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Los sindromes de predisposicion a cancer son poco frecuentes y las neoplasias que surgen en
este contexto representan solo el 1-10% de los tumores infantiles. A pesar de ello, la lista es
cada vez mayor y los estudios realizados en pacientes afectados y sus familias han sido de
singular valor para la comprension del desarrollo del cancer en general, por lo que en los iil-
timos arios estdn empezando a recibir una mayor atencion tanto a nivel sanitario como de
investigacion. Sin embargo, existe aiin un gran vacio de interés en el subgrupo de sindromes

genéticos polimalformativos que presentan una mayor predisposicion a desarrollar cdancer.

Por ello, es necesario ofrecer a los profesionales biosanitarios una informacion actualizada sobre
los aspectos clinicos y moleculares de este tipo de sindromes y de sus neoplasias asociadas, de forma
que sirva como referente en diagndstico, prevencion y seguimiento de pacientes y familiares,
asi como en términos de docencia e investigacion. Para ello, el Grupo de Trabajo sobre Cincer
en Sindromes Genéticos Polimalformativos se conforma para intentar satisfacer esta carencia,

estableciendo diversas estrategias de abordaje desde una perspectiva amplia y multidisciplinar.

Victor Martinez-Glez

Coordinador GT-CSGP



SINDROME DE COWDEN

Tabla de Contenidos

2.1.
2.2

23.
24,
25.
2.6.
2.7.
28.

3.1
3.2
33.
3.4.

5.1
5.2.
6.

7.

8.

9.
9.1.
9.2.1
9.2.2.

Grupo de Trabajo Sobre Cancer en Sindromes Genéticos Polimalformativos. . . . . . . .. ... ... . ... . ... v
Tablade Contenidos . . . . . . . . . .. v
RESUMEN . . o o Vi
INTRODUCCION . . o o et e e e e e e e e e e e e e e e 1
DESCRIPCION . . . . o o e e e e 2
Epidemiologia. . . . . . . . . 2
Cinica . . . 2
Criterios diagnosticos. . . . . . . o v e 4
Diagnésticodiferencial . . . . . . . .. 4
Etiologia: Genéticay patogenia . . . . . . . . 4
Correlacion genotipo-fenotipo. . . . . . . . e 5
Métodos diagndsticos . . . . . . . . e 5
EvoluciényEvaluacion . . . . . . . . . . 6
NEOPLASIASASOCIADAS . . . o o e e e e e e 7
GncerdeMama. . . . . . . 7
GincerdeTiroides . . . . . . . . . 7
GincerdeEndometrio . . . . . . . .. 7
OtrosTUMOTeS . . . . . L L L 7
ASESORAMIENTOGENETICO . . . . . . . o o e e e e e e e e 7
PROTOCOLOS. . . . o o e e e e e e 8
Protocolo Diagndstico . . . . . . . ... e 8
Protocolo de Sequimiento. . . . . . . . . L. 8
ENLACESY RECURSOSDEINTERES . . .« o v e e e e e e e e e e e e e e e e e 9
DEFINICIONES .« .« o o e e e 9
REFERENCIAS . . . o o o 10
ANEXOS. © o v o 1
Informacion Minima Necesaria sobre un Paciente con Sindromede Costello . . . . . . ... ............. 12
Hojas informativas a pacientes: Sindromede Cowden . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 13

Hojas informativas a pacientes: HerenciaDominante . . . . . . . . . . . .. ... . ... ... 15

Vv



RESUMEN

DEFINICION: El sindrome de Cowden (SC) es un trastorno genético multisistémico, en el que se desarrollan multiples
hamartomas en tejidos derivados de las tres hojas embrionarias. Sus localizaciones mas comunes son en piel, mucosas,
mama, tiroides y Utero. También conlleva un riesgo incrementado para cdncer, cuyas localizacién mds frecuente es también
tiroides, mama y endometrio.

CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA: Su incidencia aproximada es 1/200.000-1/250.000. Sus principales rasgos clinicos
son la presencia de lesiones mucocutineas en forma de papilomatosis en cara y boca, con un aspecto tipico en empedrado,
una queratosis acral en extremidades, una macrocefalia, el desarrollo de un gangliocitoma displasico del cerebelo, lesiones
benignas en tiroides y mama, pélipos gastrointestinales o leiomiomas uterinos. El riesgo de desarrollar un cdncer de mama

es del 25-50%, en tiroides del 3-10% y en endometrio del 5-10%.

DIAGNOSTICO: Se basa en una combinacién de criterios clinicos, que se clasifican, en funcién de su especificidad, en
patognomanicos, mayores y menores, junto con la historia familiar. Se confirma con la demostracién de una mutacién en

PTEN.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Con otros sindromes asociados a mutaciones en el gen PTEN, sobre todo el
sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y el sindrome de Proteus, y con otras enfermedades cutineas que cursan con
papilomatosis y/o hiperqueratosis.

ETIOLOGIA: En el 80% de los casos se identifica una mutacién en linea germinal en el gen PTEN, que es un supresor
de tumores localizado en 10q22-23. En un 10% se localizan variaciones que afectan a su promotor.

ASESORAMIENTO GENETICO: El patron hereditario es autosémico dominante, con expresividad variable y
penetrancia cercana al 90% a los 20 afios. Se desconoce la frecuencia de mutaciones de novo.



INTRODUCCION

El Sindrome de Cowden (SC) [OMIM #158350] fue
inicialmente descrito por Lloyd y Dennis en 1963 y se eligié
este nombre por la primera familia estudiada. En 1972 se
describié otro grupo de cinco pacientes que incrementé el
espectro de sus rasgos clinicos y se sugirié que el sindrome
fuera renombrado como sindrome de hamartomas
multiples.

Se trata de un trastorno genético con herencia
autosémica dominante, que forma parte del espectro
clinico de enfermedades asociadas a mutaciones del gen
PTEN en linea germinal (sindromes con hamartomas y
tumores asociados a PTEN)', que incluyen el sindrome
de Cowden®”, el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba®,
el sindrome de Proteus o Proteus-like’, la enfermedad de
Lhermitte-Duclos del adulto8 y trastornos del espectro del
autismo asociados con macrocefalia’.

El Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR)
[OMIM #153480] es un trastorno congénito hereditario
autosémico dominante, cuyos rasgos cardinales incluyen
macrocefalia, pélipos intestinales hamartomatosos, lipomas
o hemangiomas subcutineos y viscerales y maculas
pigmentadas en genitales. Otras caracteristicas adicionales
incluyen retraso en el desarrollo, alto peso al nacer,
alteraciones retinianas, hiperlaxitud articular y miopatia
proximal con hipotonia.

No se han consensuado criterios diagnésticos, pero su
reconocimiento se basa habitualmente en la presencia de los
signos cardinales. Inicialmente, se consideraba una entidad
separada, pero posteriormente ha mostrado ser alélico con el
SC, con hallazgo de mutaciones en secuencias codificantes

de PTEN en aproximadamente un 60 % de los pacientes
con SBRR.

SINDROME DE COWDEN | 1

El Sindrome de Proteus [OMIM %176920] es un
trastorno complejo y altamente variable, que comprende
sobrecrecimiento hamartomatoso de los tejidos con
hemihipertrofia, malformaciones congénitas, hiperostosis
y nevus epidérmicos y del tejido conectivo, que aparecen
con un patrén en mosaico. En algunos de estos pacientes
(menos del 20 %) también se han demostrados mutaciones
de PTEN en linea germinal y hay un debate sobre si dicha
mutacién se ha identificado en pacientes que realmente
retinen los criterios diagnésticos de sindrome de Proteus.

La Enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD) [OMIM
#158350] es un gangliocitoma displdsico del cerebelo. Una
gran mayoria de los pacientes adultos con ELD también
presentan mutaciones de PTEN en linea germinal, en
ocasiones en ausencia de otros signos clinicos de SC o SBRR.
Dichas mutaciones son menos comunes en los pacientes con

ELD de inicio infantil.

También se han encontrado mutaciones de PTEN en
un subgrupo de casos que combinan trastornos del espectro
del autismo y macrocefalia, con o sin otros antecedentes
personales o historia familiar de SC o SBRR. Parece que
el grado de macrocefalia puede indicar la probabilidad de
encontrar una mutacion.

El Sindrome de poliposis juvenil [OMIM #174900],
que cursa con pélipos hamartomatosos en el estomago,
intestino delgado, colon y recto, conlleva un riesgo
incrementado para distintos tumores. En aproximadamente
el 50 % de los pacientes se han encontrado mutaciones en los
genes MADH4 y BMPR1A. Algin estudio ha sugerido que
también podian presentar mutaciones en PTEN, mientras
que otros autores piensan que, en realidad, se tratan de casos

con SC.



2 | Juan de Dios Garcia Diaz - GT-CSGP

DESCRIPCION

2.1. Epidemiologia

Antes de la identificacién del gen, en un registro
epidemioldgico holandés se estimé que la incidencia del SC
eraen torno a 1/1.000.000. Sin embargo, tras la identificacién
del mismo, esta cifra ha sido revisada en el mismo pais, para
situarla en 1/200.000-1/250.000 (45 pacientes entre 4.5
millones de individuos mayores de 25 afios). Se considera
que esta incidencia puede estar infraestimada, debido a su
expresion variable y a que frecuentemente se presenta con
signos cutdneos sutiles, que pueden pasar desapercibidos.

La mayoria de los casos descritos de SC son de origen
caucdsico y hay un predominio de mujeres. Este sindrome
puede diagnosticarse de forma tan precoz como los 13 afios
o tan tardia como los 65 afos.

2.2. Clinica

El SC es un trastorno multisistémico que conlleva el
sobrecrecimiento benigno hamartomatoso de diversos
tejidos, asi como un riesgo incrementado para varios tumores.
En la tabla 1 se resumen sus principales manifestaciones y la
frecuencia de su hallazgo.

2.2.1. Lesiones Mucocutineas: Las lesiones cutineas,
al contrario de las anomalias de otras localizaciones, pueden
estar sobreestimadas, ya que los datos iniciales procedian
de pacientes diagnosticados precisamente por su expresién
dermatolégica, antes de la adopcién de los criterios mds
amplios por el Consorcio Internacional Cowden. La
mayoria de los signos cutineos caracteristicos se desarrollan
en la segunda y tercera décadas, pero la edad de comienzo
puede variar de los 4 a los 75 afios (con una media hacia los
22 afios).

Las papulas faciales son las lesiones mds frecuentes y
pueden encontrarse hasta en el 86 % de los pacientes, con
una localizacién preferente en las regiones periorificiales.
Consisten en multiples placas liquenoides pigmentadas
de hasta 4 mm de didmetro distribuidas principalmente
alrededor de las orejas, a los lados del cuello y en la cara,
alrededor de los ojos, boca y ventanas nasales. Pueden
presentar un aspecto verrucoso tipico en el caso de los
triquilemomas.

En mas de un 80 % de los casos descritos se encuentran
también lesiones papulares o verrucosas en los labios, lengua,

encias, alvéolos dentarios, mucosa oral, paladar y fosas
amigdalares. En la mucosa oral y las encias tienden a su
coalescenciay originan el caracteristico patrén en empedrado,
presente en el 40 % de los casos. Lesiones similares pueden
desarrollarse en la regién anogenital.

Por otra parte, se han descrito placas rojizas en forma
de ctipula de 4-6 mm en la punta nasal, denominadas
fibropdpulas, compatibles con angiofibromas. Estas lesiones
son siempre benignas y suelen permanecer sin cambios a lo
largo de la evolucién.

Otras lesiones caracteristicas son la hiperqueratosis
verrucosaacradelas superficies extensoras de las extremidades
y la queratosis translicida palmoplantar, reconocidas en
un 28% y 20 %, respectivamente. Esta disqueratosis se ha
considerado en algin caso como un marcador de cambio
premaligno.

Otras posibles lesiones cutineas son lipomas,
hemangiomas, xantomas, vitiligo, neuromas, manchas café
con leche, léntigos periorofaciales y acrales y acantosis
nigricans. Existe algin dato de que el melanoma maligno
puede ser un componente menor del SC, aunque su
asociacién definitiva es dificil de probar, debido a su relativa
alta prevalencia en la poblacién general.

2.2.2. Macrocefalia: ADefinida como un
perimetro craneal mayor del percentil 97, se ha descrito
también en un 40 % de los pacientes con SC. Sin embargo,
las frecuencias han variado de una forma muy amplia en la
literatura. Las evidencias mds recientes sugieren que el 80
% o mads de estos pacientes pueden presentar macrocefalia.
Algunos pacientes pueden presentar también algunos rasgos
faciales peculiares como paladar ojival, nariz aguilefia e
hipoplasia maxilar o mandibular.

2.2.3. Lesiones Cerebrales: Se han descrito un
amplio rango de lesiones cerebrales y neoplasias en pacientes
con SC, entre las cuales destaca un riesgo incrementado claro
s6lo para la enfermedad de Lhermitte-Duclos. Sin embargo,
no se puede hacer una estimacién precisa de la frecuencia
de dichas lesiones, entre ellas los meningiomas, debido a
que raramente se hacen pruebas de imagen cerebral en los
individuos asintomadticos. En algunas series se ha descrito
también una frecuencia entre el 12 y el 15% de retraso
mental.
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Tabla 1. Manifestaciones frecuentemente descritas en el sindrome de Cowden

Manifestaciones Prevalencia
Lesiones Mucocutaneas 90-100%
Triquilemomas
Queratosis acra
Papulas verrucosas o papulomatosas
Enfermedad Tiroidea 50-67%

Bocio
Adenoma
Cancer

Alteraciones de la Mama
Mastopatia fibroquistica / Fibroadenoma

Lesiones Gastrointestinales
Polipos Hamartomatosos o de otro tipo

Alteraciones Genitourinarias
Leiomioma uterino

Macrocefalia

76% de las mujeres

40%

44% de las mujeres

40-80%

La enfermedad de Lhermitte-Duclos (gangliocitoma
displdsico del cerebelo) es una lesién hamartomatosa no
maligna y de lento crecimiento, que se diagnostica de forma
habitual en la tercera y cuarta décadas, aunque su rango puede
oscilar entre la infancia y los 70 afios. Los sintomas iniciales
son cefaleas, ataxia cerebelosa y problemas visuales. Cuando
avanza la enfermedad puede ocasionar un incremento de la
presién intracraneal. La prueba diagnéstica de eleccién es la
RMN vy su tratamiento la escisién quirdrgica. La frecuencia
de esta lesion en el SC es desconocida.

En todo caso, pueden encontrarse mutaciones en linea
germinal de la mayoria de los casos de ELD en adultos', en
los que se ha considerado una manifestacién patognoménica
del SC; sin embargo, no sucede lo mismo cuando aparece en
nifios.

2.2.4. Enfermedad de la Mama: En el SC
también es comun la enfermedad benigna de la mama y se
presenta con histologias variadas y, a menudo, complejas.
Sin embargo, hasta el 60 % de las mujeres premenopdusicas
de la poblacién general pueden desarrollar mastopatia
fibroquistica y el 2-23 % de las mujeres jovenes tienen
fibroadenomas. Por ello, la magnitud de este incremento de
riesgo de mastopatia benigna en el SC no es clara.

2.2.5. Enfermedad Gastrointestinal: Se han
descrito miltiples pélipos benignos a lo largo del tracto
digestivo, con mayor frecuencia en el recto y sigma y, mds
raramente, en el intestino delgado, estémago y eséfago. Su
prevalencia se sitda alrededor del 70-80 %, si se realiza un
estudio exhaustivo. La anatomia patolégica de los pélipos es

variable y pueden tratarse de hamartomas, lipomas, fibromas
o lesiones hiperplisicas, inflamatorias o adenomatosas. Las
lesiones esofdgicas compuestas de acantosis glucogénica,
en presencia de otros pélipos gastrointestinales benignos
deberian de ser consideradas patognomonicas de Sindrome

de Cowden.

Como la mayoria de los pélipos gastrointestinales son
no adenomatosos y poseen escaso potencial maligno, se ha
propuesto que el hallazgo de adenomas digestivos y cancer
pueda ser casual, no necesariamente una caracteristica de la
enfermedad.

2.2.6. Enfermedad Tiroidea: Los pacientes
con SC presentan una enfermedad tiroidea benigna con una
frecuencia superior a la de la poblacién general, que puede
alcanzar el 50-70%. Esta puede consistir en una alteracion
estructural, como bocio, nédulos o adenomas, que pueden
acompafiarse también de un trastorno funcional (hipo o
hipertiroidismo).

2.2.7. Malformaciones  Arteriovenosas y
Hemangiomas: Se han encontrado hemangiomas en
pacientes con SC con una frecuencia variable que ha oscilado
entre el 18 % y el 35 %, comparativamente con el 5-10 %
que se encuentran en nifios de la poblacién general'. Las
malformaciones arteriovenosas parecen menos frecuentes.
Tanto los hemangiomas, como las malformaciones
arteriovenosas, son componentes caracteristicos del SBRR.
Estos hallazgos son consistentes con las investigaciones que
han mostrado que PTEN juega un papel en la regulacién de
la angiogénesis mediada por VEGE.
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2.2.8. Trastornos Genitourinarios: En el
40 % de las mujeres con SC se han descrito problemas
genitourinarios, fundamentalmente fibroides uterinos, pero
también otras malformaciones. A pesar de ello, no existen
datos indicativos de que la frecuencia de fibroides sea mayor
que en la poblacién general. Sin embargo, la afectacién
testicular en varones puede haber sido infraestimada y
en publicaciones recientes se han descrito la aparicién de
hamartomas, lipomas y algin tumor maligno 2.

2.3. Criterios diagndsticos

El SC se caracteriza por una marcada variabilidad en
su presentacién, incluso dentro de la misma familia. Para
facilitar su reconocimiento, el grupo que habia identificado
el locus (Consorcio Internacional Cowden), propuso en
1983 una serie de criterios diagnésticos operativos. Estos
han sido adaptados en 2008 por el Panel de Vigilancia
sobre Cdncer Hereditario de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) de Estados Unidos (tabla 2). El
Consorcio clasificé los criterios en patognoménicos, mayores
y menores y el Panel americano ha propuesto la inclusién del
cdncer endometrial, como un criterio mayor, y el carcinoma
de células renales, como un criterio menor. También se ha
incluido a la enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto
entre los criterios patognomoénicos, junto con las lesiones
mucocutineas.

Las combinaciones de estos criterios requeridas para el

diagnostico de SC en individuos con o sin otros familiares
afectos se recogen en la tabla 3.

Tabla 2. Criterios Diadnésticos

Patognomaénicos
Lesiones Mucocutaneas
Triquilemomas
Queratosis acra
Papulas verrucosas o papulomatosas
Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto

Mayores
Cancer de mama
Cancer no medular de tiroides
Cancer de endometrio
Macrocefalia

Menores

Lipomas

Fibromas

Mastopatia fibroquistica

Lesiones estructurales tiroideas benignas

Malformaciones u otras tumoraciones
genitourinarias (cancer de células renales,
fibroides uterinos, etc.)

Retraso mental

2.4. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial se plantea con otras
enfermedades dermatoldgicas o sistémicas que producen
lesiones similares: hiperqueratosis punctata palmo plantar,
enfermedad de Darier, poroqueratosis palmo plantar,
sindrome de Gorlin, epidermdlisis ampollosa, psoriasis,
sarcoidosis, intoxicacién crénica por arsénico y las verrugas
vulgares.

2.5. Etiologia: Genéticay patogenia: E1 SC fue ligado
al locus 10q22-23 en 1996 y en 1997 se describieron en
pacientes con el sindrome las primeras mutaciones en el gen
PTEN (protein thyrosine phosphatase with homology to
tensin)®. Dicho gen, situado en el cromosoma 10, tiene 9
exones y pertenece al grupo de genes supresores de tumores.
Es una fosfatasa de especificidad dual con multiples
funciones no completamente comprendidas en la regulacién
celular.

Como una fosfatasa lipidica se conoce que activa la via
de sefiales P13K/Akt/mTOR para causar el detenimiento
del ciclo celular en G1 y posterior apoptosis. Su actividad
fosfatasa proteinica ha mostrado que regula las vias de
supervivencia celular, tales como la via MAPK (mitogen-
activated kinase). Su homologia con las moléculas de
adhesién focal tensina y auxilina sugiere que puede tener
un papel en la migracién celular y la adhesién focal. Asi,
PTEN, podria potencialmente ejercer un papel significativo
en numerosas vias moleculares que regulan la proliferacién
celular, la migracién y la apoptosis, procesos todos ellos
importantes en la regulacién del crecimiento celular normal.
La pérdida de su funcién activaria vias que conducirian a un
crecimiento y supervivencia celulares excesivos.

Se encuentran mutaciones de PTEN en linea germinal en
el 80 % de los pacientes con SC. Sin embargo, la frecuencia
de hallazgo de mutaciones utilizando secuenciacién de DNA
en pacientes que retnen los criterios diagnésticos de SC ha
oscilado desde porcentajes tan bajos como el 11 % hasta el
81 % en individuos que reunian los criterios diagnésticos.
Ademis, en dos de cuatro familias con multiples miembros
afectados, en los que no se detecté mutacién, el estudio de
ligamiento excluyé su relacién con PTEN, lo cual es una
base para sospechar heterogeneidad de locus. Por otra parte,
en el estudio original de ligamiento al locus 10q22-23 no
encontré evidencia de heterogeneidad genética entre las doce
familias estudiadas procedentes de cuatro paises distintos.

En un estudio reciente se han encontrado variantes
genéticas en linea germinal de los genes SDHB y SDHD
en una cohorte de pacientes con fenotipo de SC o SC-
like'. Sin embargo, ninguno de los pacientes con variantes
genéticas cumplian los criterios actuales del NCCN para el
diagnostico de SC.

En las familias con miembros afectados tanto de SBRR
como de SC, denominadas familias con solapamiento, se
han encontrado la mayor frecuencia de mutaciones (91 %).
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Tabla 3. Diagnoéstico operativo del sindrome de Cowden basado en los criterios diagnésticos

Individuo sin antecedentes familiares

. Lesiones mucocutaneas aisladas si:
- > 6 papulas faciales de las cuales > 3 son triquilemomas
- Papulas cutaneas faciales asociadas a papilomatosis mucosa
- Papilomatosis oral mucosa asociada a queratosis acra
- > 6 queratosis palmoplantar

o Enfermedad de Lhermitte-Duclos asociada a un criterio mayor
o > 2 Criterios mayores, si se incluye entre ellos la macrocefalia
o Un criterio mayor y 3 criterios menores

o Cuatro criterios menores

Familiares de un individuo ya diagnosticado de Sindrome de Cowden

o Un criterio patognomoénico

o Cualquier criterio mayor con o sin criterios menores

o > 2 Criterios menores

o Cuadro compatible con Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Otros estudios moleculares realizados en SC con el uso
de sondas de ADN complementario para el gen completo
no han encontrado que existiera una delecién del gen en un
grupo de pacientes en los que no se habia encontrado una
mutacién en PTEN.

Mis recientemente, utilizando PCR miltiplex en
tiempo real no encontraron tampoco evidencia de grandes
deleciones o reordenamiento de PTEN entre 95 pacientes
con SC en los que tampoco se habia encontrado mutaciones
en la secuencia codificante mediante DGGE.

Otro estudio con 80 pacientes diagnosticados de SC o
SC-like (fundamentalmente con macrocefalia y lipomas),
también negativos para mutaciones en PTEN con DGGE,
fueron analizados para grandes mutaciones mediante
MAPH y se encontraron deleciones en cuatro pacientes (dos
restringidas a PTEN y otras dos que afectaban al menos
a dos genes adyacentes). Tres de los quince pacientes con
diagnostico clinico de SC tenian deleciones mientras que uno
clasificado como SC-like que también tenia una delecién,
realmente parecia tener un fenotipo de solapamiento entre
SC y SBRR (hamartoma cerebeloso, lipomas y lesiones
pigmentadas en pene).

Finalmente, se ha mostrado mediante secuenciacién de
ADN que aproximadamente el 10 % de los pacientes sin
mutaciones detectables tienen una variante en el promotor de
PTEN. Los estudios de expresién de proteinas sugieren que
esas variantes podrian tener también un efecto deletéreo.

La frecuencia de mutaciones de novo para PTEN es
desconocida y se ha descrito algin caso aislado de aparente
mosaicismo germinal. Su patrén hereditario es autosémico
dominante y se habia dicho que la penetrancia del SC era casi

completa y alcanzaba el 90 % a la edad de 20 afios. Esta cifra
se basaba en revisiones antiguas de casos publicados antes
de la definicién de los criterios diagnésticos del Consorcio,
que presentaban fundamentalmente lesiones mucocutdneas.
Légicamente, esta alta penetrancia estaba sesgada de forma
importante por la presencia de estas lesiones. Sin embargo,
no se conoce de forma precisa cual puede ser la penetrancia
al utilizar los nuevos criterios.

2.6. Correlaciéon genotipo-fenotipo

No se han podido demostrar de forma consistente una
clara correlacién genotipo-fenotipo en el SC®. Sin embargo,
el hallazgo de una mutacién en PTEN en cualquiera de los
sindromes con los que se asocia parece incrementar en ellos
el riesgo de cdncer, sobre todo de mama. Este riesgo parece
mayor cuando, como resultado de la mutacién se produce un
truncamiento de la proteina’?¢. Alguna publicacién también
ha descrito cierta relacién entre la presentacién sindrémica y
variaciones en el splicing!”'®.

2.7. Métodos diagnésticos

En el 80 % de las familias con SC se han encontrado
mutaciones en linea germinal del gen PTEN. Se
distribuyen por todos su exones, menos en el exén 9, y el
40 % se concentran en el exon 5. Pueden ser sin sentido, de
cambio de aminodcido, que afectan al splicing o pequeias
deleciones o inserciones. Alrededor del 5 % de los pacientes
con SC en los que no se encuentran mutaciones en la
secuencia codificante de PTEN presentan una mutacién en
el promotor del mismo gen.
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En la prictica clinica es dificil precisar unas
recomendaciones especificas sobre cuindo se debe
indicar el estudio molecular del gen PTEN. En general,
se deberia estudiar en los individuos que cumplen los
criterios diagndsticos y en todos los pacientes con miltiples
triquilemomas o con Enfermedad de Lhermitte-Duclos del
adulto. Otros pacientes candidatos serian los que presentan
macrocefalia y algin otro hallazgo caracteristico del SC.
Aunque la presencia de varios criterios menores puede ser
frecuentes en la poblacién y coincidir en familiares como
rasgos no relacionados, siempre se debe tener en cuenta que
las manifestaciones mucocutineas pueden ser poco aparente
y se deben buscar cuidadosamente antes de descartar la
realizacién de la prueba molecular.

En ausencia de otros signos caracteristicos del SC,
algunas situaciones en las que se ha demostrado la falta
de rentabilidad del estudio del PTEN han sido el cincer
de mama a edades precoces o con agregacién familiar y
estudio negativo para BRCAY, los casos aislados de cincer
endometrial, y las asociaciones de cincer de mama con céncer
de tiroides o de cerebro en la misma mujer o en familiares
de primer grado.

Existen dos grandes directorios europeos que recopilan
una lista de laboratorios que ofrecen estudios genéticos
moleculares, citogenéticos y bioquimicos para el diagnéstico
de los desérdenes hereditarios: el EuroGentest de la
Comisién Europea, al que se puede acceder desde la pigina
de Orphanet, y el European Directory of DNA Diagnostic
Laboratories (EDDNAL). También ofrece este tipo de
listado el GeneTests del National Institutes of Health en
Estados Unidos de América. Asi mismo, la Asociacién
Espaiiola de Genética Humana (AEGH) proporciona un
listado parcial de centros nacionales que realizan diagnéstico
molecular de diferentes enfermedades genéticas.

2.8. Evaluaciény Segumiento

No existe tratamiento curativo para la enfermedad,
aunque si se consiguen controlar las lesiones mucocutineas
con cirugfa (curetaje o criocirugia), ya que éstas no suelen
resolverse con tratamientos topicos. Los triquilemomas
faciales responden habitualmente al tratamiento con ldser.

Tampoco hay datos que avalen la eficacia de la cirugia
profilictica en cuanto la reduccién del riesgo de cincer o
el impacto sobre la mortalidad. Ademds, es improbable
que se genere una evidencia concluyente al respecto,
debido a la infrecuencia del sindrome. A pesar de ello, se
podria considerar de forma individualizada la mastectomia
profilictica en las mujeres que la soliciten. En pacientes
con lesiones tiroideas benignas, como nédulos o adenomas,
también se podria plantear como opcién una tiroidectomia
total. Asi, se evitaria el riesgo posterior de cdncer y las
dificultades para su diagnéstico diferencial con las lesiones
benignas.

Una via prometedora en investigacién, aunque no
exenta de riesgos, es el posible uso en estos sindromes de
farmacos inhibidores de la via P13K/Akt/mTOR?, como
la rapamicina y el temsirolimus, que han sido los primeros
desarrollados.

Las recomendaciones actuales para la evaluacién y
el seguimiento del SC han sido también establecidas
recientemente por el Panel del NCCN americano. Estas
deberfan ser aplicadas a todos los pacientes con mutaciones
en linea germinal del gen PTEN y a todos los que
reunieran criterios para el diagnéstico clinico del sindrome.
Probablemente, también pueden ser ttiles en pacientes con
caracteristicas tipicas del SC,aunque no sean suficientes para
cumplir los criterios diagnédsticos. Estas recomendaciones se
describen en el apartado 5.2 Protocolo de Seguimiento.

La frecuencia de casos de cincer en pacientes con SC
fluctda entre el 25-50 % para el cincer de mamay el 3-10 %
para cincer no medular de tiroides. Estas cifras son obtenidas
de revisiones de casos publicados en la bibliografia, mds
que de riesgos a lo largo de la vida obtenidos de cohortes
de pacientes no seleccionados. La mayoria de los datos
proceden de publicaciones previas al establecimiento de los
criterios del Consorcio y pueden haberse solapado casos
entre diferentes estudios de revision.

Respecto a la edad, pueden presentar observaciones
sesgadas debido a la tendencia de publicar los casos mds
jovenes. Por otro lado, también es posible que algunos
pacientes publicadossin cincerlo pudieran haber desarrollado
ulteriormente, con la consiguiente infraestimacién del
riesgo.
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NEOPLASIAS ASOCIADAS

3.1. Cancer de Mama

El cincer de mama fue el primer tumor reconocido como
componente del SC en 1978 y ahora se sabe que es el tumor
mds frecuente. El riesgo descrito de desarrollar cincer de
mama en sindrome de Cowden es del 25-50 %, claramente
superior al 12 % de las mujeres de la poblacién general.
Los tipos histolégicos son los mismos que en el resto de las
mujeres. La edad media al diagnéstico se ha situado entre
38 y 46 afios. También se han descrito casos con céncer de
mama bilateral, pero se desconoce el riesgo de un segundo
tumor primario. Se han publicado casos aislados de cancer
de mama en varones con SC.

3.2. Cancer de Tiroides

El cincer de tiroides es la segunda neoplasia maligna
mds frecuente en pacientes con SC. Su frecuencia de es
de un 3-10 %, mientras que el riesgo a lo largo de la vida
para la poblacién general es del 1 %. El tipo histolégico es
exclusivamente folicular o papilar. El cincer medular de
tiroides no forma parte de este sindrome. Como sucede
con el cdncer de mama, el riesgo real del cincer de tiroides
no puede ser determinado a partir de los datos existentes
y es dudosa la afirmacién de que el tipo folicular es mas
frecuente que el papilar. Todos los casos descritos han sido
en adultos.

3.3. Ciancer de Endometrio

El riesgo de adenocarcinoma de endometrio en el SC ha
sido estimado aproximadamente en un 5-10 %, comparado
con el 2.5 % del riesgo a lo largo de la vida para las mujeres
de la poblacién general. A pesar de ello, el riesgo especifico
en mujeres con SC no puede ser bien determinado. Aunque
la evidencia es clara de que mutaciones somiticas en
PTEN pueden jugar un papel importante en el proceso de
carcinogénesis endometrial, la evidencia de que mutaciones
germinales incrementan el riesgo de cdncer endometrial es
mids limitada.

3.3. Otros Tumores

Se ha descrito un riesgo aumentado para otros cdnceres
diversos, tales como carcinomas de células renales, melanoma
cutdneo y cdncer de colon. Sin embargo, no hay datos
suficientes para soportar definitivamente dicha asociacién.
A pesar de ello, si esta confirmada la existencia frecuente de
mutaciones somiticas en PTEN en alguno de estos tumores,
como el melanoma maligno.

ASESORAMIENTO GENETICO

Modo de herencia: Autosémico dominante.

El riesgo de recurrencia en los descendientes es el
propio de una enfermedad autosémica dominante: el 50 %,
independientemente del sexo. Sin embargo, se debe destacar
la gran variabilidad en su expresién y la posibilidad de que
un adulto con SC tenga hijos con su mismo cuadro clinico
o con las de otro sindrome asociado a PTEN (p.¢j. SBRR).
En todo caso, la mayor penetrancia se corresponde con
las lesiones mucocutdneas, que parece superior al 90%, y

pueden ser la tnica manifestacién. Una aproximacién a la
probabilidad del resto de alteraciones ha sido descrita a lo
largo del texto y en la tabla 1.

g y

Una vez que se haya encontrado la mutacién en PTEN,
se debe ofrecer la posibilidad de una prueba predictiva a
otros familiares en riesgo cuando se aproximen a la edad
en la que se recomienda el seguimiento (a partir de los 18
afios). En ese caso, también es posible el diagnéstico prenatal
mediante una biopsia de vellosidades coriénicas.
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PROTOCOLOS

5.1. Protocolo Diagnéstico

Historia familiar con elaboracién del 4rbol, al menos,
con tres generaciones.

Preguntar especificamente sobre antecedentes fa-
miliares y personales de enfermedades de la mama y
tiroides, tamafio grande de la cabeza y dificultades de
aprendizaje.

Exploracién fisica general con especial énfasis en la
medicién del perimetro cefélico, la exploracién detenida
de la piel en cara (pépulas) y extremidades (queratosis)
y la mucosa oral (papilomatosis con patrén en empe-
drado) y la palpacién cuidadosa del cuello (bocio y/o

nédulos tiroideos) y 1la mama (nédulos).

Si hay sintomas neuroldgicos, debe indicarse una reso-
nancia magnética cerebral.

Plantear la derivacién a una consulta de Genética
Clinica/Consejo Genético para la confirmacién del di-
agnéstico genético de sospecha, el estudio de familiares
y ofrecer un adecuado asesoramiento genético.

Anilisis molecular del gen PTEN, en los casos indica-
dos en el apartado 2.7.Métodos Diagnésticos.

Se debe considerar y ofrecer la posibilidad de un diag-
néstico predictivo en cascada a los familiares en riesgo
mayores de 18 afios, ya que se pueden beneficiar, en su
caso, del protocolo de seguimiento.

Cuando la mutacién en la familia ha sido identificada,
también es posible el diagnéstico prenatal, mediante
una biopsia de vellosidades coriénicas tomada en las
semanas 10-122 del embarazo.

10

11.

5.2. Protocolo de Seguimiento

Seguimiento multidisciplinar coordinado, cuando

sea posible, por un genetista clinico. Puede ser tam-
bién necesaria la evaluacién por otras especialidades:
Dermatologia, Digestivo, Ginecologia, Endocrinologia,
Neurologia, etc.

Autoexploracién mensual de la mama a partir de los 18
anos.

Exploracién clinica de la mama cada 6 meses a partir
de los 25 afios (o 5-10 afios antes de la edad del cincer
mds precoz en la familia, si sucedié antes de los 35
afios).

Mamografia y resonancia magnética (MRI) anuales
de la mama a partir de los 30-35 afios (o 5-10 afios
antes de la edad del cincer mds precoz en la familia, si
sucedié antes de los 40-45 afios).

Exploracién fisica general anual con palpacién cuida-
dosa del tiroides.

Exploracién dermatolégica anual.
Ecografia anual de tiroides a partir de los 18 afios.

Consideracién individualizada de la mastectomia
profildctica.

Participacién en estudios para evaluar la efectividad del
cribado del cancer renal (p.ej. ecografia renal y citologia
de orina anuales).

Participacién en estudios para evaluar la efectividad
del cribado del céncer de endometrio (p.ej. en mujeres
premenopdusicas con aspirado endometrial y en las
postmenopdusicas con ecografia transvaginal y biopsia
de las zonas sospechosas, en ambos casos una vez al
afio).

Educacién respecto a los sintomas y signos generales
de céncer.
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ENLACES Y RECURSOS DE INTERES

+Online Mendelian Inheritance on Man (OMIM): www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim

Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER): www.enfermedades-raras.org

+Asociacién Espafiola de Genética Humana: www.aegh.es

*Sistema Espafiol de Informacién sobre Enfermedades Raras, Instituto de Salud Carlos III:
http://iier.isciii.es/er/prg/er_bus2.asprcod_enf=666

*Orphanet: www.orpha.net

+Centro de Investigaciones Biomédicas en Red de Enfermedades Raras (CIBERER): www.ciberer.es

*Euro Gene Tests: www.eurogentest.org

*European Directory of DNA Diagnostic Laboratories (EDDNAL): www.eddnal.com

+Gene Tests: www.genetests.org

*National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines:
http://www.ncen.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

*Asociacién de Sindrome de Cowden de Galicia (aparentemente, la tnica especifica en Espafia):

http://scowdengalicia.blogspot.com/, Mail: scowdengalicia@gmail.com, Telfs.: 981267120 y 663133183).

DEFINICIONES

eEnfermedad Rara: Seglin la definicion de la Unién Europea, las enfermedades raras, incluidas las de origen genético,
son aquellas enfermedades con peligro de muerte o de invalidez crénica y que tienen una prevalencia menor de 5
casos por cada 10.000 habitantes.

*Expresividad: Se usa para referirse al grado de severidad con el que se manifiesta un fenotipo.
*Fenotipo: La forma en que se expresa el genotipo en un determinado ambiente.
*Genotipo: Es el contenido genético de un individuo, codificado en el ADN.

ePenetrancia: Indica, en una poblacion, la proporcién de individuos que presentan un genotipo causante de enfermedad
y que expresan el fenotipo patolégico.

*Splicing: Proceso de corte y empalme del ARN en su procesamiento postranscripcional.

eHamartoma: Anomalia del desarrollo que origina una masa con tejidos normalmente presentes en esa area, pero en
proporcion y distribucion inadecuada, con predominio de un tipo de tejido.

*Papilomatosis: Acumulacién de pequefias tumoraciones benignas que crecen en la piel o las mucosas.
*Triquilemomas: Hamartomas que se originan a partir del foliculo piloso.

*Gangliocitoma displasico: Tumoraciéon hamartomatosa benigna de tejido nervioso.

*Patognomoénico: Sintomas o signos propios y exclusivos de una enfermedad, sindrome o trastorno determinado.
*PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

*DGGE: Electroforesis en Gel con Gradiente Desnaturalizante.

*MAPH: Hibridacion de Sondas y Amplificacion de Multiplex.
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ANEXOS

9.1. Informacién Minima Necesaria Sobre un Paciente con Sindrome de Cowden

9.2. Hojas Informativas a Pacientes

9.2.1. Sindrome de Cowden

9.2.2. Herencia Dominante
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Sindrome de Cowden: Informacién Minima Necesaria Sobre un Paciente

Datos del Paciente y Progenitores

Fecha de Nacimiento: Sexo: Mujer: Varén:
Edad de 1a Madre (al nacimiento) Consanguinidad: Si: No:
Edad del Padre (al nacimiento) Embarazo:

Edad gestacional

Peso RN Parto:

Talla RN

Perimetro Cefilico RN Antecedentes de Cancer:

Profesional e Institucién Remitente:

Manifestaciones fenotipicas presentes en el paciente

[1 Antecedentes Familiares:

[ Lesiones Mucocutineas
[] Triquilemomas:
[1 Queratosis acra:
[] Papulas verrucosas o papulomatosas:

[ > 6 pdpulas faciales de las cuales > 3 son triquilemomas
[l Pépulas cutdneas faciales asociadas a papilomatosis mucosa
[ Papilomatosis oral mucosa asociada a queratosis acra
[ > 6 queratosis palmoplantar
[] Enfermedad Tiroidea
[] Bocio:
[l Adenoma:
[ Céncer:
[ Alteraciones de la Mama:

[] Mastopatia fibroquistica / Fibroadenoma:

[ Lesiones Gastrointestinales:
[] Polipos Hamartomatosos o de otro tipo:

[ Alteraciones Genitourinarias:
[l Leiomioma uterino:

[ Macrocefalia:

Estudios Complementarios

Amniocentesis: Imagen:

Cariotipo:
PTEN:
NEOPLASIA (Histopatologia, edad, tratamiento): Otros:
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SINDROME DE COWDEN

HOJA INFORMATIVA A PACIENTES

¢Qué es el Sindrome de Cowden (SC)?

El Sindrome de Cowden es un trastorno genético poco frecuente (aproximadamente un caso entre
200.000-250.000 individuos de la poblacién general), descrito por primera vez en 1.963 en una familia
con este apellido. Sindrome es un término médico para referirse a un grupo de alteraciones fisicas y
sintomas, que estdn relacionados entre si.

¢Cuiles son las manifestaciones clinicas del Sindrome de Cowden?

Las personas con Sindrome de Cowden pueden presentar una o varias de las siguientes alteraciones,
aunque es su combinacién lo que orienta al posible diagnéstico:

* Lesiones en la piel de la cara y el interior de la boca: Suelen tratase de bultitos o elevaciones
parecidas a las verrugas, pero de tamafio muy pequefio y muy numerosas y formando grupos. Suelen
agruparse con preferencia alrededor de los orificios de la cara y extenderse hacia su interior. También
pueden aparecer otro tipo de bultos benignos en la piel o un engrosamiento de ésta en las manos y
pies.

* Perimetro aumentado de la cabeza: Se comprueba midiendo el contorno de la cabeza y compando
el resultado con los valores de unas tablas.

* Posibilidad de tumores benignos dentro de la cabeza: El mis frecuente aparece en adultos y se
localiza en el cerebelo. Su nombre es gangliocitoma displasico o Enfermedad de Llermithe-Duclos.

* Lesiones benignas en la mama: Toman el aspecto de ndédulos, que se llaman fibroadenomas y
mastopatia fibroquistica. En ambos casos son lesiones también muy frecuentes en las mujeres en
general.

* Problemas en el tiroides: En ocasiones hay un aumento del tamafio de esta glindula situada en la
parte delantera del cuello. También son frecuentes los nédulos de tipo benigno

*  Otras alteraciones: Estas pueden ser tumores benignos de tipo fibroso del utero o nédulos en los
testiculos. Otras lesiones menos frecuentes se localizan en las venas y arterias.

* Mayor riesgo de algunos tumores malignos: En el caso de la mama es del 25-50% a lo largo de la
vida, para el tiroides del 3-10% y para el endometrio (parte interna del ttero) del 5-10%.
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Diagnéstico

Se basa en una combinacién de los sintomas descritos, que se utilizan como criterios para el diagndstico,
junto con el estudio de la historia familiar. Si se requiere, pueden hacerse también pruebas para ver
mejor la glindula tiroides y la mama (ecografias y mamografia) y una resonancia magnética cerebral.
En los casos que esté indicado se completa el estudio con un anilisis del gen PTEN, generalmente
con la recogida de una muestra de sangre, para lo que no hace falta estar en ayunas. Cuando se ha
descubierto una mutaciéon en una persona afectada, se facilita el diagnéstico de otros familiares con
riesgo, pero que aun no tengan sintomas claros de la enfermedad. También, en este caso, se hace posible
el diagnéstico prenatal a partir de una biopsia de la placenta (vellosidades coridnicas) en la semana 10-
122 del embarazo.

¢Cual es la causa genéticay el modo de herencia del Sindrome de Costello?

El SC se relaciona en una gran mayoria de los casos con una modificacién (mutacién) de un gen
llamado PTEN. La funcién de este gen es fabricar una proteina que regula el crecimiento excesivo de
las células y tejidos y previene la aparicién de tumores. Si la produccién de esta proteina no es correcta
pueden aparecer los problemas que antes se han descrito.

En todas las células del cuerpo, salvo en las sexuales (6vulos y espermatozoides) se tienen duplicados
los genes, ya que uno procede de la madre y otro deldpadre. Es suficiente con que uno de ellos tenga la
alteracién para (cilue pueda presentarse la enfermedad (esto se llama herencia dominante). Cada 6vulo
o espermatozoide tiene s6lo una copia de cada gen y en una persona con SC la mitad tendrédn la copia
normal y la otra mitad la copia con la mutacién. Debido al que el 6vulo o espermatozoide que se aporta
para tener un hijo se produce al azar, en el caso de que sélo uno de los progenitores tenga el SC, el riesgo
de transmitirlo a cada uno de los hijos es del 50% (como que salga cara o cruz al lanzar una moneda al
aire), independientemente que sean nifio o nifia.

En algunas ocasiones, poco frecuentes, unos padres que son ambos normales pueden tener un hijo
con SC. Esto se debe a que podria aparecer una mutacién nueva en los érganos sexuales de los padres
(mosaicismo gonadal) o tras la fecundacién del hijo. En estos casos el riesgo para los hermanos es bajo
o muy bajo, respectivamente.

¢Qué seguimiento necesitan los pacientes con SC?

Aunque algunas de las lesiones de la piel y mucosas descritas y la macrocefalia pueden estar presentes
desde la infancia, la mayoria de los problemas asociados al SC y, especialmente el riesgo de tumores
malignos, suceden a partir de la juventud y la edad adulta. Por ello, a partir de los 18 afios se recomiendan
hacer una ecografia de tiroides cada afio y autoexploracién de la mama cada mes, tras terminar la regla.
Si no existen otros problemas, se inician las mamografias anuales a partir de los 30-35 afios (o antes si
se han palpado né£1105 o hay casos de cincer de mama muy jévenes en la familia. Cada ano hay que
hacer también una exploracion general y ginecolégica.
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Genes y Cromosomas

Los seres humanos son organismos muy complejos con unas instrucciones muy precisas que permiten
su correcto funcionamiento. Estas instrucciones se almacenan en cada una dg nuestras células en
forma de ADN. El ADN es una secuencia muy larga de combinaciones de 4 tipos de letras (A, T, C,
G). Las diferentes secuencias que forman la unidad fundamental de la informacién y de la herencia
se denominan genes. La informacién contenida en los genes permite generar proteinas, que son los
componentes basicos que forman la estructura y hacen funcionar las células. Dentro de las células,
el ADN se organiza en estructuras llamadas cromosomas. Cada célula contiene 46 cromosomas que
se disponen en parejas (llamados cromosomas homdlogos), haciendo en realidad dos juegos de 23
cromosomas. En cada pareja, uno de los miembros es aportado por la madre y el otro por el padre.
Igualmente, al tener hijos {es transmitimos la mitad de nuestra informacién 8,23 cromosomasg), ue
junto con los cromosomas heredados del otro progenitor, obtenemos otra vez 46 cromosomas. Las
mujeres tienen dos cromosomas homdlogos X, mientras que los varones tienen un cromosoma X

un cromosoma Y, los llamados cromosomas sexuales. A los 22 pares de cromosomas restantes se
Yes denomina autosomas. Se estima que existen unos 22.000 genes (al conjunto de genes se le llama
genoma) distribuidos en cada juego de cromosomas y, por lo tanto, tenemos dos copias de cada uno de
esos genes, excepto algunos de los que estin contenidos en los cromosomas sexuales.

La integridad de la informacién %enética es fundamental para el desarrollo y funcionamiento del
organismo. Tanto la ganancia (duplicaciones) y la pérdida (deleciones) de material genético, como los
cambios en la secuencia (mutaciones) del ADN, son susceptibles de provocar alteraciones que causen

anomalias fisicas o mentales.

Tipos de Herencia

La informacién genética se hereda dependiendo de su localizacién en el genoma (cromosomas
autosémicos y sexuales) y de su funcionalidad (dominante y recesiva). Por lo tanto, hay cuatro tipos
basicos de herencia: Autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al sexo dominante y ligada al
sexo recesiva. Cada una de ellas tiene unas caracteristicas especificas y pueden ser diferenciadas a través
de la creacién de genealogias en familias con varios miembros y generaciones.

Herencia Dominante

Debido a que tenemos dos copias de cada gen, en algunos casos cuando una de las copias estd alterada,
la copia restante es capaz de producir suficiente proteina para que pueda llevar a cabo su funcién. En
otros casos, es necesario que las dos copias del gen produzcan proteina para que ésta sea completamente
funcional. Se dice que algunos trastornos o en%ermedades genéticas se transmiten de forma dominante
cuando la alteracién de una de las copias es suficiente para causar la patologia, al contrario de lo que
ocurre con la herencia recesiva, en la que se necesitan las dos copias alteradas para que se manifieste
la enfermedad. Se podria decir que la copia danada domina sobre la copia sana del mismo gen. La
diferencia entre rasgos dominantes y recesivos no siempre es absoluta y la posible expresién de un
rasgo o una enfermedad puede variar ampliamente entre individuos afectados, incluso dentro de una
misma familia. También hay que tener en cuenta que algunos trastornos de tipo dominante tienen
manifestaciones tardias que podrian no aparecer hasta la edad adulta.

¢Qué ocurre al tener hijos?

En el patrén de herencia dominante, si uno de los ro%enitores tiene una copia alterada (y por lo tanto
muestra la enfermedad), tiene un 50% de probabilidad de heredar esa copia (y la enfermedad) a cada
uno de sus hijos, independientemente del sexo. Como se trata de una probabilidad estadistica esto
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ocurre en cada embarazo. Al igual que al lanzar una moneda al aire, no importa cudntas veces se haga,
siempre habrd una probabilidad de? 50% de que caiga de un lado y una probabilidad del 50% de que
caiga del otro, independientemente del resultado del anterior lanzamiento. El diagrama muestra un
patrén tipico de herencia dominante.

Si ninguno de los padres tiene rasgos o manifestaciones sugestivas de la enfermedad, entonces hay que
considerar que se trata de una mutacion nueva (de novo) en el hijo. En estos casos, la probabilidad de
que vuelva a ocurrir en una préxima gestacién es minima y se estima que es inferior al 1%, debido a
la remota posibilidad de mosaicismo germinal o gonadal, es decir, la presencia en un individuo tanto
de células que llevan el gen mutado como de células normales, en porcentajes que pueden variar
ampliamente y que incluyen los tejidos de ovario o testiculo, que podrian dar lugar a la produccién de
mids de un évulo o espermatozoide con dicha mutacién.

Padre Afectado Madre Sana

@ Gen Alterado
Caso hipotético en el que el
padre es portador de una Q Gen Sano
mutacién en un gen causante
de enfermedad con herencia
de tipo Dominante.
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