente presenta dos de
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