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RESUMEN

El sindrome de Cowden es una enfermedad hereditaria, de transmisién autosémica
dominante, caracterizada por la presencia de multiples hamartomas y ndédulos en
piel y mucosa oral, junto con anomalias en mama, tiroides y polipos en el tracto
gastrointestinal, tendiendo a malignizarse sobre todo en mama y tiroides. El
diagnostico precoz a partir de las lesiones en piel y alteraciones digestivas pueden
redirigir el estudio buscando malignidades en tiroides y en caso que sea una fémina
en mama. Se presenta un caso clinico que debuta por trastornos digestivos que se
interpretan como un sangramiento digestivo alto, al realizar la endoscopia se
observan multiples poélipos duodenales que junto a las alteraciones de la piel hacen
el diagnostico. La presencia de papulas faciales cutaneas y la papilomatosis de la
mucosa oral son los criterios clinicos mayores para establecer el diagndstico del
sindrome de Cowden debiendo alertar al clinico ante la posibilidad de otras lesiones
neopléasicas, a veces ocultas, sobre todo en mama, tiroides y tubo digestivo con
caracter maligno.
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ABSTRACT

Cowden syndrome is an inherited disease, of dominant auto somatic transmission,
characterized by the presence of multiple hamartomas and nodules in skin and oral
mucosa, together with anomalies in breasts and thyroids, and polyps in the
gastrointestinal tract; they tend to become malignant, above all in breast and
thyroids. The precocious diagnosis after finding skin lesions and digestive
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disturbances should redirect the study, looking for malignancy in thyroids and, in
cases of women patients, in breast. We presented a clinical case debuting with
digestive disturbances interpreted as upper digestive bleeding. During the
endoscopy, several duodenal polyps were observed that together with skin
disturbances led to the diagnosis. The presence of skin facial papules and the oral
mucosa papillomatosis are the bigger clinical criteria to stablish the Cowden
syndrome diagnosis; they should raise the clinician alert toward the possibility of
other neoplastic lesions, sometimes hidden, especially in the breast, thyroids and
alimentary canal, with malignant character.

Keywords: Cowden syndrome, multiple hamartomas, poliposis.

INTRODUCCION

Enfermedad de Cowden, también conocida como sindrome de Cowden o sindrome
del hamartoma multiple, es un trastorno autosémico dominante con expresion
inconstante que puede asociarse con una mutacién en el gen PTEN en brazo 10q,
como fue reportado por Pritchard et al.’Y) Originalmente fue descrito en 1963 por
Lloyd y Dennis, como enfermedad de Cowden (sindrome del hamartoma mdultiple)
en honor a la familia donde fue descrito por primera vez.® El sindrome de PTEN
(homologo de la tensina y fosfatasa), sindrome de tumor hamartomatoso que
incluye la enfermedad de Cowden (sindrome del hamartoma multiple), sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvulcaba (BRRS), sindrome de Proteus, y sindrome similar al
Proteus, todos presentan mutaciones de PTEN.G%

El caso clinico que a continuacion se presenta se trata de una paciente que tenia
multiples triquemomas en la pirdmide nasal, hiperqueratosis palmo plantar y
manifestaciones de sangramiento digestivo alto, habiéndose diagnosticado al
encontrar multiples pélipos duodenales.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino blanco de 62 afios de edad, con antecedentes de trastornos
dermatolégicos, y de trastornos dispépticos, que acude al servicio de urgencias por
presentar hematemesis y melena, por lo cual se ingresa en el servicio de medicina,
al examen fisico.

Mucosas hipo coloreadas y hiumedas, lesiones dermatolégicas de tipo papulares sin
cambios de coloracién, e hiper queratosis palmo plantar. (Figura 1 y 2). Resto del
examen fisico normal.
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Fig. 2. Hiperqueratosis palmar.

Se realiza endoscopia donde se detectan multiples pélipos duodenales. (Fig. 3)

Fig. 3. Mudltiples pélipos en ducdeno.

Se instaura tratamiento médico y al controlarse el sangrado y normalizarse la
hemoglobina se da alta y seguimiento por cirugia y gastroenterologia.
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DISCUSION

Internacionalmente, no se han publicado mas de trescientos casos, incluyendo
estudios de varias generaciones de enfermos. La prevalencia de la enfermedad de
Cowden se estima que sea de un caso por cada 200 000 habitantes; sin embargo,
es probable una mayor incidencia, ya que muchos rasgos de la enfermedad de
Cowden se pueden encontrar en la poblacién general. Se piensa que la penetracion
es casi completa; en cerca del 90 % a la edad de 20 afios.®

La enfermedad de Cowden (sindrome del hamartoma mudltiple) es causada por una
mutacion en el PTEN, gen supreso del tumor (también conocido como MMAC1 o
TEP1) en la banda 10g23.3. El producto de la proteina del gen es una fosfatasa que
controla negativamente la via de sefializacion del fosfoinositide 3-kinasa para
regular el crecimiento celular y la supervivencia por la defosforilacion de la 32
posicién del fosfoinositide.®® El PTEN es una fosfatasa lipidica que elimina los
grupos de fosfato de las moléculas de sefializaciéon. Esta actividad normalmente
restringe el crecimiento y la supervivencia, permitiendo la muerte de la célula
normal. Cuando el PTEN se deforma, se permite proliferar ingobernablemente
algunas células (como en el cancer).(”

Se han identificado otras mutaciones en los pacientes con enfermedad de Cowden.
Estos fenotipos incluyen el gen PIK3CA, AKT1, BMPR1A (proteinas morfo-génicas
del hueso), y KLLN.®? Los informes originales de familias estudiados en centros de
terciarios de referencia han encontrado mutaciones de PTEN clinicamente en 80 %
de pacientes diagnosticados con enfermedad de Cowden.® Sin embargo, recientes
reportes identificaron mutaciones de PTEN en aproximadamente 25 % de los
individuos estudiados.® La relacién entre la enfermedad de Cowden y las
mutaciones de PTEN estan aun bajo investigacion. Las técnicas del secuenciacion
profunda han identificado el mosaicismo de PTEN no descubierto por las técnicas
tradicionales.™ Otro estudio descubrié las mutaciones de la linea germinal en la via
de sefializacion del fosfoinositide 3 de la kinasa.®

Se cree que la proteina del PTEN promueve la muerte celular. Una mutacion que
cause la pérdida de su funcién puede producir sobre proliferacion celular, lo que
produce crecimiento hamartomatoso. Esto en parte es debido a interacciéon entre el
PTEN y el de supresion tumoral TP53. Las mutaciones del PTEN ocurren con mayor
frecuencia asociado al cancer endometrial, glioblastomas, y cancer de préstata.®®

Se han descrito mutaciones idénticas del PTEN en el sindrome de Bannayan-
Ruvulcaba-Riley (BRRS), también conocido como sindrome de Bannayan-Zonana,
sindrome de Riley-Smith, y el sindrome de Ruvulcaba-Myhre-Smith.® Los pacientes
con BRRS tienen una menor predisposicion al cancer lo que sugiere que una
mutacion en el gen de PTEN no es el Unico factor responsable para los rasgos
clinicos de la enfermedad. Un porcentaje de pacientes con los sindromes similar al
Proteus, enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto, y trastornos similares al
autismo se asociaron con macrocefalia donde también se ha demostrado
mutaciones de PTEN.®?

La herencia autosémico dominante es igual en varones y hembras. Las
manifestaciones cutaneas de enfermedad de Cowden son similares en ambos sexos.
Sin embargo, la incidencia de malignidades varia, dependiendo del sexo. Por
ejemplo, los varones son propensos a desarrollar el cancer tiroideo, mientras las
hembras estan en mayor riesgo de cancer de mama. El por ciento de casos que son
el resultado de nuevas mutaciones es desconocido.® Aunque el gen mutante se
hereda, el comienzo de las manifestaciones clinicas varia con la edad, desde el
nacimiento hasta los 46 afios.
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En 90-100 % de pacientes, aparecen lesiones muco-cutaneas como son: papulas
faciales y cutaneas de tipo liguenoideo verrucosa. Las lesiones pueden tener un
centro de queratina y un diametro de 1-5 mm; la mayoria de estas lesiones es los
tricomomas. Las papulas son 1-3 mm con una superficie lisa y una apariencia
blanquecina y estan presentes en la superficie gingival, superficies labiales, y
palatales de la boca en mas de 80 % de pacientes.™?

La queratosis palmo-plantar aparecen en el 40 % de los pacientes, con punteado
translucido en las palmas o plantas del pie. Otras lesiones cutaneas pueden incluir
lipomas, neuromas, hemangiomas y fibromas de la escler6tica. Los fibromas
multiples de las escleré6ticas son un marcador cutaneo de la enfermedad de
Cowden.@®

Otras malformaciones pueden incluir macrocefalia (80 %), la facies adenoidea,
anomalias de los ojos en un 13 % de pacientes, incluyendo angiodes rayados y
miopia), la mandibula pequefia, y un paladar ojioval. Las anormalidades de la
tiroides incluyen bocio, adenomas benignos, quistes de conducto tiro gloso y
adenocarcinoma folicular.®?

El carcinoma de mama ocurre en 20-36 % de pacientes féminas, ademas de la
enfermedad fibroquistica y los fibroadenomas que estan presentes en
aproximadamente 75 % de pacientes.?

Los polipos pueden ocurrir en todo el tubo digestivo, aunque se han informado unos
casos de adenocarcinoma del colon, el potencial maligno de pdlipos es bajo. Las
manifestaciones de tracto de genitourinario mas comunes son los quistes ovaricos y
leiomiomas. El sistema 6seo puede presentar quistes 6seos, cifosis, y cifoescoliosis.
Holt et al™® inform6 también un caso concomitante con osteosarcoma.
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