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EUMMARY

Cowden’s Syndrome is a disease
caused by mutation in the
PTEN gene, with formation of
hamartomas at the level of skin,
thyroid, breast, gastrointestinal
tract, and even lung. Have a
predisposition to malignancies
suchasthyroid and breastcancer,
mainly. It Occurs at any age,
with an average age of 39 years
at the time of diagnosis, with a
slight predominance in women.
Due his symptomatic diversity,
the Internation Cowden
Consortium proposed several
clinica criteria for diagnosis.
The mucocutaneous lesions
are the patognomonic feature.
Due its potential malignancy,
has a poor prognosis, being the
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management interdisciplinary.

I NTRODUCCION

El Sindrome de Cowden es una
enfermedad autosdémicadominante
con variable penetrancia y una
expresividad  incompleta  (6)
caracterizada por el desarrollo de
multiples hamartomas (department
of dermatology and cutaneous
biology research) desarrollandose
en piel, glandula tiroides, mama,
tracto gastrointestinal y cerebro
(12) , con predisposicion a varias
malignidades. (5) El locus del gen
del Sindrome de Cowden ha sido

mapeado cromosOmicamente,
estando en el cromosoma 10q22-
23 donde se encuentra el gen
PTEN ( Phosphatase and tensin
Homologue) (11). PTEN codifica
dualmente una proteina y una
fosfatasa lipidica que regula la
via de sefalizacion fosfoinositol-
3-kinasa/akt la cual pueda dar
como resultado en un arresto
del ciclo celular en la fase Gl
y apoptosis. PTEN puede
desfosforilar o fosforilar directa
o indirectamente la kinasa de
adhesion focal (Focal adehesion
kinase FAK) (12) , PTEN, es un
supresor de la via fosfatidilinositol
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3 kinasa (PI3K)
fosfatidilinositol

(PIP3) en fosfatidilnositol
4,5-bifosfato(PIP2) (11),
resultando en una inhibicion de

convirtiendo
3,4,5-trifosfato

la migracion celular o en una
expansion de la misma.(12) Dada
la importancia del PTEN como
gen supresor tumoral, mutaciones
lineas

en las germinales de

PTEN han estado vinculados con

varios Sindromes autosdémicos
dominantes  productores  de
hamartomas incluyendo la

Enfermedad de Cowden,
Sindrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, y el Sindrome de
Lhermitte-Duclos .(11) En el caso
de la Enfermedad de Cowden,
en el 80% de los pacientes se
han encontrado mutaciones en
la linea germinal de PTEN, ya
sea en la secuencia de codigos
de PTEN, en el promotor PTEN,
o en el extremo no traducido 5’y
3’, resultando en inhibicion de la
translocacion o una inactividad
catalitica, inmadura o inestable de
la proteina PTEN, la cual va hacia
una rapida degradacion.(11) Se ha
observado que la heterozigosidad
de PTEN y la deleccion en ratones
permite cambios hiperplasicos
y displasicos en prostata, colon,
piel, y el desarrollo de tumores
espontaneos.(11) Se ha asociado
el Sindrome de Cowden con
riesgo de desarrollar cancer de
mama durante la vida en un 25-
50%, 3 a 10% de riesgo de cancer
de tiroides, siendo el folicular el
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mas comunmente encontrado en
los pacientes (10), y 5-10% de
riesgo con cancer endometrial.(10)
El diagnostico del Sindrome de
Cowden parece ser un reto debido
a su variable presentacion clinica.
Se estima que la incidencia del
Sindrome Cowden era de 1/200
000, sin embargo en la actualidad
es mas alta. (7) Es una enfermedad
que va desde los 4 afios de edad
hasta los 75 afos de edad con un
promedio de 39 afios. Involucra
ambos sexos con una pequeia

predominancia  en  mujeres
de 0.6.(6) La caracteristica
patognomoénica del Sindrome

de Cowden incluye verrugas
mucocutaneas, que se presentan
en 99% de los individuos
afectados antes de los 30 afios de
edad. (2) Otras manifestaciones
comunes son carcinomas
mamarios, anormalidades
tiroideas, macrocefalia, poélipos
hamartomatosos generalmente
a nivel gastrointestinal, 'y
retardo mental. (8) Los polipos
hamartomatosos en el tracto
Gastrointestinal se estima
que ocurren en un 60% de los
individuos afectados. Los sitios
mas comunes de los polipos en el
tracto gastrointestinal, incluye el
estomago en 75%, colon en 66%,
esofago en 66% y duodeno en

37%. (3)

IZRESENTACION CLiNICA

El Sindrome de Cowden tiene

varias presentaciones clinicas,

manifestandose  principalmente
con lesiones a nivel cutaneo y a

nivel de tiroides

Casol

Se han
hemangiomas a nivel pulmonar,
presentandose en una paciente

reportado casos de

de 18 afios de edad en el cual se
encontr6 un nodulo pulmonar
solitario en una radiografia de
rutina. La historia medica de
la paciente incluye hiperplasia
nodular de la tiroides, un aumento
del flujo venoso en el tercio distal
del muslo con malformaciones
vasculares, el cual ya habia
sido removido quirurgicamente;
también presentaba lipomas a
nivel perirenal, retroauricular y
supraclavicular los cuales fueron
tratados  quirargicamente. La
paciente con antecedente personal
patologico de Sindrome de ovario
poliquistico y fibroadenomas en
mamas. Como examen de rutina
de control se habia enviado una
radiografia de tdérax, donde se
evidencio un nédulo de 2 cm de
diametro en el 16bulo superior
derecho. Paciente sin historia de
abuso de sustancias no alergia a
medicamentos, no tenia fiebre,
no tos, no expectoraciéon, no
astenia, no anorexia o pérdida de
peso, no alteraciones a nivel de
glandulas adrenales. Auscultacion
cardiopulmonar normal y
examenes de laboratorio normal,
excepto por signos de anemia.



Los
e  inmunoldgicos

marcadores tumorales
normales.
Broncoscopia negativo para
células tumorales e inflamatorias.
Tomografia Computarizada (TC)
revelo un nodulo de 2 cm con
bordes lobulados, con cavitacion
alrededor del borde, no nddulos
linfaticos afectados. Se realizo
control en 3 meses sin cambios. Se
realizd aspiracion con aguja fina
monitorizada con TC en el ndédulo,
con resultado de proliferacion
epitelial con formacion papilar
y atipia aislada sin signos de
malignidad. Con estos datos tan
inconclusos se realizo toracotomia
nodulo,

hemangioma

para biopsia el
diagnostico  de

con
esclerosante. (4)

Caso 2
Paciente femenina de 46 anos
con papulas en la
lesiones

mucosa
bucal vy verrugosas
en las extremidades con una
evolucion de 3 afios (6), con
antecedente de esterilidad primara
e irregularidades de sus ciclos
menstruales. Su cabeza era
dismorfica con macrocefalia. En el
examen fisico se encontr6 papulas
eritematosas de 0.5 a 2mm,
localizadas en la cara y manos,
con queratosis acral de 2 a 3mm
semejantes a verrugas, a nivel
espalday en los pies. Estas lesiones
se convirtieron confluentes en
zonas de 1 a 2 cm de diametro,
localizadas en la parte posterior
del primer dedo izquierdo del pie
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y segundo dedo derecho del pie.
Verrugas papulosas, situadas en la
pierna derecha y en el antebrazo
izquierdo, también se encontro
papulas queratdsicas en las palmas
de las manos, angiomas de 1 a
3mm de didmetro a nivel pectoral,
en la espalda, pequefios nevus a
nivel dorsal y algunas papulas de 1
a 4mm de didmetro, agrupados en
algtin lado de los labios con aspecto
papulomatosos. Ademas tenia
queilitis en el labio inferior, con
lengua escrotal y una hipertrofia
gingival con papulas y papilomas.
A nivel externo de los genitales,
las ufias y el pelo sin alteraciones.
La examinacion cavum con luz
demostr6 una papula en la cara
lateral del cavum y otro a nivel
de hipofaringe. La examinacion
albdominopélvica, mostré dolor
pélvico, encontrandose una masa
de 17x 10cm de tamaio. El examen
uro-genital demostré un fibroma
uterino en la palpacion vaginal.
Se realizo6 ultrasonido de mama y
tiroides, los cuales eran normales.
Elultrasonido abdominal demostro
un célculo en vejiga y un fibroma
uterino de 16x10cm de tamafio.
Gastroscopia demostré multiples
polipos y una ulceracion gastrica.
El enema con doble medio de
contraste con bario demostro
varios polipos en sigmoides y en
el colon descendiente. El transito
eso-gastro-duodenal con varias
imagines irregulares e incompletas
en la region antral evocado

a  formaciones  polipoideas.

Las biopsias realizadas del
labio inferior y de las lesiones
en la lengua concluyeron en
papilomas. Las biopsias de los
polipos gastricos concluyeron en

poliadenoma. (6)

Caso 3

Una paciente de 21 anos de edad,
la cual se quejaba de papulas
en las manos y en labios, con
hipertrofia gingival. Presentaba
mastodinia con ciclos menstruales
irregulares.  Su  hijo  menor
presentaba hipertrofia gingival, su
abuela materna tenia papulas en
los labios e hipertrofia gingival.
Al examen fisico, se encontrd
papilas planas en la frente y en la
nariz de 2 a 3mm de diametro, con
micropapulas en las palmas de las
manos y dos nevus en el cuello.
Se mostrd queilitis con multiples
papulas y verrugas en la mucosa
y en la zona vermelion del labio
inferior e hipertrofia gingival
con papulas que miden 2mm
de diametro. La examinacion
externa de los genitales, el pelo
las ufias eran normales. En
region abdominal con moderada
hepatomegalia. Exadmenes de
laboratorio con FT4 era menor
del rango a 0.5pmol/L y TSH 17.5
pUl/ml. La cintigrafia de tiroides
mostré un unico nodulo frio en
l6bulo Audiometria
con hipoacusia de -20dB en

oido izquierdo. El ultrasonido de

derecho.

mamas demostrd caracteristicas
de enfermedad fibroquistica. El



ultrasonido abdominopélvico

revelo una  masa  liquida
voluminosa con liquido peritoneal
evocando primariamente un quiste
hidatidico estadio III. ELISA
hidatidosis ~ 1/2560.
Endoscopia mostro papulas en
la parte superior de esofago.

Sin embargo la papula revelo

demostro

una esofagitis cronica debido a
acantosis glucogénica. (6)

Caso 4
Paciente femenina de 47 afios
caucasica ya diagnosticada con
Sindrome de Cowden, se presenta
deambulando coja a nivel derecho
y con dolor en muslo derecho. Su
primer diagnostico fue carcinoma
folicular de tiroides, el mismo
fue tratado con tiroidectomia.
La paciente dos afios después
desarrollo

realizdndose

cancer de mama,

lumpectomia con
radio-quimioterapia. En el mismo
afio el cancer recurrié localmente,
tratindose  con  mastectomia
izquierda. Ella fue diagnosticada
con metastasis a nivel renal
izquierdo, y durante el mismo
afo desarrollo metastasis a nivel
cerebral en el lobulo frontal
derecho, realizandose lobectomia
seguida de radioterapia. En el
momento de su presentacion la
paciente, la paciente ya presentaba
metastasis a nivel pulmonar y a
nivel 6seo. Se dio radioterapia, e
interferébn como terapia paliativa
con bifosfonatos. Al examen

fisico presentaba fuerte dolor en
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cadera derecha con limitacion
para movilizaciéon, e incapaz
para sostener su propio peso. Se
palpaba una masa pulsatil en la
parte distal del fémur, con rodilla
teniendo una funciéon normal. No
se detecto ningun déficit vascular.
Las radiografia de la pelvis y de
todo el fémur derecho mostraban
una destructiva lesion osteolitica
en la cabeza y el cuello del fémur
que ocupaba mas del 50% del
grosor de la masa 6sea de la parte
media de la corteza del cuello, y
una extensa lesion osteolitica en la
region supracondiliar ipsilateral.
La Resonancia Magnética
del fémur derecho revelo una
metastasis de 5.3cm a nivel distal,
la misma se ramifico a la corteza
posterior invadiendo los vasos
popliteos. Una metéstasis extruida
a nivel suprapatelar también fue
detectada. También se encontraron
lesiones similares en el trocanter
menor

con un componente

intramedular y una reaccidn
cortical marcada. En la cabeza
femoral derechaunamasade2.4cm
extendida a nivel subcondral y una
segunda en el cuello femoral con
menos intensidad. La Resonancia
Magnética de la pelvis revelo una
metastasis vascular adyacente en
la region superior del acetdbulo
y en su pared posterolateral. El
resto del ilion y del isquion se
mantenian intactas. Los examenes
de laboratorio incluidos recuento
de glébulos rojos, las pruebas

renales, del higado, tiroides,

paratiroides se encontraba dentro
de los limites normales. (1)

Caso 5

Paciente masculino de 7 afos
de edad con nddulo a nivel de
l6bulo izquierdo de la tiroides
descubierto durante una
evaluacion preoperatoria para una
tonsilectomia. La lobulectomia
izquierdo revelo un cancer
folicular tiroideo de 2.8cm con
invasion vascular. Al examen fisico
se documento normal posterior
a la intervencién quirurgica.
20 anos después, durante un
examen control se revelo con una
sonografia multiples nddulos en el
lobulo derecho. La tiroidectomia
total revelo un carcinoma papilar
multifocal. Recibié 60mCi I-131
y una medida no estimada de la
tiroglubilina 1 afio después la
cual se encontraba indetectable.
Paciente tenia una historia
pediatrica de carcinoma renal,
también  desarrollo  lesiones

palmares y lipoma en la adultez.

(10)
| ISCUSION

El sindrome de Cowden con su
variable penetrancia e incompleta
expresividad, es una enfermedad
del adulto joven, pero se puede
observar desde los 4 hasta los 75
afios de edad con un promedio
de 39 anos al momento del
ambos

diagnostico. Involucra

sexos con una leve predominancia



en las mujeres. Es caracterizado
esencialmente por sus signos
patognoménicos  mucocutaneos
que en ocasiones se encuentran
aisladas o acompafiadas de
Los

signos cutaneos se encuentran en

manifestaciones viscerales.

un 99% de los pacientes, el cual
puede ser la primera lesion del
sindrome. Las tipicas lesiones
cutaneas consisten en papulas
faciales de 1 a 4mm de diametro,
encontradas cominmente a nivel
frontal, nariz, alrededor de la boca,
en ocasiones en los pabellones
auriculares, mucosa nasal, mucosa
rectal, mucosa oral. Las segundas
lesiones mdas comunes son los
papilomas, las cuales tienen la
misma topografia pero con un
tamafio mas grande. La queratosis
acral también es caracteristica y
consiste en papulas queratosicas
con una superficie aspera de 1
a 4 mm, existiendo en las partes
posterior de antebrazo, manos y
pies. También pueden aparecer
lesiones cutaneas no tipicas como

tumores  benignos: angiomas,
fibromas  dérmicos, lipomas,
neurinomas, neurofibromas,

xantomas, xantelasmas o tumores
malignos: melanomas, carcinoma
basal celular, carcinoma de células
escamosasy carcinomasde Merkel.
Las caracteristicas histologicas de
las lesiones cutaneas muestran
multiples triquilemomas,
asociados con hiperplasia epitelial,
papilomatosis, paraqueratosis

y acantosis. La mayoria de los
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triquilemomas contienen ADN
HPV. La hipertrofia gingival, la
lengua escrotal, son lesiones
frecuentes. Otras lesiones pueden
observarse como macroqueilitis,
polipos de la hipofaringe, laringe,
cuerdas hipoplasia
dentales,

vocales,

caries
periodontitis, gingivitis y
carcinomas de células escamosas

de la quvula,

en la lengua y labios. El Sindrome
de Cowden también presenta
manifestaciones viscerales,

como lesiones a nivel de
tiroides, mama, gastrointestinal,
pulmon, genitourinario, y
anormalidades esqueléticas son
las mas frecuentes. Las lesiones
benignas de mama (enfermedad
fibroquistica, fibroadenomas) y
los adenocarcinomas mamarios
se desarrollan en un 76% y un
25-50% de las mujeres afectadas
con el Sindrome de Cowden,
respectivamente (12), las lesiones
tiroideas en ocurren en al menos
un 60% vy el cancer de tiroides
se presenta en mas del 10% de
los pacientes. Las anormalidades
ginecoldgicas se han reportado en
un 44 % en mujeres con Sindrome
de Cowden. El cancer endometrial
es el diagnostico principal, con una
frecuencia estimada de 5-10% de
los pacientes (12). A nivel cerebral
se puede desarrollar macrocefalia,
laEnfermedad de Lhermitte Duclos
con predisposicion a la formacion
de gangliocitomas cerebrales
displésicos, Meningiomas. A nivel
intestinal con la formacion de
polipos (generalmente clasificados

como hamartomas, hipesplésicos,
inflamatorios, juvenil, linfomatoso
y adenomatoso) con comunmente
reportado en los pacientes con
una frecuencia promedio de 35-
85% y mas de 90% en el Oeste
y en los paciente Japoneses (12),
esto se ve reflejado por que la
mayoria de los paciente japoneses
examinacion

realizan una

gastrointestinal mas completa.
Los polipos no adenomatosos
los cuales generalmente son
asintomaticos, podrian ser mas
comunes en los pacientes con
Sindrome de Cowden. Los polipos
adenomatosos representan cerca
del 25% de los pdlipos y tienen
mayor potencial de malignidad
que los no adenomatosos. Se
ha visto que el seguimiento

paciente

que desarrollo

realizado en  un
durante 9 afos
polipos
con

Gastrointestinales
caracteristicas
(hiperplasico,
hamartomatoso y
Ultimamente

varias
histologicas

inflamatorio,

adenomatosos).
los tres poélipos progresaron a
carcinomas macroscopicos, los
cuales se encontraba un polipo
hiperplasico en el estdomago, y
polipo adenomatoso en el recto
y sigmoides. La gran variedad
de la expresion del Sindrome
de Cowden hace el diagnostico
dificil, el cual se basa criterios
clinicos establecidos por el
Consorcio  Internacional  de
Cowden el cual propone varios
criterios diagnosticos, divididos
en lesiones  patognomonicas



(triquilemomas, queratosis
acral, papulas papilomatosas y
lesiones en mucosas), criterio
mayores (carcinoma mamario,
carcinoma tiroideo, macrocefalia
,Enfermedad de Lhermitte-
Duclos y carcinoma endometrial.)
menores  (otra
retardo

y  criterios

patologia de tiroides,

mental,  polipos intestinales
hamartomatosos, enfermedad
mamaria fibroquistica, lipomas,

fibromas, tumores urogenitales y

malformaciones urogenitales. (9)

El diagnostico se realiza cuanto el

paciente muestra la presencia de:

1. Lesiones patognomonicas (seis
o mas papulas a nivel facial,
donde tres o mas deben ser
triquelimomas; papulas faciales
y papilomatosis en la mucosa
oral y queratosis acral; seis
o mas lesiones queratdsicas
palmoplantar)

2. Presencia de dos criterios
mayores uno de los cuales
tiene que ser macrocefalia o
la Enfermedad de Lhermitte-
Duclos.

3. Presencia de un criterio mayory
3 menores.

4. Presencia de 4 criterios menores.

No hay un tratamiento etioldgico
disponible con gran potencial
a la malignidad visceral. Sin
embargo se han usado varias
terapias propuestas, con retinoides
orales, principalmente acitretina
a dosis de 0.75mg/kg/dia, se ha
propuesto para el tratamiento
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de las lesiones mucocutaneas.
Sin  embargo los  polipos
gastrointestinales no responden a
la terapia con retinoides. (6) Otros
tratamientos como quimioterapia
con bleomicina, radioterapia
con Iridio 12, cirugia y laser con
CO2 para las lesiones mucosas,
tretinoin para lesiones faciales y
acido salicilico para las queratosis
acral se han propuesto. Para las
manifestaciones endocrinologicas
se requiere de controles regulares.
Las lesiones mamarias requieren
un autoexamen de mamas
mensual, un ultrasonido anual y
una mamografia con biopsias a
repeticion en lesiones sospechosas
de malignidad, y evitar la terapia
con estrégenos. (6). Se han
propuesto la mastectomia bilateral
por el riesgo alto de desarrollar
cancer de mama, sin embargo hay
autores que no comparten esta
Examenes

idea. ginecologicos

tempranos y repetidos son
recomendados cada afio para el
diagnostico temprano de cancer
endometrial y cancer cervical. Por
el bajo potencial de malignidad de
los polipos gastrointestinales una
endoscopia cada dos afos, una
intervencion pronta es indicada
en cualquier caso que se sospeche
malignidad. El Sindrome de
Lhermite —Duclos debe ser
sospechado y wuna Resonancia
Magnética del cerebro se indica en
pacientes que desarrollan cefalea
persistente. El prondstico del
Sindrome de Cowden es pobre,

debido a su riesgo de neoplasia.
No existen factores predisponentes
para estimar el riesgo individual.
Los canceres de tiroides y de
mama son los determinantes

mas frecuentes de un pobre
pronostico. El diagnostico y el
manejo del Sindrome de Cowden
es multidisciplinario, tiene que
realizarse  una  examinacion
meticulosa seguido posiblemente
de un examen genético para
realizar un diagnostico temprano
y evitar consecuencias de

malignidades.

El Sindrome de
una enfermedad producida por
mutacion en el gen PTEN, con

Cowden es

formaciéon de hamartomas a
nivel de piel, tiroides, mama,
tracto gastrointestinal, y hasta
en pulmoén. Tiene predisposicion
a malignidades como cancer de
tiroides, de mama, principalmente.
Se presenta a cualquier edad,
teniendo una edad promedio de 39
afios al momento del diagnostico,
con una pequefla predominancia
en mujeres. Por su diversidad
sintomatica, el Consorcio
Internacional de Cowden ha
propuesto varios criterios clinicos
para su diagnostico. La rasgo
patognomoénico  las  lesiones
Debido a su

potencial de malignidad tiene

mucocutaneas.

unmal prondstico, siendo su

manejo interdisciplinario.
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