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Introducción

El síndrome de Costello es una enfermedad congénita,
extremadamente rara, de la que se ha publicado aproxi-
madamente un centenar de casos. Descrita1 por primera
vez en 1971, su etiología no es conocida. El hecho de
haber encontrado alteraciones en tejidos formados en su
mayor parte por fibras elásticas (faringe, laringe, esófago,
lengua, piel) podría hacer pensar en una alteración en la
elastogénesis. Aunque muchos casos son esporádicos,
se cree que su herencia es autosómica recesiva, lo que
indica una mutación espontánea dominante de novo
(22q13.1).

Se caracteriza por moderado retraso mental y de creci-
miento, facies típica (macrocefalia moderada, pelo ensorti-
jado, aspecto envejecido de la facies, implantación baja de
orejas con lóbulos grandes y gruesos, labios engrosados,
hipertelorismo, epicanto bilateral, raíz nasal plana y fosas
nasales anchas), hiperplasia articular, hiperqueratosis pal-
moplantar, cutis laxa, desarrollo de papilomas en piel y mu-
cosas (periorales y perinasales como manifestación más
característica de la enfermedad)2,3, cardiopatía congénita y
miocardiopatía, alteraciones metabólicas y tendencia a de-
sarrollar tumores de origen ectodérmico4, por lo general be-
nignos, aunque hay algunos casos aislados de tumores
malignos (rabdomiosarcomas abdominales y pelvianos,
neuroblastomas, schwannomas vestibulares, epiteliomas y
carcinomas de vejiga)5-7. También parece haber mayor fre-
cuencia de papilomas intraductales múltiples en la mama8.

El fenotipo es tan característico que el diagnóstico es
fundamentalmente clínico. Su tratamiento es tan sólo sin-
tomático.
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Resumen 

El síndrome de Costello es una enfermedad con-
génita multisistémica de prevalencia muy baja, etio-
logía todavía no aclarada y tendencia al desarrollo
de tumores de origen ectodérmico. Su diagnóstico
es clínico al observarse retraso mental y de creci-
miento en un niño con fenotipo característico. Se
presenta el caso de una paciente afectada de sín-
drome de Costello que acudió a nuestra unidad
diagnosticada de sospecha de papiloma intraductal,
tras varios episodios de telorrea. El estudio histoló-
gico postoperatorio confirmó el diagnóstico de pa-
pilomatosis intraductal. Se revisa la bibliografía y se
discute acerca de la conveniencia de realizar trata-
mientos quirúrgicos agresivos por la tendencia de
estas pacientes a las neoplasias, tanto benignas
como malignas.
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INTRADUCTAL BREAST PAPILLOMAS IN PATIENTS
WITH COSTELLO SYNDROME

Costello syndrome is a multisystemic congenital
disorder with a very low prevalence.The pathogenesis
remains unclear and predisposes to the development
of tumors of ectodermal origin. Diagnosis is clinical,
based on findings of mental and growth retardation
and a characteristic phenotype. We report the case of
a patient with Costello syndrome who was referred to
our unit with a suspected diagnosis of intraductal pa-
pilloma based on the presence of various episodes 
of nipple discharge. Postoperative histopathological
study confirmed the diagnosis of multiple intraductal
papilloma. We review the literature on the topic and
discuss the advisability of aggressive surgical the-
rapy, given the predisposition of these patients to de-
velop both benign and malignant tumors.
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Caso clínico

Exponemos el caso de una mujer de 26 años diagnosticada de sín-
drome de Costello, que presentaba distrofia muscular, retraso psicomo-
tor congénito moderado y un fenotipo característico (fig. 1).

El estudio citogenético realizado, mostró un cariotipo 46 XX sin anor-
malidades estructurales. Los estudios cardiológico, endocrinológico y
electrocardiográficos estaban dentro de la normalidad.

No tenía antecedentes familiares de interés y entre los personales
destacaban: alergia a los ácaros; reflujo gastroesofágico (había seguido
tratamiento antiulceroso en varias ocasiones), e intervención quirúrgica
por un quiste en una mano. La controlaban habitualmente en traumato-
logía, rehabilitación y dermatología por múltiples alteraciones en las ar-
ticulaciones, hiperqueratosis en las palmas de las manos y las plantas
de los pies, papilomas periorales y verrugas vulgares.

Había consultado en varias ocasiones por telorrea, que los repetidos
estudios citológicos practicados informaron como de “benignidad”. En
1996 se le practicó en otro centro una biopsia de mama izquierda, con
diagnóstico anatomopatológico de papiloma intraductal. Desde enton-
ces había sido sometida a controles, y aunque la enferma permanecía
asintomática, la ecografía realizada en uno de ellos (marzo de 2004)
evidenció una lesión en la mama izquierda, motivo por el cual fue remi-
tida para estudio en nuestra unidad de patología mamaria.

Exploración física: peso, 44 kg; talla, 145 cm. Mamas simétricas, hiper-
tróficas, con aumento de la laxitud cutánea, en las que se palpan fácilmen-
te trayectos de ductos dilatados en zonas retroareolares, pero no nódulos.

Mamografía: no reveló imágenes sospechosas. Ecografía: ectasia
ductal bilateral y simétrica con imagen compatible con papiloma intra-
ductal en la mama izquierda.

Se decidió realizar biopsia quirúrgica dirigida. En el momento de mar-
carla mediante arpón metálico, se apreció otra lesión de similares carac-

terísticas en situación caudal respecto a la que había sido diagnosticada
anteriormente, motivo por el que se colocaron sendos arpones en CCEE
de la mama izquierda. Extirpada la lesión, se procedió a realizar radio-
grafía y ecografía intraoperatorias de la pieza quirúrgica (confirmaron la
integridad de los arpones y la presencia de las lesiones) y se envió para
su estudio histológico, así como un fragmento de tejido de aspecto papi-
lomatoso que se desprendió de uno de los ductos. El postoperatorio cur-
só sin incidencias y no hubo ningún tipo de complicación.

Estudio anatomopatológico: zona de aspecto macroscópico papilo-
matoso y de crecimiento intraductal situada entre los dos arpones de la
pieza. Microscópicamente se observaron ductos dilatados y en el inte-
rior de la luz de uno de ellos un crecimiento papilar. Tanto este creci-
miento como el fragmento de tejido que fue enviado aparte fueron infor-
mados como papilomas intraductales.

Ante este diagnóstico y la tendencia natural de los pacientes diag-
nosticados de síndrome de Costello a desarrollar tumores, se planteó a
la familia dos posibles actitudes: control evolutivo o resección amplia del
lóbulo mamario afecto para confirmar la presencia de cambios histológi-
cos de papilomatosis y plantear, en ese caso, una eventual mastecto-
mía subcutánea. La paciente y los familiares decidieron la primera op-
ción. Actualmente, 24 meses después de la intervención quirúrgica, la
paciente permanece asintomática y los controles realizados no han evi-
denciado patología mamaria.

Discusión

El síndrome de Costello se diagnostica por el conjunto
de sus manifestaciones clínicas: retraso mental y de cre-
cimiento de grado moderado, y fenotipo característico.
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Fig. 1. Fenotipo característico: A: facies típica (dolicocefalia, pelo ensortijado, aspecto envejecido, hipertelorismo, raíz nasal plana e im-
plantación baja de las orejas). B: hiperqueratosis palmar. C: papilomas peribucales y en lengua (señalado con la flecha). D: detalle de un
papiloma de la lengua.
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En la literatura se ha descrito que hasta un 17% de estos
pacientes desarrollan tumores de origen ectodérmico,
como neurinomas, schwannomas, ganglioneuroblasto-
mas, rabdomiosarcomas e incluso tumores vesicales5-7.

La manifestación clínica más característica de este sín-
drome es el desarrollo de papilomas periorificiales. En el
caso presentado, la paciente además fue diagnosticada
de papilomas intraductales en la mama (fig. 2). Esta aso-
ciación también se produjo en 2 pacientes de los 17 con
síndrome de Costello que recogen White et al8 en un artí-
culo de revisión.

Es difícil saber si hay una relación causal entre los pa-
pilomas mamarios y los de otra localización o es tan sólo
casual. Habitualmente ambos procesos suelen tener etio-
logías distintas, y aunque los papilomas de otra localiza-
ción (de origen viral) son frecuentes en jóvenes, los papi-
lomas intraductales son raros en mujeres jóvenes9; por
este motivo, la elevada coincidencia en pacientes afectos
de síndrome de Costello puede hacer pensar que no es
un hecho casual y que debe de haber alguna relación
causal.

Aunque en el caso presentado no se hayan evidenciado
cambios histológicos típicos de papilomatosis, el hecho de
que la paciente haya sido intervenida en dos ocasiones
por papilomas y, al menos en la última, se haya extirpado
2 permite pensar que lo más probable es que existan di-
chos cambios, aunque todavía no se hayan puesto de ma-
nifiesto en las biopsias realizadas. Posiblemente se habría
logrado en el caso de que la familia hubiese aceptado rea-
lizar una biopsia de todo el lóbulo mamario.

La papilomatosis es una enfermedad premaligna que
multiplica por 3 el riesgo de padecer cáncer de mama9,10.
Aunque resulta aventurado afirmarlo, porque no existen
referencias bibliográficas acerca de la incidencia del cán-
cer de mama en este síndrome, probablemente en estas
pacientes (debido a su tendencia a desarrollar tumores)
las probabilidades de malignización de las papilomatosis
sean todavía mayores. Si la papilomatosis es un proceso

que por sí mismo justifica realizar una mastectomía profi-
láctica en pacientes por lo demás sanas, parece lógico
pensar que su presencia en pacientes con síndrome de
Costello aconsejaría tratamientos agresivos, como por
ejemplo una mastectomía subcutánea con reconstruc-
ción en el mismo tiempo quirúrgico.

Sin embargo, la menor esperanza de vida en estas pa-
cientes, condicionada fundamentalmente por las altera-
ciones cardíacas y la mayor frecuencia de otro tipo de tu-
mores, pondría en tela de juicio el criterio de mayor
agresividad.

Por ese motivo, no pareció mal la decisión de la familia
y se optó por seguir una actitud expectante con controles
periódicos clínicos y ecomamográficos.
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Fig. 2. A: papiloma intraductal. Tumor que ocupa un conducto dilatado. La base de implantación es amplia, el tumor está parcialmente es-
clerosado y las proyecciones papilares son amplias, eosinófilas, hialinizadas, con vasos y están revestidas por una capa de células de ca-
racterísticas benignas. B: otro papiloma situado en un conducto vecino al anterior. Está completamente esclerosado, unicamente se reco-
nocen las sombras de lo que fue el patrón papilar. Presenta una pequeña calcificación y la pared del conducto conserva el epitelio de
revestimiento y focalmente está proliferado.
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