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Existe una serie de sindromes caracterizados por poli-
posis intestinal, que tienen marcadores cutianeos carac-
teristicos. Con sentido didactico y prondstico, podemos
dividirlos segiin indica la tabla L.

Esta division es importante, pues diferencia los poli-
pos verdaderos de los seudopdlipos (como en las neuro-
fibromatosis, que si bien en el estudio de imagenes pare-
cen polipos, se trata de neurofibromas que asientan en
la mucosa); y los adenomatosos (con alto potencial de
malignizacién) de los hamartomatosos (con extremada-
mente bajo potencial degenerativo).

En la actualidad se les agrupa segiin el gen causal y su
expresion fenotipica (tabla II).

SINDROME DE GARDNER

Este sindrome fue descrito en 1912, pero es en 1953
que Gardner y Richards' le dan ubicacion nosolégica. Se
caracteriza por la presencia de pélipos intestinales, quis-
tes epidérmicos y osteomas. Es una variante fenotipica
de la poliposis adenomatosa familiar (PAF); su inciden-
cia es de 1:8.000 a 1:16.000 nacidos vivos?.

Se transmite en forma autosémica dominante y exhi-
be alta penetrancia. El gen causal es el APC (adenoma-
tous polypsosis coli) que codifica una proteina de 2.843
aminodcidos y mapea en el cromosoma 5q21. Dicho gen
es la causa de diferentes expresiones fenotipicas: poli-
posis adenomatosa familiar, sindrome de Gardner y sin-
drome de Turcot (asocia poliposis colénica y tumores
de sistema nervioso central)*.

El gen APC actia como supresor tumoral. Uno de los
dominios mejor caracterizados del gen APC interacciona
con la B catenina, lo que permite una funcién en la adhe-
sién y el desarrollo celular. Se ha propuesto que, al estar
mutado, el gen APC favoreceria el crecimiento tumoral,
por desregulacion de la cascada de la p catenina®®. Exis-
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te una correlacién genotipo-fenotipo; de acuerdo con el
lugar donde se produce la mutacién varia la expresion
clinica de la enfermedad. Si la mutacién se localiza en el
tercio inicial o final del gen se asocia a una poliposis mo-
derada, con manifestaciones tardias; si, en cambio, la
mutacion afecta a su parte central desarrolla enferme-
dad severa, con gran nimero de pélipos, asociada a ma-
nifestaciones extracolénicas a temprana edad>°S.

Manifestaciones cutaneas

Los quistes epidérmicos son la principal manifesta-
cion cutanea. Se observan en el 50 al 100% de los casos.
En general aparecen en la infancia, son miiltiples y se
localizan en piernas, cara y cuero cabelludo (a diferen-
cia de los quistes epidérmicos no sindrémicos que se lo-
calizan en dorso)™ (fig. 1).

Su histologia es similar a la de casos aislados y se ca-
racteriza por una lesién quistica, localizada en la dermis,
compuesta por una pared de epitelio escamoso estratifi-
cado con presencia de granulosa, y una cavidad con
contenido de queratina. En dos tercios de los pacientes
se puede observar un aspecto similar a pilomatrixoma'’.
Estos quistes tienen un curso benigno, y requieren exé-
resis sélo cuando presentan un problema estético, o
cuando se rompen y provocan inflamacién secundaria.

Los fibromas pueden aparecer en piel, tejido subcuta-
neo, mesenterio o retroperitoneo. Los tumores desmoi-
des son caracteristicos y se desarrollan en un 9% de los
pacientes, se localizan en piel y tejidos blandos de pared

TABLA I. Poliposis intestinal con marcadores cutaneos

Pélipos adenomatosos
Sindrome de Gardner
Sindrome de Muir Torre
Pélipos hamartomatosos
Sindrome de Peutz-Jeghers
Sindrome hamartomatoso-tumoral del PTEN
Sindrome de Cowden
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
Seudopdlipos tumorales
Neurofibromatosis
Seudopdlipos inflamatorios, pdlipos hamartomatosos
Sindrome de Cronkhite Canada

TABLA II. Genes implicados en los cuadros de poliposis

intestinal hereditaria
GEN HERENCIA CUADRO CLINICO
APC AD Poliposis adenomatosa familiar

Sindrome de Gardner
Sindrome de Turcot

MLH1/MHS2
MSH6 AD Cancer colorrectal hereditario
no polipoideo
Sindrome de Muir Torre
LKBI AD Sindrome de Peutz-Jeghers
PTEN AD Enfermedad de Cowden
Sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
Sindrome Proteus

Sindrome simil Proteus

AD: autosémica dominate.
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Figura 1. Quistes en la cara. Sindrome de Gardner.

abdominal anterior y en retroperitoneo. Se presentan en
pacientes jovenes con una edad promedio de 29,8 afios;
afectan con mayor frecuencia a las mujeres, con una re-
lacién mujer:varén de 3:17. La histologia evidencia un
tumor poco circunscrito, compuesto en su mayoria por
células fusiformes, con atipia ausente o minima. Si bien
no metastatizan, tienen un comportamiento agresivo e
invasivo local. Tienden a recurrir luego de la extirpacion
quirdrgica.

Otras alteraciones cutdneas observadas incluyen: lipo-
mas (fig. 2), leiomiomas, neurofibromas y lesiones pig-
mentadas de piel*!°,

Manifestaciones extracutaneas

Las alteraciones oculares se presentan en el 90% de
los pacientes, y son el primer hallazgo diagnéstico. Se
caracterizan por la presencia de hipertrofias congénitas
del epitelio pigmentado retiniano (CHRPE). Se presen-
tan en forma bilateral, en mayor niimero y con pigmen-
tacién mixta (comparado con formas esporadicas) y se
las considera un marcador especifico de PAF. Es por
este motivo que se recomienda un examen oftalmologi-
co temprano'’,

Los osteomas son un hallazgo esencial del sindrome, y
se observan al menos en el 50 al 75% de los casos; con
incidencia en los huesos de la cara, en especial la man-
dibula y el maxilar. Aparecen en la infancia, y preceden
a la poliposis intestinal. Alcanzan su tamafio definitivo
en algunos afos, y luego continian provocando cambios
graduales aun en el adulto. Son neoplasias benignas,

Figura 2. Lipoma de gran tamafo en hueco popliteo. Sindrome de
Gardner.

bien diferenciadas. Pueden dividirse en dos tipos: cen-
trales, que se desarrollan a partir del endostio, y perifé-
ricos, cuando se desarrollan del periostio. Para su detec-
cion se recomienda realizar una radiografia panoramica
periddica de mandibula, si bien la tomografia computa-
rizada (TC) es un método mas sensible de cribado. La
escoliosis ha sido considerada parte del sindrome. Tam-
bién puede haber exostosis, endostosis y espesamiento
cortical de los huesos®1*14%,

Las anomalias dentales estidn presentes en un 18% de
los casos. Son un signo temprano y se manifiestan con
un espectro variable de alteraciones que incluyen: au-
sencia congénita de dientes, dientes supernumerarios e
impactados en ambos maxilares, fusién de raices denta-
les, multicaries, odontomas y quistes’*.

La poliposis intestinal es el rasgo mas importante del
sindrome; se presenta en el 100% de los pacientes. Se
desarrolla en la pubertad, con una edad media de
22 afios, y va aumentando en niimero con el tiempo. Se
localiza en el colon y el recto, con frecuencia en los plie-
gues sigmoideo, esplénico y hepatico. Pueden observar-
se con menor frecuencia en el intestino delgado y el es-
tomago. Estos pélipos tienen un 100% de posibilidad de
desarrollar adenocarcinoma; usualmente lo hacen en la
tercera década de la vida™!%1, Es por este motivo que
se recomienda realizar estudios periédicos de sangre
oculta en materia fecal, sigmoideoscopia, colonoscopia
y endoscopia del tracto digestivo superior. La colecto-
mia se recomienda ante la presencia de 30 o mas poéli-
pos, o cuando hay displasia o malignidad en un poélipo.
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Si se preserva el recto, existe del 25 al 59% de posibili-
dad de desarrollar un carcinoma rectal tras la colecto-
mia, motivo por el cual se recomienda también la resec-
cién completa de la mucosa rectal®,

El segundo cancer mas comin es el carcinoma pe-
riampular, que se observa en el 12% de los casos, desa-
rrollado a partir de pélipos duodenales cercanos a la
ampolla de Vater>",

Se han descrito otros tumores asociados de pancreas,
vejiga, tracto biliar, etc.

El cancer de tiroides tiene mayor frecuencia con res-
pecto a la poblacion general y se produce a edades mas
tempranas. Generalmente son carcinomas papilares,
que se desarrollan a una edad promedio de 23,6 afos,
mas frecuente en mujeres. Por este motivo se recomien-
da un examen tiroideo y ultrasonografia periddica, y
biopsia en lesiones mayores de 1 cm de didmetro®.

SINDROME DE MUIR TORRE

De forma independiente, Muir et al'é, en 1967, y Torre!”,
en 1968, describieron los primeros casos del sindrome
que desde entonces lleva sus nombres. Se define por la
presencia de, al menos, un tumor de glandulas sebaceas y
una neoplasia interna (con o sin queratoacantoma)'®.

El diagnostico se realiza a una edad promedio de 54
afos, es mas frecuente en el varén (2:1) con respecto a
la mujer®?,

Se trata de una genodermatosis que se transmite en
forma autosémica dominante con penetrancia incom-
pleta y expresion clinica variable. En la actualidad se le
considera una variante de HNPCC (cancer colorrectal
no polipésico hereditario), en la cual existe afeccion cu-
tanea?”, Estd causado por la mutacion germinal de al
menos cuatro genes que codifican proteinas relaciona-
das con la reparacién del ADN (MMR): MSH? (cromoso-
ma 2p16), MLH1 (cromosoma 3p21), PMS2 (cromosoma
Tp22), MSH6*%,

En el sindrome de Muir Torre se detectan mutaciones
en un 40% de los casos, las cuales en su mayoria se loca-
lizan en el gen MSH2. Estas mutaciones determinan una
falla en la reparacién del ADN, y produce inestabilidad
genética, que se puede evidenciar mediante la prueba de
inestabilidad de microsatélites™.

Manifestaciones cutaneas

Los tumores sebaceos son el signo cutdneo principal y
algunos autores los consideran un pilar diagndstico.
Pueden preceder a la malignidad interna en un 22%, apa-
recer en forma concomitante en un 6% y con posteriori-
dad en un 54%'%% (fig. 3).

Se manifiestan con un espectro clinico que incluye:
hamartoma sebaceo, adenoma sebaceo, epitelioma se-
baceo y carcinoma sebdceo. Algunos autores incluyen
también al carcinoma basocelular con diferenciacion se-
bacea. De ellos el mas frecuente y especifico del sindro-
me es el adenoma sebaceo que se caracteriza clinica-
mente por la presencia de miuiltiples papulas o nédulos
amarillentos de consistencia firme, frecuentemente lo-
calizados en la cabeza y el cuello. Se desarrollan en

Figura 3. Hiperplasia sebacea y adenoma sebaceo. Sindrome de
Muir Torre.

edad adulta, si bien hay descrito casos infantiles™®%,
Desde el punto de vista histolégico se reportan como le-
siones de dificil clasificacién entre las entidades clasi-
cas; si bien la presencia de adenomas sebaceos con sig-
nos de queratoacantomas o con imagenes quisticas debe
hacer sospechar el diagndstico de este sindrome?.

El carcinoma de glandulas sebaceas es otro hallazgo
frecuente. Puede ser de origen extraocular o desarro-
llarse a partir de las glandulas de Meibonio. Este, a dife-
rencia del extraocular, tiene mayor frecuencia de metas-
tasis. Histol6gicamente muestran gran variabilidad®.

En un 30 a un 50% de los casos se observa la presen-
cia de queratoacantomas miuiltiples, que se localizan en
la cabeza y el cuello. Aun en ausencia de adenomas se-
baceos, con la presencia de queratoacantomas asocia-
dos a neoplasia visceral algunos autores sugieren el
diagnéstico de Muir Torre®.

Entre los métodos diagndsticos se propone el estudio
de inestabilidad de microsatélites, presente en el 86% de
los tumores de estos pacientes, a diferencia del 15% en
tumores esporadicos. Ademads, ante la presencia de le-
siones de origen sebdceo con hallazgos inusuales, se
propone el analisis inmunohistoquimico de la pieza para
marcar la expresion de las proteinas hMSH2 y hMLH1%.
Este método puede identificar en alto porcentaje los
portadores de mutaciones germinales en genes MMR y
puede ser utilizado para cribado en familiares, pero no
reemplaza al test de inestabilidad de microsatélites®.

Manifestaciones extracutaneas

El carcinoma colorrectal se desarrolla en un 61% de
los casos, y se localiza con mayor frecuencia en el angu-
lo esplénico. Se caracteriza por ser hereditario, y se de-
sarrolla en el contexto de pélipos colénicos benignos y
escasos en numero. Se presenta en un promedio de
edad menor que en la poblacion general, y tiene un cur-
so indolente en la mayoria de los casos, dada su larga
sobrevida después del diagnéstico®#.

En orden de frecuencia se observa cancer del tracto
urinario (22%), cancer de mama (6%), malignidad hema-
toldgica (5%) y carcinoma de intestino delgado (3,5%);
se han descrito también tumores de laringe, ampolla de
Vater, rifién, tero y ovario®%,

Se proponen para el seguimiento de los pacientes: co-
lonoscopias cada 2 anos a partir de los 25 afios, y anual
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Figura 4. Maculas pigmentadas en el labio inferior. Sindrome de
Peutz-Jeghers.

para los portadores conocidos; estudio ginecoldgico
(con puncién-aspiraciéon endometrial, ultrasonido, PAP
y examen mamario y pélvico) cada afio después de los
30 afios de edad. Para la deteccion de cancer del tracto
urinario: ultrasonido, citoscopia y analisis de orina cada
ano?.

SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

Este sindrome fue descrito por Peutz, en 1921, como
un sindrome hereditario que asociaba poliposis intesti-
nal y pigmentaciones mucosas. Jeghers et al, en 1949,
presentaron dos casos en la bibliografia inglesa, desde en-
tonces se conoce esta entidad como sindrome de Peutz-
Jeghers (SPJ)"?. Su incidencia se estima en 1:8.300 a
1:29.000 nacidos vivos®.

Se hereda en forma autosémica dominante, y se han
descrito mutaciones frescas®. El gen involucrado en el
SPJ se localiza en el cromosoma 19p13.3, y se denomina
STK1/LKBI; estd compuesto por 10 exones, y codifica
una proteina treoninacinasa de 433 aminodacidos. Este
gen interviene en el ciclo celular G1; en la via de apopto-
sis pb3 dependiente; en la regulacion del factor de creci-
miento del endotelio vascular, y en la via Wnt-f} catenina.
La mayoria de las mutaciones de este gen (deleciones,
inserciones y reordenamientos) dan como resultado una
proteina truncada, sin actividad de cinasa®?'. Por lo tan-
to el SPJ representa el primer sindrome con susceptibili-
dad al cancer, resultante de la mutacién germinal que
inactiva la actividad de la cinasa. Las mutaciones germi-
nales se detectaron sélo en un 50-70% de los casos fami-
liares y en un 12-50% de los casos esporadicos. Existen
diferentes hipétesis que intentan explicar por qué no se
halla la mutacién en todos los individuos afectados; una
de ellas propone la falta de deteccion de la mutacion de-
bido a la existencia de alteraciones genéticas no detec-
tables por lo métodos de estudios habituales. Otros au-
tores proponen un segundo locus para el SPJ localizado
también en el cromosoma 19p, donde mapea el gen
STK13%%,

Manifestaciones cutineas

Las pigmentaciones mucosas son la clave diagndstica.
Se caracterizan por la presencia de maculas que varian
entre 2 a 12 mm de diametro, de color marrén oscuro,
marrén azuladas o azules dependiendo del tipo ra-

Figura 5. Maculas pigmentadas en la palma. Sindrome de Peutz-Jeg-
hers.

cial?®%, Se localizan preferentemente en los labios
(96%) con predominio del inferior y en la mucosa oral
(83%) (fig. 4). Las encias y el paladar pueden estar afec-
tados, mientras que la lengua y las fauces, en general,
estan libres de lesion. Los parpados suelen estar afecta-
dos (36%), y en menor frecuencia puede tomar la con-
juntiva. En la cara, las lesiones tienden a confluir alrede-
dor de la boca y la nariz’?>%,

Las palmas y plantas estan comprometidas en un 32%
de los casos, y pueden resultar afectados los dedos de
manos y pies (sin borrar los dermatoglifos) (fig. 5)*.
Otras localizaciones afectadas son: region periumbilical
y perianal, dorso de manos.

Las mdaculas se desarrollan a partir de los 2 afnos de
edad (si bien existen casos congénitos y otros desarrolla-
dos en la adultez), y alcanzan su maxima expresion en la
pubertad. En general, las maculas de localizacién cuta-
nea y labial tienden a desaparecer con los afios, mientras
que las de localizacion mucosa persisten toda la vida®.

Existe una amplia expresion fenotipica de las maculas
entre las familias afectadas. Pueden variar desde macu-
las solitarias hasta multiples, con diferentes tonalidades
del marrén. Esto puede atribuirse a diferentes expresio-
nes del gen afectado. No se ha observado correlacion
entre la localizacién y la intensidad de las maculas con
respecto a la gravedad de la poliposis. Reportes iniciales
mencionan disociacién de sintomas, por lo cual indivi-
duos afectados en diferentes generaciones en una mis-
ma familia pueden presentar poliposis y pigmentaciones
0 ambas®?%,

Estas asociaciones dependen de la edad; en la infan-
cia s6lo pueden observarse pigmentaciones; en la adul-
tez temprana, pigmentaciones con pocos sintomas intes-
tinales y, en el adulto, gran deterioro intestinal con
afeccion cutanea escasa. De alli la importancia del exa-
men de mucosa oral para establecer el diagndstico’.

Desde el punto de vista histolégico, las maculas se ca-
racterizan por el aumento de cantidad de melanina en
las células de la capa basal (pecosidades).

Estudios de microscopia electrénica de maculas labia-
les revelan melanosomas dispersos, muy pigmentados,
mientras que en las pigmentaciones digitales se encuen-
tra un bloqueo pigmentario, con muchos melanosomas
en las dendritas de los melanocitos y muy pocos en los
queratinocitos®.
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Manifestaciones extracutaneas

La clave diagnostica del sindrome de Peutz-Jeghers es
la presencia de pélipos hamartomatosos a lo largo del
tracto digestivo, en particular en el intestino delgado
(64-96%), principalmente en el yeyuno e ileo (fig. 6)"%.
También se localizan en el colon (60%), el recto, el esto-
mago (24-29%) y el duodeno e incluso en el apéndice; el
esofago esta libre. El nimero es variable; se han descri-
to polipos solitarios, si bien en el 90% de los casos son
nultiples, particularmente en personas mayores. El ta-
mafio varia desde milimetros a 3 cm; los pequefios son
sésiles, y los grandes, usualmente, pedunculados. Los
poélipos pueden aumentar en nimero y tamafo con pa-
trones de crecimiento rapido intercalados con periodos
de quiescencia que pueden durar de meses a afios. Los
polipos grandes causan intususcepcion del intestino, es-
pecialmente en el delgado®.

Desde el punto de vista histopatoldgico, los pélipos
son hamartomas, determinados por el crecimiento abe-
rrante de tejido normalmente hallado en ese sitio. Se ca-
racterizan por la presencia de un eje arborescente de te-
jido conjuntivo y musculo liso revestido por epitelio
intestinal normal, rico en células caliciformes. La pre-
sencia de las células de Paneth es un hallazgo diferen-
cial entre los pdlipos hamartomatosos de Peutz-Jeghers
y los pdlipos adenomatosos. Si bien se observa activi-
dad mitGtica en los polipos, la displasia no es usual?®*.

La seudoinvasion es otro hallazgo histolégico que se
puede observar; preferentemente en el intestino delga-
do, y debe diferenciarse del adenocarcinoma mucinoso.

Si bien los pélipos se presentan en mayor grado en el
intestino, existen reportes de pdlipos en otros érganos:
nasal, uretral, vejiga, tracto biliar®.

Aproximadamente el 33% de los pacientes presentan
sintomatologia en la primera década de la vida y un 60%
entre los 15 y 18 afos de edad. La consulta mas frecuen-
te es el dolor abdominal tipo célico intermitente que se
produce luego de las comidas. Los episodios de dolor
pueden recurrir en intervalos de semanas o meses, se
tornan mas severos con la edad, con remisiones mas
cortas. Su intensidad depende del grado y localizacién
de los pélipos, debido frecuentemente a intususcepcién
intestinal (86%)™.

Una complicacién que surge en la segunda o tercera
década de la vida son ataques de intususcepcion de in-
testino delgado con obstruccién. Este cuadro a menudo
se resuelve espontdneamente y en ocasiones requiere ci-
rugia.

Otras complicaciones observadas con frecuencia son
el sangrado rectal, en el 81% de los pacientes, y la hema-
temesis, en un 10%, causante de la anemia ferropénica’.

Una complicacién habitual en edades pediatricas es la
extrusion anal de los pélipos con prolapso rectal, aun
antes de desarrollarse las pigmentaciones. En adultos,
la extrusion anal de los polipos se observa en un 24% de
los casos.

Los pacientes con el sindrome de Peutz-Jeghers tie-
nen un riesgo aumentado para desarrollar cancer con
respecto a la poblacién general’.

Figura 6. Macroscopia de pélipos en intestino delgado. Sindrome de
Peutz-Jeghers.

Los pélipos hamartomatosos no tienen potencial ma-
ligno, si bien existen reportes de cancer gastrointestinal
en estos pacientes. Algunos autores consideran que pue-
den surgir de una mala interpretacion de seudoinvagina-
cién que simula un adenocarcinoma mucinoso. Otros re-
fieren que el desarrollo de la neoplasia intestinal
(estémago, colon) no estd relacionada con la localiza-
cion predominante de los poélipos (intestino delgado).
Hay quienes argumentan la coexistencia de adenomas,
causantes del desarrollo de la neoplasia ulterior. Final-
mente, existen reportes de desarrollo de neoplasia so-
bre pdlipos hamartomatosos, con cambios adenomato-
s0s y progresion al adenocarcinoma’?,

La malignidad del tracto gastrointestinal se observa
en un 2-3% de los casos; la mas frecuente es la del intes-
tino grueso, seguido por el estdmago, en una edad me-
dia de 50 afios. Estas neoplasias se localizan en iguales
areas que en la poblacion general. Sin embargo, se han
reportado adenocarcinomas de yeyuno e ileo en pacien-
tes con SPJ (malignidad extremadamente poco frecuen-
te en la poblacion general ),

Las mujeres con SPJ pueden desarrollar en un 5 a un
12% de los casos diferentes tipos de tumores de ovario,
entre los cuales cabe destacar el tumor del cordén se-
xual con tubulos anulares®. Este tumor es raro en la po-
blacién general y llamativamente frecuente en el SPJ y
es por eso que algunos autores lo consideran una mani-
festacion fenotipica del sindrome. Se pueden establecer
diferencias en ambas poblaciones; en los casos aislados
no sindrémicos el tumor es unilateral, de gran tamafo y
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no calcificado, con comportamiento maligno y tenden-
cia a la metastasis. El asociado al SPJ es bilateral, de ta-
mafio microscépico con distribucién multifocal, y con
depésito de calcio; el tumor tiene curso benigno y, dado
que es un tumor funcionante, puede asociarse a precoci-
dad sexual. En mujeres adultas produce menstruacién
irregular o sangrado posmenopausico, y en ocasiones
hiperplasia endometrial®®,

Otra neoplasia que puede desarrollarse es el cistoade-
noma mucinoso con metaplasia del epitelio tubular.

El carcinoma mamario ha sido reportado frecuente-
mente en mujeres con SPJ; a menudo se presenta en for-
ma bilateral y en la premenopausia (hecho poco fre-
cuente en la poblacién general). Desde el punto de vista
histolégico, en general son carcinomas infiltrantes intra-
ductales, si bien se han reportado casos de carcinoma
papilar. En estos pacientes, los carcinomas de mama es-
tarfan estimulados por la produccion de estrogenos™,

Se ha observado también adenoma maligno o carcino-
ma con desviacion minima de endocérvix, que es un
adenocarcinoma bien diferenciado. Este tumor tiene un
comportamiento maligno, con rapida progresion y dise-
minaciéon temprana. Responde mal a los tratamientos
convencionales y es de mal prondstico. Es raro en la po-
blacién general y relativamente frecuente en pacientes
con SPJ, lo que sugiere una relacion patogénica entre
ambos™®.

Otro tumor raro en la poblacién general, pero frecuen-
te en el SPJ, es el tumor de las células de Sertolli. Se
presenta en forma multifocal y bilateral en testiculos. Se
considera el equivalente en el varén del tumor del cor-
don sexual con tiibulos anulares femenino®.

Se debe realizar endoscopia alta y baja y radiografia
seriada de intestino delgado, con un intervalo recomen-
dado de 2 anos; con remocion por esta via de los pélipos
sintomaticos o mayores de 1,5 cm. Los poélipos localiza-
dos en el intestino delgado son de dificil acceso por via
endoscdpica; por este motivo, para su extirpacién se
realiza cirugia convencional®.

Debe ser de rutina el control ginecoldgico y el examen
mamario.

Las méaculas labiales, cuando constituyen un proble-
ma estético importante, pueden ser removidas con laser.

Dada la alta susceptibilidad a cAncer de mama y ova-
rio se requiere un examen ginecoldgico de rutina, ade-
mas del autoexamen de mama®,

SINDROME HAMARTOMATOSO-TUMORAL
DEL PTEN

El gen PTEN (también denominado MMACI o TEPI)
se localiza en el cromosoma 10q22-23, y codifica una
proteina de igual nombre®. Esta es una fosfatasa lipidi-
ca, con actividad enzimatica que primariamente remue-
ve los grupos fosfatos de la tirosina, serina y treonina.
Regula en forma negativa la via del PI3K, inhibiendo la
fosforilacion del Akt, con actividad supresora tumoral.
Esta proteina regula importantes funciones celulares ta-
les como: crecimiento, proliferacion, ciclo celular, apop-
tosis, migracion e invasion celular y angiogénesis®**. En

1996 se identificé por primera vez una mutacion germi-
nal del PTEN, en un paciente con enfermedad de Cow-
den®, Desde entonces y hasta la fecha se han detectado
mutaciones en este gen en diferentes sindromes; en mu-
chos casos con superposicion clinica. Es debido a estos
hallazgos que en la actualidad se considera, desde el
punto de vista molecular, el concepto de sindrome ha-
martomatoso-tumoral del PTEN, caracterizado por mu-
taciones en dicho gen y que se expresa clinicamente en
un espectro de enfermedades relacionadas, entre las
que se incluyen: enfermedad de Cowden, sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, sindrome Proteus, sindrome
simil Proteus*+,

Este concepto tiene un importante impacto clinico,
dado que todas las entidades clinicas asociadas a muta-
ciones en el PTEN deben monitorizarse como si fueran
una enfermedad de Cowden, dado el riesgo de céncer
organo-especifico que pueden desarrollar.

En esta actualizacion nos referiremos a dos de estas
entidades que se asocian a poliposis.

ENFERMEDAD DE COWDEN O SINDROME
DE LOS HAMARTOMAS MULTIPLES

La enfermedad de Cowden fue descrita, en 1963, por
Lloyd y Denis®, quienes la denominaron con el apellido
de la paciente. En 1972, Weary et al*® consideran mas
adecuado el término sindrome de los hamartomas multi-
ples, dado que define mejor la asociacién de estas dis-
plasias. Es una genodermatosis que presenta anomalias
ectodérmicas, endodérmicas y mesodérmicas.

Se hereda en forma autosémica dominante, y afecta a
ambos sexos, algo mas frecuente en mujeres. Su inci-
dencia es de 1 en 200.000%.

No se sabe con certeza cuantos casos son esporadicos
(debido al subdiagnéstico de la entidad), y se presume
que un 40-65% son familiares (2 o mas parientes afecta-
dos)™.

La enfermedad de Cowden estd determinada por una
mutacién germinal en el gen PTEN. Aproximadamente el
61% de las mutaciones en este sindrome se localizan en
los exones 5, 7y 8, con el 38% de mutacién en el exén 5
(que representa el 20% de la secuencia codificante). Exis-
te una correlacion fenotipo-genotipo, dado que mutacio-
nes en el motivo fosfatasa 5’ estan asociadas a deterioro
multiorganico*¥". Existen en la bibliografia reportes de
superposiciéon en una misma familia de enfermedad de
Cowden y sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. Dicha
asociacion (como se dijo) se basa en que ambas entida-
des presentan mutaciones del PTEN*%,

Teniendo en cuenta el Consorcio Internacional del
Sindrome de Cowden, se establecieron los criterios
diagnosticos de la entidad (tabla IIT)*.

Manifestaciones cutaneas

Las alteraciones cutineas son variadas; mas de un
90% de los casos tienen manifestaciones a los 20 afos;
en el 99% de éstos, alrededor de los 29 afios™.

La facies es caracteristica: se observa craneomegalia,
facies adenoide, aspecto untuoso de la piel®.
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TABLA IIL Criterios diagnésticos de la enfermedad
de Cowden

Criterios patognomonicos: lesiones mucocutaneas
Triquilemomas faciales muiltiples
Papulas papilomatosas
Lesiones mucosas
Queratosis acrales

Criterios mayores
Cancer de mama
Céancer de tiroides (carcinoma folicular)
Macroencefalia
Enfermedad de Lhermitte Duclos
Carcinoma endometrial

Criterios menores
Lesion tiroidea (bocio o adenoma)
Retardo mental (CI < 75)
Poliposis intestinal
Enfermedad fibroquistica de mama
Lipomas
Fibromas
Deformacién o tumor genitourinario

Para el diagndstico se requiere una de las 4 posibilidades
siguientes:
1. Presencia exclusiva de lesiones mucocutineas
s6lo si existen:
6 papulas con tres o mas triquilemomas, o
pépulas faciales y papilomatosis de mucosa oral, o
papilomatosis de mucosa oral y queratosis acral, o
un minimo de 6 lesiones de queratosis palmoplantar
2. Presencia de 2 criterios mayores, uno de los cuales debe ser
obligatoriamente macrocefalia o enfermedad de Lhermitte Duclos
3. Presencia de 1 criterio mayor y 3 menores
4. Presencia de 4 criterios menores

Diagnoéstico en familiares del enfermo
Criterios patognoménicos
Algun criterio mayor con o sin criterio menores
2 criterios menores

Los triquilemomas faciales multiples son un signo pa-
tognomonico, y preceden a las alteraciones internas. Se
desarrollan a partir de la tercera década de la vida.
Se presentan como papulas, de 1 a 4 mm de didmetro,
que se localizan preferentemente alrededor de la boca,
la nariz y las orejas. Son color piel normal o ligeramente
amarillo amarronadas, de superficie verrugosa, y pue-
den presentar un poro dilatado (fig. 7)%.

El fibroma de Cowden es una papula o nédulo de ma-
yor tamaiio, que se localiza en la cara o el cuero cabellu-
do, de consistencia firme, blanquecina, asintomatica. Su
histopatologia se caracteriza por la presencia de bandas
de colageno acelular lamelares con ocasionales células
gigantes”®,

En dorso de manos, antebrazos y piernas desarrollan
lesiones queratdsicas que simulan verrugas. Su histolo-
gia muestra hiperqueratosis con acantosis sin evidencia
de coilocitosis celular'.

En palmas y plantas hay una queratodermia punteada,
con papulas translicidas que pueden tener en su centro
una depresion cupuliforme (recuerdan a las queratoder-
mias arsenicales). Su histologia corresponde a una orto-
queratosis masiva, muy compacta en la capa cornea,
con granulosis y acantosis'®*,

Figura 7. Triquilemomas multiples en la cara. Enfermedad de Cow-
den.

T

Figura 9. Papulas en la mucosa yugal. Enfermedad de Cowden.

Las lesiones de mucosa oral son un hallazgo frecuente.
Se evidencian papulas de 1 a 3 mm de didmetro, de super-
ficie lisa, del color de la mucosa normal o rosadas, que
dan un aspecto de empedrado (fig. 8). Se localizan en
toda la mucosa, incluidos paladar, lengua (figs. 9 y 10), la-
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Figura 10. Papulas en la lengua, imagen en empedrado. Enfermedad
de Cowden.

bios y orofaringe. La histologia muestra proyecciones fi-
brovasculares tapizadas por epitelio con o sin hiperpla-
sia, segiin los sectores”?*,

Se han reportado otras lesiones cutdneas: lipomas, an-
giolipomas, hemangiomas, poiquilodermia, manchas
café con leche y fibromas escleréticos multiples®.

Manifestaciones extracutaneas

Las alteraciones tiroideas representan el hallazgo ex-
tracutdneo mas frecuente, presente en el 62% de los ca-
sos. Afecta a ambos sexos, con diferentes tipos de lesio-
nes, que incluyen bocio, adenomas benignos y quiste del
conducto tirogloso. El cancer de tiroides se observa con
una frecuencia del 10% mayor que en la poblacién gene-
ral, con una histologia predominante de carcinoma foli-
cular. Se debe realizar controles periddicos para su de-
teccion temprana’ %%,

Las alteraciones mamarias estidn presentes en alto
porcentaje. Se describe enfermedad fibroquistica y fi-
broadenomas en el 76% de los casos. Se ha observado
también papilomas ductales e hipertrofia virginal.

El carcinoma mamario se desarrolla en un porcentaje
mayor que en la poblacién general (25 a 50%), a una
edad promedio de 38 a 45 afios, y es bilateral en un 30%
de los casos®¥. En general, se corresponde histologica-
mente con carcinomas ductales y lobulares®.

El cancer de mama en el hombre es un componente me-
nor del sindrome. Teniendo en cuenta este potencial ma-
ligno, se requieren exdmenes mamograficos periddicos
(cada 6 meses a 1 afo), acompafados del autoexamen
mensual, para la deteccién precoz de las lesiones™%%,

En el tracto gastrointestinal, en el 85% de los pacien-
tes se detectan multiples pélipos, de tamafio menor a
5 mm; localizados a lo largo del tubo digestivo, desde el
esdfago hasta el ano, si bien son mas frecuentes en
el colon. Desde el punto de vista histol6gico, los pélipos
son hamartomatosos, si bien pueden observarse tam-
bién adenomas y ganglioneuromas. El potencial maligno
de estos polipos es bajo; debido a ello sélo se realizan
estudios complementarios ante la presencia de sinto-
m3539’48.

El tracto genitourinario esta frecuentemente afectado
en mujeres. Se destaca la presencia de quistes benignos
de ovario y leiomiomas. Otras lesiones menos frecuen-
tes incluyen teratomas, fibromas uterinos, pélipos de
uretra, adenocarcinoma de uretra y cérvix, carcinoma
renal y seminoma testicular™#4,

Entre las alteraciones esqueléticas también se han
descrito: paladar alto y arqueado, cifosis, escoliosis,
pectus excavatum, sindactilia, manos y pies grandes y
alteraciones digitales. Las alteraciones oculares estan
presentes en un 13% de los casos e incluyen estrias an-
gioides y miopia®4,

SINDROME DE BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA
(SBRR)

Este nombre fue propuesto por Cohen en 1990 para
unificar las diferentes denominaciones que recibié el
sindrome: Riley-Smith (1960), Bannayan-Zonana (1971),
Ruvalcaba-Myhre (1980)**. Se transmite en forma auto-
sémica dominante®. Se han detectado mutaciones ger-
minales en el PTEN en el 60% de los casos, y la mayoria
se halla en los exones 6 y 9. No queda claro qué ocurre
en el 40% restante, si bien podrian existir diferentes me-
canismos de inactivacion del PTEN o quiza otros genes
involucrados® %5,

Manifestaciones cutianeas

Como manifestacion cutinea destacan las pigmenta-
ciones en el pene y la vulva. Se observan maculas ma-
rrones de pocos milimetros de didmetro. La histologia
de las maculas muestra hiperplasia lentiginosa de la epi-
dermis y aumento de la melanina basal®**,

Otros componentes del sindrome incluyen: lipomas
(tanto subcutaneos como viscerales), angiomas y acan-
tosis nigricans®",

Manifestaciones extracutineas

El sindrome se caracteriza por la presencia de macro-
cefalia, con tamaro ventricular normal, retardo madura-
tivo e hipotonia, que se evidencian en forma temprana.
También se han observado deformaciones vasculares
del sistema nervioso central®>*?,

Los pdlipos se localizan primariamente en el colon y,
desde el punto de vista histolégico, son hamartomas, si
bien en ciertos casos se han observado ganglioneuro-
mas y ocasionalmente cambios adenomatosos®*,

También se describen alteraciones esqueléticas aso-
ciadas.

NEUROFIBROMATOSIS 1

La neurofibromatosis 1 es el desorden neurogenético
mas frecuente, y afecta aproximadamente a 1 entre
2.500 y 3.300 nacidos vivos®. Se caracteriza por la pre-
sencia de manchas café con leche; efelidoides; ndédulos
de Lisch, multiples neurofibromas y un variado espectro
de alteraciones del sistema nervioso. Existen criterios
bien establecidos para esta entidad® (tabla IV). Se here-
da en forma autosémica dominante, si bien son frecuen-
tes las mutaciones frescas. Tiene penetrancia completa
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y expresion variable, aun entre miembros de una fami-
lia®. El gen causante es el NFI, que se localiza en el cro-
mosoma 17ql1.2, y su producto proteico se denomina
neurofibromina, que esta compuesta por 2.818 aminoaci-
dos®%, La secuencia de esta proteina revela cierta simi-
litud con el dominio catalitico del Ras-GTPasa, con ac-
ci6én supresora tumoral. Las moléculas GAP (como la
neurofibromina) inactivan el Ras, mediante sefiales mi-
togénicas, e inhiben la proliferacién celular. La pérdida
de expresion del gen NFI resulta, en ausencia de fun-
cién, neurofibromina Ras-GAP, hecho que determina au-
mento de actividad Ras, y da como resultado incremen-
to de actividad celular y formacién tumoral. Estudios
recientes sugieren que esta actividad Ras-GAP no es la
unica funcién de la neurofibromina. Estudios en neuro-
nas animales demostraron que tiene ademas actividad
reguladora positiva sobre AMPc intracelular. Se observé
que a través de esta via regula el crecimiento de los as-
trositos; por lo tanto la pérdida de neurofibromina con-
tribuye al incremento de la proliferacion celular%, Se
han identificado més de 500 mutaciones en este gen, en
su mayoria exclusivas de cada grupo familiar. Un alto
porcentaje de ellas determinan una version extremada-
mente corta de neurofibromina®,

Manifestaciones cutineas

Las manchas café con leche (MCCL) a menudo se pre-
sentan en el primer afio de vida; en la mayoria de los ca-
sos estan bien establecidas a los 4 afios de edad, y au-
mentan de nimero y tamafo con el tiempo. Se localizan
en el tronco y las extremidades, de tamaio y forma va-
riables. Son de color uniforme canela o pardo. La histo-
logia revela aumento de melanina en la capa basal. La
presencia de mas de 6 MCCL mayores a 0,5 cm en pre-
puberes, o mayores a 1,5 cm en adultos, es un criterio
diagnostico de la entidad™® (fig, 11).

Las efelidoides estan presentes en el 80% de los adul-
tos con NF1, si bien se ven con frecuencia en la infancia.
Son pequeias MCCL, semejantes a pecas (a diferencia
de éstas se localizan tanto en area expuesta como no ex-
puesta). Se distribuyen por todo el tegumento, y se con-
sideran patognomonicas las ubicadas en la ctipula de la
axila (signo de Crowe), también son significativas en el
cuello y la ingle" (fig. 12). Dentro de las MCCL existe
una forma particular que estd presente desde el naci-
miento, es de gran tamafio, color mis oscuro, bordes
irregulares, y precede a la apariciéon de neurofibromas
plexiformes, que se desarrollaran debajo de ella (se de-
nomina macula supraneurofibroma plexiforme)®.

Con respecto a los tumores, se dividen en cutdneos y
subcutaneos. Los primeros son los neurofibromas y son
los mas frecuentes. Son lesiones salientes, sésiles o pedi-
culadas, de color piel normal o pigmentadas, blandas, y
se invaginan al presionarlas (signo del ojal). Aparecen en
la ninez y aumentan en nimero y tamario con la edad®.

Entre los tumores subcutineos se encuentran los neu-
rofibromas plexiformes. Son de gran tamario, y pueden
deformar una regién, la piel que los recubre puede ser
hiperpigmentada o normal®™ (fig. 13).

Figura 11. Manchas café con leche, de diversos tamafios, en nime-
ro mayor a 6. NF1.

Figura 12. Signo de Crowe. NFL.

TABLA IV. Criterios diagnésticos
de la neurofibromatosis 1

Se requieren por lo menos 2 de los siguientes signos:
6 0 mas MCCL de +5 mm en preptiberes; de +15 mm en adultos
Al menos 2 neurofibromas o 1 neurofibroma plexiforme
Efelidoides axilares o inguinales
Nédulos de Lisch (més de 2)
Glioma éptico
Lesion dsea distintiva (seudoartrosis o displasia del efenoides)
Familiar en primer grado con diagndstico de NF1
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Figura 13. Neurofibroma plexiforme extensor. NF1.

Los neurinomas o schwannomas son nédulos peque-
nos, profundos, poco numerosos, dolorosos al tacto,
con desplazamiento lateral™.

Manifestaciones extracutaneas

En la region ocular presenta multiples nédulos de
Lisch (hamartomas melanociticos del iris) que se visua-
lizan con lampara de hendidura. Su deteccién aumenta
con la edad, a los 3 afios, 5%; a los 6 afios, 55%; pre-pibe-
res, 94%, y en adultos, 97-100%".

El glioma del nervio dptico es el tumor que se observa
con mayor frecuencia en la infancia; el 85% de los casos
se producen antes de los 15 afios. Corresponde, desde el
punto de vista histoldgico, a un astrocitoma grado I o IL.
Puede provocar pérdida de la vision, alteraciones neuro-
endocrinas o hidrocefalia™.

En el sistema nervioso se detectan diferentes tipos de
tumores: astrocitomas, meningiomas, schwannomas™™,
Por medio de resonancia magnética se observan image-
nes hiperintensas, no especificas, mas frecuente en gan-
glios basales y talamo; su origen es controvertido™™,

En la region dsea, son criterios diagndsticos la seudo-
artrosis o la displasia del esfenoides. La cifosis y/o esco-
liosis y la escapula alada son otras de las alteraciones
esqueléticas observadas con frecuencia®®,

La insuficiencia gastrointestinal se detecta en un 11-25%
de los adultos afectados, y esti determinada por la pre-
sencia de neurofibromas en la mucosa y submucosa, po-
siblemente a partir del plexo de Auerbach. Por medio de
estudio de imagenes se observan formas polipoideas, lo-
calizadas a lo largo del tubo digestivo; los sitios mas fre-
cuentes son el estdmago y el yeyuno; en raras ocasiones

e |

Figura 14. Fibrohistiocitoma maligno. NF1.

pueden detectarse en el eséfago y el colon. Normalmen-
te son lesiones asintomaticas, si bien pueden producir
dolor abdominal, melena, constipacién, obstruccion, per-
foracién e intususcepcion. Existen casos publicados de
transformacion maligna™". Se debe realizar seguimiento
clinico del adulto con neurofibromatosis, y se haran es-
tudios complementarios segiin la sintomatologia™.

La incidencia de cancer en pacientes con NFI es un
15% mayor que en la poblacién general. Debemos desta-
car el tumor maligno de vainas nerviosas periféricas, en
un 3 al 5% de los casos (antes denominado schwannoma
maligno, sarcoma neurogénico), puede desarrollarse de
novo o a partir de un neurofibroma plexiforme™, El feo-
cromocitoma se observa en adultos jévenes con NF1, y
se manifiesta clinicamente con hipertensién arterial®. Se
refieren en la bibliografia con baja frecuencia liposarco-
mas y fibrohistiocitoma maligno (fig. 14), entre otros®.

Los pacientes con NF1 que asocian xantogranuloma
juvenil tienen 221 veces mayor riesgo a padecer leuce-
mia mielocitica crénica; 4 a 5 veces mas leucemia linfo-
blastica aguda, y 10 veces mayor riesgo de linfoma no
hodgkiniano®".

SINDROME DE CRONKHITE CANADA

Cronkhite y Canada, en 1952, describieron un sindro-
me al que le pusieron su nombre. Es una entidad rara,
adquirida, no familiar, que aparece en forma consecuti-
va a estrés fisico o emocional. Presenta alteraciones cu-
taneas asociadas a poliposis®.

Se presenta con mayor frecuencia en varones, con
una edad promedio de 59 afios.

Manifestaciones cutianeas

Las manifestaciones cutaneas preceden a las altera-
ciones intestinales. Se observan maculas hiperpigmenta-
das en parches, localizadas en brazos y manos, si bien
pueden observarse en extremidades inferiores, cabeza,
cuello y tronco en orden de frecuencia decreciente®®,
El estudio histopatoldgico revela aumento de la pigmen-
tacion basal sin hiperplasia melanocitica.
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Usualmente se desarrolla alopecia rapidamente pro-
gresiva, en pocas semanas, e involucra areas de pelo ter-
minal y provoca alopecia difusa parcial o total. El meca-
nismo de produccién es desconocido®*,

Las uias se ven afectadas. Los cambios incluyen onico-
lisis de inicio proximal y puede progresar a onicomade-
sis. Se ha observado también: onicosquizia, onicodistrofia
y un patrén caracteristico que se presenta como un trian-
gulo invertido de ufa con distrofia de 1a 1amina®%%%,

La piel, el pelo y las unas tienen una apariencia cérea.
El curso de estas alteraciones es independiente de la po-
liposis, y se resuelve espontaneamente®%,

Manifestaciones extracutaneas

Se caracterizan por la presencia de poliposis intestinal
difusa, de tipo inflamatorio o de retencién (no neoplasi-
co); si bien se han descrito adenomas en raras ocasio-
nes. A pesar de su naturaleza benigna, se asocian a alta
mortalidad debido al deterioro del estado general de es-
tos pacientes.

Desarrollan cuadros de diarrea, asociados a pérdida
de peso, dolor abdominal y otras complicaciones gas-
trointestinales, como enteropatia perdedora de protei-
nas y desnutricion®?¥,

En el 15% de los casos se detecta adenocarcinoma
gastrico o colonico. Si bien estos pacientes tienen una
edad en la cual la malignidad gastrointestinal es fre-
cuente, el proceso inflamatorio crénico de la mucosa
propia podria predisponer a la neoplasia. Sin embargo,
hasta el presente se desconoce la etiologia del sindrome
y su relacion causal con la neoplasia®.
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