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Resumen

El sindrome de Cowden es una enfermedad hereditaria rara, ca-
racterizada por la presencia de una poliposis gastrointestinal de
tipo hamartomatoso, anomalias cutaneomucosas y riesgo aumen-
tado de neoplasias, sobre todo de mama, tiroides y genitourina-
rias; de ahf la importancia de su diagnéstico temprano.

Presentamos el caso de una nifia de 10 afios de edad, remitida
al servicio de pediatria desde el de estomatologia por la sospecha
de un sindrome de Cowden, dada la presencia de fibropapilomas
orales. En el estudio realizado se constata la presencia de criterios
clinicos mayores (macrocefalia) y menores (nddulos tiroideos,
poliposis intestinal) que permiten su diagnéstico, pendiente de los
resultados del gen supresor tumoral PTEN. Este diagndstico pre-
c0z permitird realizar revisiones periddicas para prevenir o detec-
tar inicialmente enfermedades malignas, por lo que consideramos
muy importante que el pediatra piense en este sindrome ante
lesiones orales en apariencia banales.
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Abstract

Title: Diagnosis of Cowden’s syndrome based on the identifica-
tion of oral fibropapillomas: a rare case in pediatric age

Cowden syndrome is a rare hereditary disease characterized
by hamartoma-type gastrointestinal polyposis, mucocutaneous
anomalies and high susceptibility to develop malignant neopla-
sia, mainly in the breast, thyroid and genitor-urinary tract, so
early diagnosis is very important.

We present the case of a ten years-old child diagnosed with Cow-
den syndrome after consultation for oral fibropapillomas to stomato-
logist. She presented major diagnostic criteria (macrocephaly) and
minor diagnostic criteria (thyroid lesion and gastrointestinal polyps).
\We are wating for mutation in the tumor suppressor gene PTEN. This
early diagnosis makes possible an adequate tumoral screening after
a correct diagnosis of a banal pathology of oral mucosa, so is very
important that paediatricians know this syndrome.
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Introduccion

El sindrome de Cowden fue descrito por Costello (1940), y deno-
minado por Lloyd y Dennis (1963)™. Es una entidad autosémica
dominante, con expresividad variable y penetrancia incompleta,
englobada en las poliposis gastrointestinales hereditarias. Las
manifestaciones clinicas se explican en un 80% de los pacientes
por la mutacién de un gen supresor tumoral, el PTEN, MMACT o
TEP1, ubicado en el cromosoma 10q23.3. Idéntica mutacion pre-
sentan el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y la poliposis
juvenil, lo que sugiere que ésta no es el tnico factor. Su prevalen-
cia es de 1 caso por 200.000 habitantes'%%8. E| diagndstico es
fundamentalmente clinico, baséandose en los criterios del Interna-
tional Cowden Consortium (ICC) (2000) (tabla 1)°. Los pocos casos
publicados son mas frecuentes en el sexo femenino (60%) vy la
raza blanca (95%). Los primeros signos aparecen entre la segunda
y la cuarta décadas de la vida (promedio de 22 afios), con espora-
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dicos casos mayores y muy raros al nacimiento o en los nifios. El
10-50% tienen historia familiar, aunque dado su infradiagnéstico,
es dificil conocer la proporcién de los casos esporadicos. Esta
indicado el consejo genético’ 258,

Caso clinico

Nifia de 10 afios de edad, remitida al servicio de pediatria desde
el de estomatologfa por la sospecha de un sindrome de Cowden,
dada la presencia de fibropapilomatosis oral de un afio y medio
de evolucion.

Entre los antecedentes familiares de la paciente destaca un
problema tiroideo no especificado en la abuela y tfa paternas, y
el abuelo paterno controlado por un pélipo intestinal.

Respecto a los antecedentes personales, fue controlada en la
primera infancia por una macrocefalia, con ecograffa y tomogra-
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Criterios diagndsticos clinicos
(International Cowden Consortium, 2000)

Lesiones patognoménicas

TABLA 1

e Triquilemomas faciales
e Queratosis acral

e Papulas papilomatosas
e | esiones mucosas

Criterios mayores

e Carcinoma mamario

e Carcinoma tiroideo (sobre todo folicular)
e Macrocefalia

e Enfermedad de Lhermitte-Duclos
e Carcinoma endometrial

Criterios menores

e (Otra patologfa tiroidea

e Retraso mental

e Pdlipos hamartomatosos intestinales

e Enfermedad fibroquistica mamaria

e [ipomas

e Fibromas

e Tumores urogenitales

e Malformaciones urogenitales

Diagnastico

1. Lesiones patognomanicas, siempre que se cumplan algunas
de las siguientes condiciones:

e Seis 0 mas papulas faciales, al menos tres triquilemonas

e Papulas faciales y papilomatosis en la mucosa oral

e Papilomatosis en la mucosa oral y queratosis acral

o Seis 0 mas lesiones queratdsicas palmoplantares

2. Dos criterios mayores, uno de los cuales debe ser macrocefalia
o enfermedad de Lhermitte-Duclos

3. Cuatro criterios menores

4. Podemos diagnosticar a un familiar de un paciente si cumple:

e Lesiones patognomadnicas cutaneomucosas

e Algln criterio mayor

® Dos criterios menares

fia computarizada craneal normales, clasificada como de tipo
familiar. Fue amigdalectomizada y adenoidectomizada a los 3
afios por una importante hipertrofia con apneas obstructivas
secundarias. El rendimiento escolar es bueno.

En la exploracién fisica destacaba la presencia de multiples
fibropapilomas en los labios y la boca (figura 1), hipertrofia de
papilas linguales y papulas faciales, asi como dos manchas ca-
fé con leche en la espalda y el muslo derecho. El resto de explo-
racién por aparatos fue normal.

Se solicité una analitica, que mostré un hemograma y una bio-
quimica general normal, hormonas tiroideas normales, anticuerpos
antitiroideos negativos, y sedimento de orinay urocultivo negativos.
La ecograffa tiroidea mostraba dos nédulos isoecoicos de 2,5y
2 mm en el I6bulo derecho, y otros dos de 3,5y 2,6 mm en el 16bulo
izquierdo, que se mantenian sin cambios significativos en los suce-
sivos controles ecograficos. La ecografia nefrouroldgica no mostra-
ba alteraciones. Se realiz6 una videocépsula endoscépica, que
mostraba en el cuerpo gastrico un pélipo semipediculado de 6 mm,

Figura 1.
Lesiones orales

Figura 2.
Micropdlipo
yeyunal

y multiples pélipos sésiles de 2-4 mm, presentando uno de ellos
estigmas de hemorragia, de aspecto benigno, y 5 micropdlipos en
el yeyuno v el fleon (figura 2). La endoscopia alta mostraba en el
cuerpo y el antro gastrico al menos 20 pélipos sésiles y semisésiles
de 0,3-0,8 mm, y se realizé una polipectomia de los seis mayores.
La colonoscopia mostraba éreas de hiperplasia nodular linfoide sin
pélipos. Los pélipos son informados histolégicamente como hiper-
plasicos linfoides. Ademaés, la paciente fue controlada en el servicio
de cirugia vascular por una malformacién arteriovenosa en el mus-
lo, que fue embolizada. Estan pendientes los resultados del estudio
genético (gen PTEN). Se programaron controles ecogréaficos de los
nédulos tiroideos y la funcién tiroidea, asi como una exploracion
mamaria-ginecoldgica, de las lesiones cutaneas y orales y de pato-
logia nefrourolégica, sin haberse detectado mas alteraciones que
las mencionadas en el afio y medio que lleva de seguimiento.

Discusion

El sindrome de Cowden es una entidad poco conocida. Sus mani-
festaciones gastrointestinales son p6lipos hamartomatosos, sobre
todo colorrectales, normalmente asintomaticos y potencialmente
malignos. También podemos encontrar ganglioneuromas y pélipos
lipomatosos e inflamatorios, y en el es6fago acantosis glucogénica.
Las lesiones sistémicas mas destacables son las cutaneomucosas,
presentes en el 80% de los casos, generalmente ya en la infancia.
En la mayoria de casos, como en el que presentamos, constituyen
el primer indicio de este complejo cuadro. Se trata de triquilemonas
faciales, lipomas, queratosis punteada palmoplantar, lesiones lique-
noides v, sobre todo, fibropapilomas orales y labiales, de aspecto
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Recomendaciones de cribado
y vigilancia en el sindrome de Cowden

Mujeres

e Entrenamiento en autoexamen mamario mensual desde los 18 afios

© Examen clinico semianual desde los 25 afios, 0 5-10 afios antes
de la aparicion del cancer de mama méas temprano en la familia

* Mamografia y resonancia magnética anual desde los 30-35
afios, 0 5-10 afios antes de la aparicion del cancer de mama
mas temprano en la familia

* Biopsias endometriales ciegas por aspiracién anuales para
mujeres premenopdusicas desde los 35-40 afos, 0 5 afios
antes de la aparicion del cancer de endometrio en la familia;
ecograffa endometrial anual en posmenopdusicas

e Discutir opciones de mastectomia profilactica en cada caso
individual

Mujeres y hombres

© Examen fisico exhaustivo anual desde los 18 afios, 0 5 afos
antes de la aparicion del cancer mas temprano en la familia, o
que ocurra antes, con particular atencién a la mama y tiroides

e Andlisis de orina anual, més citologfa y ecografia si hay
antecedente de cancer renal en la familia

e Ecografia tiroidea anual desde los 18 afios

 Educacion concerniente a los signos-sintomas del céncer

© Examen dermatolégico anual

o Advertir del riesgo a los familiares; ofrecer consejo genético

empedrado, de 1-3 mm de tamafio, y también en el cuello, el dorso
de las manos y los antebrazos, que no se malignizan y deben dife-
renciarse de la enfermedad de Heck, la enfermedad de Darier, la
hipoplasia epitelial focal y los linfangiomas capilares. Menos fre-
cuentemente aparece vitiligo, xantomas, hemangiomas, queratosis
folicular invertida, manchas café con leche y lengua fisurada. Las
lesiones también pueden tener manifestaciones otorrinolaringol6-
gicas (con disminucion de la audicion), oftalmoldgicas (en el 13%,
miopia y angiomas retinales, hipertelorismo, opacidades corneales,
glaucoma), ginecoldgicas (fibroquistes, fibroadenomas mamarios,
malformaciones areolares y papilomas ductales en el 73% de los
casos, quistes ovaricos, lesiones vulvovaginales benignas...), ne-
frouroldgicas (pdlipos uretrales y vesicales...), tiroideas (en el 67-
88%, bocio coloide, adenoma folicular, quiste tirogloso, con hiper/
hipo/eutiroidismo), craneomaxilofaciales (el 80%, macrocefalia,
maxilares pequefios, paladar ojival, pérdida precoz de dientes, ma-
loclusion y caries), esqueléticas (quistes 6seos, cifoescoliosis, pec-
tus excavatum), en el sistema nervioso (se considera la enfermedad
de Lhermitte-Duclos [hamartomas en cerebelo, macrocefalia, ata-
xia] como parte de este sindrome; también pueden existir neuromas
y neurofibromas) y cardiorrespiratorias (hipertension arterial, defec-
tos septales auriculares, prolapso e insuficiencia mitral y adrtica, y
hamartomas pulmonares). Presentan un alto riesgo de neoplasias
de mama (un 20-36% de las mujeres) y tiroides (hasta en un 12%)
(adenocarcinoma folicular y papilar), y mas raramente de ovario,
Gtero, nefrourolégicas, del sistema nervioso central y 6seas, asi
como liposarcomas, linfomas no hodgkinianos y carcinoma de cé-
lulas de Merkel, considerandose una entidad preneoplésica. El
carcinoma de mama es bilateral en un 33% de los casos, en edades
tempranas (38-46 afios), y se ha descrito también en varones'2%10,

Dada su condicién preneoplasica, el diagndstico precoz es
crucial. Las recomendaciones de cribado y vigilancia se especi-
fican en la tabla 28.

La paciente de este caso presenta familiares por rama pater-
na con problemas que podrian estar relacionados con su enfer-
medad. La endoscopia digestiva es fundamental para realizar el
diagndstico; muestra con frecuencia una poliposis digestiva,
como en este caso, asf como patologfa tiroidea, también pre-
sente como pequefios nédulos de aspecto benigno y asociados
a una normofuncidn tiroidea.

Aunque estan pendientes los resultados del estudio genético,
los datos disponibles cumplen con los criterios clinicos diagnés-
ticos del ICC (lesiones patognomdnicas y macrocefalia como cri-
terio mayor, y nédulos tiroideos y poliposis intestinal como crite-
rios menores). Ademas, la paciente presenta otras lesiones
asociadas, como manchas café con leche. El seguimiento de esta
paciente, aln escaso en el tiempo, no ha permitido encontrar mas
lesiones que las referidas. La importancia del caso expuesto tam-
bién radica en la corta edad de la paciente en el momento del
diagndstico, ya que se han publicados muy pocos casos de pa-
cientes tan jévenes. Desconocemos si este dato lleva asociado
una mayor agresividad o la aparicion de lesiones malignas mas
tempranas, dado que no hemos encontrado estudios retrospecti-
vos de casos diagnosticados en la edad pediatrica. Il
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