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ARGENTINA

Resumen

Los SINDROMES LENTIGINOSOS FAMILIARES (SLF) INVOLUCRAN UN AMPLIO ESPECTRO FENOTIPICO, QUE
ABARCA DESDE UNA PREDISPOSICION HEREDITARIA A DESARROLLAR LENTIGOS SIN ENFERMEDAD SISTEMICA
HASTA UN RIESGO INCREMENTADO EN LA FORMACION DE HAMARTOMAS, HIPERPLASIAS Y OTRAS NEOPLA-
SIAs. EL PROTOTIPO DE SLF ES EL SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS, PERO TAMBIEN SE INCLUYEN DENTRO DE
ESTE GRUPO DE PATOLOGIAS EL cOMPLEJO DE CARNEY, EL SINDROME LEOPARD, EL SINDROME DE
BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA, LA ENFERMEDAD DE COWDEN, EL SINDROME DE LAUGIER-HUNZIKER, LA
DISECCION ARTERIAL CON LENTIGINOSIS Y LAS LENTIGINOSIS BENIGNAS (LENTIGINOSIS UNILATERAL
PARCIAL Y CENTROFACIAL). LA PRESENCIA DE LENTIGOS ES UNO DE LOS HALLAZGOS SEMIOLOGICOS MAS
PROMINENTES EN ESTOS CUADROS Y PROBABLEMENTE, MAS QUE UNA CARACTERISTICA CLINICA ASOCIADA,
SEA EL REFLEJO DE LA CONVERGENCIA ENTRE VIAS DE SENALIZACION DE IMPORTANCIA CRUCIAL PARA LA
EMBRIOGENESIS, LA DIFERENCIACION DE LA CRESTA NEURAL, EL CRECIMIENTO DE LOS ORGANOS DIANA Y EL
FUNCIONAMIENTO DE UNA AMPLIA GAMA DE TEJIDOS. EN EL PRESENTE TRABAJO SE REALIZA UNA DESCRIP-
CION DETALLADA DE CADA UNO DE LOS SLF, INCLUYENDO EL MECANISMO MOLECULAR INVOLUCRADO, LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS, LA METODOLOGIA DIAGNOSTICA, EL SEGUIMIENTO Y EL TRATAMIENTO.
PALABRAS CLAVE: cOMPLEJO DE CARNEY; ENFERMEDAD DE COWDEN; LENTIGINOSIS BENIGNAS; LENTIGOS;
SINDROME DE BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA; SINDROME DE LAUGIER-HUNZIKER; SINDROMES LENTIGINO-
SOS FAMILIARES; SINDROME LEOPARD; sSINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

Abstract

FAMILIAL LENTIGINOSIS SYNDROMES INVOLVE A BROAD PHENOTYPIC SPECTRUM THAT INCLUDES FROM
HEREDITARY PREDISPOSITION TO PRESENT LENTIGINES WITHOUT SYSTEMIC DISEASE TO THE INCREASED RISK
OF HAMARTOMAS, HYPERPLASIA AND OTHER MALIGNANCIES DEVELOPMENT. THE PROTOTYPE IS PEUTZ-
JEGHERS SYNDROME, BUT CARNEY COMPLEX, LEOPARD sYNDROME, BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA
SYNDROME, COWDEN'S DISEASE, LAUGIER-HUNZIKER SYNDROME, ARTERIAL DISSECTION WITH LENTIGINES
AND BENIGN LENTIGINOSIS (PARTIAL AND UNILATERAL CENTROFACIAL LENTIGINES) ARE ALSO INCLUDED IN
THIS GROUP. THE PRESENCE OF LENTIGINES IS THE MOST RELEVANT FINDING AND PROBABLY MORE THAN A
CLINICAL FEATURE ASSOCIATED REPRESENTS A REFLECTION OF THE CONVERGENCE OF CRUCIAL SIGNALING
PATHWAYS THAT ARE IMPORTANT TO EMBRYOGENESIS, DIFFERENTIATION OF THE NEURAL CREST, TARGET
ORGANS GROWTH AND FUNCIONAL OF A WIDE RANGE OF TISSUES. IN THIS PAPER WE PERFORM A DETAILED
DESCRIPTION OF THESE SYNDROMES, INCLUDING THE MOLECULAR MECHANISMS INVOLVED, CLINICAL
MANIFESTATIONS DIAGNOSTIC PROCEDURES, MONITORING, AND TREATMENT.

KEy woORDS: BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA SYNDROME; BENIGN LENTIGINOSIS; CARNEY COMPLEX;
COWDEN'S DISEASE; FAMILIAL LENTIGINOSIS SYNDROMES; LAUGIER-HUNZIKER SYNDROME; LENTIGINOSIS;
LEOPARD sYNDROME; PEUTZ-JEGHERS SYNDROME
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Los signos y sintomas que se observan en el
tegumento pueden constituir la Gnica expresién de
una patologia limitada a la piel, o bien representar,
muchas veces, manifestaciones externas de proce-
sos internos y cuadros sindrémicos.

El lentigo es una mdcula circular u oval, de tamafio
variable (en general menor de 5 mm de didmetro),
habitualmente de color castafio, que no se modi-
fica con la exposicién solar. Si bien aparece en
cualquier sector de la piel y las mucosas, suele
distribuirse en localizaciones anatémicas distinti-
vas, como la cara (4rea periocular, dorso de la nariz
y zona perioral, trangrediendo en algunas enferme-
dades el bermell6n del labio), la regién palmoplan-
tar, los pezones, los gliteos, la regién genital (mu-
cosa vaginal, labios de la vulva, prepucio, piel y
mucosa peneana) y, menos comunmente, otras
superficies mucosas internas (como la bucal, anal
y/o conjuntival, especialmente los cantos externo e
interno). Los lentigos pueden estar presentes des-
de el nacimiento o aparecer en los primeros afios
de vida y aumentar en nimero hasta la adolescen-
cia. A diferencia de estos, las pecas o efélides se
encuentran casi exclusivamente en las dreas corpo-
rales expuestas al sol y se oscurecen tras la expo-
sicién solar.

En el examen histolégico de un lentigo se observa
engrosamiento epidérmico prominente e hiperpig-
mentacién de las células basales, en asociacién
con hiperplasia de los melanocitos. Esta caracter-
istica es distintiva con respecto al patrén his-
tolégico de la efélide, que presenta un niimero nor-
mal de melanocitos y su pigmentacién se debe al

Cuadro 1. Enfermedades que se asocian a lentiginosis

incremento de melanina, tanto en los melanocitos
como en los queratinocitos basales.

El término lentiginosis se aplica cuando los lenti-
gos simples se presentan en gran cantidad y/o con
una distribucién particular.

Los sindromes lentiginosos familiares (SLF) (Cua-
dro 1) tienen como caracteristica comun y distintiva
la presencia de lentigos, que representan prolifera-
ciones hamartomatosas de los melanocitos.' Estos
sindromes estdn asociados a una incidencia incre-
mentada de tumores mesenquimales, endocrinos y
neurales, por lo que es importante el diagndstico
precoz a partir de las lesiones cutdneas, asi como la
instauracién de un tratamiento de las anomalias
asociadas que condicionan el prondstico de los
pacientes.

Clinicamente, los lentigos que se localizan en las
mucosas, en particular en la cariincula del lagrimal
y los que se extienden superando el bermellén del
labio, tienen una relevancia particular, ya que cons-
tituyen frecuentemente una caracteristica de los
SLF asociados con compromiso sistémico.' Por
otro lado, existen otras enfermedades que no cons-
tituyen SLF, pero que pueden asociarse con lentigi-
nosis (Cuadro 1).

Los SLF generalmente son de herencia autosémica
dominante y presentan una tasa relativamente alta
de casos de novo.

Las vias de sefializacién involucradas en estos tras-
tornos son aquellas que regulan la proteina qui-
nasa A (PKA), la via Ras-MAP quinasa y el target o
blanco de la rapamicina en mamiferos (mTOR).
Estas vias convergen en la regulacién del creci-

Sindromes lentiginosos familiares

Otras enfermedades con lentiginosis

Sindrome Peutz-Jeghers (P)S)

Sindrome de McCune-Albright (MAS)

Complejo de Carney (CC)

Neurofibromatosis I y Il

Sindrome LEOPARD

Neoplasia endocrina multiple 2B (NEM 2B)

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS)

Nevus facomatoso pigmentovascular (NFP

Enfermedad de Cowden (CD)

Displasia inmunoésea de Schimke

Sindrome de Laugier-Hunziker (SLH)

Sindrome de Mulvihill-Smith (MMS)

Diseccion arterial con lentiginosis

Sindrome de Watson

Lentiginosis benignas
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miento, proliferacién y diferenciacién de muchos
tipos celulares. Las mutaciones que las afectan
pueden producir trastornos que varian desde for-
mas benignas de lentiginosis hasta tumores agresi-

vos.2

DESARROLLO
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A continuacién se detallan las caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas, asi como también los crite-
rios diagndsticos, el prondstico y la terapéutica de
cada uno de los principales SLF.

1. Sindrome de Peutz-Jeghers (SP))

Es una enfermedad de herencia autosémica domi-
nante, caracterizada por multiples pdlipos hamar-
tomatosos en el tracto gastrointestinal, pigmen-
tacién mucocutanea y riesgo incrementado de
desarrollar cancer.

En 1921, Jan Peutz, un médico holandés, describié
una familia con poliposis gastrointestinal de heren-
cia autosémica dominante y membranas mucosas
pigmentadas. En 1949, Jeghers definié la coexisten-
cia de pigmentacién mucocutdnea y poliposis gas-
trointestinal como una entidad clinica distintiva. El
epoénimo correspondiente fue originalmente instau-
rado por Bruwer et al. en 1954.

Su incidencia es variable, con un promedio de 2,2
casos por 100.000 habitantes.?

En 1998 se descubrié que la mutacién germinal del
gen que codifica la serina/treonina proteina quina-
sa 11 (STK11), también conocido como gen LKB1,
causaba el SP).°

El gen humano STK11 esta localizado en el cromo-
soma 19p13.3 y es un gen supresor tumoral que
tiene amplios efectos biolégicos, como la regula-
cién de la proliferacion celular a través de la deten-
cién del ciclo celular en G1, la apoptosis mediada
por p53, la polaridad celular, la proteina quinasa
activada por el adenosin monofostato (AMP) y la
via de sefializacion Witn. La proteina STK11 estd
compuesta por tres dominios principales: el no
catalitico N-terminal, el catalitico de quinasas y el
regulatorio no catalitico C-terminal. La mayorfa de
las mutaciones en los pacientes con SPJ estdn
localizadas en el dominio catalitico de quinasas, lo
que resulta en la ausencia de actividad de la quinasa
y en la interrupcién de la funcién de la proteina.’
Con las técnicas actuales, la mutacién germinal del
STK11 puede hallarse en el 80% de los familiares de
los pacientes clinicamente afectados. Sin embargo,
podria existir un segundo locus genético.

Entre el 50 y el 60% de los pacientes con SP) pre-
senta sintomas antes de los 20 afios de edad.

Las lesiones pigmentarias mucocutdneas se hallan
en el 95% de los pacientes y generalmente se desar-
rollan en la infancia. A menudo preceden a los
sintomas gastrointestinales, por lo que es alta-
mente relevante el diagndstico dermatolégico tem-

prano. La tipica macula marrén-azulada se encuen-
tra frecuentemente en el borde del bermellén de los
labios, las encias, el paladar duro, la lengua, los
ojos, las narinas, la mucosa genital, asi como
también en el dorso de las manos y los pies.
Muchas lesiones pueden involucionar luego de la
pubertad y permanecer solo las de los labios
(Figura 7).

Figura 1

Figura 1. Sindrome de Peutz-Jeghers.

El origen de los lentigos en el SP) no estd total-
mente aclarado. Una de las teorias sostiene que son
neoplasias benignas de melanocitos con un poten-
cial de crecimiento limitado.?

La lesién clave en el SPJ es un tipo especifico de
polipo gastrointestinal que se desarrolla en la ado-
lescencia temprana y se localiza a través de todo el
tracto gastrointestinal (desde la unién gastroduo-
denal hasta el orificio anal), principalmente en el
intestino delgado y el colon. También puede formar-
se en la vejiga, el uréter, los bronquios y la vesicula
biliar.? Los sintomas tipicos con los que se presenta
son: dolor abdominal (70%), obstruccién e invagi-
nacién intestinal (47%), hemorragia digestiva (18%),
vémitos y anemia.

El diagndstico clinico se basa en alguno de los
siguientes hallazgos:®

a) dos o mds pélipos PJ en el tracto gastrointestinal,
confirmados histolégicamente;

b) un ndmero indistinto de pdlipos P| detectados
con una historia familiar positiva para SP);

c) pigmentacién mucocutdnea caracteristica con
una historia familiar positiva de SPJ;
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d) un nimero indistinto de pdlipos de P detecta-
dos junto con la pigmentacién mucocutanea carac-
teristica.

Estos pacientes portan, desde edades tempranas,
un riego considerable de desarrollar tumores gas-
trointestinales o en otros 6rganos, lo cual se corre-
laciona con la identificacién de la mutacién del gen
supresor tumoral STK11. Hasta ahora, el mecanis-
mo de la carcinogénesis es desconocido y el segui-
miento tiene como objetivo principal la deteccién
temprana de las neoplasias con el fin de remover
los pélipos premalignos, disminuyendo asi el ries-
go de cdncer gastrointestinal.” 7 Las mujeres pre-
sentan mayor riesgo que los hombres. Las neopla-
sias incluyen adenocarcinomas del intestino delga-
do, colorrectales, géstricos y pancreaticos, ademas
de mamarias (32-54% de pacientes), ovdricas y Ute-
ro-cervicales.®

Recientemente se ha sugerido que los defectos de
la LKB1 o STK11 desregulan la cascada de la via
mTOR." La rapamicina y el everolimus, inhibidores
de la via mTOR, podrian tener un beneficio clinico
en estos pacientes.?

2. Complejo de Carney (CC)

El CC fue descripto por primera vez por ). Aidan
Carney et al. en 1985 como una combinacién de
mixomas, hiperpigmentacion cutdnea e hiperactivi-
dad endocrina. Posteriormente fue designado co-
mo CC por Bain en 1986 y como sindrome de
Carney por la Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) (#160980) en 1994.'

Con la descripcién de este nuevo sindrome se cons-
taté que la gran mayoria de los pacientes previa-
mente caracterizados bajo entidades conocidas por
los acrénimos NAME (nevi, atrial myxoma, epheli-
des) y LAMB (lentigines, atrial myxoma, blue nevi)
debian ser incluidos dentro del CC.

El CC es un sindrome de herencia autosémica
dominante con expresividad variable y penetrancia
casi completa. Se conocen més de 500 casos alre-
dedor del mundo.

En un estudio realizado en 2009, se describieron
353 pacientes provenientes de 185 familias. El 68%
presentaba historia familiar consistente con CC,
mientras que el 32% fue clasificado como caso
esporadico. Del total, 221 eran mujeres y la edad
media de diagnéstico habfa sido de 20 afios, aun-
que al menos 5 pacientes habian sido identificados
al nacer.

La alteracién molecular en la mayoria de los pacien-
tes con CC o con enfermedad adrenocortical nodu-
lar pigmentada primaria aislada (PPNAD aislada,
del inglés primary pigmented nodular adrenal disease)
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es la mutacién del gen PRKAR1A en el cromosoma
17q22-24. Un locus alternativo estd localizado en el
cromosoma 2p16 y da origen al CC 2 (OMIM
#605244).8

El gen PRKAR1A codifica la subunidad reguladora
1-a (R10) de la proteina quinasa A (PKA), un es-
labén clave de la via de sefalizacién dependiente
del AMP ciclico (AMPc). Este gen se encuentra
implicado en la génesis de tumores endocrinos y
podria, al menos parcialmente, funcionar como
supresor tumoral.

La mutacién inactivante de PRKAR1A ha sido comu-
nicada en el 45-80% de las familias con CC. De las
100 variantes patogénicas de mutaciones de
PRKAE1A detectadas, la mayoria conduce a una
haploinsuficiencia de la Ria. Anteriormente, se
consideraba al PRKAR1A como el “clasico” gen
supresor tumoral. Este, con una mutacién germinal
y la subsecuente pérdida de heterogenicidad, oca-
siona el desarrollo de tumores en los pacientes con
CC, aunque aparentemente solo la haploinsuficien-
cia bastaria para que ocurra la expresién fenoti-
pica.'

La pérdida de R1a incrementa la actividad quinasa
total estimulada por AMPc; sin embargo, la relacién
con el incremento de tumores esta atin en inves-
tigacién.? Estudios de proliferacién y metabolismo
celular sugieren que la actividad alterada de la PKA
estd asociada con la inversién de la inhibicién me-
diada por PKA de la via MAPK, lo que resulta en un
incremento de la proliferacién celular.’

La pérdida de la expresion de PRKAR1A ha sido
demostrada en el melanocitoma epiteloide pigmen-
tado, pero no en el melanoma u otras lesiones me-
lanociticas. Los lentigos en el CC son tipicamente
benignos y, a pesar del alto nimero de lesiones,
solo ha sido comunicado un caso de melanoma
asociado con este complejo, marcando una inci-
dencia menor de este tumor en relacién con la
poblacién general. Por otra parte, la expresién au-
mentada (y no la pérdida) de PRKAR1A ha sido
asociada con la proliferacién incrementada de cé-
lulas de melanoma humano in vitro.

Como se apunté anteriormente, las caracteristicas
mds comunes de este sindrome incluyen: pigmen-
tacién anormal de la piel y las mucosas (Figuras 2y
3) (lentiginosis, efélides, méculas café con leche y
nevo azul), mixomas (cardiacos, cutdneos y mama-
rios) y neoplasias de origen mesenquimal o deriva-
das de la cresta neural.”

La manifestacién cutdnea mds frecuente es la lenti-
ginosis. Se presenta tipicamente con méculas de 2
a 10 mm, de color marrén claro a negro, comun-
mente localizadas en la region centrofacial, com-
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Figuras 2 y 3. Complejo de Carney.

prometiendo labios, zona conjuntival (cardncula
lagrimal, pliegue semilunar y esclerética) y mucosa
genital.’> Estas pueden estar presentes desde el na-
cimiento y, por lo general, en la pubertad aumentan
su numero distribuyéndose por toda la superficie
tegumentaria. Los lentigos tienden a desaparecer
después de la cuarta década, pero pueden eviden-
ciarse hasta edades mayores.” Por su parte, los
mixomas cutdneos se localizan en cualquier sitio,
aun- que tienen predileccién por el pérpado vy el
conduc- to auditivo externo.

Los schwannomas melanéticos psamomatosos
(10%) se han registrado en el tracto gastrointestinal
y a lo largo de la cadena simpdtica paravertebral. A
diferencia de los schwannomas comunes, tienen
numerosos cuerpos de psamoma y melanina. Si
bien son benignos, pueden malignizarse.®™

Por la frecuente afectacién de 2 o mds gldndulas
endocrinas (corteza adrenal, tiroides, hipdfisis y
gbnadas), el CC se considera una forma de neopla-
sia endocrina multiple. Las principales alteraciones
incluyen: PPNAD, tumores testiculares (principal-
mente el tumor de células de Sertoli -variante calci-
ficante de células grandes-), y adenomas hipofisa-
rios productores de hormona de crecimiento (GH)
y prolactina (PRL). Ademds, pueden detectarse
quistes ovdricos, que suelen ser clinicamente insig-
nificantes, aunque en ocasiones progresan a un
céncer de ovario.

Con respecto a la afectacién tiroidea, se observa un
gran espectro clinico (desde lesiones nodulares
hasta céncer de tiroides), siendo el adenoma folicu-
lar el hallazgo histolégico més frecuente.'"

Volumen 13 « Nimero 1. Enero/Abril 2015 [e]

ARTICULO DE REVISION
Sindromes lentiginosos familiares

MARIA PiA BOLDRINI ET AL.

Ademés, otros tumores tipicos son los fibroadeno-
mas ductales de la mama, mixomas mamarios y los
osteocondromixomas.

La PPNAD estd asociada con una forma atipica de
sindrome de Cushing, independiente de la cortico-
trofina (ACTH)', y se considera altamente especi-
fica del CC. Es la lesion endocrinolégica mas
frecuente y causa el mayor grado de morbilidad de
causa endocrina asociada.

La acromegalia se detecta en un 10% de los pacien-
tes y es secundaria a tumores hipofisarios.

En los pacientes varones, el LCCSCT (large cell
calcifying Sertoli cell tumor) puede superar a la
PPNAD en frecuencia de aparicién, pero no en
morbilidad, ya que tipicamente es una lesion
benigna usualmente diagnosticada cuando se ha-
llan las microcalcificaciones tipicas en una ecogra-
fia testicular de rutina.

Algunos autores también consideran al CC un sin-
drome cardiocutdneo. Entre las lesiones extracu-
tadneas, los mixomas cardiacos son las mas comu-
nes. Se presentan en un tercio de los pacientes y no
tienen predileccion de género. Comienzan, en
general, a edades muy tempranas (incluso en la
infancia). Pueden ser mdltiples y ubicarse en cual-
quier cdmara cardiaca (la mayorfa son atriales, con
predileccion por el lado izquierdo). Tienden a ser de
naturaleza mds agresiva y recidivantes luego de la
cirugfa. En cambio, los mixomas esporéddicos son
mds comunes en mujeres adultas y casi siempre se
observan en la auricula izquierda como tumores
unicos.

Histéricamente, los mixomas cardiacos han sido
los responsables de mds del 50% de la mortalidad
en los pacientes con CC. Por ello, la identificacién
precoz de los afectados y de los miembros de su
familia es crucial para un tratamiento oportuno.’

El diagndstico se realiza por la presentacion de dos
o més manifestaciones tipicas, confirmadas por
histologfa, pruebas de laboratorio o estudios de

Cuadro 2. Criterios diagnésticos del Complejo de
Carney'®'>'®

1. Méculas hiperpigmentadas de la piel con distribucién
tipica (labios, conjuntiva, canto interno y externo
ocular,

mucosa peneana y vaginal)

2. Mixomas cutdneos y mucosos*

3. Mixomas cardiacos

4. Mixomas mamarios* o imagen de resonancia mag-
nética con supresién de grasa sugestiva de este diagnds-
tico

5.PPNAD* o respuesta positiva paradéjica a los gluco-
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corticoides urinarios por administracién de dexameta-
sona durante el test Liddle

6. Acromegalia secundaria a adenomas productores de
GH*

7. LCCSCT* o calcificacion caracterfstica en la ecografia
testicular

8. Carcinoma tiroideo* o nédulos hipoecoicos mdltiples
en la ecografia tiroidea en un paciente joven

9. Schwannomas melanéticos*

10. Nevos azules o nevos azules epiteloides (multiples)*
11. Adenoma ductal mamario (mdltiple)*

12. Osteocondromixoma*

Criterios suplementarios:

1. Familiares de primer grado afectados

2. Mutacién inactivante del gen PRKARTA

Para realizar el diagndstico de CC, el paciente debe
presentar:

- Dos de las manifestaciones mencionadas o,

- Una de estas manifestaciones y reunir uno de los
criterios suplementarios

*Con confirmacién histolégica

ARTICULO DE REVISION
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Los pacientes con diagndstico o predisposicidn
genética de CC deberian someterse a revisiones
periddicas para la deteccién temprana de un posi-
ble compromiso sistémico y su tratamiento oportu-
no.'"* Los mixomas cardiacos deben ser corregidos
quirdrgicamente. El tratamiento para las otras lesio-
nes del CC puede incluir seguimiento, tratamiento
médico o cirugia.

3. Sindrome LEOPARD (SL)

El SL o sindrome de lentiginosis multiple, como
actualmente prefiere denominérselo, es una enti-
dad rara, de herencia autosémica dominante, con
alta penetrancia y expresividad variable, a pesar de
que también existen casos esporédicos. Su acréni-
mo corresponde a las caracteristicas clinicas de
Lentiginosis, defectos de la conduccién en el Elec-
trocardiograma (ECG), hipertelorismo Ocular, este-
nosis de la vélvula Pulmonar, Anomalias genitales
(masculinos), Retraso del crecimiento y sordera
neurosensorial (del inglés, Deafness). Sin embargo,
no es necesario que todas las caracteristicas clini-
cas estén presentes para realizar el diagnéstico.”
Fue descripto por primera vez por Zeisler y Becker
en 1936, aunque fue Gorlin quien lo definié en 1969
con el acrénimo LEOPARD."

Existen alrededor de 200 casos descriptos en la lite-
ratura, pero su prevalencia exacta se desconoce, ya
que probablemente muchos estédn subdiagnostica-
dos.

Hay dos genes implicados en su fisiopatogenia, el

MARIA PiA BOLDRINI ET AL.

PTPN11 (90% de los casos), que se localiza en el
cromosoma 12q24.1, y el RAF1, que se encuentra en
el cromosoma 3q25.

El gen PTPN11 codifica la proteina citoplasmatica
tirosina fosfatasa (PTP), denominada SHP-2, que
es una proteina de la via RAS-MAPK que regula se-
fiales intracelulares de varios factores de crecimien-
to, citoquinas y receptores hormonales necesarios
para el control de distintos procesos del desarrollo
y para la proliferacion, diferenciacién, migracién y
apoptosis celular. En un bajo porcentaje de casos se
ha descripto la mutacién del gen RAF1, que codifica
una proteina con funcidn regulatoria negativa, por
lo que su alteracién incrementa la actividad
oncogénica.'®'® También existen publicaciones de
casos aislados en los que se identificé afectacién
del gen BRAF.*®

En el SL se han identificado once mutaciones
diferentes del PTPN11, pero la mayoria de los casos
ocurre como resultado de dos mutaciones de novo
recurrentes: Y279C en el exén 7y T468M en el exén
12.4."°

Dentro de las manifestaciones clinicas, los lentigos
simples son el signo caracteristico (Figuras 4y 5).

s Do 1) e e WO

Figuras 4y 5. Sindrome LEOPARD.
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Aparecen desde el nacimiento o en los primeros
afios de vida y aumentan en ndimero hasta la puber-
tad. Suelen ser de mayor tamafio y mds profusos en
la parte alta del tronco, el cuello, la cabeza, los
genitales y las regiones palmoplantares. General-
mente respetan las mucosas. También se pueden
observar efélides, manchas café con leche, onico-
distrofia e hiperelasticidad cutdnea, entre otros ha-
llazgos dermatolégicos.'?

Las anomalias de la conduccién electrocardiogrfi-
cas son los defectos cardiacos mas comunes.”

Los hallazgos ecogréficos corresponden, general-
mente, a estenosis de la vélvula pulmonar, asociada
en ocasiones a estenosis adrtica.*” Sin embargo, al-
gunos trabajos actuales describen esta afeccién
solo en el 10-20% de los pacientes con el sindrome.
Por el contrario, otros estudios indican que la mio-
cardiopatia hipertréfica seria la anomalia cardiaca
mds frecuente y, posiblemente, la principal compli-
cacién que amenaza la vida de estos enfermos."
Otras manifestaciones son las arritmias ventricula-
res, que pueden llevar a la muerte subita, y la insufi-
ciencia cardfaca. La afectacién cardiolégica aparece
tipicamente en la primera infancia y su curso es
progresivo, de alli la importancia de su recono-
cimiento y control.”®

El 87% de los pacientes con SL presenta dismorfias
faciales, como hipertelorismo ocular, puente nasal
ancho y dismorfia de las orejas.'**°

Las alteraciones genitales en los hombres incluyen
criptorquidia bilateral, que ocurre en aproximada-
mente el 50% de los casos, y frecuentemente hi-
pospadia e hipoplasia genital; mientras que en las
mujeres se ha informado retraso en la pubertad y
ovario hipoplasico."

Dentro de las manifestaciones esqueléticas, se pue-
de observar -en menos del 50% de los individuos
afectados- retraso del crecimiento posnatal, que
ocasiona baja estatura.”® El peso al nacer general-
mente es normal o por encima de la media en un
tercio de los recién nacidos.”

Las anomalfas tordcicas, entre las que se incluyen
pecho ancho y pectus carinatum o excavatum, se
encuentran en hasta el 75% de los recién nacidos.”
Ademds, los pacientes pueden presentar cifoesco-
liosis, hallux valgus, genu valgum, prognatismo y
escapulas aladas.”

En cuanto a las manifestaciones neurolégicas, el SL
puede presentarse con sordera neurosensorial
(15-25%), dificultades leves en el aprendizaje (apro-
ximadamente en un 30%) y raramente con retraso
mental.*

En un bajo porcentaje se han descripto complica-
ciones neopldsicas como mielodisplasia, leucemia
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mieloide aguda, neuroblastoma y melanoma."®

El SL es una de las entidades incluidas dentro de los
[lamados sindromes neurocardiofaciocutdneos, al
igual que la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), y los
sindromes de Noonan, Costello y el cardiofaciocu-
tdneo. Estos presentan cierto grado de super-
posicién fenotipica y genotipica, ya que son causa-
dos por diversas mutaciones en la via de senali-
zacién del RAS."

En general, el prondstico de este sindrome es favo-
rable y depende principalmente de la edad en la que
se realiza el diagnoéstico y de las anomalias asocia-
das (principalmente las cardiacas).

Ante la sospecha diagnéstica, debe llevarse a cabo
una evaluacién clinica completa y los exdmenes
cardioldgicos, genitourinarios, neuroldgicos y audi-
tivos apropiados. El diagndstico se confirma con el
estudio genético.

El seguimiento debe incluir una valoracién cardio-
|6gica anual, educacién para la  proteccién solar
con control anual de las lesiones cutdneas y estimu-
lacién en los casos con retraso del desarrollo.

4. Enfermedades por mutaciones del gen PTEN

El gen PTEN (phosphatase and tensin homolog), lla-
mado también MMAC1 (mutated in multiple advan-
ced cancers) o TEP1 (transforming growth factor-
regulated and epithelial cell-enriched phosphatase), se
ubica en el brazo largo del cromosoma 10 (10g23.31).
Se lo considera uno de los principales genes su-
presores tumorales mutados en el cdncer humanoy
actta facilitando la apoptosis y/o la detencién del
ciclo celular en G1 mediante la actividad fosfata-
sa.26’27

El gen estd implicado en mdltiples cuadros derma-
toldgicos, como el melanoma, la despigmentacién
cutdnea y la micosis fungoide, entre otros. Su par-
ticipacién en la tumorogénesis fue comprobada por
primera vez en 1997, cuando se observé una fre-
cuencia elevada de pérdida de heterocigocidad
(LOH) en la banda cromosémica 10g23 en varios
tumores humanos. A partir de ese momento, el gen
fue aislado y denominado PTEN.

Pertenece a la superfamilia de los genes proteina-
tirosina-fosfatasa (PTP). Codifica una fosfatasa dual
especifica (que actua tanto en el ndcleo como en el
citoplasma) y su sustrato es el fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato, un fosfolipido de la via fosfatidili-
nositol-3-quinasa (PI3K). Juega un rol esencial en el
desarrollo humano (p. ej. la mutacién de ambos
alelos produce muerte temprana de embriones de
ratones, mientras que la mutacién heterocigética
aumenta la incidencia de tumores).”® Salmena et
al?® han propuesto recientemente un modelo de
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causa y consecuencia de pérdida de funcién del
PTEN. Mientras el gen del retinoblastoma (RB) ha
sido la base de la hipétesis de Knudson, mostrando
que solo la pérdida homocigota de dicho gen puede
iniciar el RB, el PTEN actuaria de forma diferente. Al
respecto, hay evidencia consistente en ratones que
confirman al PTEN como un gen supresor tumoral
haploinsuficiente; es decir, que la pérdida funcional
de un alelo bastaria para iniciar el cédncer en ra-
tones. En humanos, la informacién es menos con-
sistente, pero se encuentra en desarrollo.

Ademads, estos mismos autores sostienen que exis-
tirfan otros mecanismos moleculares, mas alléd de la
clasica mutacion genética que lleva a la pérdida
heterocigética (50% de la funcién) u homocigética
(0% de la funcién), que podrian provocar la pérdida
de la funcién del PTEN, p. ej: regresién transcripcio-
nal, silenciamiento epigenético, regulacién por mi-
crodcido ribonucleico (ARN), modificacién postra-
duccional y localizacién aberrante.

La funcién del PTEN y el camino por el cual su
mutacién puede causar enfermedad se esclarecen
cuando observamos la proteina PTEN dentro de la
via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR (Gréfico 1).

Grifico 1. Relacién de la proteina PTEN y la via mTOR
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La activaciéon de la via PI3K/Akt se observa en
muchos tumores de humanos. EL PTEN es el
antagonista de la PI3K porque desfosforila el PIP3
(fosfatidilinositol 3,4,5 fosfato) a PIP2 (fosfatidili-
nositol 4,5 fosfato). Por lo tanto, un desbalance en
PI3K/PTEN, causado por la mutacién de este ulti-
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mo, seria el responsable de la progresion a cancer.
El sindrome de tumores y hamartomas PTEN
(PTEN hamartoma tumor syndrome [PHTS]) invo-
lucra cuatro entidades que presentan en comtun
una mutacién germinal del PTEN y que se asocian a
una proliferacién celular desregulada que conduce
a la formacién de hamartomas. Dentro de este
sindrome, se incluyen a pacientes con diagndstico
previo de sindrome de Cowden (SC), sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR), sindrome de
Proteus (SP) y sindrome Proteus-like (SPL). Hasta
ahora, solo se ha documentado mayor riesgo de
malignidad en el SC; sin embargo, en la actualidad
se aconseja seguir las estrategias de vigilancia de
céncer sugeridas para este sindrome en todos los
individuos con PHTS hasta que nuevos estudios
indiquen lo contrario. Dentro de estos cuadros,
unicamente el SBRR y el SC retinen las caracteristi-
cas de SLF.

4.a. Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

El SBRR es una enfermedad autosémica domi-
nante, caracterizada por macrocefalia, hamartomas
benignos, pdlipos hamartomatosos gastrointesti-
nales, lipoma y méacula pigmentada en el pene.*
Histéricamente, la enfermedad tuvo tres nombres
diferentes: sindrome de Bannayan-Zonana, sin-
drome de Riley-Smith y sindrome de Ruvalcaba-
Myhre-Smith. Por sus similitudes clinicas y la re-
lacién con la mutacién del gen PTEN, han sido
unificados dentro de un solo sindrome.

En general se diagnostica a edades tempranas y
predomina en varones (68%). En el 60% de los
casos, estd asociado a mutaciones en la linea
germinal del PTEN, pudiendo afectarse la totalidad
o parte del gen.’

El cuadro se caracteriza por lesiones hamartomato-
sas que afectan a los tejidos derivados de cual-
quiera de las tres hojas embrionarias.*

Las manifestaciones cutdneas incluyen: lentigos
genitales (Figura 6), malformaciones vasculares,
lipomas, verrugas faciales, acantosis nigricans y
multiples acrocordones. Las méculas hiperpigmen-
tadas, que comprometen el glande del pene o la
vulva, son los hallazgos clinicos mas especificos
relacionados al SBRR. Son poco frecuentes en el
momento del nacimiento y en general se desarro-
llan en la pubertad o adolescencia.'

En la microscopia éptica las maculas hiperpigmen-
tadas muestran una hiperplasia epidérmica lentigi-
nosa, con un nimero incrementado de melanoso-
mas y leve aumento de melanocitos. Las lesiones
cutdneas faciales histolégicamente revelan carac-
teristicas de verruga vulgar o triquilemoma, lo que
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‘ Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba.

sugiere una sobreposicion con el SC.

Las anormalidades oculares comprometen la retina
y la cérnea, y ocurren en el 35% de los pacientes.
Con respecto a los pélipos hamartomatosos gastro-
intestinales, estos se encuentran en el 50% de los
pacientes con SBRR y pueden localizarse a lo largo
de todo el aparato gastrointestinal, siendo mas
frecuentes en el colon y/o el ileon distal. Su segui-
miento no estd protocolizado. Normalmente, no
aparecen en la edad pedidtrica y, en caso de desa-
rrollarse en la infancia, suelen provocar sintomas
como diarrea, dolor abdominal, rectorragia y/o a-
nemia crénica. No hay descripto un aumento de la
predisposicion al cédncer colorrectal u otro tipo de
lesion maligna del aparato gastrointestinal, pero
puede existir un riesgo potencial a desarrollar
céncer, debido a la mutacién del PTEN.2??

Los nifios con SBRR presentan peso y talla excesi-
vos para su edad gestacional. El perimetro craneal
casi siempre supera el percentilo 97 (macrocefalia)
(Figura 7). Mas de la mitad de los pacientes desa-

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba.

rrolla sintomas neurolégicos o neuropsiquidtricos
muy variables en cuanto a su gravedad, aunque
pueden resumirse en: hipotonia, retraso mental de
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muy leve a grave, con o sin retraso en el lenguaje,
dispraxia del desarrollo y crisis convulsivas (25%).
La facies puede mostrar hipertelorismo, fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo y, en ocasiones,
estrabismo.

En el 60% de los afectados existe una miopatia por
acumulacién de material lipidico. Si bien se sugirié
un defecto en la oxidacién de los &cidos grasos de
cadena larga, secundario a una deficiencia de la
enzima L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa, esta
asociacién podria ser fortuita.

Las recomendaciones actuales para el screening de
estos pacientes incluye el examen del glande pe-
neano en cualquier varén con macrocefalia y/o
retraso mental. Si se sospecha SBRR, el diagndstico
puede ser confirmado con el andlisis citogenético y
mutacional del gen PTEN.

Las recomendaciones de vigilancia son similares a
las del SC, ya que cualquier paciente con mutacién
del PTEN -independientemente del fenotipo-, tiene
un riesgo elevado de malignidad. Por ello es impe-
rativo un enfoque multidiciplinario.*

4.b. Sindrome de Cowden

El SC es el mads comun de los PHTS. Fue descripto
por primera vez en 1963 por Lloyd y Dennis. Su
epénimo deriva de una paciente, Rachel Cowden,
que presenté hamartomas mdltiples, hallazgos
cutdneos inusuales, alteraciones del sistema ner-
vioso central y enfermedad fibroquistica mamaria.’
Su incidencia oscila entre 1:200.000 y 1:250.000. La
edad al momento del diagndstico va desde los 13 a
los 65 afios, con una mayor predisposicién en el
sexo femenino. La mayoria de los casos se informa
en caucdsicos.

Es una enfermedad multisistémica, autosémica
dominante, con penetrancia completa y expresivi-
dad variable, que presenta un riesgo aumentado de
desarrollar malignidades y una tendencia a la for-
macién de hamartomas. Las lesiones malignas
pueden aparecer por un incremento de la prolife-
racion celular de cualquiera de las tres lineas celula-
res germinales embrionarias.®”'

Los pacientes con manifestaciones clinicas de SC
sin identificacion de la mutacién germinal del PTEN
se incluyen dentro del llamado “sindrome tipo Cow-
den”. Estos evidencian una mutacién germinal en
la subnidad B o D de la succinato dehidrogenasa en
el gen Killin (gen supresor tumoral, inhibidor de la
sintesis de ADN regulado por ps3).°

Las manifestaciones mucocutdneas se hallan en
casi todos los pacientes con SC (99-100%) y su
presencia antecede al desarrollo de la afeccién
interna.
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Las lesiones cutdneas suelen aparecer entre la
segunda y la tercera década de la vida, pero pueden
desarrollarse a cualquier edad. Los triquilemomas
son las mds frecuentes. Estos generalmente son
multiples y representan hamartomas benignos de
la vaina externa del foliculo piloso. Se observan
como pépulas color piel, de 1 a 5 mm, principal-
mente en la cara, la cabeza y el cuello, cercanas a la
linea de implantacién capilar. La papilomatosis
puede ser facial u oral, y produce un aspecto de
empedrado en esta ultima, especialmente en la
lengua y la mucosa gingival (Figura 8). Las lesiones

Figura 8

Sindrome de Cowden.

verrugosas hiperqueratésicas de la superficie exten-
sora de las extremidades se encuentran en el 28%
de los pacientes, mientras que la queratosis
punctata, presente en un 20%, puede localizarse en
las palmas o plantas y bordes laterales del pie. Los
lipomas se observan en el 30% de los casos y las
manchas café con leche en el 9%. También se
pueden ver, en la regién orofacial, hiperplasias
sebdceas y fibromas. Otras manifestaciones muco-
cutdneas incluyen lentiginosis acral y periorificial,
hemangiomas, lengua escrotal, neuromas, xanto-
mas, vitiligo, acantosis nigricans y mécula hiperpig-
mentada del pene.

Dentro de las manifestaciones extracutdneas, el
compromiso tiroideo (bocio multinodular, disfun-
cién tiroidea, tiroiditis, cancer tiroideo) se manifi-
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Cuadro 3 . Criterios diagnésticos del sindrome de Cowden.
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esta en dos tercios de los casos.

La afeccién gastrointestinal ocurre en el 70 al 85%
de los casos y afecta principalmente el eséfago, el
estémago y la porcién colorrectal. Los pélipos son
generalmente pequefios (<5 mm).

En cuanto a la enfermedad de Lhermitte-Duclos
(gangliocitoma displésico cerebeloso)®’, esta se
considera un componente del SC y se caracteriza
por presentar un hamartoma cerebelar de creci-
miento lento.

En el Cuadro 3 se incluyen los criterios diagndsticos
actuales propuestos por el Consorcio Internacional
del SC.9%

En el SC existe un riesgo aumentado a desarrollar
cancer, siendo los mads frecuentes el de mama
(22%), tiroides (7%) y colon. Por lo tanto, los pa-
cientes deben ser sometidos a una estricta vigilan-
cia de tumores malignos, principalmente para los
de mayor incidencia.

Se recomienda realizar anualmente un examen
fisico y laboratorio hematoldgico completo, con
perfil tiroideo, hepdtico y renal; ademds de un a-
nalisis de orina y una radiografia de térax. El exa-
men clinico mamario deberfa realizarse cada 2
afios, comenzando a los 25 afios, asociado a una
mamografia anual y una resonancia magnética
mamaria a los 30-35 afios. La ecografia tiroidea
deberfa iniciarse a los 18 afios de edad y la colo-
noscopia estarfa indicada a partir de los 50 afios.
Se recomienda también el screening y asesora-
miento genético a los familiares.

Las terapéuticas futuras estédn enfocadas a las vias
especificas involucradas en el cancer, tales como la
inhibicién del mTOR u otros componentes de las
vias moleculares relacionadas al PTEN.

Las drogas antiinflamatorias no esteroideas parece-
rian tener un rol terapéutico, mientras que la mas-
tectomia profilactica puede reducir el riesgo de
desarrollo de cdncer de mama en un 90%.

El tratamiento de las lesiones cutdneas incluye
5-fluoruracilo tépico, ldser ablativo CO,, criotera-
pia, dermoabrasién, interferén 2-alfa, bleomicina o
cirugia.

Criterios menores
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Criterios patognomoénicos

Criterios mayores

« Triquilemomas faciales miltiples
« Queratosis acrales

« Lesiones papilomatosas

« Lesiones mucosas

« Cdncer de mama

« Cancer de tiroides (no medular), espe-
cialmente folicular

« Macrocefalia (> percentilo 97 perime-
tro cefélico)

« Enfermedad de Lhermitte- Duclos
(LDD)

« Otras alteraciones tiroideas (bocio,
adenoma)

« Retardo mental (< 75 coeficiente inte-
lectual)

« Pélipos hamartomatosos intestinales

« Enfermedad fibroquistica de la mama

« Lipomas
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« Carcinoma de endometrio

« Fibromas

« Malformaciones o tumores genito-uri-
narios (fibromas uterinos, carcinoma
renal)

Diagnéstico operacional de SC en un individuo

1. Solo lesiones mucocutdneas:

> 6 papulas faciales, de las cuales 3 deben ser triquilemomas, o
« Pdpulas cutdneas faciales y papilomatosis de mucosa bucal, o
« Papilomatosis de mucosa bucal y queratosis acral, o

« = 6 queratosis palmo-plantares

2. Dos criterios >, de los que 1 debe ser macrocefalia o LDD

3. Un criterio > y tres <
4. Cuatro criterios <

5. Sindrome de Laugier-Hunziker (SLH)

Es un trastorno esporddico raro y adquirido, origi-
nalmente descripto en 1970%, que se caracteriza
por melanoniquia e hiperpigmentacién mucocu-
ténea, sin poliposis.

Hasta el momento solo se han comunicado 100
casos. Presenta una prevalencia particular en fran-
ceses e italianos, pero ha sido descripto también en
hispanicos, drabes y asidticos. La patogénesis es
desconocida y unicamente hay comunicado un
caso familiar.

Si bien se considera una enfermedad benigna sin
manifestaciones sistémicas o potencial maligno, es
importante excluir en los pacientes afectados otros
trastornos con pigmentacién mucocutdnea que
requieren otro manejo médico.

La hiperpigmentacién asociada al SLH ocurre de
forma espontdnea y gradual, y se considera perma-
nente. En la piel, los lentigos son menores de 5 mm
y se localizan comunmente en los labios y la mu-
cosa oral, especialmente en el labio inferior, la
mucosa yugal y el paladar duro (Figura 9). Los
genitales, los dedos, las encias, la garganta, la
esclerdtica, la regidn perianal y el eséfago estdn
comprometidos con menor frecuencia.**

Vale destacar que el 50-60% de los pacientes con
SLH presenta melanoniquia longitudinal o estriada
(Figura 10). Esta tiene cuatro formas clinicas:®

1. Una banda longitudinal pigmentaria por ufia, de
1-8 mm de espesor.

2. Dos bandas longitudinales por ufia, de 1-8 mm de
espesor.

3. Mitad de la ufia pigmentada.

4. Ufia completamente pigmentada.

El examen histolégico de las lesiones cutdneas

Figuras 9 y 10. Sindrome de Laugier-Hunziker.

muestra una pigmentacion incrementada en los
queratinocitos basales, un numero incrementado
de macroéfagos e incontinencia pigmenti. Sin em-
bargo, el nimero de melanocitos no estd afectado.
El estudio ultraestructural muestra aumento de los
melanosomas en los queratinocitos basales y mela-
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nofagos en la dermis papilar.®

Generalmente este sindrome es confundido con el
SP) debido a la similitud en la distribucién y apari-
encia de las lesiones mucocutédneas hiperpigmenta-
das, pero a diferencia del SPJ, en el SLH la lentigino-
sis aparece en edades mds avanzadas (promedio:
50 afos).

Otros diagnésticos diferenciales incluyen sindrome
de Bandler (genodermatosis con méculas hiperpig-
mentadas en manos, ufias y mucosa oral, asocia-
das a malformacién vascular intestinal), sindrome
de Cronkhite-Canada (hiperpigmentacién mucocu-
ténea, alopecia, onicodistrofia y pdlipos hamarto-
matosos gastrointestinales), sindrome de Albright
(pigmentacion labial y genital unilateral, pubertad
precoz y displasia fibrosa poliostética), enfermedad
de Addison, exposicién a drogas y metales pesados,
tabaquismo y melanoniquia o melanoplaquia idio-
patica.3®

6. Lentiginosis benignas
Son trastornos hereditarios con un patrén de heren-
cia autosémico dominante, pero a diferencia de los

anteriores no se asocian con enfermedad sistémica.

6.1. Lentiginosis neurodisrdfica centrofacial (LNC):
fue descripta por Tauraine et al. en 1941, en un gru-
po de 32 pacientes provenientes de 17 familias, con
inicio temprano de lentiginosis faciales. Estas se
encontraban ocasionalmente en el labio superior,
habian desaparecido con el tiempo y estaban
asociadas frecuentemente con retraso mental.'

6.2. Lentiginosis unilateral parcial (LUP): también
se la conoce como lentiginosis segmentaria, par-
cial, unilateral, agminada o unilateral zosteriforme.
Las lesiones se inician generalmente durante la in-
fancia, alrededor de los 5 afios de edad. Existe una
mayor incidencia en las mujeres y en personas de
piel blanca, con solo dos casos comunicados en la
raza negra. Hasta la fecha solo se ha publicado un
caso de LUP familiar.

Se presenta con numerosas madculas parduzcas
asintomdticas, de tamarfio variable (1 a 15 mm de
didmetro), que asientan sobre una base de piel
normal. La distribucién de los lentigos es unilateral
e involucra uno o mds dermatomas, no necesa-
riamente contiguos, con una clara proximidad con
la linea media. Pueden estar localizados en la cara,
el cuello, el tronco o las extremidades. Ambos
hemicuerpos se afectan por igual.

La hipdtesis patogénica mds sélida plantea un
mosaicismo somdtico a partir de una mutacién
durante el desarrollo embrionario, que genera una
alteracion en los melanoblastos de la cresta neural.
La LUP debe diferenciarse del nevo Spilus. Para
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algunos autores, habrfa que hacer diagndstico
diferencial entre LUP y neurofibromatosis segmen-
taria, mientras que para otros la LUP serfa una
variante de neurofibromatosis segmentaria o una
expresién incompleta de esta.®

6.3. Diseccion arterial con lentiginosis

La diseccién arterial con lentiginosis (DAL) es un
sindrome raro. Se ha descripto en varios miembros
de dos familias*® que presentaron disecciones cer-
vicales-arteriales espontaneas a una edad temprana
de la vida, asociadas a la presencia de lentigos
multiples. La etiologia de esta asociacion es desco-
nocida, aunque el origen embrionario de los tejidos
afectados (tunica media arterial y melanocitos) su-
giere que un defecto en la cresta neural podria ser la
causa de las anomalfas. El modo de herencia es
desconocido.

Interaccion entre las vias de senalizacion celular
asociadas a lentiginosis y su aplicacion en Derma-
tologia

Los defectos genéticos de la mayoria de los trastor-
nos asociados con lentigos estdn vinculados directa
o indirectamente a una via oncogénica comun, la
via mTOR (Gréfico 2).

Como se menciond anteriormente, esta via inter-
viene en el crecimiento celular y se cree que juega
un papel clave en el desarrollo del céncer, la diabe-
tes y el envejecimiento. Actualmente se considera
que una activacién desregulada del mTOR seria el
mecanismo subyacente unificador responsable de
la formacién de lentigos y neoplasias en el SP), asi
como en otras patologfas relacionadas.

La rapamicina (sirolimus) es un inmunosupresor
que forma un complejo inhibidor con la inmunofi-
lina (FKBP12). Este, unido a la FK-506 binding
protein 12 (FKBP-12), inhibe la capacidad de mTOR
para fosforilar a S6Ks y a 4EBPs, generando una
disminucién de la expresién del ARN mensajero
necesario para la progresion del ciclo celular, que
detiene las células en la fase G1 del ciclo e inhibe, a
la vez la proliferacién de células T./

En el afio 2008, se inicié un estudio piloto abierto
fase Il que utilizé otro inhibidor mTOR, el everoli-
mus, para pacientes con SP)y pdlipos gastrointesti-
nales, pero finalizé en octubre de 2012 por el bajo
numero de enrolamientos (identificador trials.gov
NCTo0811590).

La activaciéon de mTOR estd fuertemente asociada
con lesiones melanociticas malignas in vivo, lo que
sugiere que la inhibicién de esta via podrfa tener un
beneficio clinico en pacientes con melanoma y/o
con otras lesiones malignas asociadas con lentigi-
nosis.

Volumen 13 « Ntmero 1. Enero/Abril 2015 [iK&



Dermatologia Pediatrica Latinoamericana

ARTICULO DE REVISION
Sindromes lentiginosos familiares

Grdfico 2. Vias de sefializacién implicadas en los SLF.
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CONCLUSION

Los SLF representan un desafio diagnéstico para el
dermatdlogo pediatra. Si bien las lesiones derma-
tolégicas en estos cuadros constituyen solo una
cuestion estética, nuestra intervencién va dirigida a
realizar un diagndstico precoz de estas patologias
complejas, con la consecuente prevencion y tra-
tamiento de las asociaciones y/o complicaciones
por parte de un equipo multidisciplinario.

El diagndstico diferencial entre los SLF debe ba-
sarse en las lesiones dermatoldgicas, haciendo

Gréfico 3. Algoritmo diagnéstico de los SLF (parte 1)°.

hincapié en la localizacién de los lentigos, asi como
en la presencia de sintomas acompafiantes y enfer-
medades asociadas.

Es importante destacar que los estudios cientificos
actuales y futuros destinados a revelar el completo
funcionamiento de las vias de sefializacién involu-
cradas en la produccién de tumores asociados a
estos sindromes resultan prometedores y muy
alentadores en la terapéutica, no solo de estas
genodermatosis sino de las neoplasias en general.
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Grifico 4. Algoritmo diagnéstico de los SLF (parte 2).
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