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El síndrome de Cohen es un trastorno autosómico re-

cesivo que se caracteriza por la asociación de obesidad,

hipotonía, retraso mental, microcefalia, dismorfia craneo-

facial típica, miopía y distrofia coriorretiniana. Se ha lo-

calizado el locus para el síndrome de Cohen en el cro-

mosoma 8q 22 (COH 1). Desde su descripción más de cien

pacientes han sido comunicados, no presentando ningu-

no de ellos asociación con anillos vasculares. Presenta-

mos ocho casos pediátricos diagnosticados en nuestro

hospital, la mayor serie publicada en España, de las cua-

les un 25% se asociaron con anillos vasculares.
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COHEN’S SYNDROME NON-CAUSAL
ASSOCIATION WITH VASCULAR RINGS

Cohen syndrome is an autosomal recessive disorder

characterized by hypotonia, mental retardation, micro-

cephalia, typical craniofacial features, myopia and cho-

rioretinal dystrophy. The responsible gene has been map-

ped to chromosome 8q 22 (COH 1). Since it was described

more than 100 patients have been reported. However, no-

ne of them has been associated with vascular rings. Our

hospital has studied eight pediatric cases and 25% of them

were related wiyh vascular rings.
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INTRODUCCIÓN
En 1973, Cohen et al1 describen en 3 pacientes un sín-

drome nuevo caracterizado por la asociación de obesi-
dad, hipotonía, retraso mental, dismorfia craneofacial tí-
pica y anomalías de manos y pies. Estas características
clínicas fueron confirmadas posteriormente en cuatro
casos2, quedando establecidas las manifestaciones del

síndrome de Cohen (Mc Kusik 216550)3. Un estudio adi-
cional en 6 pacientes finlandeses añadió la distrofia co-
riorretiniana y la granulocitopenia asintomática al feno-
tipo clínico4.

Tahvanainen et al5 localizaron el locus para el síndro-
me de Cohen en el cromosoma 8q 22 en 4 pacientes fin-
landeses que presentaban lesiones clínicas uniformes in-
cluyendo la distrofia coriorretiniana.

El mecanismo patogénico del síndrome de Cohen es
desconocido, si bien la afectación del tejido conectivo,
músculo, cerebro, retina y en ocasiones del sistema he-
matopoyético sugiere un posible trastorno metabólico o
una alteración propia del tejido conectivo como la cau-
sa del problema4,6.

Desde su descripción, más de 100 pacientes han sido
comunicados no presentando ninguno de ellos asocia-
ción con anillos vasculares. Presentamos 8 casos pediá-
tricos diagnosticados en nuestro hospital, la mayor se-
rie publicada en España a tenor de la bibliografía revi-
sada, de los cuales un 25% se asociaron con anillos
vasculares.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Las características clínicas de los pacientes se resumen

en la tabla 1. En la tabla 2 se comparan las característi-
cas de nuestros pacientes con los publicados en la bi-
bliografía.

Caso 1
Niño de 10 años de edad, que presenta retraso en la

adquisición del lenguaje, dificultades en el aprendizaje,
falta de memoria, déficit de atención, comportamiento
anómalo y torpeza motora. A la exploración física pre-
senta un peso mayor del percentil 97, una talla en el
percentil 90 y un perímetro cefálico en el percentil 75.
Obesidad troncular. Pabellones auriculares grandes, in-
cisivos prominentes. Micrognatia, filtro corto. Raíz nasal
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ancha. Hendiduras palpebrales antimongoloides. Manos
estrechas. Hipotonía tenar e hipotenar, pliegue palmar
transverso, sindactilia cutánea parcial. Genu y cúbito
valgo. Hiperextensibilidad articular. Cifosis dorsal leve e
hiperlordosis lumbar. Discreta hipotonía generalizada.
Fondo de ojo con discreta tortuosidad arteriolar. Cario-
tipo, EEG, TAC craneal y radiografía de esqueleto nor-
males.

Caso 2
Niño de 6 años de edad, segundo hijo de un matri-

monio no consanguíneo. Retraso en el desarrollo psico-
motor. Peso en el percentil 75-90, talla en el percentil 50
y perímetro cefálico en el percentil 3. Cara redonda,
frente estrecha, occipucio plano, nariz corta en pico de
loro. Platirrinia. Apertura palpebral antimongoloide. Hi-

pertelorismo, discreto estrabismo convergente bilateral.
Filtro corto, labios gruesos (figs. 1a y 1b). Ligera obesi-
dad. Manos pequeñas, dedos en huso, sindactilia cutá-
nea de los dedos 2-3. Pliegue palmar transverso. Hipe-
rextensibilidad articular. Discreto hipogenitalismo. Im-
presión de leve hiposiquismo. Hipotonía leve
generalizada. Marcha con ayuda. Paladar ojival. Prime-
ros incisivos superiores prominentes y separados. Fondo
de ojo con papilas de tonalidad normal con halo de hi-
perpigmentación sin apreciarse signos de retinosis pig-
mentaria. Estudio radiológico: Extremidades: gracilidad
ósea diafisaria, osteoporosis, relativo acortamiento de
metacarpianos. Cráneo: cara plana, microcefalia fosa an-
terior, base corta; cuerpos vertebrales, pelvis y tórax sin
dismorfias. Estudio metabólico, cariotipo, EMG y TAC
craneal normales.

TABLA 1. Manifestaciones clínicas

Características Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8

FACIES

Microcefalia - + +/- + - - + +

Abertura palpebral antimongoloide + + + - + +/- + +

Implantación baja de las orejas - - + + + + + +

Hipoacusia - - - - - + - -

Raíz nasal ancha + + + + + + - +

Micrognatia + + + - - + + +

Filtro corto + + + +/- + + + +

Hipoplasia maxilar - + + +/- + + - +

Paladar ojival + + + + +/- + + +

Boca abierta + + + + + + + +

Incisivos prominentes + + + + +/- + + +

Maloclusión dentaria + - + + +/- + +/- +

Ojos

Estrabismo - + + - - - + -

Miopía - - - - - + - +

Mancha retiniana - - + + - - - -

Neurología

Retraso mental + + + + + + + +

Hipotonía + + + +/- + + + +

Difícil adaptación social + - + + +/- + + -

Crecimiento y desarrollo

Obesidad troncular + + + + + + + +

Exceso ponderal > 20% + - - + - - - -

Talla < P3 - - - - - - - -
Pubertad retrasada ? ? ? ? ? ? ? ?

Bajo peso al nacimiento - + + - - - - -

Articulaciones y esqueleto

Manos y pies pequeños + + + + + + + +

Dedos en huso - + - - - + + +

Hipoplasia de eminencia tenar e hipotenar + - - - - - - -

Sindactilia + + + + - - - -

Escoliosis + - - - + - + -

Genu valgum + - - - + - + -

Cúbito valgo + - + - + - + +

Hematopoyético

Leucopenia - - - - - - - -
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Caso 3

Niña de 7 años, tercera hija de un matrimonio con
consanguinidad en tercer grado, presenta hipopsiquis-
mo moderado y alteración del lenguaje. Peso 24,2 Kg
(P75-90), talla 115,2 cm (P3-10) y PC 49,5 (p10-25). Obe-
sidad troncular. Hipocrecimiento armónico. Facies pecu-
liar. Frente abombada. Hendiduras palpebrales antimon-
goloides. Pabellones auriculares grandes y de implanta-
ción baja. Incisivos prominentes con mala implantación
dentaria. Puente nasal alto. Micrognatia. Filtro corto. Pa-
ladar ojival. Maxilar hipoplásico. Mamilas separadas.
Manos pequeñas. Pliegue palmar transverso. Hiperex-
tensibilidad articular. Sindactilia cutánea de los dedos 2-
3-4 de ambas manos. Clinodactilia de ambos quintos de-
dos. Hipopsiquismo. Estrabismo convergente bilateral.
Hipotonía muscular generalizada. Fondo de ojo con re-

tinitis pigmentosa. Radiografía de columna normal. Ra-
diografía de manos y pies: osteoporosis, clinodactilia,
diáfisis gráciles con braquimesofalangia. Test mental
(WISC): verbal CI: 73. Manipulativo CI: 56. Total CI: 60.
Cariotipo, electrorretinograma, TAC craneal y PEV: nor-
males. EEG: foco de ondas lentas en zona occipital de-
recha. En el estudio cardiológico se observa un anillo
vascular debido a subclavia anómala y que produce una
impronta esofágica sin estenosis ni disfagia alguna. El
estudio del CATCH 22 resultó negativo.

Caso 4
Niño de 11 años de edad, sexto hijo de un matrimo-

nio no consanguíneo, que presenta dos crisis mioclóni-
cas de 1 min de duración con un intervalo de 3-4 h en-
tre ambas. Retraso en la evolución del lenguaje y en la

TABLA 2. Comparación con la bibliografía

Características Bibliografía Nuestra serie
(%) (%)

Herencia autosómica recesiva 100 100

Hipoplasia maxilar 80 75

Micrognatia 80 75

Raíz nasal ancha 80 87

Filtro corto 80 87

Paladar ojival 80 87

Maloclusión dentaria 80 62

Incisivos prominentes 80 87

Hiperextensibilidad articular 80 75

Dedos ahusados 80 50

Pliegue palmar transverso 80 75

Manos y pies pequeños 80 100

Pubertad retrasada 80 –

Retraso mental moderado 80 100

Hipotonía 80 87

Obesidad generalizada 80 100

Talla baja 80 0

Microcefalia 50 50

Apertura palpebral antimongoloide 50 75

Paresia de los músculos oculares 50 37

Implantación baja de las orejas 50 75

Lordosis 50 37

Cúbito valgo 50 62

Retraso de la edad ósea 50 –

Tumores cutáneos 50 0

Testes ectópicos/o descendidos 50 50

Microftalmos 10 12

Coloboma del iris 10 0

Mancha retiniana 10 25

Sindactilia cutánea 10 50

Hipoplasia tenar 10 12

Retraso del crecimiento intrauterino 10 25

Anillo vascular 0 25

Figura 1. a) Facies del paciente n.° 2. Cara redonda.
Apertura palpebral antimongoloide. Filtro
corto. Labios gruesos. b) Perfil del paciente
n.° 2. Implantación baja de las orejas.
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adquisición de los hitos motores. Muy intranquilo. Esca-
sa capacidad de concentración. Autónomo en el ámbito
familiar. A la exploración tiene un peso mayor del per-
centil 97, una talla en el percentil 50-75 y un perímetro
craneal en el percentil 3. Obesidad troncular. Cara re-
donda. Raíz nasal ancha. Implantación baja de las ore-
jas. Paladar ojival. Incisivos centrales superiores promi-
nentes y diastema. Cuello corto. Hipogenitalismo. Manos
cortas, sindactilia cutánea. Pliegue palmar transverso.
Pies pequeños con sindactilia en los dedos 2-3-4-5. Im-
presión de psiquismo leve. Papilas normales. Retinosis
pigmentaria. El cariotipo fue normal y en el estudio re-
alizado en medio 199Tc se descartó la presencia de X frá-
gil. La serie ósea era normal así como el EEG en vigilia
y con deprivación de sueño, PEV, PET y TAC craneal.
Test mental (WISC): escala total CI: 50.

Caso 5
Niño de 5 años de edad, tercer hijo de padres no con-

sanguíneos, con retraso moderado en la adquisición de
conocimientos. Vocabulario escaso y dislalia. A la explo-
ración presenta un peso en el percentil 90, una talla en
el percentil 10-25 y un perímetro cefálico en el percentil
25. Sobrepeso de distribución ginecoide. Hipertricosis
generalizada. Facies peculiar. Microftalmos. Moderada
ptosis palpebral bilateral, raíz nasal ancha con orificios
antevertidos, pabellones auriculares de implantación ba-
ja. Filtro corto. Maxilar hipoplásico. Incisivos centrales
superiores algo prominentes. Mamilas algo separadas.
Testes pequeños en escroto. Pies planos valgos. Clino-
dactilia de ambos quintos dedos de las manos. Ligera ci-
fosis dorsal y escoliosis dorsal con giba derecha. Hiposi-
quismo moderado. Hipotonía muscular generalizada de
grado moderado. Cariotipo: normal descartándose la mu-
tación asociada al síndrome de X-frágil. En el EEG se ob-
serva un registro desorganizado de bajo voltaje. TAC cra-
neal, RMN, EMG y fondo de ojo normales. En la radiolo-
gía del esqueleto se visualizó escoliosis leve, cifosis
dorsal e hiperlordosis. Test mental (WISC): prueba verbal
CI: 67; prueba manipulativa CI: 55; total escala CI: 56.

Caso 6

Niño de 6 años de edad, quinto hijo de un matrimonio
no consanguíneo. Prn: 3.500 gr. Desde el período neo-
natal se objetivó episodios de vómitos que se acompa-
ñaron de sudación y cianosis perioral y posterior hipoto-
nía. Estos cuadros cedieron cuando fue intervenido a los
4 años de edad de anillo vascular de tipo doble arco aór-
tico. Desarrollo psicomotor retrasado. Déficit de aprendi-
zaje en la lectoescritura. Peso 26,7 Kg (P90-97), talla
118,1 cm (P10), y PC 53,6 (P75-90). Obesidad troncular.
Impresión de macrocefalia. Platirrinia, miopía, hipertelo-
rismo, paladar ojival, filtro corto, pabellones auriculares
bajos y malformados. Incisivos superiores grandes y pro-
minentes. Acromicria. Dedos de las manos adelgazados
distalmente. Hiperextensibilidad articular. Impresión de
hiposiquismo. Discretamente hipotónico. El fondo de
ojo, estudio metabólico, radiografía de esqueleto, carioti-
po, PEV, PET, TAC craneal, RMN y EEG fueron normales.
CATCH 22 negativo. El informe de psiquiatría infantil de-
mostró una inteligencia global baja, con mayor rendi-
miento verbal que manipulativa aunque con bajos rendi-
mientos en ambas y un retraso mental leve.

Caso 7
Niño de 10 años de edad, primer hijo de padres no

consanguíneos. Retraso psicomotor importante. No es
autónomo en el ámbito familiar. Problemas de aprendi-
zaje desde los 3 años de edad. Intervenido de estrabis-
mo divergente a los 8 años de edad. Peso en el percen-
til 75-90 y talla en el percentil 25. Microcefalia. Facies hi-
posíquica. Obesidad troncular. Estrabismo corregido.
Ojos de inclinación antimongoloide. Filtro corto (figs. 2a
y 2b). Paladar ojival. Incisivos prominentes, dientes cen-
trales amplios (fig. 2c). Manos y pies pequeños, dedos
largos y finos. Pliegue palmar transverso. Hiperextensi-
bilidad articular. Escoliosis dorsolumbar. Hipotonía mus-
cular. Pares craneales y ROT normales. Estudio metabó-
lico negativo. Cariotipo normal. Estudio molecular del X-
frágil negativo. EEG, PEV y PET normales. TAC craneal
y RMN normales.

Figura 2. a) Paciente n.° 7. Facies hipopsíquica. Filtro corto. Apertura palpebral antimongoloide. b) Perfil del paciente
n.° 7. c) Paciente n.° 7. Paladar ojival. Dientes centrales amplios.

A B C
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Caso 8

Niña de 6 años de edad, segunda hija de un matrimo-
nio no consanguíneo, que presenta desde el año y me-
dio de vida crisis convulsivas tónico-clónicas generaliza-
das con revulsión ocular, emisión de saliva y cianosis sin
respuesta al tratamiento con fenobarbital. A la explora-
ción presenta un peso mayor del percentil 97, una talla
en el percentil 90 y un perímetro cefálico menor del per-
centil 3. Obesidad troncular. Incisivos prominentes con
mala implantación dentaria. Micrognatia, filtro corto. Ra-
íz nasal ancha. Paladar ojival, hipoplasia maxilar. Boca
abierta. Apertura palpebral antimongoloide. Miopía. Im-
plantación baja de las orejas. Manos pequeñas con de-
dos largos y finos. Pliegue palmar transverso. Hiperex-
tensibilidad articular. Cúbito valgo. Discreta hipotonía
generalizada. Hipogonadismo hipogonadotropo. Fondo
de ojo, estudio metabólico, cariotipo, TAC craneal y
EMG normales. EEG: escasos brotes bilaterales de com-
plejos punta-onda a 3 ciclos/s. Test mental (WISC): es-

cala total CI: 65. Estudio radiológico: gracilidad ósea dia-
fisaria, acortamiento relativo de metacarpianos. Cráneo:
microcefalia con diámetros armónicos.

DISCUSIÓN
Han sido muchos los síndromes familiares descritos

asociando retraso mental, obesidad, talla baja y ano-
malías genitales. El síndrome de Cohen, también lla-
mado síndrome Pepper, es una entidad bien individua-
lizada que debe diferenciarse de otros síndromes como
el de Prader Willi7 y el de Lawrence Monn Bield8. Las
anomalías craneofaciales y el tipo de obesidad, así co-
mo el momento de aparición de la misma, permiten
distinguir estos procesos (tabla 3)9. El síndrome de Mir-
hosseini-Holmes-Walton (Mc Kusick 268050)3 caracteri-
zado por microcefalia, retraso mental y degeneración
pigmentaria tiene mucha analogía con el síndrome de
Cohen, postulándose por algunos autores que es el
mismo síndrome10.

TABLA 3. Diagnóstico diferencial entre los principales síndromes que cursan con obesidad, retraso mental
y anomalías genitales en la infancia

Laurence Urban Rogers
Síndromes Cohen Prader Willi Monn Bield Meyers Vásquez

Obesidad Comienzo Comienzo Comienzo Se necesita más Se necesita más
Prepuberal (5 años). 1-2 años. 1 año. información información

Troncular Generalizada Generalizada

Talla Variablemente Baja Raramente Baja Baja

baja baja

Retraso mental 93% 100% 70-85% 100% 100%

Craniofacies Raíz nasal aplanada. Diámetro No especial Peculiar Frente estrecha.

Hipoplasia malar bifrontal Ojos pequeños

y maxilar. disminuido. con hendiduras

Incisivos Boca en V palpebrales

prominentes. ascendentes

Micrognatia

Historia de primera Ligeros problemas Importantes No especial Se necesita más Dificultad en la

infancia de alimentación problemas información alimentación

de alimentación

e hipotonía

Anomalías oculares Hendiduras palpebrales Estrabismo Retinitis pigmentosa No descritas No descritas

antimongoloides.

Colombomas de iris

y retina.

Coriorretinitis

pigmentaria

Extremidades Dedos de manos y pies Manos y pies Polidactilia postaxial Manos y pies No descritas

estrechos. pequeños

Sindactilia 2-3.

Cúbito valgo

Herencia AR Cr 15 q11q13 AR Ar Ligada al X

AR: autosómica recesiva.
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Sin embargo, los criterios clínicos estrictos son difíci-
les de establecer, variando incluso en los tres casos del
artículo original de Cohen et al1. Existe una amplia va-
riedad en las manifestaciones de presentación que hace
sospechar que no todo se corresponde con el mismo
proceso.

De acuerdo con la hipótesis enunciada por Carey se
admite que el síndrome de Cohen es una afección here-
ditaria con transmisión autosómica recesiva, no encon-
trándose diferencias en función del sexo y con conside-
rable variabilidad en la expresión, publicándose varios
casos en hermanos, en ocasiones con consanguinidad
de los padres11.

Pocos casos hay descritos en la bibliografía cuya sin-
tomatología se manifestase antes de los 10 años de edad,
lo que contrasta con nuestra serie donde todos los niños
fueron diagnosticados en edades prepuberales. Es preci-
so realizar un diagnóstico precoz diferenciándolos de
otras entidades similares, con el fin de prevenir aquellas
alteraciones, como las endocrinológicas, que aparecen
en la etapa puberal.

La mayoría de los pacientes con síndrome de Cohen
tienen una alteración completa del crecimiento con talla
baja, retraso en la maduración ósea, obesidad troncular
y pubertad retrasada de causa desconocida. Aparte de
uno de nuestros niños sólo se había descrito, hasta el
momento, un caso con déficit de gonadotropinas. En al-
gunos pacientes una alteración en el desarrollo del eje
hipotálamo-hipofisario está presente con déficit en la se-
creción de GH12. En nuestros casos no se han podido
estudiar las anomalías de la pubertad al no alcanzar nin-
guno de ellos dicha etapa.

En nuestra serie encontramos una asociación con
anillos vasculares anómalos en un 25%, circunstancia
no descrita previamente en la bibliografía. Los defec-
tos cardíacos fueron notados por vez primera por Sack
y Friedman13 en un paciente con prolapso de la vál-
vula mitral y secundariamente, en dos pacientes con
defecto en el septo ventricular. Posteriormente, 5 de
los 6 casos publicados por Norio et al4 en 1984 tuvie-
ron soplo sistólico. Desconocemos la relación que
pueda existir entre el defecto en el Cr 8 q22 y la pre-
sencia de anillos vasculares congénitos. No obstante,
podría estar relacionado con algún tipo de vasculopa-
tía que, como sugiere Schlichtemeier14, sería parte in-
tegral del síndrome de Cohen. Se necesitarían un nú-
mero de pacientes más amplio para saber si dicha ano-
malía forma parte del síndrome o por el contrario es
un hallazgo casual.

La heterogenicidad en la sintomatología oftálmica y en
la granulocitopenia son frecuentes. La granulocitopenia
estuvo presente desde edades tempranas de la vida, in-
cluso desde el nacimiento. No es progresiva y no evo-
luciona con desarrollo maligno mientras otras líneas ce-
lulares no están afectadas. La granulocitopenia tiene su

origen en la médula ósea. La patogenia es desconocida
pensándose que obedece a una alteración en la madu-
ración mieloide que puede ser corregida con CSF-rhG.
El uso clínico de factores de crecimiento granulocíticos
debería ser reservados para los escasos casos con infec-
ciones de repetición. La presencia de granulocitopenia
debería confirmar el diagnóstico en pacientes jóvenes
que no desarrollan la apariencia facial típica ni los cam-
bios oftalmológicos15.

Warburg et al16 sugieren que hay dos tipos de síndro-
me de Cohen: uno con neutropenia y otro sin ella. En
jóvenes con hipotonía y retraso manifiesto del desarro-
llo motor, el cribado hematológico para leucopenia/neu-
tropenia debería llegar a ser un procedimiento de rutina
al estar presente desde el nacimiento17. No obstante, en
ningún paciente de nuestro estudio se objetivó trastor-
nos en la hematopoyesis.

Los cambios oculares incluyen disminución de la agu-
deza visual, atrofia óptica y degeneración corirretinia-
na con mácula en ojo de buey y depósitos pigmentarios
con un electrorretinograma isoeléctrico. Estos cambios
son más frecuentes en pacientes finlandeses asociados a
granulocitopenia pero debe ser debida a variabilidad fe-
notípica10. Ésta puede ser la causa que explique la es-
casa frecuencia de anomalías oftalmológicas presentes
en nuestro estudio.

La mayoría de los pacientes tienen anomalías oculares
tales como cataratas, cambios en la pigmentación de la
retina y miopía. La coriorretinopatía ha sido descrita en
el 40% de los casos publicados. Esta estimación debe ser
baja porque el retraso mental impide una exploración
oftalmológica exacta18. Los cambios en la pigmentación
de la retina están presentes en el 25% de los casos pu-
blicados, que concuerda con el 20% encontrado en
nuestros pacientes. No obstante, las alteraciones ocula-
res tienen una fuerte variación individual18.

El síndrome de Cohen tiene una amplia variedad en
sus manifestaciones, por eso tiene interés de cara a rea-
lizar un diagnóstico diferencial (tabla 3), incluso en eta-
pas precoces de la vida, con todos aquellos síndromes
que cursan con obesidad, retraso mental, talla baja, hi-
pogenitalismo e hipotonía.
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