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Resumen

Introduccion: E/ sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR) forma parte de la enfermedad de PTEN tumor-hamartoma,
que comprende los sindromes de Cowden, Proteus y similar a Proteus, los cuales presentan un espectro de lesiones cutd-
neas, mucosas, de mama, tiroides y tracto gastrointestinal, asi como polipomatosis hereditaria autosémica dominante. El
SBRR se caracteriza por macrocefalia, lipomatosis, hemangiomatosis, pdlipos intestinales, lentiginosis genital y discapacidad
intelectual. El diagndstico clinico y de variantes patogénicas en el gen PTEN, detectables en el 60% de los afectados, brin-
da la oportunidad de un manejo adecuado y de asesoramiento genético. Caso clinico: Se reporta el caso de un paciente
en edad escolar que fue enviado a valoracion inicial a dermatologia por presentar antecedente de macrocefalia al nacimien-
to, lentiginosis genital, retraso en el desarrollo psicomotor y posteriormente rectorragia secundaria a polipomatosis intestinal.
Se le realizé el diagndstico clinico y molecular de SBRR. Conclusiones: E/ SBRR es poco frecuente, lo que puede retrasar
el diagndstico para los pacientes y los familiares en riesgo, por lo que es importante conocer sus caracteristicas clinicas en
el paciente pediatrico para lograr un diagndstico y un manejo oportunos.
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Bannayan-Riley-Rubalcaba syndrome in pediatrics

Abstract

Background: Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome (BRRS) is part of the PTEN tumor-hamartoma disease, which includes
the Cowden, Proteus and Proteus-like syndromes, which present a spectrum of skin, mucosal, breast, thyroid, and gastroin-
testinal tract lesions, as well as autosomal dominant hereditary polypomatosis. BRRS is characterized by macrocephaly, li-
pomatosis, hemangiomatosis, intestinal polyps, genital lentiginosis, and intellectual disability. Clinical diagnosis and diagnosis
of pathogenic variants in the PTEN gene, detectable in 60% of those affected, provides the opportunity for appropriate
management and genetic counseling. Case report: We report the case of a school-age patient who was sent to an initial
dermatological evaluation for presenting a history of macrocephaly at birth, genital lentiginosis, delayed psychomotor deve-
lopment and later rectal bleeding secondary to intestinal polypomatosis. A clinical and molecular diagnosis of BRRS was
carried out. Conclusions: BRRS is rare, which can delay the diagnosis for patients and relatives at risk, so it is important to
know its clinical characteristics in pediatric patients to achieve a timely diagnosis and management.
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Introduccion

En 1960, Riley y Smith' agruparon la triada de macro-
cefalia, pseudopapiledema y hemangiomas. En 1971,
Bannayan? describid el conjunto de macrocefalia, lipo-
matosis y hemangiomas, mientras que Ruvalcaba, en
1980, asocié macrocefalia, pdlipos hamartomatosos
intestinales, lentiginosis genital y discapacidad intelec-
tual. Finalmente, en 1990, Cohen* sugirié que todas
estas caracteristicas podrian entrar en una Unica enfer-
medad denominada sindrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba (SBRR; OMIM158350). EI SBRR se incluye
entre los sindromes de PTEN y tumores hamartomato-
sos, en el cual se agrupan otros como los sindromes
de Cowden y de Proteus'*.

En este reporte se presenta un caso de SBRR diag-
nosticado en un hospital de tercer nivel de atencién de
México, al mismo tiempo que se realiza una breve
revision de la literatura para familiarizar a los médicos
generales y a los pediatras con esta enfermedad de
baja prevalencia con predisposicion a diversas
neoplasias.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, producto de primera y
Unica gesta, con ambos progenitores aparentemente
sanos, no consanguineos; se desconocen mas datos
del padre bioldgico. Control prenatal referido como
adecuado; la madre cursé con infeccion de via urina-
rias en el primer trimestre, y el resto del embarazo se
reportd sin complicaciones. A falta de progresion del
trabajo de parto, se realizd cesarea secundaria sin
complicaciones al nacimiento. La somatometria neona-
tal indicé un peso de 3800 g. Al nacimiento se detect6
macrocefalia, pero la madre no recuerda el perimetro
cefélico. El binomio egresé sin eventualidades. Los
hitos del desarrollo se refirieron con la presencia de
bisilabos a los 9 meses, bipedestacién a los 15 meses
y control de esfinteres a los 4 afos.

El paciente acudié por primera vez al Hospital de
Especialidades Pedidtricas a los 4 anos de edad por
presentar hipertrofia amigdalina de grado IV con amig-
dalitis crénica, por lo que fue programado por el servicio
de otorrinolaringologia para realizacion de adenoamig-
dalectomia en julio de 2012. A los 6 afos, se detecto la
presencia de maculas pigmentadas de color café en los
genitales, por lo fue atendido por un médico en el Centro
de Salud de Bochil, quien lo refiri¢ al servicio de derma-
tologia del Hospital de Especialidades Pediatricas, en
Tuxtla.

Figura 1. A: lentiginosis en zona genital. B: lentiginosis
en ortejos.

En la exploracion fisica se detecté macrocefalia con
un perimetro cefdlico de 57 cm (> P75), peso de
16.6 kg, talla de 100 cm, pequeiias méaculas de color
café diseminadas en la cara, el tronco y las extremida-
des, que afectaban los labios, el pene (Figura 1 A) y
los ortejos (Figura 1 B), la mayoria entre 2 y 4 mm, y
presencia de extremidades con braquidactilia. En ese
momento se consideraron diagnosticos diferenciales
de sindrome de Peutz-Jeghers y SBRR. Se exploré de
forma dirigida a la madre, sin encontrar estigmas cuta-
neos. Durante el seguimiento, el paciente presento rec-
torragia recurrente, por lo que se le practicod una
colonoscopia. Se resecaron dos polipos rectales, con
reporte de anatomia patoldgica como pdlipos rectales
juveniles, el mayor de 0.7 x 0.5 cm y el menor de 0.5
x 0.4 cm, sin evidencia de neoplasia. Continuando con
el abordaje diagndstico, se realizé de forma externa un
analisis molecular en sangre periférica mediante exoma
dirigido para sindromes de predisposicion a cancer
hereditario de 94 genes, basado en la tecnologia de
captura con sondas de oligonucledtidos (Nextera Rapid
Capture lllumina Inc.) y secuenciacién de siguiente
generacion en el equipo MiSeq. Se encontro la variante
NM_000314.6:¢c.955delA del gen PTEN (phosphatase
and tensin homolog deleted on chromosome 10), que
origina el cambio en la proteina NP_000305.3:P.
Thr319LefusTer2. Para el andlisis bioinformatico se
emplearon los programas Trimmomatic, BWA (algo-
ritmo mem) y GATK, y para la anotacion de las varian-
tes se empled SnpEff, Mutation Taster e informacién
de bases de datos y de la literatura internacional. La
variante se clasificé como patogénica, pese a que no
ha sido reportada en dbSNP, ClinVar del NCBI (National
Center for Biotechnology Information) ni HGMD (Human
Gene Mutation Database) (Ultimo acceso en agosto del
2020). Sin embargo, otras variantes que afectan al
nucledtido 955 por delecion o duplicacién han sido
reportadas y clasificadas como patogénicas. No se



B. Sainz de la Pefia-Hernandez, B.E. Guillén-Palacios : Sindrome de Bannayan-Riley-Rubalcaba

Tabla 1. Cronologia de los hallazgos y valoraciones del caso

Edad de presentacion Hallazgos

1. Al nacimiento

2. Detectado en febrero de
2017 por psicologia

3. Detectado en febrero de
2017 por psicologia

Neuroldgico

Cardiovascular Sin problemas detectados

Respiratorio 4 afos

1. Macrocefalia

2. Déficit de atencion de acuerdo con el Kiddie Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia

3. Capacidad intelectual limitrofe con coeficiente intelectual de 74 segln la
Escala de Wechsler de inteligencia para nifios

Sin problemas detectados

Infecciones de vias respiratorias altas de repeticion, se detecta hipertrofia

amigdalina de grado IV con amigdalitis cronica (amigdalectomia)

Gastrointestinal 10 afios Rectorragia

Colonoscopia: poliposis mdltiple + polipectomia + cauterizacion de pélipos
sésiles. Se observa en recto y sigmoides multiples polipos sésiles y un par
pediculados de 5 mm

Endocrinologia Sin problemas detectados

Tegumentario 6 afios

Sin problemas detectados

Méculas pigmentadas de color café en cara, tronco y extremidades que afectan

labios, pene, mucosa genital y ortejos

Renal Sin problemas detectados

realizé ningun andlisis in silico, ya que no se cuenta
con el recurso. A la madre del paciente se le realizo el
estudio molecular en busqueda de la variante encon-
trada; sin embargo, se reporté como normal y se brindé
asesoramiento genético.

De acuerdo con los hallazgos clinicos y moleculares
se realizo el diagnostico de SBRR de novo.

En la Tabla 1 se resumen las valoraciones y los abor-
dajes por aparatos y sistemas, con su cronologia.

Discusién

El SBRR es una enfermedad poco frecuente; en todo
el mundo se han reportado cerca de 100 casos, con
una incidencia de 1 en 200,000. Sin embargo, la cifra
podria ser mayor debido a la dificultad para realizar el
diagndstico ante sintomas inespecificos®’. Se ha
observado un predominio de casos en el sexo mascu-
lino que podria relacionarse con las maculas hiperpig-
mentadas en el pene como hallazgo especifico®.

El SBRR se origina por variantes patogénicas en
linea germinal del gen PTEN, que en su mayoria
corresponden a un patrén de herencia autosémico
dominante; sin embargo, el 10-45% de los casos son
de novo®. El 65% de las variantes patogénicas se
encuentran en regiones codificantes y el 11% se deben
a duplicaciones o deleciones que, en su mayoria,
recaen en el exdn 5, en el centro catalitico de la fosfa-
tasa. Recientemente se han reportado en el exén 9, ya
que no se habian documentado variantes'®. En

Sin problemas detectados

diversos tumores (tiroides, mama, endometrio, préstata
y rifdn) se han encontrado mutaciones somaticas en
el gen PTEN',

El gen PTEN, locus 10923, consta de nueve exones
y se expresa de forma ubicua en diversos érganos, en
particular en el tejido graso y el bazo. PTEN codifica
una fosfatasa con sustratos lipidicos y proteicos con
actividad constitutiva de supresor tumoral’, facilitando
la apoptosis o el arresto del ciclo celular en la fase G1
mediante la actividad fosfatasa, y regulando de forma
negativa las concentraciones intracelulares de fosfati-
dilinositol trifosfato, asi como la via de sefalizacion de
AKT/PKB'". Las mutaciones de este gen resultan en
sindromes de sobrecrecimiento y malignidad, por lo
cual se ha sugerido mantener el tamizaje ante el riesgo
aumentado de desarrollar cancer de mama, tiroides,
endometrio, carcinomas renales y melanoma cutaneo.
Se han observado mutaciones de PTEN en numerosas
neoplasias esporadicas (hematoldgicas y sélidas)'2.
Clinicamente, se presentan con mudltiples lipomas,
hemangiomas, polipomatosis intestinal hamartoma-
tosa, malformaciones arteriovenosas, retraso en el
neurodesarrollo, autismo, macrocefalia y lentiginosis
genital. Otras caracteristicas que se han asociado son
hueso frontal prominente, hipertelorismo, alteraciones
tiroideas, alteraciones retinianas, escoliosis, pectus
excavatum, hiperlaxitud articular y miopatia proximal
con hipotonia'®'4,

Aunque no existen criterios diagndsticos definidos,
Parisi, et al'* propusieron al menos dos de los
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Tabla 2. Criterios diagnosticos para sindromes de PTEN y tumores hamartomatosos'®

Criterios diagndsticos para PHTS

Criterios mayores
Cancer de mama
Cancer endometrial (epitelial)
Cancer de tiroides (folicular)

Hamartomas gastrointestinales (incluye ganglioneuromas, pero se excluyen padlipos hiperplasicos; > 3)

Macrocefalia (> P75)
Pigmentacion macular del glande del pene
Multiples lesiones mucocutaneas (cualquiera de las siguientes):

— Triquilemoma mudltiple (> 3, al menos uno comprobada por biopsia)
— Queratosis acral (> 3 fosas queratésicas palmoplantares o papulas hiperqueratésicas acrales)

— Neuromas mucocutaneos (> 3)

— Papilomas orales (en particular en lengua y encias) multiples (> 3) o comprobado por biopsia o diagnosticado por el dermatdlogo

Criterios menores

Trastornos del espectro autista

Cancer de colon

Lipomas (> 3)

Discapacidad intelectual

Carcinoma de células renales

Lipomatosis testicular

Cancer tiroideo (papilar o variante folicular del papilar)
Lesiones estructurales tiroideas (adenoma)

Aplicacion de criterios
El diagnostico operacional debe incluir uno de los siguientes:

— Tres 0 méas criterios mayores, pero uno debe incluir macrocefalia 0 hamartomas gastrointestinales o

— Dos criterios mayores y tres criterios menores

El diagnostico operacional en una familia en la que un individuo cumpla los criterios clinicos para PHTS o tenga una variante

patogénica del PTEN debe incluir lo siguiente:
1. Dos criterios mayores, 0
2. Un criterio mayor y dos criterios menores, 0
3. Tres criterios menores

PHTS: sindrome de tumor hamartoma PTEN.

siguientes: macrocefalia, hamartomas (incluyendo al
menos un lipoma, hemangioma o pdlipo intestinal) y
maculas en el pene para pacientes de sexo masculino.
El diagndstico se confirma mediante la identificacion
de mutaciones en el gen PTEN'. Pilarski, et al.'® han
propuesto algunos criterios diagndsticos para sindro-
mes de PTEN y tumores hamartomatosos (Tabla 2).
Se han demostrado mutaciones idénticas en PTEN
en pacientes con sindrome de Cowden. Existen familias
con superposicion de sindrome de Cowden y SBRR,
con miembros que manifiestan ambos fenotipos. Debido
a tal superposicion clinica y genética, el SBBR vy el
sindrome de Cowden ahora se aceptan como expresio-
nes fenotipicas diferentes del mismo sindrome alélico
y se denominan colectivamente sindrome de hamarto-
ma-tumor PTEN'®. Se han reportado todos los tipos de
variantes patogénicas en las mutaciones de PTEN
(deleciones completas del exén, pérdida de funcién,
sentido equivocado y promotor), aunque sin una clara
correlacion genotipo-fenotipo, ya que incluso pacientes
con la misma variante patogénica presentan fenotipos

distintos del SBRR'6. Ante la falta de una correlacion
firme genotipo-fenotipo, es recomendable que los
pacientes con una variante de PTEN patégena o pro-
bablemente patégena presente en la infancia sigan las
pautas de vigilancia para la deteccion oportuna de can-
cer a medida que envejecen'®'8,

En este reporte se expone el caso de un paciente
que acudid por primera vez a la consulta de dermato-
logia por lentiginosis genital, asintomatico, en quien se
sospech¢ el diagndstico de SBRR por las maculas en
el pene y la macrocefalia. Posteriormente, en el abor-
daje integral se detectaron problemas conductuales,
retraso del desarrollo y discapacidad intelectual.
Ademas, en un periodo corto, el paciente presentd
rectorragia secundaria y polipomatosis intestinal. Se
detect6 una variacioén de la mutacion del gen PTEN que
incluye un nimero importante de las alteraciones des-
critas para este sindrome.

En México se tienen reportados muy pocos casos de
SBRR. En una revisién de reportes de caso se identi-
ficaron al menos cinco, de los cuales cuatro se
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Paciente con diagnéstico de sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
confirmado
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0-2 afios de vida

Preescolar-escolar

Adolescentes y adultos

l l
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1. Antecedentes familiares y
exploracion fisica de los
padres completa
(macrocefalia y fontanela dermatologia

3. Evaluacion por neurologia.

De acuerdo con los hallazgos,
comenzar estimulacién precoz

4. Seguimiento por genética

apoyo psicolégico a los padres

. Evaluacion clinica anual
y exploracion fisica completa
(curvas de crecimiento)

2. Ecografia transfontanelar 2. Seguimiento anual por

abierta) 3. Hemograma anual para
detectar anemia como

dato sugestivo de sangrado
de tubo digestivo
secundario a polipos
clinica y consejo genético con 4. Valoracion de tiroides,

con ecografia anual

=

. Autoexploracién mensual de la
mama a partir de los 18 afios
(mujeres y varones)

. Exploracion clinica de mama
cada 6 meses a partir de los 25
afios (ajustar 5-20 afios antes del
tiempo acorde con la edad mas
precoz de presentacion del cancer
en la familia)

. Mastografia anual a partir de los 35
afios (ajustar 5-20 afios antes del
tiempo de acuerdo con la edad mas
precoz de presentacién del cancer

N

w

en la familia)
4. Exploracion fisica anual con
palpacion de tiroides
Ecografia anual de tiroides
. Exploracion dermatolégica anual
. Colonoscopia basal a los 35
afios (antes si aparecen sintomas)

~ o o

Figura 2. Diagrama de flujo para el seguimiento del paciente con sindrome de Bannayan-Riley-Rubalcaba.

reportaron en un estudio de polipomatosis gastrointes-
tinal en pediatria. El otro caso correspondié a un estu-
dio de manchas de color café con leche en una consulta
externa de dermatologia'®,

Familiarizarse con este tipo de enfermedades poco
frecuentes permitira buscar de manera intencionada el
diagndstico del paciente: los hallazgos clinicos descri-
tos (macrocefalia, lentiginosis genital, retardo del neu-
rodesarrollo y discapacidad intelectual) por si solos
llevaran a la sospecha de este sindrome, el cual debe
ser confirmado con estudios moleculares. En la
Figura 2 se propone un flujograma para el seguimiento
de los pacientes con SBRR de acuerdo con la edad.

La importancia del diagnostico de SBRR recae en
su asociacién con el desarrollo de neoplasias en la
edad adulta y con otras complicaciones que requieren
cribado para su deteccién y manejo oportuno.
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