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The metabolic and
molecular bases of Cockayne Syndrome

ABSTRACT

Cockayne is a segmental progeroid syndrome that has autoso-
mal recessive inheritance pattern. It is mainly characterized
by Intrauterine growth retardation, severe postnatal growth
deficiency, cachectic dwarfism, microcephaly, wizened face,
sensorineural hearing loss, cataracts, dental caries, cardiac
arrhythmias, hypertension, atherosclerosis, proteinuria, mi-
cropenis, renal failure, skeletal abnormalities, skin photosen-
sitivity, decreased subcutaneous adipose tissue, cerebral
atrophy, dementia, basal ganglia calcifications, ataxia and
apraxia. It has a complex phenotype given by genetic heteroge-
neity. There are five gene responsible for this syndrome: CSA,
CSB, XPB, XPD and XPG, in which various mutations have
been found. The biochemical effect of these mutations in-
cludes dysfunctional protein of the repair system for oxidative
damage to DNA, the complex coupled to transcription and the
nucleotide excision repair system. Considering the role played
for these proteins and its effects on clinical phenotype when
they are deficient, we suggest that these genes might be candi-
dates for analyzing susceptibility to common chronic degener-
ative diseases related to oxidative stress and aging.

Key words. Cockayne. CSA gen. CSB gen. Transcriptional
defect. Progeria.

INTRODUCCION

El médico inglés Edward Alfred Cockayne en 1933
describié por primera vez en su libro, los rasgos cli-
nicos del Sindrome de Cockayne (SC); Las anormali-
dades heredadas de la piel y sus apéndices.?2 ElI SC
es causado por una deficiencia en los sistemas de re-
paracién de ADN; BER (Base-excision repair), TCR

RESUMEN

Cockayne es un sindrome progeroide segmental que tiene un
patron de herencia autosémico recesivo, se caracteriza princi-
palmente por retraso del crecimiento intrauterino, retraso del
crecimiento postnatal severo, caquexia con enanismo, micro-
cefalia, facies arrugada, sordera neurosensorial, cataratas,
caries dental, arritmias cardiacas, hipertension, aterosclero-
sis, micropene, proteinuria, insuficiencia renal, diversas alte-
raciones esqueléticas, fotosensibilidad cutanea, disminucion
del tejido graso subcutaneo, atrofia cerebral, demencia, calcifi-
caciones de ganglios basales, ataxia y apraxia. Tiene un feno-
tipo complejo dado por la heterogeneidad genética. Son cinco
los genes responsables de este sindrome: CSA, CSB, XPB,
XPD y XPG, en los que se han encontrado diversas mutacio-
nes. El efecto bioquimico de estas mutaciones incluye la pro-
duccion de proteinas disfuncionales del sistema de reparacion
por dafio oxidativo al ADN, del complejo de acoplado a la
transcripcion y del sistema de reparacion por escisién de
nucleotidos. Considerando la funcion que desempefan estas
proteinas y los efectos en el fenotipo clinico cuando son dis-
funcionales, sugerimos que estos genes podrian ser candidatos
para analizar la predisposicion a diferentes enfermedades cro-
nicas degenerativas mas comunes relacionadas con el estrés
oxidativo y con el proceso de envejecimiento.

Palabras clave. Cockayne. Gen CSA. Gen CSB. Defecto
transcripcional. Progeria.

(Transcription-coupled-repair) y NER (Nucleotide
Excision Repair).3

El SC se agrupa dentro de las formas proge-
roides segmentales. Tiene un patrén de herencia
autosomico recesivo y su prevalencia es descono-
cida. Se han reportado 1/100,000 nacidos vivos,
aunque la mayoria de los casos son esporadi-
cos.3
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Cuadro 1. Principales mutaciones en los genes responsables del Sindrome de Cockayne.

Ref.  Gen Mutacién/Genotipo Efecto de la mutacion Comentarios

19 CSA Heterocigoto compuesto: del 279 pb Los dos transcritos codifican potencialmente  Los afectados eran
a partir del nt 880 y termina en 1158 para proteinas truncadas de 303 y 369 dos hermanos de padres
Del 81pb en la regién CKN1 a partir aminoacidos. consanguineos.
del nt1078 y termina en 1158.

19 CSA Homocigoto para la transversion Resulta en coddn de terminacion que Encontrada en una linea celular somatica
C>A322 produce una proteina truncada: Y322X. de un paciente grupo complementario A.

20,88 CSA Heterocigoto compuesto: La primera mutacion resulta en Encontrada en una propositus femenino
Transversion 13G > T, coddn de terminacion que produce de 11 afios de edad, fotofobia, enanismo,
cambio puntual 649G > C. una proteina truncada; E13X. retardo mental, cataratas, retinopatia y
La segunda mutacion resulta en atrofia optica. En un caso de un paciente
el cambio de aminoacido A205P. con sindrome de Cockayne tipo A.

3l CSA Heterocigoto compuesto: La primera mutacion resulta en un cambio  Encontrada en una linea celular
479C > T, cambio puntual con del residuo 160 A > V entre el segundo somatica de un paciente grupo
sentido en el Codén 13. y tercer dominio WD40. complementario A.

La segunda mutacion resulta en codon
de terminacién que produce una proteina
truncada E13X.

29 CSB Homocigoto para la transicién Sustitucion del residuo 517 Paciente de ascendencia turca, hijo
1630G>A. Trp>Ter (W517X). de padres consanguineos.

29 CSB Heterocigoto compuesto; Primera mutacion produce en el codon Un raro ejemplo en un
1597delG, Transversion 3363G-C. determinacion en el residuo 506. paciente afroamericano.

La segunda resulta en un cambio
de aminodcido (P1095R).

89 CSB Homocigoto para la transicion Resulta en un codén de Genotipo encontrado en dos pacientes
1436C>T. terminacion prematuro; R453X. italianos con fenotipo severoy sin

fotosensibilidad.

& CSB Heterocigoto compuesto: Primera mutacién causa un recorrimiento Este genotipo se encontrd en un
(1051insA) coddn 325, el marco de lectura creando en los codones  paciente italiano con fenotipo severo.
2053insTGTC coddn 659. 368y 682 una secuencia que lleva a la

terminacion prematura que resultan en una
proteina de 367 y 681 aminoacidos.

0 CSB Homocigoto para 1034insT en el exdn 5. Se recorre el marco de lecturay se Encontrada en una larga genealogia, los
Frecuencia de portadores 1:15 en produce de una proteina truncada. propositi fueron severamente afectados
la comunidad Village de Israel. y murieron a la edad de cinco afios.

2 XPB Heterocigoto compuesto: Localizada en un sitio aceptor Individuos no relacionados de Slovenia
IVS14AS-6C>A transversion para el corte y empalme en el intron 14. y Alemania, con fenotipo severo XP-SC.

3B XPD Heterocigoto compuesto: La primera mutacion conduce al cambio Deterioro neuroldgico severo.
2101G > Cy 2083delA. G676A y la segunda mutacion conduce

a una proteina truncada.
K] XPG Homocigoto para la transversion Cambio P > H en el residuo 72 localizado Los pacientes tienen mayor deterioro

215C > A

en el dominio de Endonucleasa.

neurol6gico y rasgos progeroides evidentes.

Busqueda de referencias para las mutaciones, basada en: Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM (TM). McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine,
Johns Hopkins University (Baltimore, MD) and National Center for Biotechnology Information, National Library of Medicine (Bethesda, MD) (data of down-
load). URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

La clasificacion del SC se basa en la edad de pre-
sentacion, caracteristicas clinicas y en los defectos
moleculares. Incluye tres tipos y el complejo con el
xeroderma pigmentosum (XP-SC).3# El SC tipo | que

se debe a mutaciones en el gen CSA (del inglés Coc-
kayne Syndrome A) y corresponde a los casos clasi-
cos. La patologia se presenta entre el primero y
segundo afio de vida.>® EI SC tipo Il (antes denomi-
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nado sindrome Pena Shokeir tipo I1) se produce por
mutaciones en el gen CSB (del ingles Cockayne Syn-
drome B) con inicio de la enfermedad desde el naci-
miento.®® El SC tipo Ill, que se caracteriza por
afeccion moderada y coeficiente intelectual normal,
no se ha determinado aun el defecto molecular.” El
complejo Cockayne-Xeroderma Pigmentoso (XP-SC)
se manifiesta con tres subtipos y es causado por mu-
taciones en los genes XPB, XPD y XPG.819 En este
complejo los propositi tienen caracteristicas de am-
bas enfermedades como las pecas faciales y neopla-
sias de la piel que no estan descritos en el SC clasico
y que estan presentes en el XP; el retraso mental,
talla baja severa e hipogonadismo son caracteristi-
cas del SC y no estan presentes en el XP. Reciente-
mente se ha descrito una forma leve con locus en
1p33-p31.1, que presenta los rasgos clinicos del SC,
ademas de trombocitopenia, nefrosis y sensibilidad
intermedia a la luz ultravioleta (entre lo normal y el
estandar de SC).11

BASES MOLECULARES

Actualmente se han identificado cinco genes res-
ponsables del sindrome de Cockayne: CSA, CSB,

XPB, XPD y XPG. Se consideran gerontogenes (jun-
to con RECQ, RECQL2, LMNA/C, PSEN2, PSEN1),
codifican para proteinas de tres sistemas de repara-
cion del ADN.%215 E] sistema BER que se activa por
dafio oxidativo, alquilacion, hidrélisis o desamina-
cion. EIl sistema NER que se activa cuando hay
grandes lesiones o distorsiones del ADN como los di-
meros de pirimidina. Y el sistema TCR que se activa
cuando hay defectos durante la sintesis del ARN he-
terogéneo nuclear.®

El gen CSA tiene su locus en 5q12.3, codifica para
la proteina ERCCS8 (excision-repair cross-comple-
menting, group 8) de 396 amino&cidos, con peso
molecular de 44 KDa. Contiene dominios con secuen-
cias repetidas de los aminoacidos WD, que forman
complejos con ERCC6 y con la subunidad p44 del fac-
tor de transcripcion basal TFIIH de la ARN polime-
rasa Il (ARN pol Il) (Figura 1A).%16.17

El gen CSB tiene su locus en 10q11-21, codifica
para la proteina ERCC6 (excision-repair cross-
complementing, group 6) de 1493 aminoacidos, tiene
un peso molecular de 168 KDa y pertenece a la super-
familia de wsi/snf que son ATPasas que participan en
el empaquetamiento de la cromatina.®®17:18 [a ex-
presion de CSB esté regulada negativamente por

Defec
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Polimerasa I Factor de inicio de
transcripcion
r i
ST e T 00
I
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Figura 1. A. Muestra un defecto en
la transcripcidn reconocido por la ARN pol
IIl. B. A la derecha se muestra la activa-
cion de algunos elementos del sistema de
reparacion acoplado a la transcripcion,
tras la deteccion de un error. Hacia la iz-
quierda se aprecia el desplazamiento de la
ARN pol Il'y la formacion del reparisoma.

toenla
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p53.1920 |_a proteina ERCC6 esta altamente conser-
vada, contiene siete dominios de helicasa-ATPasa y
un dominio de interaccion con ERCCS8, actiia como
dimero y tiene multiples funciones.”-?2 Cuando exis-
te un defecto durante la transcripcién, la proteina
ERCC6 provoca una disrupcion parcial de la unién
ARN pol Il al ADN, lo que facilita el paso de protei-
nas que permiten la reparacion acoplada a la trans-
cripcion (Figura 1B). Lo anterior favorece la
ubiquitinizacién de la fraccidn larga de la ARN pol
11.391% ERCC6 requiere de calcio como cofactor y for-
ma parte del sistema de reparaciéon BER. En presen-
cia de 8-hidroxiguanina o formamidopirimidinas se
activa la endonucleasa-glicolasa NEIL1 para remo-
ver y procesar los productos de lipoperoxidacion
como el trans-4-hidroxi-2-nonenal, que actian como
inhibidores transcripcionales.?1:23-25

El gen XPB tiene su locus en 221, codifica para
la proteina ERCC3 de 782 aminoécidos, la cual pre-
senta actividad ADN-helicasa que es esencial al ini-
cio de la trascripcion.®

El gen XPD tiene su locus en 199g13.2, codifica
para la ERCC2, esta formada por 760 aminoacidos,
contiene seis dominios con actividad ADN-helicasa, y
se sugiere que su principal funcion es mantener la
estabilidad de TFIIH al inicio de la transcrip-
Ci(’)n_B,lO,lS

El gen XPG tiene su locus en 13g32-33, codifica
para la ERCCS5, proteina formada por 1186 aminoa-
cidos con actividad de endonucleasa indispensable en
el sistema BER. También participa en el sistema de
reparacion TCR, estabilizando el factor TFIIH y re-

gulando la transactivacion de los receptores nuclea-
res_8,9,26-28

GENETICAY
EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR

Veinticinco por ciento de los pacientes presentan
mutaciones en el gen CSAy 75% en CSB. Las muta-
ciones en los genes XPB, XPD, XPG en los pacientes
con SC son poco frecuentes.®?° El efecto metaboélico
global es la deficiencia de los sistemas BER, TCR y
NER_3,5,6,29,30

Setenta por ciento de las mutaciones patogénicas en
el gen CSA consisten en cambios puntuales en los exo-
nes, asi como en las regiones donadoras o aceptoras
para el corte y empalme. En menor proporcion se pre-
sentan deleciones.>62%30 Algunas de las mutaciones
afectan la estructura primaria de los dominios conser-
vados de ERCCS8, como la transversiéon A > C en el
exon 4 que conduce al cambio de Q=P en el residuo
106 (p.Q106P) en un dominio de secuencias repetidas

de los aminoacidos WD,,, la transicion 479C > T
gue resulta en el cambio de A > V del residuo 160
(p.A10V) entre el segundo y tercer dominio WD,,,. Es-
tas mutaciones disminuyen o anulan la interaccion
con otros elementos del sistema TCR.>3! Otras muta-
ciones dan lugar a codones de terminacion que produ-
cen proteinas truncadas, como en el caso de la
transversion G = T en el codén 13 del (p.Q13X).2%31

La mayoria de las mutaciones reportadas con
efecto patogénico del gen CSB son cambios puntua-
les con sentido.3562°30 Algunas son responsables del
sindrome cerebro-oculo-facio-esquelético (2047C > T,
2254A > G) (COFS) y del sindrome de fotosen-
sibilidad a la luz ultravioleta (UV) (77C > T,
p.R77X).30:3233 E| fenotipo COFS representa una for-
ma mas severa de las mutaciones del gen CSB y el
sindrome de fotosensibilidad a la luz UV una forma
leve. El genotipo heterocigoto compuesto 2282C > T
(p.R735X)/1436C > T (p.R453X), es responsable de
la variante De-Sanctis-Cacchione.?® Algunas muta-
ciones responsables del SC afectan dominios conser-
vados de ERCC6, como la transicion 2087C > T que
conduce al cambio de R = W en el residuo 670 locali-
zado en uno de los dominios conservados de ADN-
helicasa.?® Otras mutaciones favorecen a formas
truncadas de proteinas como la transiciéon 1630G > A
(p.-W517X), la insercion TGTG2053 y la delecién
174pb en el exén 10 que conduce a la pérdida de 58
residuos que incluyen parte de uno de los dominios
ADN-helicasa.>6:29.34

Las mutaciones en el gen XPB producen un feno-
tipo moderado del complejo XP-SC, mientras que las
mutaciones en los genes XPD y XPG por lo general
tienen un efecto fenotipico méas grave.®%19 Los mode-
los murinos para las mutaciones en los genes XPB y
XPD muestran que los ratones nacen, pero debido al
fenotipo severo que presentan mueren en la etapa
neonatal. Lo anterior sugiere que las mutaciones
permiten el desarrollo embrionario, pero tienen un
efecto metabdlico letal.® Por ello tal vez se observa
una baja frecuencia de casos de SC por estos genes.

Las mutaciones en el gen XPD afectan dos siste-
mas de reparacion del ADN; BER y NER, mientras
gue las mutaciones del gen XPG afectan los sistemas
NER y TCR.10 Las mutaciones en los genes XPD y
XPG correlacionan con mayor deterioro neurologi-
co, tienen rasgos progeroides mas evidentes, foto-
sensibilidad exagerada, queratosis solar severa y
mayor riesgo de cancer de piel en comparacion con
los otros grupos complementarios del SC; tal es el
caso de la transicion 526C > T que resulta en un co-
don prematuro de terminacién que favorece a una
proteina truncada con menor actividad, o la trans-
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version 215C > A que resulta en el cambio P > H
en el residuo 72 localizado en el dominio de endonu-
C|easa_10,3l,36-39

En el SC se han reportado dos tipos de mutacio-
nes cromosoémicas; la delecién intersticial de la ban-
da g21.1 del cromosoma 10 (que incluye el locus de
CSB) en un grupo pequefio de pacientes con creci-
miento normal e inicio tardio del deterioro neurolé-
gico (14) y la translocacion t (7:14) (p13; g11.2) en
un paciente con la forma grave de XPG-SCB.3%0 Esta
evidencia sugiere que el SC-XP podria cursar con
inestabilidad gendmica. La deficiencia de ERCC6
agrava la inestabilidad gendmica debido a que los
productos inducidos por la luz UV (ciclobutano, di-
meros de pirimidina, y los productos derivados de la
6-pirimidina-4-pirimidona) que provocan rompimien-
tos incontrolados del ADN.41-43

GRUPOS COMPLEMENTARIOS
Y CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Con base en los estudios de reparacion del ADN,
sintesis de ARN en cultivos de las lineas celulares de
los pacientes y fusion de nucleos.®° El SC se dividia en
tres grupos de complementacién: A, By C. La radia-
cion con luz UV de lineas celulares de los pacientes
con afeccion moderada muestran tasas de sintesis de
ADN de normal a semiconservada. Los pacientes con
SC grave presentan defecto completo para reparar los
dimeros de timina inducidos por luz UV y una tasa
baja de sintesis de ARN.*446 |_os pacientes con XP-SC
tienen de igual manera disminucion en la sintesis de
ADN y ARN. No se han reportado diferencias raciales,
clinicas o celulares en los grupos complementarios A 'y
B.#” Los cultivos de células de pacientes con el grupo
complementario B del SC tras la exposicion al mutage-
no KBrO, presentan una cantidad incontrolada de
rompimientos de las hebras de ADN.*3

Los estudios moleculares han revelado que el
grupo A esta dado por mutaciones en el gen CSA,
el grupo B por mutaciones en el gen CSB mientras
gue el grupo C no se ha estudiado su causa. Aunque
se han reportado casos que presentan una delecion
intersticial en 10g21.1.340

El liquido cefalorraquideo de los pacientes con SC
presenta una disminucién del acido 5-hidroxi-indol-
acético, precursor de la serotonina y melatonina.*®

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO
Y LOS GENES MODIFICADORES

Durante muchos afios se ha considerado que la
correlacidn genotipo-fenotipo es dificil de establecer

en muchas enfermedades monogénicas incluyendo el
SC, ya que en ocasiones una proporcion de indivi-
duos con la mutacion pueden presentar sintomas,
mientras que otra no. En otros casos un grupo de
propositi aunque tienen la misma mutacion tienen
rasgos diferentes.*%52 En la clinica esto se explica
por una penetrancia incompleta o una expresividad
variable. La primera se refiere a la capacidad de un
gen de expresarse fenotipicamente y la segunda al
grado de variabilidad del fenotipo.

Desde el punto de vista molecular estos conceptos
son obsoletos ya que las diferencias fenotipicas se
pueden explicar por genotipos heterocigotos com-
puestos y/o combinados que si se han demostrado en
el SC. La heterogeneidad fenotipica también se pue-
de explicar por la accion de genes modificadores; el
efecto aditivo de las variaciones en otros genes de-
termina la expresividad. O por el efecto aditivo en la
funcién de las proteinas que tienen los bloques de
haplotipos que conducen a cambio de aminoécido.
La heterogeneidad también se puede explicar por la
epistasia; la interaccion de multiples loci determina
el fenotipo.10:16:29.31.49| 3 epistasia, el estudio de ha-
plotipos y los genes modificadores son lineas de in-
vestigacion no estudiadas en el SC.

Para establecer una mejor correlacién genotipo-
fenotipo seria de gran utilidad realizar estudios de
polimorfismos de cambio de una sola base (SNPs) en
los genes responsables y en los posibles genes modi-
ficadores. Se proponen cinco categorias de genes mo-
dificadores:

= Genes que codifican para proteinas de interac-
cion, con el complejo TIFII.

= Gerontogenes.

= Genes del tejido conectivo.

= Genes de respuesta al dafio oxidativo.

= Protoncogenes y genes relacionados con la divi-
sién, crecimiento y diferenciacion celular (Fi-
gura 2).

FISIOPATOLOGIA

El efecto ocasionado por las mutaciones puede ser
el arresto de la ARN pol Il durante la transcripcion,
incremento de la apoptosis y de las especies reactivas
de oxigeno. Lo anterior podria conducir a la hipopla-
sia de tejido cerebral, laminacién de la neocorteza,
retraso mental, retraso en el crecimiento, deterioro
neuroloégico grave, envejecimiento prematuro, ca-
guexia y degeneracion multiorganica.26.53-56

Los estudios post-mortem cerebrales muestran ar-
teriosclerosis prematura, calcificacion de los ganglios
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basales con acumulacion excesiva de lipofuscina en
neuronas, fibrosis meningea, marafias neurofibrilares
similares a las del Alzheimer y cuerpos de Hirano.-5”
Se ha encontrado mielopatia central y periférica que
aumenta con la edad, lo que sugiere que este sindro-
me es una leucodistrofia. También se ha encontrado
pérdida neuronal en la corteza, ganglios basales y es-
pecialmente en el cerebelo, con una proliferacién de
dendritas apicales de las células de Purkinje.

Todos estos cambios neuronales pueden explicar
la rigidez motora, espasticidad y debilidad que se
presentan en el SC. El deterioro auditivo progresivo
es el resultado de la degeneracion celular de los ele-
mentos de la céclea. Los pacientes con SC también
presentan ataxia por la degeneracion cerebelar pro-
gresiva y por pérdida celular del laberinto vestibu-
lar, asi como osteoporosis.®”-%1 La progresion del
dafio neuronal puede producir calcificacion de gan-
glios basales.® Otras rasgos que se pueden presentar
debido a los defectos celulares son dilatacion de los
ventriculos cerebrales, cerebelo hipoplasico y quistes
aracnoideos cercanos a la cisterna magna.830

En muestras de cerebro de pacientes con XP-SC
se ha encontrado reduccidn de la expresion de las
superoxido dismutasas de cobre/zinc e incapacidad
para reparar ADN gendmico y mitocondrial provo-
cado por 2,6-diamino-4-hidroxi-5-formamidopirimidi-
nay la 4,6-diamino-5 formamidopirimidina.?>62-63

Conforme progresa la incapacidad celular para repa-
rar el dafio al ADN inducido por la radiacion UV y por
los radicales libres, se hace mas evidente la caquexia,
la nariz adelgazada, labios abermellados, caries dental
prematura, piel arrugada (aspecto progeroide), y au-
mento en la fotosensibilidad cutanea y deterioro visual-
auditivo causado por cataratas, retinosis pigmentosa,
atrofia Optica y osteoporosis.®64-67

La progresion de la afeccion organica en los casos
de SC tipo Il podria estar relacionada con la incapa-
cidad de ERCC6 para reparar la (5’S)-8,5'-ciclo-2'-
deoxiadenosine, ya que el cumulo de estos
metabolitos favorece la distorsidn en tandem de las
hebras de ADN como se ha observado en un modelo
de knockout para el gen CSB.%8 Estudios en embrio-
nes de ratones deficientes en ERCC6 sometidos al
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Figura 2. Propuesta de genes modificadores o0 moduladores del fenotipo bioquimico, fisioldgico y morfolégico del sindrome de Cockayne. Las muta-
ciones en los gerontogenes y en los genes del metabolismo del tejido conectivo son responsables del desarrollo de sindromes progeroides o de envejeci-
miento prematuro. Algunas mutaciones en el humano y/o deficiencias en modelos animales de los protooncogenes y o genes para proteinas relacionadas
con la divisién, crecimiento y diferenciacion celular favorecen el desarrollo de cancer, cataratas, diabetes mellitus.
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ataque del ADN con especies reactivas de oxigeno
resultan en la inactivacidn transcripcional mediada
por la oxoguanina-glucosilasa.5®

El cancer de piel es menos frecuente en SC que en
el XP debido al arresto transcripcional. Sin embar-
go, los pacientes con el complejo XP-SC desarrollan
carcinoma de células basales, carcinoma de células
escamosas 0 melanoma, lo que sugiere que las alte-
raciones en otros sistemas de reparacion del ADN
como el BER y NER podrian ser determinantes de
este rasgo.®?

La homeostasis celular proporcionada por el eje
de la hormona de crecimiento ha sido una linea de
estudio en el proceso de envejecimiento prematuro
en modelos murinos con deficiencia de CSB/XPA
inducida por knockout en donde se ha encontrado
una represion de los genes GH e IGF1 asociada a
la atenuacidn del crecimiento, caquexia y muerte
antes del destete.”® Sin embargo no se han realiza-
do estudios de la expresion de estos genes en pa-
cientes con SC; aunque se han estudiado los
niveles basales de hormona de crecimiento y con
estimulacion con insulina, arginina y glucagén,
ademas de la prueba de tolerancia a la glucosa sin
gue se haya encontrado una asociacién con la ca-
guexia y talla baja severa observadas en pacientes
con SC.856

Es importante mencionar que en el SC se observan
las complicaciones asociadas al proceso de envejeci-
miento: hidrocefalia, blefaroconjuntivitis, infeccio-
nes recurrentes —especialmente de vias respiratorias
bajas-, enfisema pulmonar, cardiomiopatia dilatada,
hipertension arterial sistémica, aterosclerosis, aneu-
risma de la aorta ascendente, hepatopatia e insufi-
ciencia renal.”7®

PRONOSTICO

En el tipo | del sindrome la muerte ocurre en la
primera o segunda década de la vida aunque se han
reportado casos hasta la edad de 30 afios.2 En el SC
tipo Il la afecciéon se puede presentar desde el naci-
miento y no sobreviven por mas de 10 afios.® En el
complejo XP-SC la muerte ocurre entre los seis me-
ses y los seis afios de vida.®

DIAGNOSTICO CLINICO

El SC tipo | se sospecha cuando se presentan dos
criterios mayores y tres criterios menores, especial-
mente si hay un aumento de fotosensibilidad cuté-
nea. Los criterios mayores son retraso del
crecimiento postnatal, disfuncidn neuroldgica pro-

gresiva, seguido por el deterioro del comportamiento
e intelectual progresivo, leucodistrofia, calcificacio-
nes intracraneales. Los criterios menores son
fotosensibilidad cutanea, pelo seco, neuropatia peri-
férica desmielinizante (diagnosticado por electromio-
grafia, prueba de conduccién nerviosa, y/o biopsia de
nervio), retinopatia pigmentaria y/o cataratas, pér-
dida de la audicion neurosensorial, caries dental, as-
pecto fisico caracteristico de enanismo con caquexia,
adelgazamiento de la piel y el cabello, ojos hundidos,
engrosamiento de la béveda craneal, epifisis esclero-
tica, anomalias de los cuerpos vertebrales y de la
pelvis, presencia de un hermano o familiar con los
mismos rasgos que el propdsitus.”® EI SC tipo 11 se
sospecha por retraso en el crecimiento con aumen-
to de la altura o circunferencia del craneo poco
después, cuando hay deterioro neurolégico severo,
cataratas, microftalmos, microcérnea e hipoplasia
del iris.”®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para hacer el diagnéstico diferencial se deben
considerar siete rasgos pivote’®:

= Problemas en el crecimiento; descartar cromoso-
mopatias, problemas endocrinos y/o grastrointes-
tinales.

= Leucodistrofia con retardo en el crecimiento; ex-
cluir Pelizaeus-Merzbacher.

= Calcificaciones centrales o de los ganglios basa-
les; descartar infecciones por rubéola, toxoplas-
mosis, defectos del metabolismo del calcio y
fosforo.

= Fotosensibilidad cutanea; descartar xeroderma
pigmentoso, sindrome de Bloom, progeria de Hu-
tchinson-Gilford, sindrome de Werner, sindrome
de Rothmund-Thompson y deficiencia de ERCCL1.

= Retinopatia pigmentaria temprana; descartar un
defecto mitocondrial o de la biogénesis de los pe-
roxisomas como Zellweger.

= Falla profunda en el crecimiento; hacer diferen-
cial con Cornelia de Lange, Dubowitz, Haller-
man-Streiff, Rubinstein-Taybi, Russell-Silver,
Seckel y Wiedemann-Rautenstrauch.

= Si se tiene microcefalia, microftalmia, microcor-
nea, descartar el MICRO sindrome; se concluye
cuando el resultado del estudio de sensibilidad a la
luz UV es normal, cataratas, atrofia optica, retar-
do mental, displasia cortical frontal, hipoplasia del
cuerpo calloso, hipotonia, hipogenitalismo, artro-
griposis, pie plano-valgo congénito y retraso en el
crecimiento.
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DIAGNOSTICO MOLECULAR

La secuenciacion automatizada es el estandar de
oro para realizar la deteccion de mutaciones en los
diferentes genes. Con esta se han detectado 70% de
las mutaciones en el gen CSA y mas de 95% de las
mutaciones en el gen CSB.”®

El diagnoéstico prenatal se puede realizar median-
te estudios de sensibilidad y reparacion del ADN
posterior a la exposicion con radiacion ultravioleta,
asi como también estudios para la deteccién molecu-
lar en cultivos de células fetales y de vellosidades co-
riénicas obtenidas mediante amniocentesis o de
tejido placentario entre las 12-18 semanas.”’

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con SC requiere un
manejo multidisciplinario. Se ha visto mejoria de las
complicaciones motoras tras la administracion de
25 mg/100 mg de Carbidopa-levodopa en propositi
con mutaciones en los genes CSA y CSB.”® Algunos
pacientes presentan calcificacion de la glandula pi-
neal y otros tienen disminucién del precursor de la
melatonina.*®"8 Por ello consideramos que los pacien-
tes con SC pudieran verse beneficiados con su admi-
nistracion via oral, por su efecto antioxidante,
citoprotector e inmunomodulador, que puede ser un
adyuvante en el manejo de las complicaciones relacio-
nadas con el estrés oxidativo y envejecimiento.’®-82

PREDISPOSICION PARA
ENFERMEDADES MULTIFACTORIALES

El dafio al ADN por las especies reactivas de oxige-
no en las células esta relacionado con el proceso de
envejecimiento y con el desarrollo de enfermedades
cronicas frecuentes, como la diabetes mellitus tipo 2,
osteoporosis, cataratas, glaucoma, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal, hipertension, demencia y cancer,
entre otras.?? Los polimorfismos en los genes respon-
sables del SC podrian ser factores de predisposicion
para estas enfermedades, sin embargo, no se han rea-
lizado suficientes estudios en este sentido. En po-
blacién asiatica y en estadounidenses los SNPs
rs2228526, rs4253160, rs12571445, rs3793784 y
rs3793784 del gen CSB constituyen factores de riesgo
para cancer pulmonar y degeneracion macular rela-
cionada con la edad.®3-8% En poblacién caucésica euro-
pea el polimorfismo p.D1104H de ERCCS5 es un factor
de predisposicion para sarcomas de tejidos blandos,
mientras que el polimorfismo p.K751Q de ERCC2 es
un factor de riesgo para cancer pulmonar.86-87

CONCLUSIONES

El sindrome de Cockayne es un sindrome cuya
complejidad esta dada principalmente por la hetero-
geneidad genética. El andlisis de su base metabdlica-
molecular permite entender las repercusiones de la
deficiencia grave de los sistemas BER, TCR, NER,
cuyo resultado es el envejecimiento prematuro, asi
como también el efecto de la deficiencia leve, que se
puede traducir como predisposicién genética para el
desarrollo de enfermedades cronicas comunes como
el cdncer. Algunas de las nuevas lineas de investiga-
cion en el SC podrian ser la busqueda de los genes
modificadores, la deficiencia de la sintesis de melato-
nina, la terapéutica via oral con esta hormona y el
efecto de los genes responsable del SC en la predispo-
sicion para enfermedades crénicas degenerativas co-
munes o multifactoriales.
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