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INTRODUCCIÓN

Síndrome de Cowden (#158350) 25-30 años 

Pápulas faciales/triquilemonas pequeñas. Queratosis acral. Lesiones papilomatosas.

Macrocefalia. Ca Mama, Ca Tiroides (folicular), Ca Endometrio.

Pólipos hamartomatosos. Lipomas/fibromas. DI (CI≤75). Lesiones tiroides/mama (nódulos/quistes)

Síndrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba (#153480)  Infancia

Discapacidad intelectual ó Autismo.

Macrocefalia + Lipomas, triquilemonas, papilomas orales ó lentiginosis genital.

(≥ 1) Anomalías vasculares. Pólipos GI.

Síndrome macrocefalia-autismo (#605309) 2-18 años

Macrocefalia (+2.5-8DE)

Autismo ± discapacidad intelectual

1 varón� máculas en región genital

Espectro de Síndromes Tumorales 
Hamartomatosos asociados a PTEN 

�RIESGO TUMORAL
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MOTIVO CONSULTA

• Padres sanos, origen magrebí. PC, en ambos, normal. No consanguíneos. 
GAV: 3-0-3.

• Embarazo espontáneo, de curso normal.

• Cribado metabólico (Toledo) y auditivo normales.

• EG: 40sem. Apgar 9/10. Somatometría al nacimiento. P: 3500g (p72). L: 50cm 
(p65). PC: 39 (p98, +2DE).

• Desarrollo pondoestatural normal (talla en percentiles 5-10)

• Desarrollo psicomotor normal. Escolarizada en colegio ordinario, sin apoyo. 
Buenas relaciones sociales.

A. FAMILIARES Y PERSONALES

4 años 8 meses.

Macrocefalia y excreción de oligosacáridos en orina
alterados, sospecha de enfermedad de depósito.
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ANTECEDENTES PERSONALES
• Hipertrofia adenoidea y amigdalar (adenoamigdalectomía) 
• Lipomas en región axilar y abdominal (intervenidos)

5 años.
Peso: 18 kg (p33, -0.46 DE). 
Talla: 105 cm (p10, -1.32 DE). 
PC: 56.5 cm (>p99, +4.7 DE)

ORL: paladar ojival. Malimplantación dentaria

Manchas café con leche pequeñas en región inguinal

Cicatriz quirúrgica axilar 

y abdominal (lipomas)
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Macrocefalia postnatal progresiva
talla en p5-10

lipomas 
manchas café con leche  

rasgos particulares sutiles 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

• Estudio metabólico (CBGC): Ác. Orgánicos en orina normales 
Excreción de oligosacáridos alterada. 

¿Enfermedad de depósito?
(IBC) GAGs y oligosacáridos
Valoración oftalmológica (FO) 
Ecografía abdominal

NORMALNORMAL

• Macrocefalia postnatal progresiva RMN cerebral

• Macrocefalia, talla p10
MCL y rasgos sutiles Valoración cardiológica

¿RASopatía?

Área de hiperseñal T2 en 
sustancia blanca subcortical y 

periventricular parietal izquierda 
sin efecto masa

Inespecífica

NORMALNORMAL
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Macrocefalia postnatal progresiva, talla en p10, lipomas, 
manchas café con leche y rasgos particulares sutiles 

PTPN11NF1-Noonan

NORMALNORMAL

Estudio molecular gen PTPN11CRITERIOS CLÍNICOS NF1� 2 o más

≥ 6 manchas café con leche

Hiperpigmentación difusa o en efélides 
en región axilar/inguinal

≥ 2 neurofibromas cutáneos de cualquier 
tipo ó 1 neuofibroma plexiforme

≥ 2 nódulos de Lisch (hamartomas iris)

Lesión esquelética específica (displasia 
esfenoides, estrechamiento córtex 
de los huesos largos, pseudoartrosis tibial,…)

Glioma óptico

Familiar de 1er grado afectado
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Estudio molecular gen PTEN

Macrocefalia postnatal progresiva, talla en p10, lipomas, 
manchas café con leche y rasgos particulares sutiles

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Espectro de Síndromes Tumorales Hamartomatosos asociados a PTEN (PTHS)

Sd. Bannayan-Riley-Ruvalcaba (MIM #153480)

*Variante ya descrita en niña de 10 años afecta de BRRS (macrocefalia y lipomas axilares).  Buisson P et al, 2006.

Variante heterocigota

c.723dupT, p.Glu242* de novo



11/04/2018

8

Sd. Bannayan-Riley-Ruvalcaba  MIM #153480

Somatometría Macrocefalia (de inicio prenatal) +4.7-+8DE (media: 5DE)

Peso  � al nacimiento (GEG)

Piel Lipomas. Lentiginosis genital. Papilomas orales. Triquilemonas.

Anomalías vasculares: malformación arterio-venosa, hemangiomas.

Neurodesarrollo

Conducta

82% de pacientes pediátricos con v.patogénicas PTEN
Discapacidad intelectual y autismo (Hansen-Kiss et al; 2017)

Dificultades en el aprendizaje y en la interacción social
Trastorno conductual: TDAH, TEA, conductas impulsivas y/o agresivas.
Trastorno depresivo, ansiedad, TOC. 

RM cerebral Heterotopias de sustancia gris 
Lesiones quísticas periventriculares� cambios en sustancia blanca

Señal hiperintensa en T2

Gastrointestinal Pólipos hamartomatosos intestinales (45%)� NO aumentan riesgo tumoral

Otras 
características

Pectus excavatum, hiperlaxitud articular,  escoliosis (50%), miopatía 
proximal (60%).    

Diagnóstico diferencial

Síndrome Peutz-Jeghers Pólipos hamartomatosos intestinales (AP ≠)
Pigmentación mucocutánea (región perioral y máculas
hiperpigmentadas en dedos)

Síndrome Poliposis Juvenil Pólipos hamartomatosos intestinales (Edad: 20 años)
Sí pueden malignizar.

Diagnóstico diferencial

NF1

RASopatía

Diagnóstico diferencial

PIK3CA-Related Overgrowth Syndrome (PROS)
Síndrome CLOVES
Síndrome Macrocefalia-Malformación Capilar
Hiperplasia fibroadiposa
Hemimegalencefalia

Macrocefalia
Sobrecrecimiento asimétrico

Anomalías vasculares: malformación venosa, capilar, linfática y 
combinadas. 
Hiperplasia fibroadiposa
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CRIBADO TUMORAL-PHTS

EDAD PEDIÁTRICA

(< 18 años)

Edad

(años)

ADULTOS

TIROIDES
35% (edad media 37 años)

Ecografía anual

Edad más precoz: 6 años

Al 
diagnóstico

Ecografía anual

PIEL 
>5%

Evaluación anual Al 
diagnóstico

Evaluación anual

MAMA
85% (36-46 años) 30

Autoexamen de mama mensual 

Evaluación anual de mama 
(mamografía o RM)

ENDOMETRIO
28%

30
Ecografía transvaginal/biopsia 

endometrial

COLON         
9%

35 Colonoscopia anual

RENAL
35%

40 TAC/RM renal bianual
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CONCLUSIONES
1. Todo paciente (edad pediátrica) con macrocefalia y…

• lipomas ó lentiginosis genital
• alteración conductual ó discapacidad intelectual
• pólipos GI
• anomalías vasculares (MAV o hemangiomas)

2. La importancia del diagnóstico precoz estriba en el riesgo aumentado de 
desarrollo tumoral (cáncer de tiroides, mama y endometrio 
fundamentalmente)

3. El conocimiento de la alteración molecular permite establecer:
Seguimiento interdisciplinar adecuado
Programa de cribado tumoral protocolizado 
Asesoramiento familiar dirigido

Estudio molecular 
gen PTEN
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