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Summary

Title: Clinical and genetic aspects of the hamartoneoplastic syndromes that can be diagnosed during the three first days of life.

The hamartoneoplastic syndromes are an heterogeneous group of diseases characterized by their risk to develop malignant tumors
among other clinical features that vary from one syndrome to another. Most of these pathologies also share endocrinological abnormali-
ties and sometimes, genetic characteristics, including the autosomal dominant mode of inheritance. Therefore, pediatricians must be aware
of their main characteristics in order to prevent as soon as possible further complications and to provide the appropiate genetic counseling
to the affected patients and their families. In this chapter, we have classified these pathologies in seven different groups according to the
more frequently affected tissue by the development of hamartomas. For each of these groups we reviewed the hamartoneoplastic syndro-
mes that have some manifestations at birth. Finally, some practical guidelines are provided for their clinical, genetic diagnosis, and mana-

gement.

Key Words: hamartoneoplastic syndromes, genetics, clinical features.

Introduccion

En la actualidad, es bien conocido que existen ciertos tu-
mores que se pueden considerar hereditarios, bien como
Unica manifestacién de una mutacion genética o, menos
frecuentemente, asociados a malformaciones congénitas.
Entre los primeros, cabe citar el retinoblastoma, el tumor de
Wilms y algunos tipos de tumores de mama, pulmonares,
vesicales, o colorrectales. Dentro del grupo que se asocia a
malformaciones, se sitlian las hamartoneoplasias, procesos
neoformativos caracterizados por el desarrollo de tumores
benignos que, sin embargo, tienen un elevado riesgo de
malignizacion. Etimoldgicamente, la palabra "Hamartoma*
procede del griego y significa "error". En Medicina, se uti-
liza para describir un defecto focal parecido a una neopla-
sia, formado por una multiplicacion desorganizada y des-
medida de las células maduras del tejido en el que aparece.
De hecho, las hamartoneoplasias son consideradas como
estados pre-neoplasicos.

Aparte del riesgo de malignizacion, estas lesiones pue-
den producir alteraciones muy diversas dependiendo del te-
jido a partir del cual se desarrollan. Asi, en los sindromes ha-
martoneoplasicos puede haber alteraciones endocrinas (si
el hamartoma se desarrolla sobre una glandula), éseas (si
ocurre en alguna estructura esquelética), nerviosas, epite-
liales, intestinales, etc. Por todo ello, es muy importante re-

conocer las particularidades de cada uno de los diferentes
sindromes hamartoneoplasicos, de cara al pronéstico,
manejo clinicoy prevencion de las complicaciones que pue-
dan surgir, en especial, en lo que respecta al riesgo de des-
arrollar neoplasias. La mayoria de las hamartoneoplasias tie-
nen un modo de herencia autosémico dominante, con
penetrancia variable.

En este capitulo revisamos los principales sindromes que
se caracterizan por presentar este tipo de lesiones y que, con
frecuencia, comparten ciertas caracteristicas clinicas.

Tipos de hamartoneoplasias y
particularidades clinicas

En la Tabla 1 se incluyen los sindromes hamartoneo-
plasicos que pueden ser reconocidos o, por lo menos, sos-
pechados, al nacer o durante los primeros dias de vida. Es
importante destacar, no obstante, que si bien algunos de
estos sindromes pueden ser reconocidos en el momento del
nacimiento, al tratarse de hamartoneoplasias, normalmen-
te es la evolucion y el crecimiento de estas lesiones las que
hacen llegar al diagnéstico. Al nacimiento, la sospecha del
diagnostico viene determinada, en muchos casos, por una
historia familiar que obliga a descartar en el recién nacido
la enfermedad de uno de sus progenitores. En la Tabla 2 se
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ha resumido el componente hereditario y las principales ca-
racteristicas genéticas de este grupo de patologfas.

Para facilitar la descripcién y las caracteristicas de cada
una de ellas hemos clasificado las hamartoneoplasias segun
el tipo de tejido en el que se desarrollan, en 7 grupos que
engloban las distintas entidades: 1) hamartomas en epider-
mis; 2) en hueso, cartilago o tejido conjuntivo; 3) en vasos
sanguineosy linfaticos; 4) en glandulas; 5) en tejido nervio-
s0; 6) en tejido adiposo; y 7) en el sistema gastrointestinal.
Sin embargo, en la mayoria de estos sindromes, las ha-
martomatosis suelen producirse en varios tejidos distintos
y su distincién, en la practica clinica, no es tan evidente.

Para cada uno de estos grupos se describiran exclusi-
vamente aquellas hamartoneoplasias que puedan ser de in-
terés para los neonatélogos y pediatras dejando fuera de
este estudio aquellas cuyos rasgos clinicos se manifiesten
generalmente en la edad adulta.

1. Hamartoneoplasias epidérmicas

Acantosis Nigricans

La caracteristica principal de esta patologia es el adelga-
zamiento e hiperpigmentacion de las células epiteliales, dan-
dolugar ala aparicion de maculas hiperqueratésicas ligera-
mente rugosasy de color marrén oscuro, localizadas
principalmente en las zonas de flexion de axilas, cuelloy ge-
nitales. En la boca, particularmente en lenguay labios, hay
un crecimiento papilomatoso sin pigmentacion. La muco-
sa bucaly el paladar suelen estar menos afectados. Histolo-
gicamente, las lesiones se caracterizan por una hipertrofia
papilary una hiperqueratosis con acantosis leve e irregu-
lar. Puede presentarse al nacimiento o aparecer en la ado-
lescencia. Clasicamente se han definido cuatro tipos: el ti-
po maligno, el hereditario (autosémico dominante), el
endocrino (asociado a resistencia a la insulina, obesidad, hi-
perandrogenismo o enfermedades autoinmunes) y el idio-
pético (reversible y asociado a obesidad). El tipo maligno tie-
ne la misma apariencia clinica del tipo benigno, con la
diferencia de que progresa mas rapidamente y cursa con
prurito. Sin embargo, en todos los tipos, las lesiones son his-
tolégicamente indistinguibles.

Puede ser producida también por ciertos farmacos (die-
tilestilbestrol, &cido nicotinico, anticonceptivos orales o glu-
cocorticoides). Ademds puede presentarse asociada a otros
sindromes (Seip, Beare-Stevenson, Bloom, SADDAN, etc.).

Existe un riesgo de que la Acantosis Nigricans aparezca
asociada a adenocarcinomas en un porcentaje que varia, se-
gun las series, entre el 64y el 92%. En un 75% de estos ca-
s0s, estos tumores se localizan a nivel del intestino y cerca de
un 60% se presentan en estémago. Pueden localizarse, con
menor frecuencia, en Utero, pancreas, conductos biliares,
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vejiga, pulmoén y mama. La acantosis nigricans se considera
actualmente como un marcador de neoplasias internas.

El diagnostico diferencial debe hacerse con la enferme-
dad de Addison, la Hemocromatosis, la Ictiosis histrix y el
Sindrome de Cowden.

Sindrome de Gorlin

Uno de los retos del Sindrome de Gorlin es su recono-
cimiento precoz, debido a que los pacientes tienen un
riesgo elevado de desarrollar multiples neoplasias en eda-
des tempranas. Muchos de los signos clinicos mas carac-
teristicos pueden no aparecer en lainfanciay, generalmen-
te, no es diagnosticado hasta la segunda o tercera década
de lavida.

Para su diagnéstico se necesitan dos criterios mayores,
0 uno mayor y dos menores, entre los siguientes. Criterios
mayores: Carcinoma de células basales en pacientes meno-
res de 20 anos (se observa en méas del 90% de los casos),
quistes odontogénicos de mandibula, tres 0 mas hoyuelos
plantares o palmares, calcificacién bilaminar de la hoz cere-
bral, anomalias costales, y un pariente afectado con el sin-
drome. Como criterios menores se consideran la macroce-
falia, otras malformaciones congénitas (hipertelorismo,
frente abombada, labio leporino), anomalias esqueléticas
(deformidad de Sprengel o sindactilia), y la presencia de fi-
broma ovarico o meduloblastoma.

Dado que los pacientes con el sindrome de Gorlin no de-
ben exponerse en exceso a los rayos solares ni ser someti-
dos a radioterapia por el riesgo de aumentar el desarrollo
del carcinoma de células basales, su diagndstico precoz es
importante.

Es posible el diagnoéstico molecular del sindrome me-
diante la secuenciacion directa del gen responsable, el PTCH,
situado en la regién 9g22.3, pero la tasa de deteccién de
mutaciones de esta prueba es del 60-80% y ademas suele
ser innecesaria de cara al diagnostico definitivo porque los
criterios clinicos definidos son suficientes.

2. Hamartoneoplasias en hueso, cartilago y
tejido conjuntivo

Sindrome de McCune-Albright

Se define por la triada de displasia fibrosa poliostotica,
alteraciones pigmentarias en la piel (manchas café con le-
che) e hiperfuncién del sistema endocrino (pubertad pre-
coz, tirotoxicosis, Cushing y gigantismo hipofisario).

Es muy importante vigilar las alteraciones endocrinas en
las edades tempranas, ya que éstas pueden aparecer muy
precozmente. En las nifias, esta enfermedad puede mani-
festarse como una pubertad precoz muy temprana que
estarfa producida por la presencia de quistes ovaricos secre-




REVISION: ASPECTOS CLINICOS Y GENETICOS DE LAS HAMARTONEOPLASIAS QUE PUEDEN SER DIAGNOSTICADAS EN LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA

TABLA 1

PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS Y RASGOS ASOCIADOS DE LAS HAMARTONEOPLASIAS

Nowsre LEsiones Clinica TIPOS DE NEOPLASIAS OTRAS PATOLOGIAS MOMENTO MAS COMUN
HAMARTOMATOSAS ASOCIADAS ASOCIADAS DEL DIAGNOSTICO
Acantosis Epiteliales. Papulas hiperqueratosicas e Adenocarcinoma Resistencia Insulina. A veces al
Nigricans hiperpigmentadas en zonas de gastrointestinal (60% Obesidad. nacimiento.
flexion. estémago). Formas sindromicas.
Crecimiento papilomatoso en Carcinomas en Utero, Farmacos.
region oral (lengua y labios). vejiga, mama y pulmén.  Endocrinopatias.
Sindrome de Epidermis. Quistes epidérmicos. Carcinomas de las No. Raramente al
Gorlin Queratoquistes odontogénicos células nevoides nacimiento.
en mandibula. basales.
Hoyuelos palmares y plantares. Meduloblastoma.
Pliegues durales calcificados.
Malformaciones (costillas,
vértebras, fisura palatina y otros
defectos 6seos).
Sindrome de Oseas. Displasia fibrosa poliostotica. Raras. Pubertad precoz. Casos graves al
McCune-Albright  Epiteliales. Manchas café con leche. Casos con carcinoma de  Sindrome de Cushing nacimiento.
Endocrinas. Hiperfuncién endocrina de varias  mama, endometrio y infantil. Formas leves en
glandulas en especial génadasy  osteosarcoma maxilar. Acromegalia. infancia.
tiroides. Hipertiroidismo.
Fracturas 6seas y asimetrias. Hipofosfatemia.
Sordera.
Sindrome de Hueso. Poliposis adenomatosa del Adenocarcinoma No. Variable.
Gardner colon. periampular.
Osteomas en craneo. Degeneracién maligna
Quistes epidermoides. de los pdlipos.
Tumores desmoides. Tumores del SNC.
Alteraciones oculares con Carcinoma papilar de
hiperplasia del epitelio tiroides.
pigmentado de la retina
(CHRPE).
Odontomas multiples y
anomalfas dentales.
Esclerosis Vasculares. Epilepsia y retraso mental. Carcinoma renal. Rabdomiomas cardiacos. A veces al
tuberosa Tejido Calcificaciones intracraneales. Angiomiolipomas nacimiento.
conjuntivo. Angiofibromas faciales y renales.
ungueales.
Maculas hipomelandticas.
Sindrome de Cartilago. Encondromas. Condrosarcomas. Enfermedad de Ollier. 25% al nacimiento.
Maffuci Vasculares. Anomalias dseas. Hemangiosarcomas. Diagnostico entre 1-5
Hemangiomas venosos. Linfangiosarcomas. anos.
Malformaciones linfaticas (raras).  Carcinoma hepético y
pancreatico.
Sindrome de Von  Vasculares. Angioma de retina. Carcinoma renal de No. Variable.
Hippel-Lindau Hemangioma cerebeloso. células claras.
Afectacion angiomatosa Cistoadenomas
multisistémica: pancreas, rifion, pancreaticos.
suprarrenales y SNC. Feocromocitoma.
NEM IIB Glandulares Dolores. Feocromocitoma. Enfermedad de Variable.
Taquicardia y sudoracion. Carcinoma medular de  Hirschsprung.
Malestar general e irritabilidad. tiroides.

Nduseas.

Adenomas de
paratiroides.
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TABLA 1 (Continuacion)

PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS Y RASGOS ASOCIADOS DE LAS HAMARTONEOPLASIAS

Nowsre LEsiones Clinica TiPOS DE NEOPLASIAS OTRAS PATOLOGIAS Mowento MAS COMUN
HAMARTOMATOSAS ASOCIADAS ASOCIADAS DEL DIAGNOSTICO
Sindrome de Epidermis. Nevus sebaceo. Neoplasias renales No. Al nacimiento.
Schimmelpenning ~ Glandulas Alteraciones oculares, cerebrales incluyendo tumor de
sebéceas. y esqueléticas. Wilms.
Neurofibromatosis ~ Tejido nervioso. Manchas café con leche. Feocromocitoma. Meningioma. Al nacimiento (40%).
tipo | Nédulos Lisch en iris. Neurofibrosarcomas. Glioma.
Neurofibromas. Neuroblastomas. Neurinoma
Retraso mental. Rabdomiosarcoma. acustico/éptico.
Hipertension. Tumor de Wilms.
Adenocarcinoma de
pancreas.
Sindrome de Tejido nervioso. Hamartoma hipotaldmico. No. Acrocefalopolisindactilia Al nacimiento.
Pallister-Hall Polidactilia. de Greig.
Atresia anal.
Hipopituitarismo.
Sindrome de Tejido adiposo. Hipercrecimiento de manos y Cistoadenomas y ECCL (Lipomatosis Raramente al
Proteus Hueso. pies. cistocarcinomas Encefalocraneocutanea).  nacimiento.
Vasculares. Asimetria de extremidades. ovaricos bilaterales. Tumores especificos.
Alteraciones esqueléticas. Adenomas
Nevus verrucosos epidérmicos. monomorficos
Nevus cerebriforme de tejido parotideos.
conectivo.
Malformaciones vasculares
(capilares, venosas y linfaticas).
Lipomas.
Sindrome de Epiteliales. Maculas melanociticas en los Adenocarcinomas de No. Raramente al
Peutz-Jeghers. Intestinales. labios, mucosa oral y dedos. estdbmago y colon. nacimiento.
Pélipos hamartomatosos en Carcinoma pancreatico
intestino. 0 mama.
Adenocarcinoma de
pulmén.
Mieloma multiple.
Tumores ovaricos.
Sindrome de Vasculares. Lipomas y hemangiomas Neoplasias de tiroides. Tiroiditis de Hashimoto. Al nacimiento.
Riley-Smith Tejido adiposo. asociados a macrocefalia.
(Banayan-Riley- Poliposis intestinales.
Ruvalcaba)
Sindrome de Epidermis. Tricolemomas en cara. Adenocarcinoma de Enfermedad de Variable.
Cowden Tracto GI. Mama.  Enfermedad fibroquistica de mama, tiroides y Lhermitte-Duclos

Tiroides.

mama.
Fibroadenomas.

Bocio.

Poliposis intestinal.
Macrocefalia.

Anomalias genitales.
Lesiones verrucosas orales.

endometrio.

(Gangliocitoma
cerebelar displasico).

tores de estrogenos. Estos quistes pueden visualizarse me-
diante ecografias y estar presentes incluso a los cuatro
meses de edad. Los casos masculinos mas graves pueden
también diagnosticarse a muy corta edad si tienen disfun-
ciones endocrinas, en especial los casos que presentan un
Cushing, o con hipertiroidismo, aungue estas formas son
menos frecuentes que la pubertad precoz en nifas. Los nifios
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afectados pueden tener también una secrecidon aumentada
de hormona de crecimiento que produzca acromegalia.

Respecto a la displasia fibrosa que aparece posterior-
mente, ésta puede producir deformidades éseas y un au-
mento en la incidencia de fracturas. Cuando aparecen las
manchas café con leche es importante hacer el diagndstico
diferencial con la neurofibromatosis.




REVISION: ASPECTOS CLINICOS Y GENETICOS DE LAS HAMARTONEOPLASIAS QUE PUEDEN SER DIAGNOSTICADAS EN LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA

El gen responsable, el GNAST, forma parte de la familia
de genes productores de proteinas G transductoras de se-
fales intracelulares, y sus mutaciones producen también
otras patologias como el pseudohipoparatiroidismo, la
heteroplasia d6sea progresiva, la distrofia hereditaria de Al-
bright y algunos tumores de la pituitaria.

Sindrome de Gardner

Es una poliposis adenomatosa del colon, autosémica do-
minante con penetrancia completay expresividad variable,
asociada a osteomas multiples y a tumores de piel y de te-
jidos blandos. Una de las caracteristicas de las personas afec-
tadas, es que presentan osteomas (sobretodo en craneo,
maxila y mandibula), quistes epidermoides, tumores des-
moides, odontomas multiples y anomalias dentales. Tienen
también alteraciones oculares hasta en un 90% de los ca-
sos, especialmente hiperplasia del epitelio pigmentado de
la retina (en inglés CHRPE) bilateral. Sin embargo, el aspec-
to mas importante que se debe vigilar es la poliposis de
colony recto, ya que tiene una elevada tendencia a la ma-
lignizacion en forma de adenocarcinomas. Dependiendo de
las series, el porcentaje de malignizacién oscila entre el 58
y el 100%. Se han descrito también, aunque con mucha me-
nor frecuencia, otros tumores asociados, en especial de ti-
roides, suprarrenales y ginecoldgicos.

El sindrome de Gardner, el sindrome de Turcot y la Po-
liposis adenomatosa familiar (PAF) son variantes alélicas de
la misma alteracion del gen APC, un supresor tumoral si-
tuado en 5921 cuya represion, inactivacion, disfuncion, o
pérdida da lugar a una transformacion celular maligna. Exis-
te correlacién genotipo-fenotipo dependiendo del lugar
de la alteracién de este gen, de modo que la enfermedad
es mas grave y tiene manifestaciones extracolénicas a mas
temprana edad, sila mutacién ocurre en su parte mas cen-
tral.

Esclerosis Tuberosa

Es una enfermedad multisistémica que cursa con la apa-
ricion de tumores benignos en cerebro, rifdn, corazén, pul-
mon, ojos y piel. En nifos pequenos su diagnostico suele
hacerse tras la deteccion de rabdomiomas cardiacos, o tras
la aparicion de convulsiones. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, el diagnéstico es mucho mas tardio y se corres-
ponde con la aparicién de crisis epilépticas, o de angiofibro-
mas faciales. Otros signos clinicos incluyen las manchas hi-
pocrémicas "en hoja de fresno" (para visualizarlas a veces
hace falta utilizar lamparas de luz UV), adenoma sebaceo
en cara, convulsiones, retraso mental y alteraciones renales
(rindn multiquistico, angiomiolipoma renal). Las personas
afectadas tienen ademdas una mayor predisposicion para de-
terminadas neoplasias, en especial renales.

Actualmente existen cuatro genes distintos que han si-
do relacionados con la aparicion de esta enfermedad pero
solo dos, el TCSTy el TCS2 han demostrado producir la
enfermedad: el TCS7 se sitta en la region q34 del cromoso-
ma 9y el TCS2 en 16p13.3. Estos genes codifican para la
hamartinay la tuberina respectivamente, que son proteinas
con funciones muy variadas dentro de la transmision de se-
fales intracelulares. El fenotipo producido por las mutacio-
nes del primero de los dos genes es, en principio, mas le-
ve. Algunas personas afectadas presentan mosaicismos
de grado variable para estos genes.

En el ECEMC se han registrado ocho casos con esta
enfermedad. Su diagnostico se hizo sobre la base de la de-
teccion prenatal de un rabdomioma cardiaco en cinco ca-
s0s, y en los demas por la historia familiar positiva (en cinco
de los ocho casos diagnosticados existian antecedentes de
Esclerosis Tuberosa en miembros cercanos de la familia) y la
presencia de tumores de histologia todavia no determina-
da. La mancha hipocrémica en hoja de fresno sélo estaba
presente en uno de los recién nacidos.

Sindrome de Maffucci

Se caracteriza por la afectacion de la piel y del sistema
esquelético presentando multiples angiomas y encondro-
mas. Se produce una migracion anormal de los condrocitos
del cartilago de crecimiento hacia el hueso, causando
fracturas patologicas de dificil consolidacién y que pue-
den acabar produciendo acortamientos de las partes afec-
tadas. Los encondromas pueden aparecer en casi cualquier
localizacion, pero suelen encontrarse asimétricamente en
falanges de las manos (89%) y en los huesos largos. Hasta
un 40% de estos encondromas se malignizan convirtiéndo-
se en condrosarcomas. Los hemangiomas aparecen como
nédulos subcutaneos azulados que se vacian a la presion y
se localizan sobretodo en las extremidades inferiores.
También pueden malignizarse en hemangiosarcomas. El
riesgo global de que exista un tumor maligno es de alrede-
dor de un 23%, correspondiendo el 15% a los condrosar-
comas. El pronostico es bueno si no aparecen malignizacio-
nes. El diagnostico es fundamentalmente clinico y suele
realizarse hacia los 5 aflos de edad, momento en el que se
detectan mas facilmente los hemangiomas y las asimetrias
en extremidades producidas por las alteraciones 6seas. Sin
embargo, hasta en un 25% de los casos diagnosticados a
esta edad, los signos de esta enfermedad estaban ya pre-
sentes al nacimiento o se habian manifestado de forma me-
nos evidente durante el primer afio de vida.

Se ha propuesto un gen candidato responsable para es-
te sindrome, el PTHR, que codificaria para un tipo de recep-
tor de la hormona paratiroidea, aunque hay estudios recien-
tes que descartan esta hipétesis. El diagndstico diferencial
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TABLA 2

CARACTERISTICAS GENETICAS DE LAS HAMARTONEOPLASIAS

Nowsre SINONIMOS/FORMAS ALELICAS FRecuencia OMIM Herencia Gen LocaLizacion DiaGNOSTICO
MoLEcuLAR
Acantosis Nigricans - Desconocida. 100600  Una forma AD. - - No
Sindrome de Gorlin.  Sindrome de Gorlin-Goltz. 1/57.000 109400 AD con penetrancia PTCH 9g22.3 St
Carcinoma de células basales completa y
nevoides. expresividad variable.
52 facomatosis. Sindrome de No correlacion
multiples nevus basales. genotipo-fenotipo.
Sindrome de Displasia fibrosa poliostotica.  Desconocida. 174800 AD Letal? GNAST 20913.2 Si
McCune-Albright Mosaicismo
somatico?
Sindrome de Poliposis adenomatosa 1/8.000- 175100 AD con penetrancia APC 5021-922 Si
Gardner familiar. 1/16.000 completa y
Sindrome de Turcot. expresividad variable.
Esclerosis tuberosa Epiloia. 1/6.000 191100 Esporadica. 1:TSC1 9q34 Si para el
Adenoma sebaceo. AD con expresividad AN 16p13.3 tipo 1y el
variable. tipo Il
Sindrome de Maffuci  Osteocondromatosis. Desconocida 166000 Esporadico PTH/PTHRP ~ 3p22-p21.1 No
Discondroplasia.
Enfermedad de Ollier.
Sindrome de Von - 1/35.000 193300 AD VHL 3p26-p25 Si
Hippel-Lindau CCND1 11913
NEM 1IB Sindrome de Sipple. Desconocida 171400 AD con penetrancia RET 10911.2 St
Sindrome PTC. cercana al 100%. oncogen
Sindrome de Facomatosis nevoorganoide.  Desconocida 165630 AD? - - No
Schimmelpenning Sindrome de nevus
epidérmico.
Nevus sebaceo de Jadassohn.
Neurofibromatosis Enf. de Von Recklinghausen 1/3.000 162200 AD con 100% NF1 2p22-p21 St
tipo | penetrancia. 17911.2
50% "de novo".
Sindrome de S. Hamartoblastomas Desconocida 146510 AD GLI3 7p13 Si
Pallister-Hall hipotaldmicos.
Sindrome CAVE.
Sindrome de Proteus  Sihdrome de Cowde. 1/1.000.000 176920 Esporadico. PTEN 10q 23.31 St
Sindrome de Riley-Smith.
Sindrome
de hamartoma-tumores.
Lipomatosis
encefalocraneocuténea.
Sindrome Poliposis hamartomatosa 1/8.000- 175200 AD con alta STK11 19p13.3 Si
de Peutz-Jeghers. intestinal. 1/29.000 penetrancia. 19913.4?
Sindrome Sindrome de Cowden. No descrita 143480 AD PTEN 10923.31 Si
de Riley-Smith Sindrome
(Banayan-Riley- de hamartoma-tumores.
Ruvalcaba) Sindrome de Proteus.
Sindrome de Sindrome de Riley-Smith. 1/200.000 158350 AD con expresividady ~ PTEN 10q 23.31 St
Cowden Sindrome penetrancia variable.

de hamartoma-tumores.
Sindrome de Proteus.

Fenémeno de
anticipacion.

AD: autosémica dominante
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se hace principalmente con el Sarcoma de Kaposi, el Sindro-
me de Proteus, el Sindrome de Klippel-Trenaunay y la enfer-
medad de Ollier.

3. Hamartoneoplasias vasculares

Dentro del grupo de hamartoneoplasias vasculares, ha-
bitualmente se incluyen tres sindromes relativamente fre-
cuentes: el Sindrome de Klippel-Trenaunay que se define
por la presencia combinada de malformaciones capilares,
venosas y linfaticas junto a una hipertrofia de la extremidad
afectada; el Sindrome de Parkes Weber bastante similar al
anterior excepto por el hecho de que también hay malfor-
maciones arteriovenosas, y el Sindrome de Sturge-Weber
que se define por la presencia de un angioma meningeo
asociado a una malformacién capilar en la cara. Sin embar-
go, y aunque estos sindromes hayan sido considerados du-
rante mucho tiempo como hamartoneoplasicos, con la evo-
lucién de los métodos diagnosticos se ha demostrado que
en realidad, las lesiones vasculares que presentan corres-
ponden a malformaciones vasculares y no a angiomas
propiamente dichos.

Para diferenciar los distintos tipos de angiomas tradicio-
nalmente se han utilizado clasificaciones basadas principal-
mente en la forma, color, tipo y localizacién de las lesiones
vasculares. Sin embargo, con la llegada de las nuevas técni-
cas diagnésticas, se han incorporado nuevos criterios para
su diferenciacion basados en diferencias biolégicas, inmu-
nohistoquimicas, radiolégicas y hemodinamicas permitien-
do un diagnéstico mucho mas preciso. Por ello, un aspecto
crucial a la hora de valorar estas patologias es hacer la dis-
tincion entre lo que es un verdadero angioma (de origen tu-
moral) de los que son malformaciones vasculares.

Como regla general, los hemangiomas suelen aparecen
alos pocos dias de vida para posteriormente proliferar y fi-
nalmente involucionar con el crecimiento del niio y no pro-
ducen coagulopatias de consumo por atrapamiento pla-
quetario. Para su caracterizacion mas precisa hay que utilizar
el Eco-Dopplery cada vez mas, se van utilizando marcado-
res basados en la deteccion de antigenos vasculares espe-
cificos de los cuales, el més utilizado actualmente es el GLUT-
1, aunque también se utilizan otros como la merosina, la
Fc-gamma-RIl, y los antigenos Y de Lewis.

En esta revision no comentaremos por tanto las carac-
teristicas clinicas de estos tres sindromes puesto que no se
ajustan a la definicion estricta de hamartoneoplasia.

Sindrome de Von-Hippel-Lindau (VHL)

Es una enfermedad hereditaria y multisistémica, carac-
terizada por el desarrollo, en edades tempranas, de neopla-
sias benignas y malignas. Se caracteriza por presentar he-

mangioblastomas en retina, cerebelo y columnay, mas ade-
lante, tumores malignos como el carcinoma renal, el feo-
cromocitoma y diversos tumores pancreaticos. También han
sido descritas lesiones angiomatosas en higado, rifdn, pan-
creas, pulmon, piel y epididimo. Se reconocen dos tipos
en funcion de la presencia/ausencia de feocromocitoma: el
tipo 1, que representa el 80% de los casos, no desarrolla fe-
ocromocitoma, y el 20% restante son del tipo 2 que tiene
feocromocitoma. Este se separa en dos subtiposy tiene pe-
or pronostico que el anterior. En el subtipo 2A, se encuen-
tran feocromocitomas sin carcinoma de células renales o
quistes pancredticos, y en el tipo 2B el feocromocitoma se
acompana de carcinomas de células renales y quistes pan-
creaticos. Este Ultimo tipo es el grupo con peor pronostico
y mayor mortalidad.

Su herencia es autosémica dominante y se produce por
alteraciones del gen VHL, un gen supresor de tumores, si-
tuado en la region 3p25-26. Las deleciones, inserciones y
mutaciones "nonsense" de este gen son responsables so-
bre todo del VHL tipo 1, mientras que las mutaciones " mis-
sense" producen casi siempre el VHL tipo 2. Existe otro gen,
el CCDN1, enlaregién 11913, que modifica el fenotipo
de las personas afectadas, de modo que la presencia del ale-
lo G de este gen se relaciona con un aumento del riesgo
de aparicién de multiples angiomas retinales y de heman-
giomas del SNC.

El diagnostico diferencial debe hacerse con la neoplasia
endocrina multiple, en la que puede haber también feocro-
mocitomas, pero asociados invariablemente a un cancer
medular de tiroides, lo que no ocurre con las personas afec-
tadas de Von Hippel Lindau.

4. Hamartoneoplasias glandulares

Neoplasia Endocrina Multiple (NEM) tipo 11B

Las Neoplasias Endocrinas Multiples se definen como un
grupo de sindromes hereditarios autosémicos dominan-
tes en los que se alteran ciertos genes reguladores del cre-
cimiento celular produciendo una hiperplasia y una hiper-
funcién de las glandulas endocrinas afectadas. La clasificacion
actual incluye las NEM tipo I, en las que hay hipersecrecién
de las glandulas paratiroides, de los islotes pancreaticos y
de la hipdfisis anterior, y las NEM tipo I, que presentan
carcinoma medular de tiroides y feocromocitoma. Este se-
gundo grupo se subdivide a su vez en los tipos llA y IIB de-
pendiendo de la existencia adicional de alteraciones de las
glandulas paratiroides. Nos centraremos fundamentalmen-
te en el tipo IIB ya que, aunque es poco frecuente (5% de
los casos con tipo Il), es mas agresivo y sus manifestacio-
nes clinicas aparecen antes en el desarrollo. Como se ha co-
mentado, el tipo IIB se caracteriza por presentar carcino-
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ma medular del tiroides asociado a feocromocitoma'y, con-
trariamente al tipo 1A, raramente hay tumores de paratiroi-
des. Los nifios afectados por este tipo suelen tener ade-
mas parpados y labios gruesos, mandibula prominente,
adenomas paratiroideos y neuromas mucosos en lengua,
labios y cavidad bucal. Estos ultimos permiten reconocer
la enfermedad cuando aparece en la infancia. El diagnés-
tico se hace fundamentalmente basado en las alteracio-
nes endocrinas, pero en el momento actual existe también
la posibilidad de realizar diagnéstico prenatal mediante el
analisis de ligamiento del DNA extraido del liquido amnio-
tico o de las vellosidades coridnicas. Esta enfermedad
puede ir asociada a la Neurofibromatosis tipo |, a la enfer-
medad de Von-Hippel-Lindau y a la Enfermedad de Hirs-
chprung.

Se produce por alteraciones en el oncogen RET, situado
enlaregion 10g11.2. Aproximadamente el 95% de las per-
sonas afectadas tienen una mutacién puntual en el domi-
nio tirosin kinasa de este gen a nivel del codon 918 del exén
16. Se ha sugerido que existe una correlacién genotipo-
fenotipo pero se necesitan mas estudios para confirmar es-
te hecho.

En el ECEMC hay registrado un caso de NEM tipo Il
que fue diagnosticado al nacimiento por tener varios fa-
miliares afectados por esta patologfa.

Sindrome de Schimmelpenning

Se caracteriza por presentar al nacimiento un nevus
sebaceo asociado a anomalias cerebrales, oculares y esque-
léticas. El nevus sebaceo, en general, afecta al cuero cabe-
lludo o sigue las lineas de Blaschko y se caracteriza histolé-
gicamente por hiperplasia de las glandulas sebaceas. Las
lesiones cerebrales incluyen epilepsia, retraso mental, de-
fectos de la migracion neuronal y atrofia cortical. La afecta-
cion ocular suele producirse por extension del nevus seba-
ceo, aunque puede haber colobomas, opacidad corneal,
atrofia del nervio 6ptico o ceguera cortical. En el sistema es-
quelético el aumento de densidad ésea es mas visible en los
huesos del craneo, aunque puede haber afectacion de ca-
si cualquier segmento éseo. Hay también afectacién oral y
dental (hemihipertrofia de la lengua, lesiones papilomato-
sas en encias, ausencia de dientes o alteraciones del esmal-
te). Puede aparecer asociado a neoplasias renales, incluyen-
do el tumor de Wilms. Se cree que su herencia es autosémica
dominante.

5. Hamartoneoplasias en tejido nervioso
Neurofibromatosis tipo |

Las neurofibromatosis constituyen un grupo de patolo-
gias de origen genético producidas por un trastorno en la
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diferenciaciéon y migracién de las células de la cresta neural.
Sus manifestaciones clinicas se observan fundamentalmen-
te en la piel y en el sistema nervioso aunque pueden afec-
tar a otros 6rganos. Existen varios tipos de neurofibroma-
tosis, de las cuales, las mas importantes son el tipo | y el tipo
II. La neurofibromatosis tipo Il tiene como rasgo principal la
aparicion de schwanomas vestibulares bilaterales en el VIII
par craneal que pueden dar en los afectados pérdida de au-
dicién, debilidad facial, cefalea o alteraciones de equilibrio.
La edad de apariciéon de los sintomas se sitla de media,
entre los 18y 24 afios, momento en el que puede ser
diagnosticada, porlo que no la trataremos en esta revision.

La neurofibromatosis tipo | es el desorden neurogenéti-
co mas frecuente, y se caracteriza por la presencia de
manchas café con leche, efelidoides (que son manchas ca-
fé con leche muy pequenas), nédulos de Lisch, multiples
neurofibromas y un variado espectro de alteraciones del sis-
tema nervioso. Para su diagnéstico se requiere la presen-
cia de, al menos, dos de los siguientes signos clinicos: a) seis
0 mas manchas café con leche con un tamafno mayor de 5
mm en prepuberes o de 15 mm en adultos, b) dos 0 mas
neurofibromas o un neurofibroma plexiforme, c) efelidoi-
des axilares o inguinales, d) mas de dos Nédulos de Lisch, )
la presencia de glioma optico, f) pseudoartrosis o displasia
del esfenoides, y g) la existencia de un familiar en primer
grado afectado.

Las manchas café con leche se presentan con frecuen-
cia al nacimiento, o en el primer afio de vida, se localizan en
el troncoy en las extremidades, y aumentan en nimeroy
tamano con el tiempo. Las efelidoides se distribuyen por to-
do el cuerpo, y se consideran patognomaénicas las ubicadas
en la ctpula de la axila (signo de Crowe). Las personas afec-
tadas presentan también tumores, especialmente neurofi-
bromas y neurinomas o schwannomas, encontrandose tam-
bién astrocitomasy meningiomas. En el iris aparecen
hamartomas melanociticos denominados nédulos de Lisch,
que se visualizan con lampara de hendidura. El 85% de
los casos desarrollan también glioma del nervio 6ptico an-
tes de los 15 afos (astrocitoma grado | o 1), un tumor que
puede provocar pérdida de vision, alteraciones neuroendo-
crinas o hidrocefalia. En el sistema esquelético son crite-
rios diagnosticos la pseudoartrosis o la displasia del esfenoi-
des, aunque con frecuencia aparecen también cifosis y/o
escoliosis y escapula alada. Un 10-25% de los adultos tie-
nen insuficiencia gastrointestinal por la presencia de neu-
rofibromas en la mucosa y submucosa que pueden malig-
nizarse. La incidencia de cancer en estos pacientes es un
15% mayor que en la poblacién general. El tumor malig-
no mas presente es el sarcoma neurogénico. Hay también
casos descritos con feocromocitoma, liposarcomas o fibro-
histiocitomas malignos. Ademas, los nifos afectados con
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xantogranuloma juvenil tienen mayor riesgo de padecer ne-
oplasias sanguineas.

Su herencia es autosdmica dominante, con penetrancia
completay expresién variable. El gen responsable es el NF7,
situado en el cromosoma 17q11.2. El producto de este gen,
la neurofibrina, interfiere con la actividad del gen RAS me-
diante mecanismos todavia poco conocidos, produciendo
en Ultima instancia una inhibicién de la proliferacién celu-
lar. La pérdida de expresion de este gen da como resultado
un incremento de la actividad celular y la formacién de ne-
oplasias.

En el ECEMC hay registrados tres casos con diagnéstico
de neurofibromatosis tipo I. Todos los casos tenian un pa-
riente de primer grado afectado por esta enfermedad, ade-
mas de 6 0 mas manchas café con leche enla piel. En todos
ellos el diagnostico se hizo basandose en la presencia de dos
0 mas de los criterios diagnosticos mayores cominmente
aceptadosy la presencia de parientes afectados (Figura 1).

FIGURA 1. Manchas “café con leche”
en la Neurofibromatosis tipo I.

Sindrome de Pallister-Hall

Las cuatro caracteristicas principales de este sindrome
son la presencia de un hamartoblastoma hipotaldmico, hi-
popituitarismo, ano imperforado y polidactilia postaxial o
mesoaxial. Cerca de un 50% de los casos presentan fisura
laringea o epiglotis bifida. Otras manifestaciones menos fre-
cuentes son las anomalias en la lobulacién pulmonar, dis-
plasia renal, microcefalia y cardiopatias congénitas. El ha-
martoma cerebral es el responsable de las alteraciones
endocrinas (casi siempre, deficiencia de hormona de creci-

mientoy pubertad precoz) y de los trastornos neurolégicos
de las personas afectadas. El tipo de polidactilia es muy
caracteristico de este sindrome, describiéndose lo que se
denomina polidactilia cruzada tipo | (OMIM 174700), que
consiste en polidactilia postaxial en las manos y preaxial
en los pies. Por tanto, ante un caso de polidactilia de este ti-
po, hay que buscar rasgos del espectro del S. de Pallister-
Hall puesto que todavia no esta claro si ésta puede ser una
minima expresion del sindrome. La mortalidad es elevada
debido al panhipopituitarismoy las malformaciones del trac-
to respiratorio.

Estéd causado, al igual que la acreocefalopolisindactilia
de Greig, por mutaciones del gen GL/3. Las mutaciones de
este gen puede tener repercusiones fenotipicas multi-
ples y muy distintas entre s por lo que actualmente esta
considerado como uno de los genes de mayor pleiotropis-
mo. Se ha demostrado que existe una correlacion entre
genotipo y fenotipo, puesto que las mutaciones de tipo
"frameshift/nonsense" del primer tercio del gen dan lu-
gar al S. de Greig, mientras que las producidas en el se-
gundo tercio corresponden al S. de Pallister-Hall. Por
tanto, ambos sindromes se consideran alélicos y se here-
dan de forma autosémica dominante. Ademas, dado que
el S. de Greig tiene manifestaciones clinicas que se sola-
pan con las del S. Acrocalloso, actualmente se recomien-
da el estudio de este gen en los pacientes con sospecha de
alguno de estos dos sindromes para poder dar un adecua-
do consejo genético.

En el ECEMC no hay casos diagnosticados de S. de Pa-
llister-Hall, probablemente porque los sintomas que condu-
cen alarealizacion de las pruebas de imagen cerebrales ne-
cesarias para su diagndstico definitivo, aparecen en
etapas posteriores a los tres primeros dias de vida que es el
periodo de deteccion del ECEMC. Hay sin embargo tres ca-
sos de su sindrome alélico, el S. de Greig, al ser mas facil
de reconocer clinicamente al nacimiento.

6. Hamartoneoplasias en tejido adiposo

Sindrome de Proteus

Denominado asi por Hans-Rudolf Wiedemann, refirién-
dose al dios griego Proteus (dios capaz de cambiar de for-
ma), este sindrome se caracteriza por presentar una gran
variabilidad clinica producida por un sobrecrecimiento ati-
pico de la piel, huesos y tejido conjuntivo, acompafado de
afectacion multisistémica. Los sintomas mas frecuentes son
la asimetriay gigantismo de las extremidades con engrosa-
miento cerebriforme de palmas de las manos y plantas de
los pies, el aumento de tamafio de huesos y érganos inter-
nosy el sobrecrecimiento de tejido conectivo, grasa y vasos
sanguineos.
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Para su diagndstico clinico existen tres criterios genera-
les, independientemente de las caracteristicas clinicas espe-
cificas que presente la persona afectada: la distribucion en
mosaico de la afectacion, el caracter esporadico de la enfer-
medad y su evolucién progresiva. Para el diagnéstico de con-
firmacién hace falta que existan ademas otras lesiones espe-
cificas que se clasifican en tres grupos, bastando para el
diagnéstico una lesion del grupo A, dos del Bo tres del C. En
el grupo A se incluyen los nevus de tejido conectivo; en el
B: nevus epidérmicos, sobrecrecimiento desproporcionado
de extremidades, hiperostosis craneal, megaspondilodispla-
sia, o incremento del tamafo de bazo y timo, y presencia de
tumores especificos (cistoadenomas ovdricos bilaterales o
adenoma monomorfico parotideo). En el C; alteraciones de
la grasa (lipomas o ausencia de paniculo adiposo), malfor-
maciones vasculares (capilares, venosas o linfaticas) y un
fenotipo facial caracteristico (dolicocefalia, ptosis, fisuras pal-
pebrales estrechas, puente nasal ancho, narinas anteverti-
dasy boca generalmente abierta). Aligual que en otros sin-
dromes de sobrecrecimiento, hay un riesgo aumentado para
determinados tumores poco frecuentes como el cistoade-
noma ovarico, el adenoma monomérfico parotideo, y varios
tipos de tumores testiculares y del SNC.

Hay del orden de 200 casos publicados reconocidos en
todo el mundo, y se cree que este sindrome puede estar pro-
ducido también por mutaciones en el gen PTEN, aunque és-
te es un aspecto todavia controvertido.

En el ECEMC sélo hay un caso con diagndstico con este
sindrome, que al nacer presentaba una hipertrofia muy mar-
cada de una de las extremidades inferiores, con multiples li-
pomas y sindactilia de los dedos 2-3 en el miembro afecta-
do (Figura 2).

Lipomatosis encefalocraneocutanea (ECCL)

Puede considerarse clinicamente como una forma loca-
lizada del S. de Proteus, al existir también un crecimiento
desorganizado del tejido adiposo. En el créneo aparecen le-
siones lipomatosas cutaneas, meningeas y oftalmolégicas
con una distribucién similar a las lesiones del S. de Sturge-
Weber, asociadas a malformaciones cerebrales. El SNC es-
ta danado y puede haber atrofia cerebral unilateral, dilata-
cion del sistema ventricular y/o porencefalia, que pueden
producir en el afectado retraso mental y epilepsia. En la piel
se desarrollan lipomas, lipofibromas y nevus del tejido co-
nectivo.

7. Hamartoneoplasias en sistema gastrointestinal
Sindrome de Peutz-Jeghers

Fue descrito inicialmente como un sindrome heredita-
rio que asociaba poliposis intestinal y pigmentaciones mu-
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FIGURA 2. Engrosamiento cerebriforme de plantas
en S. de Proteus.

cosas. La clave para su diagnéstico la dan precisamente las
pigmentaciones mucosas, maculas de entre 2y 12 mm de
didmetro, que varfan de coloracién entre marrén oscuroy
azul dependiendo de la etnia y que se localizan preferen-
temente en los labios (96 %) y en la mucosa oral (83%). La
lengua suele estar libre de lesiones. Los parpados también
suelen estar afectados (36%). En un 32% de los casos tam-
bién se afectan las palmas y plantas de las extremidades. Es-
tas méaculas se caracterizan por el aumento de cantidad de
melanina en las células de la capa basal y normalmente se
desarrollan a partir de los 2 afos de edad, aungue existen
casos congénitos. No se ha observado correlacién entre la
localizacion y la intensidad de las mdculas con respecto ala
gravedad de la poliposis. En este sindrome es especialmen-
teimportante la presencia de pélipos hamartomatosos a lo
largo del tracto digestivo, en particular en el intestino del-
gado (64-96%), principalmente en el yeyuno e ileon aun-
gue también pueden localizarse en colon (60%), recto, es-
tdmago (24-29%) y duodeno. Incluso hay descritos casos
con pdlipos en uretra, vejiga o tracto biliar. La presencia de
las células de Paneth es un hallazgo diferencial entre los p6-
lipos hamartomatosos de Peutz-Jeghers y los polipos ade-
nomatosos. Ademas, los pacientes con el sindrome de Peutz-
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Jeghers tienen un riesgo aumentado con respecto a la po-
blacion general para desarrollar cancery, en particular,
hay una mayor incidencia de tumores raros como pueden
ser, en mujeres, tumores derivados del mesénquima de la
gdnada embriogénica con tubulos anulares de ovario, el car-
cinoma mamario infiltrante intraductal o el adenoma ma-
ligno de endocérvix. Otro tumor raro en la poblacion gene-
ral, pero frecuente en el sindrome, es el tumor de las células
de Sertoli. En un 2-3% de los casos se observa malignidad
en el tracto gastrointestinal.

La herencia es autosémica dominante y el gen respon-
sable, el STK1/LKB, se localiza en el cromosoma 19p13.3.
Este geninterviene en el ciclo celular G1, en la via de
apoptosis p53 dependiente, en la regulacion del factor de
crecimiento del endotelio vascular, y en la via Wnt-B cateni-
na. Representa el primer sindrome descrito con susceptibi-
lidad para el cancer, resultante de la mutacién germinal que
inactiva la actividad de la cinasa. Las mutaciones germina-
les se han detectado sélo en un 50-70% de los casos fami-
liares y en un 12-50% de los casos esporadicos. Se ha pro-
puesto un segundo locus localizado también en el cromosoma
19p, donde esta el gen STK73.

Sindrome de Riley-Smith

Este sindrome se caracteriza por presentar una tallay
peso elevados en el momento del nacimiento, macrocefa-
lia con tamano ventricular normal, malformaciones vascu-
lares del sistema nervioso central y manifestaciones cutane-
as con pigmentacion en pene y vulva. Posteriormente el
crecimiento se desacelera hasta alcanzar medidas dentro
de lanormalidad. En los genitales aparecen maculas marro-
nes formadas por una hiperplasia lentiginosa de la epider-
mis con aumento de la melanina basal. La inteligencia pue-
de ser normal. Se han descrito hasta en un 74% de los casos
multiples lipomas y en un 40% hemangiomas. En el colon
aparecen polipos hamartomatosos hasta en un 45% de los
casos, si bien en ciertos casos también se han observado
ganglioneuromas. Se ha descrito su asociacion con la acan-
tosis nigricans.

La herencia es autosémica dominante y se produce por
mutaciones germinales en el gen PTEN hasta en un 60% de
los casos. Este gen se localiza en el cromosoma 10g23-31y
tiene actividad supresora tumoral. La proteina codificada
regula importantes funciones celulares interviniendo en el
ciclo celular, crecimiento, proliferacion , apoptosis, migra-
cién e invasion celular y angiogénesis. Hoy en dia, los es-
tudios moleculares han revolucionado las antiguas clasifi-
caciones basadas en la clinica y actualmente se suele utilizar
para la definicion de este sindrome el concepto de sindro-
me hamartomatoso-tumoral PTEN. Esta definicién hace re-
ferencia a que las mutaciones en dicho gen se expresan

clinicamente en un variado espectro de enfermedades re-
lacionadas, entre las que se incluyen la enfermedad de Cow-
den, el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y, aunque
de forma mas discutida, el sindrome Proteus y el Proteus-/i-
ke. Existe un cierto grado de correlacion entre el genotipo
y el fenotipo, ya que las mutaciones de este gen, que dan
como resultado una proteina truncada, se asocian a la apa-
ricion posterior de fibroadenomas de mama.

Sindrome de Cowden

Es una genodermatosis que presenta anomalias ecto-
dérmicas, endodérmicas y mesodérmicas asociadas a un as-
pecto facial caracteristico. Los pacientes presentan craneo-
megalia, facies adenoide y piel de aspecto untuoso. El signo
maés patognomaonico son los triquilemomas faciales multi-
ples que aparecen como papulas de 1 a4 mm de didametro,
localizados preferentemente en glabela, cejas, alas nasales,
pliegues labiales, boca y cara lateral del cuello. Ademas los
pacientes presentan los llamados fibromas de Cowden, pa-
pulas o nédulos localizados en cara o cuero cabelludo, de
consistencia firme, caracterizados histolégicamente por la
presencia de bandas de colageno lamelares con ocasiona-
les células gigantes. En la mucosa oral puede haber papu-
las de 1 a 3 mm de diametro, de superficie lisa, del color
de la mucosa normal o rosadas, que dan un aspecto "en
empedrado” y cuya histologia muestra proyecciones fibro-
vasculares tapizadas por epitelio con o sin hiperplasia. En el
dorso de las manos, antebrazos y piernas se desarrollan le-
siones queratoésicas parecidas a verrugas. Mas de un 90%
de los casos tienen manifestaciones cutaneas antes de los
20 anos, y en el 99% éstas aparecen antes de los 29 afos.

Las manifestaciones extracutaneas incluyen alteracio-
nes tiroideas (bocio, adenomas benignos, quiste del con-
ducto tirogloso y cancer de tiroides), mamarias (enferme-
dad fibroquistica y fibroadenomas), gastrointestinales
(multiples polipos hamartomatosos, adenomas y ganglio-
neuromas), esqueléticas (paladar alto y arqueado, cifosis,
escoliosis, pectus excavatumy alteraciones digitales) y ocu-
lares (estrias angioides y miopia). El cancer de tiroides se ob-
serva con una frecuencia un 10% mayor que en la pobla-
cion general (con histologia predominante de carcinoma
folicular), al igual que el carcinoma mamario, en especial
carcinomas ductales y lobulares. El potencial maligno de los
pélipos digestivos es bajo. La afectacion genitourinaria es
frecuente en mujeres.

Se hereda en forma autosémica dominante. Esté deter-
minado por una mutacion germinal en el gen PTEN (situa-
doen 10g23.31), por lo que se le considera alélico al S. de
Bananyan-Rubalcava. Ambos tienen en comun la existen-
cia de pélipos hamartomatosos intestinales, lesiones muco-
cutaneas y aumento del riesgo para padecer neoplasias.
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Ademas, existe una correlacién fenotipo-genotipo, dado
gue mutaciones en el dominio fosfatasa 5' estan asociadas
a deterioro multiorganico.

Comentarios de utilidad para el clinico

Puesto que las manifestaciones clinicas de las hamarto-
neoplasias son muy numerosas y variadas, no hay un con-
junto de sintomas que aparezcan de forma constante en to-
das ellas y cada una requiere diferentes vias tanto para el
diagnéstico como para su evaluacion. Sin embargo, si se
pueden esbozar una serie de recomendaciones generales
para facilitar su diagndstico.

La orientacién diagndstica tiene una gran importancia,
porque los sindromes hamartoneoplasicos tienen mayor
riesgo para desarrollar tumores malignos. Por consiguien-
te, llegar a establecer un diagnéstico precoz, ayuda al ma-
nejoy seguimiento del nifio asi como a la prevencion de sus
complicaciones. (Tablas 1y 2).

La deteccion, en cualquier neonato (y en pacientes de
edad pediatrica), de alguno de los signos clinicos que se enu-
meran a continuacion, debe alertar sobre la posibilidad de
que este paciente presente alguno de los sindromes hamar-
toneoplasicos y, por tanto, tenga un potencial riesgo de des-
arrollar tumores malignos. Los signos van seguidos del sin-
drome al que con més frecuencia se asocian:

— Hiperpigmentacion en zonas de flexion (Acantosis

Nigricans).

— Costillas bifidas o fusionadas y quistes mandibula-

res (S. de Gorlin).

— Hiperplasia bilateral del epitelio pigmentado de la

retina (S. de Gardner).

— Encondromas en las falanges de las manos (S. de

Maffucci).

— Rabdomiomas cardiacos y manchas hipocrémicas

en "hoja de fresno" (Esclerosis Tuberosa).

— Hemangiomas en retina y cerebelo (S. de Von-Hip-

pel-Lindau).

— Neuromas mucosos en regién oral (NEM 1IB).

— Nevus sebdceo en cuero cabelludo (S. de Schim-

melpenning).

— Signo de Crowe, nédulos de Lisch y glioma 6ptico

(Neurofibromatosis tipo I).

— Polidactilia cruzada con ano imperforado (S. de Pa-

llister-Hall).

— Engrosamiento cerebriforme de palmas y plantas

(S. de Proteus).

— Pigmentaciones melanociticas en labios y mucosa

oral (S. de Peutz-Jeghers).

— Triquilemomas faciales (S. de Cowden).
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Es también importante tener claro los tipos de tumores
gue pueden desarrollarse en los distintos tipos de hamarto-
neoplasias. Estos son:

— Acantosis Nigricans: Adenocarcinoma gastroin-
testinal y carcinomas en Utero, vejiga, mamay pul-
maon.

— Sindrome de Gorlin: Carcinoma de células basa-
les y meduloblastoma.

— Sindrome de McCune-Albright: Carcinoma de
mama y de endometrio y osteosarcomas.

— Sindrome de Gardner: Adenocarcinoma periam-
pulary de colon. Tumores del sistema nervioso cen-
tral. Carcinoma papilar de tiroides.

— Esclerosis tuberosa: Carcinomas renales.

— Sindrome de Maffuci: Condrosarcomas, heman-
giosarcomas, linfangiosarcomas y carcinoma hepa-
ticos y pancreaticos.

— Sindrome de Von-Hippel-Lindau: Carcinoma re-
nal de células claras, cistoadenomas pancreaticosy
feocromocitoma.

— NEM IIB: Feocromocitoma y carcinoma medular de
tiroides.

— Sindrome de Schimmelpenning: Tumor de
Wilms.

— Neurofibromatosis tipo I: Feocromocitoma, neu-
rofibrosarcomas, neuroblastomas, rabdomiosarco-
ma, tumor de Wilms y adenocarcinoma de pancreas.

— Sindrome de Proteus: Cistoadenomas y cistocar-
cinomas ovaricos bilaterales y adenomas mono-
morficos parotideos.

— Sindrome de Peutz-Jeghers: Adenocarcinomas
de estébmago, colony pulmén, carcinoma pancrea-
tico, de mama . Mieloma multiple. Tumores ovari-
Cos.

— Sindrome de Riley-Smith: Neoplasias de tiroides.

— Sindrome de Cowden: Adenocarcinoma de ma-
ma, tiroides y endometrio.

Por otro lado, hay determinados tipos de tumores, cuya
incidencia en la poblacién general es muy baja, que tam-
bién pueden servirnos de indicadores para un sindrome ha-
martoneoplasico como son los:

— Cistoadenoma ovarico, adenoma monomorfico
parotideo, tumor de células de Sertolien el S. de
Proteus.

— Tumores derivados del mesénquima de la génada
embriogénica con tubulos anulares de ovario o el
carcinoma mamario infiltrante intraductal en el S.
de Peutz-Jeghers.

Finalmente debe tenerse en cuenta que algunas hamar-

toneoplasias presentan con frecuencia alteraciones endo-
crinas que, al ser diagnosticadas, pueden hacernos pensar

13



REVISION: ASPECTOS CLINICOS Y GENETICOS DE LAS HAMARTONEOPLASIAS QUE PUEDEN SER DIAGNOSTICADAS EN LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA

en una de estas patologias. Esto ocurre, por ejemplo, con
las siguientes manifestaciones endocrinas:

— Resistencia a la insulina o hiperandrogenismo:
Acantosis Nigricans.

— Pubertad precoz, tirotoxicosis, Cushing o acrome-
galia: S. de McCune-Albright.

— Sintomas adrenérgicos paroxisticos (Temperatura,
pulso, frecuencia respiratoria y presién sanguinea
elevadas): S. de Von-Hippel Lindau o NEM IIB.

— Deficiencia de la hormona de crecimiento y puber-
tad precoz: S. de Pallister-Hall.

— Bocio: S. de Cowden.

Una vez que se establece el tipo de hamartoneoplasia
gue podria tener cada paciente y se confirma con otras prue-
bas diagnosticas (de imagen, bioquimicas, moleculares), es
de especial importancia instaurar un seguimiento periodi-
o, ya que aunque los tumores asociados raramente estan
presentes en el momento del nacimiento, muchos de ellos
pueden aparecer en la edad pediatrica. De este modo, la de-
teccion precoz del cuadro permite establecer un seguimien-
to periddico programado, teniendo en cuenta tanto el ries-
go que cada paciente tiene para desarrollar tumores especificos,
como establecer la deteccién precoz y el tratamiento mas
adecuado de las posibles alteraciones endocrinas, o de otro
tipo, caracteristicas de cada tipo de diagnéstico.

Laboratorios espanoles donde se estudian
algunas de las mutaciones para
determinadas hamartoneoplasias.

Para la gran mayoria de estas patologias, existen ya prue-
bas moleculares bastante fiables capaces de determinar la
existencia de la enfermedad. Sin embargo, algunas de es-
tas pruebas no pueden hacerse todavia de forma rutina-
ria, y en la mayoria solo se dispone del diagndstico clinico,
por lo que el estudio molecular puede ser de mucha utilidad
en las familias en las que interese determinar si existe alguin
pariente afectado antes de que aparezcan los sintomas de
la enfermedad. Incluso, en algunos, para un posible diag-
néstico prenatal.

e Gen APC (S. de Gardner):

- Alicante: Analisis genéticos Ancor, S.L.

- Barcelona: Institut Catala Oncologia. Hospital Clinic. La-
boratorio Dr. Echevarne.

- Granada: Hospital Virgen de las Nieves.

- Madrid: CNIO. Hospital San Carlos.

- Pamplona: Clinica Universitaria. Hospital Virgen del Ca-
mino.

- Salamanca: Universidad de Salamanca.

- Santander: Hospital Valdecilla.

- Santiago: Fundacion INGO.

- Sevilla: Hospital Virgen del Rocio. NBT Diagen.

- Valencia: Hospital la Fe.

- Zaragoza: Centro de analisis genéticos.

Gen PTEN (S. de Cowden/ Banayan-Riley-Ruvalcaba):

-Madrid: CNIO.

- Santiago: Fundacion INGO.

Gen RET (NEM tipo lIB):

- Barcelona: Hospital Clinic.

- Malaga: Hospital Carlos Haya.

- Santiago: Fundacion INGO.

- Sevilla: Hospital Virgen de la Macarena. Hospital Virgen
del Rocio. NBT Diagen.

- Vizcaya: Hospital de Cruces. Baracaldo.

- Valencia: Hospital la Fe.

Gen NF1 (Neurofibromatosis tipo I):

- Barcelona: Hospital Sant Joan de Deu. Laboratorio Dr.
Echevarne. IRO-Hospitalet de Llobregat.

- Madrid: Hospital Ramény Cajal.

- Zaragoza: Centro de analisis genéticos.

Gen TSC1y TSC2 (Esclerosis tuberosa):

- Guipuzcoa: Policlinica Gipuzkoa. San Sebastian.

- Santander: Hospital Valdecilla.

Gen VHL (Von Hippel-Lindau):

- Barcelona: Hospital Clinic.

- Granada: Hospital Virgen de las Nieves.

-Madrid: CNIO.

- Pamplona: Clinica Universitaria.

- Santiago: Fundacion INGO.

- Salamanca: Universidad de Salamanca.

- Sevilla: Hospital Virgen del Rocio.

- Valencia: Hospital la Fe.

- Zaragoza: Centro de analisis genéticos.

Fuente: Agencia Espafiola de Evaluacién de Tecnologi-
as Sanitarias.

Para mas informacién sobre centros donde
se realizan diagnésticos moleculares:
http://www.orpha.net
http://www.eddnal.com
http://www.genetests.org

Asociaciones de afectados en Espana

Neurofibromatosis: http://www.aeenf.com
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Esclerosis tuberosa: http://www.esclerosistuberosa.com
http://www.vnet.es/estu/estu.htm

Sindrome de Von Hippel-Lindau:
http://personal.telefonica.terra.es/web/vhivhl

Federacién Espanola de Enfermedades Raras (FEDER):
http://www.enfermedades-raras.org

Asociacion de Deficiencias de Crecimiento y Desarrollo.
(ADAQ): http://www.adac-es.net
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