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Queratosis acras y queratosis folicular invertida
como manifestacion de la enfermedad de Cowden
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La enfermedad de Cowden es un trastorno genético poco frecuente caracterizado por la presencia de
multiples tumores hamartomatosos en piel, tiroides, mama, sistema nervioso y tracto gastrointestinal. Las le-
siones mucocutdneas son el hallazgo mds constante y caracteristico. Las neoplasias (tanto benignas como ma-
lignas) de la mama y del tiroides aparecen hasta en dos tercios de los pacientes.

La queratosis folicular invertida como forma de presentacién de una enfermedad de Cowden es rara, ya que
suelen ser los triquilemomas faciales multiples, las lesiones papilomatosas de la mucosa oral y las queratosis acras

la que suelen hacer sospechar esta enfermedad.
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ACRAL KERATOSES AND INVERTED FOLLICULAR KERATOSIS PRESENTING AS COWDEN

DISEASE

Abstract. Cowden disease is a rare genetic disorder characterized by the presence of multiple hamartomas in the
skin, thyroid, breast, nervous system and gastrointestinal tract. Mucocutaneous lesions are the most constant
and characteristic finding. Breast and thyroid neoplasms (benign and malignant) develop in up to two thirds
of patients. Inverted follicular keratosis as the presenting feature of Cowden disease is rare as the disease is
usually suspected by the appearance of multiple facial trichilemmomas, oral mucosal papillomatosis and acral

keratoses.

Key words: Cowden disease, inverted follicular keratosis.

Introduccion

La enfermedad de Cowden es una genodermatosis que
presenta anomalias ectodérmicas, endodérmicas y meso-
dérmicas. Se hereda en forma autosémica dominante y
afecta a ambos sexos, aunque es algo mds frecuente en mu-
jeres. Su incidencia es de 1 caso entre 200.000 personas
sanas'. La enfermedad de Cowden estd determinada por
una mutacién germinal en el gen PTENZ. Los hallazgos
cutdneos que aparecen en el 90 % de los pacientes consisten
en triquilemomas, queratosis acras, papilomas orales y fi-
bromas esclerdticos. A nivel extracutineo la enfermedad de
Cowden se caracteriza por la presencia de lesiones tiroideas
(bocio, adenomas, quistes de conducto tirogloso y adeno-
carcinoma folicular) y de la mama (enfermedad fibroquis-
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tica, fibroadenoma y cdncer de mama) y la posibilidad de
presentar manifestaciones gastrointestinales, genitourina-
rias, Utero-ovdricas, cerebrales y esqueléticas.

Presentamos el caso de una paciente con una enferme-
dad de Cowden en la que las manifestaciones cutineas
principales que nos hicieron sospechar esta enfermedad
fueron queratosis acras y una queratosis folicular invertida.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios, con antece-
dentes personales de intervencién quirdrgica de carcinoma
de mama derecho (1997), adenocarcinoma de endometrio
(1998) y bocio multinodular (2002), y la presencia de un
meningioma en ala esfenoidal izquierda (2004). Acude a
nuestra consulta para revaloracién de lesiones cutineas
asintomdticas en zona de radioterapia por cincer de mama
(biopsia previa con diagnéstico de linfangioma dérmico
posmastectomia) y lesiones en axilas y cuero cabelludo
(biopsiadas con diagnéstico de verruga vulgar y queratosis
folicular invertida). No existian antecedentes familiares de
importancia.
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Péapulas carnosas

en mucosa yugal
que en algunas
zonas confluyen a
modo de empedrado.

Fisuras en dorso lingual y en los bordes laterales
papulas de color carne.

En la exploracién fisica se apreciaban en mucosa yugal
numerosas papulas del color de la piel normal, de 1 a
3 mm, que adoptaban una forma de empedrado (figs. 1A
y B). La lengua tenia surcos centrales y en los bordes late-
rales se apreciaban numerosas papulas carnosas (fig. 2).

También presentaba una macrocefalia (fig. 3), varias pa-
pulas queratdsicas en el dorso de manos, pies y cuero cabe-
lludo (fig. 4), junto con multiples lesiones en forma de papu-
las translicidas de aspecto vesicular en axila derecha y drea
submamaria derecha (fig. 5). No existia afectacién ocular.

Se realiz6 biopsia de lesion préxima a aréola mamaria
con diagnéstico de queratosis seborreica y de lesién del drea
mamaria derecha con diagnéstico de linfangioma.

Macrocefalia.

Ademis de todo ello, revisamos la biopsia realizada previa-
mente del cuero cabelludo, en la que se podia apreciar un epi-
telio con hiperqueratosis y acantosis. A mayor aumento se
apreciaban remolinos escamosos que salpicaban un epitelio
escamoso rodeando un foliculo piloso y capilares congestivos
y tortuosos con abundantes hematies en su luz, todo ello com-
patible con una queratosis folicular invertida (fig. 6A y B).

Discusion

La enfermedad de Cowden o sindrome de los hamartomas
multiples es un trastorno genético poco frecuente caracte-
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Péapulas queratésicas en dorso de pies.

Papulas traslicidas en area mamaria y axila derecha.

rizado por la presencia de multiples tumores hamartoma-
tosos de origen ectodérmico, mesodérmico y endodérmico.
Fue descrita por primera vez por Lloyd y Dennis® en
1963 y le pusieron este nombre en honor a la primera pa-
ciente en la que se apreci esta entidad; ésta presentaba un
trastorno multisistémico con lesiones mucocutdneas ca-
racteristicas y anomalias de la mama, el tiroides y el tracto
gastrointestinal. En 1972, Weary et al* consideraron mds
adecuado el término sindrome de los hamartomas multi-
ples, dado que define mejor la asociacién de estas displasias
en diferentes drganos.

Esta enfermedad se presenta en 1 de cada 200.000! per-
sonas, pero probablemente esta incidencia esta infravalora-
da, ya que en muchas ocasiones la clinica que presentan
los pacientes es muy sutil y pasa inadvertida para el médico.
Se hereda con un rasgo autosémico dominante con expre-
sividad variable. No se sabe con certeza cuintos casos son
esporddicos (debido al subdiagnéstico de la entidad), y se
presume que un 40-65 % son familiares (2 0 mds parientes
afectados)'. Su incidencia es algo mayor en las mujeres y

Epitelio hiperqueratésico y acantosis junto
con remolinos escamosos salpicando un epitelio escamoso
que rodean un foliculo piloso y capilares congestivos
con hematies en su interior. (A) Hematoxilina-eosina, x100.
(B) Hematoxilina-eosina, x200.

la mayoria de los pacientes descritos son de raza blanca.
Aproximadamente el 80 % de los pacientes con esta enfer-
medad presentan una mutacién en la linea germinal del
gen supresor tumoral PTEN localizado en el cromosoma
10g23°. La enfermedad de Cowden se ha incluido en las
entidades denominadas «trastornos asociados al PTEN»
entre las que se encuentra también el sindrome Banna-
yan-Riley-Ruvalcaba®, los sindromes Proteous y Proteus-
like” y 1a enfermedad de Lhermitte-Duclos®. Se cree que
el defecto principal en la enfermedad de Cowden es una
anomalia en la regulacién de la proliferacién celular. El
producto proteico del gen PTEN es una fosfatasa que in-
fluye en la regulacion del ciclo celular y la apoptosis, ac-
tuando como un gen supresor tumoral”l. Los tejidos afec-
tados son aquellos dotados de capacidad para proliferar,
tales como la epidermis, la mucosa oral y gastrointestinal y
los epitelios de la mama y el tiroides. Este mecanismo ex-
plicaria de forma teérica que las mutaciones en el PTEN
podrian contribuir en el desarrollo de hamartomas y neo-
plasias benignas y malignas esporddicas en pacientes con
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Tabla 1. Criterios que se deben cumplir
para el diagnostico operativo

sindrome de Cowden. Los triquilemomas en la enferme-
dad de Cowden podrian ser secundarios a esta mutacién,
con un sobrecrecimiento secundario del epitelio del infun-
dido folicular.

En el afio 2000 el International Cowden Syndrome Con-
sortium dividié los criterios clinicos para el diagnéstico en
patognomonicos, mayores y menores'!. Entre los crite-
rios patognomoénicos se incluyen los triquilemomas facia-
les, las lesiones mucosas, las queratosis acras y las lesiones
papilomatosas. En los criterios mayores se incluyen el cin-
cer de mama, el cincer de tiroides no medular, la macro-
cefalia, la enfermedad de Lhermitte-Duclos y el carcinoma
endometrial; y en los menores, otras lesiones tiroideas, el
retraso mental, los hamartomas gastrointestinales, la enfer-
medad fibroquistica de la mama, los lipomas, los fibromas
y los tumores o malformaciones genitourinarias. Para el
diagndstico operativo en una persona se deben cumplir una
serie de criterios (tabla 1). Nuestro paciente presentaba:
a) queratosis acras y lesiones mucosas: criterios patogno-
ménicos; &) cincer de mama, carcinoma endometrial, bo-
cio multinodular y macrocefalia: criterios mayores, y ¢) me-
ningioma esfenoidal, queratosis folicular invertida y
verruga vulgar: criterios menores.

La afectacién cutdnea sucede en mds del 90 % de los pa-
cientes y las lesiones mucocutdneas caracteristicas comien-
zan a aparecer generalmente durante la segunda y tercera
décadas de la vida!?13. A nivel facial los triquilemomas, si
son multiples, son diagndsticos de la enfermedad de Cow-
den!!, pero existen otra serie de entidades que en ausencia
de triquilemomas también nos tienen que hacer sospechar
esta enfermedad (variantes de la hiperplasia folicular infun-
dibular o tumor del infundibulo folicular, queratosis y le-
siones con rasgos similares a la queratosis folicular inverti-
da)'#15. A nivel extrafacial se pueden presentar queratosis
seborreicas, verrugas vulgares o planas, lesiones similares a
acroqueratosis verruciforme, hiperqueratosis palmo-plan-
tar y lesiones similares a triquilemomas o queratosis foli-
cular invertida’®.

Con respecto a las manifestaciones neuroldgicas que
suelen acompafiar al sindrome de Cowden, la mayoria de
casos publicados hacen referencia a la enfermedad de Lher-
mitte-Duclos o gangliocitoma displasico del cerebelo, pero
existen también varios casos que relacionan el meningio-
ma con el sindrome de Cowden debido a mutaciones en el
gen PTEN#17-19,

A diferencia de los triquilemomas, las queratosis folicu-
lares invertidas no son un marcador patognoménico de la
enfermedad de Cowden, pese a que existen casos descritos
en los que el diagndstico de enfermedad de Cowden se ha
realizado en ausencia de triquilemomas y con la presencia
de queratosis folicular invertida como es nuestro caso. Qui-
zds este aspecto deberia ser replanteado, ya que segin algu-
nos autores, como Ackerman y Requena, las queratosis fo-
liculares invertidas y los triquilemomas son basicamente la
misma entidad, es decir, verrugas vulgares con diferencia-
cién tricolémica. Este posible origen virico se confirmé en
1991 por Hori, el cual demostré mediante estudios inmu-
nohistoquimicos la presencia del antigeno comun del virus
del papiloma humano en una lesién de queratosis folicular
invertida. Sin embargo, otros autores sostienen otras in-
terpretaciones diferentes respecto a la verdadera naturale-
za de la queratosis folicular invertida, incluyendo los que
consideran esta lesién como una queratosis seborreica irri-
tada, una neoplasia de la porcién intraepidérmica del in-
fundibulo folicular o una lesién sui generis.

Por todo esto, aunque la mayoria de casos diagnostica-
dos de enfermedad de Cowden presentaban triquilemomas
faciales, en ausencia de éstos y ante la presencia de entida-
des que histolégicamente se solapan en ciertos criterios,
como las verrugas vulgares, las queratosis foliculares inver-
tidas y los triquilemomas, debe sospecharse una enferme-

dad de Cowden.
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