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RESUMEN

Existe un grupo de sindromes caracterizados por la presencia de hamartomas intestinales o pélipos intestinales
premalignos que se asocian con hamartomas cutaneos o algun otro tipo de alteraciones cutaneas. El defecto
genético en muchos de estos sindromes es una mutacién en los genes involucrados con la supresién tumoral. Es
necesario que el clinico conozca las alteraciones cutdneas de estos sindromes para sospechar el diagnéstico de
los mismos, ya que en muchos pacientes estas manifestaciones se presentan de manera mas temprana que las
alteraciones intestinales.
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de Peutz-Jeghers, sindrome de Cowden, sindrome de Gardner, sindrome de Cronkhite-Canada.

ABSTRACT

There are a group of syndromes characterized by the presence of intestinal hamartomas or premalignant intestinal
polyps associated with cutaneous hamartomas or some other skin disorders. The genetic defect in many of these
syndromes is a mutation in genes involved in tumor suppression. Is necessary that the clinician knows skin
alterations of these syndromes, to suspect the diagnosis thereof; since in many patients these manifestations occur
earliest so that intestinal disorders.

Key words: Skin disorders, skin pigmented lesions, polyps, intestinal polyposis, Peutz-Jeghers syndrome, Cowden
syndrome, Gardner syndrome, Cronkhite-Canada syndrome.

INTRODUCCION

Existe un grupo de sindromes caracterizados por la pre-
sencia de hamartomas intestinales o polipos intestinales
premalignos que se asocian con hamartomas cutaneos o
algun otro tipo de alteraciones cutdneas. El defecto genéti-
co en muchos de estos sindromes es una mutacién en los
genes involucrados con la supresion tumoral. En algunos
de estos sindromes, ademas del riesgo de neoplasia en el
tubo digestivo, los pacientes tienen predisposicion a la
aparicién de lesiones malignas en otros 6rganos.
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El término pdlipo es utilizado para denominar un tumor
benigno que protruye de una pared hacia una luz, tienen
diferentes conformaciones histologicas y puede desarrollarse
en cualquier parte del aparato digestivo, respiratorio y gi-
necologico.

Se clasifican en neoplasicos (adenomatosos) y no neopla-
sicos (inflamatorio, hiperplasico y hamartomatosos), ya que
por sus caracteristicas macroscopicas son indistinguibles.
Se requiere de un minimo arbitrario de 100 pélipos para
un diagnéstico de poliposis.

Los polipos adenomatosos se consideran lesiones pre-
malignas, se deben a un crecimiento neoplasico de células
epiteliales, no invasivo y localizado, que protruye desde la
pared hacia la luz intestinal. Los polipos hamartomatosos
se caracterizan por la proliferacion de células maduras de
la mucosa, generalmente estan asociados sindromes here-
ditarios como poliposis juvenil, sindrome de Peutz-Jeghers,
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sindrome de Gardner, sindrome de Cowden y sindrome de
Cronkhite-Canada, entre otros.?

En casi todas estas poliposis intestinales se han identifi-
cado alteraciones extracoloénicas bien definidas, que inclu-
so pueden orientar al diagnéstico; sélo en el caso de la
poliposis juvenil estas anormalidades no han podido defi-
nirse claramente.®*

SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

El sindrome de Peutz-Jeghers (SP)) es una enfermedad
autosémica dominante caracterizada por la presencia de
numerosos polipos hamartomatosos distribuidos a lo largo
de todo el tubo digestivo y de una hiperpigmentacion mu-
cocutanea caracteristica, que se presenta en 95% de los
pacientes y se localiza primordialmente en la region perio-
ral y bucal, aunque pueden localizarse en diversos sitios
como la cara, codos, dedos, plantas de los pies, perinéy,
raramente, en la mucosa gastrointestinal (Figura 1).>° El
SPJ se debe a la presencia de mutaciones en el gen STK11
(también denominado LKB1), situado en el cromosoma 19.
En 50% de los casos se trata de mutaciones de novo.

Los polipos gastrointestinales se presentan en 88-100%
de los pacientes. Son muy frecuentes en intestino delgado
(96%) y algo menos en estébmago (24%), colon (27%) y
recto (24%) con tamafios entre 1y 30 mm.

Las manifestaciones clinicas de este sindrome aparecen
generalmente en la tercera década de la vida. Los sintomas
se deben al crecimiento de los pdlipos produciéndose ul-
ceracién, hemorragia, obstruccién intestinal e intususcep-
cion, lo que conlleva que una gran parte de los pacientes
requieran de tratamiento quirtrgico. Estos pacientes tienen
un alto riesgo de cancer tanto digestivo como extradigesti-
vo. En conjunto, el diagnostico de cancer se establece en-
tre los 43 y los 65 anos de edad.

Figura 1. Sindrome de Peutz-Jeghers: hiperpigmentacion mu-
cocutdnea.
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Los pacientes con SP] requieren de polipectomia endos-
copica de todos los pélipos mayores de 5 mm para preve-
nir las complicaciones benignas y malignas derivadas de
éstos. La colectomia debe realizarse para el control de los
pdlipos o si aparece cancer.”®

SINDROME DE COWDEN

El sindrome de Cowden fue descrito en 1963 por Lloyd
y Dennis, el sindrome tomé el nombre del primer paciente
descrito. Predomina en mujeres y en las personas de raza
blanca. Se calcula que afecta a una de cada 300,000 perso-
nas. Se debe a una mutacién del gen supresor tumoral PTEN
que se localiza en el cromosoma 10g22-23. En el sindro-
me de Cowden ocurre una anomalfa en la regulacién de la
proliferacion celular.

En la piel y las mucosas se presentan triquilemomas,
fibromas en la mucosa oral,’ papulas cutaneas no especifi-
cas, fibromas escleroticos, queratosis palmoplantares pun-
teadas, papulas queratdsicas, lipomas, angiolipomas, he-
mangiomas y multiples pélipos cutaneos.

Las lesiones en la cavidad oral incluyen papulas en em-
pedrado, lengua escrotal y fibromas.® En mama existe un
riesgo de carcinoma de 25-30%. En el trato gastrointestinal
se presentan pélipos hamartomatosos menores de 5 mm
desde esofago hasta el recto.

En las mujeres también pueden aparecer quistes ovari-
cos, leiomiomas uterinos, teratomas; fibromas, quistes del
conducto de Gardner y vaginales; asi como cancer de en-
dometrio, uretray cérvix.

En el sistema musculo-esquelético aparece craneomega-
lia en 80% de los pacientes; también puede presentarse
paladar ojival; cifosis o cifoescoliosis; pectus excavatum;
sindactilia; manos y pies grandes.

Dentro de las manifestaciones oculares se encuentran
las estrias angioides y miopia.

En el sistema nervioso se presenta gangliocitoma displa-
sico cerebeloso (enfermedad de Lhermitte-Duclos).

SINDROME DE GARDNER

El sindrome de Gardner es una variante fenotipica del
espectro de la poliposis adenomatosa familiar (PAF), en el
que a los pélipos del colon se asocian manifestaciones
extracolénicas.™

Este sindrome fue descrito por Gardner y Stephens en
1953 en una familia que presentaba entre sus miembros
multiples lesiones cutdneas, osteomatosis y muertes por
cancer intestinal."

Esta enfermedad afecta tanto a mujeres como a hombres
con igual frecuencia. La incidencia varia desde uno por
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cada 8,300 a uno por 16,000 nacimientos. Y se debe a una
mutacion del gen de la poliposis adenomatosa del colon
(APC) localizado en el cromosoma 5g21-22, el cual es un
gen supresor tumoral.

Las alteraciones cutaneas incluyen quistes epidérmicos
en mas de 50% de los pacientes, que se localizan en extre-
midades inferiores, cara, cuero cabelludo y extremidades
superiores. Aparecen al principio de la adolescencia, gene-
ralmente son multiples. Un dato importante es que prece-
den a la aparicion de los pélipos intestinales. También
pueden presentarse fibromas cutaneos y tricoepiteliomas.'

En el sistema musculo-esquelético se presentan osteo-
mas en 80% de los pacientes, estas lesiones se localizan
frecuentemente en maxilares. También pueden aparecer
exostosis, endostosis y engrosamiento cortical en huesos
largos.

En la cavidad oral 20% de los pacientes presentan ano-
malfas dentales; las cuales incluyen dientes supernumera-
rios, odontomas, dientes incluidos y caries.

En 3 a 17% aparecen tumores desmoides no encapsula-
dos, histolégicamente benignos, pero agresivos localmente.
Aparecen de manera espontanea o en sitios de incisiones
quirdrgicas afectando tejidos blandos y musculo-aponeurdticos.

También se presentan tumores benignos como lipomas,
leiomiomas, neurofibromas, osteocondromas, quistes ova-
ricos y adenomas suprarrenales.

Por lo que respecta a las manifestaciones oculares, en
63 % de los pacientes se asocia a hipertrofia congénita epi-
telio pigmentario de la retina.

Dentro de las neoplasias asociadas se encuentra el car-
cinoma papilar de tiroides, el hepatoblastoma y carcinoma
de células del epitelio transicional de la vejiga.

En todos los pacientes aparecen lesiones gastrointesti-
nales caracterizadas por la presencia de numerosos pélipos
(mas de 100), iniciando la sintomatologia generalmente
entre los 20 y 22 anos; la aparicién de hemorragia es fre-
cuente y generalmente de origen colénico. Existiendo pro-
gresion hacia carcinoma intestinal.

El tratamiento recomendado es la colectomia profilacti-
ca antes de que se presente transformacion maligna, la cual
ocurre en casi 100% de los casos. Se recomienda la endos-
copia anual. Por otra parte, se ha senalado que el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) podrian reducir
riesgo de cancer y de tumores desmoides. En el caso de los
quistes epidermoides asociados se debe realizar la resec-
cion de los mismos.

SINDROME DE CRONKHITE-CANADA

El sindrome Cronkhite-Canada (SCC) es una condicién
no hereditaria asociada con una elevada morbilidad'>'*y
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que se caracteriza por la presencia de poliposis gastrointes-
tinal de tipo hamartomatoso, diarrea y la triada dermatolé-
gica caracterizada por alopecia, onicodistrofia e hiperpig-
mentacion (Figura 2).'516

A pesar de ser descrito por primera vez hace mas de 50
anos, el SCC tiene una etiopatogenia alin no aclarada por
completo.'” Debido a que se ha detectado un incremento
de inmunoglobulinas (Ig)G4 en las tinciones de células
mononucleares en los pdlipos de los pacientes con SCC
podrifa estar involucrado un mecanismo autoinmune. Este
sindrome se puede presentar en todos los grupos étnicos, y
los sintomas de la enfermedad se hacen evidentes en pro-
medio a los 59 afios de edad. La diarreay la disgeusia son
los sintomas iniciales mas comunes; los sintomas derma-
tologicos como la alopecia, hiperpigmentacién y onico-
distrofia aparecen mas tardiamente.

En los pacientes con SCC pueden aparecer polipos de
tipo hamartomatoso a lo largo del tracto gastrointestinal
(excepto en el es6fago). Debido a que este tipo de polipos
pudieran tener potencial maligno se recomiendan estudios
endoscopicos meticulosos para descartar esta posibilidad.

Debido a la poca frecuencia de esta enfermedad no exis-
ten terapias basadas en la evidencia para el tratamiento de
esta enfermedad. Es por ello que se han intentado numero-
sos tratamientos en los pacientes con SCC, con distintos
grados de éxito. Estos tratamientos incluyen hiperalimen-
tacion, corticosteroides, antagonistas de los receptores H2,
antibidticos, cromoglicato sédico, los esteroides anabéli-
cos, la cirugia y la combinacién de estos tratamientos.

Los corticosteroides son considerados el pilar del trata-
miento médico para el SCC. El régimen tipico de
tratamiento con esteroides es de 40 mg de prednisona
durante una semana, con una disminucién de 5 mg cada
semana. Sin embargo, en virtud de que las recaidas pueden
ser frecuentes se ha utilizado también la azatioprina.'®

Figura 2. Sindrome de Cronkhite-Canada: onicodistrofia.
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CONCLUSIONES

Existen algunas variedades de poliposis intestinal que se
asocian con alteraciones extracolénicas en diversos apara-
tos y sistemas. Las manifestaciones cutaneas pueden prece-
der al diagnostico del sindrome polip6sico, por lo que el
clinico debe conocery estar atento a estos signos y sospe-
char el diagnostico de la enfermedad de base, ya que ade-
mas en muchos casos pueden ser un factor de riesgo para el
desarrollo de neoplasias en el tubo digestivo o extraintestinales.
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