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 Caso Clínico

Resumen

El Síndrome de Bannayan­Riley­Ruvalcaba (SBRR) es un trastorno autosómico 
dominante, causado por mutaciones germinales en el gen PTEN, un supresor 
tumoral crucial que regula la vía PI3K/AKT, una vía celular central que controla 
el crecimiento, la proliferación y el metabolismo, este gen esta ubicado en el 
cromosoma 10q23.31 y la mutación puede estar presente en el 60 % de los ca­
sos. Es un síndrome poco frecuente y con prevalencia desconocida. El 
diagnóstico es clínico y se caracteriza por la presencia de manifestaciones clíni­
cas variables como: macrocefalia, pólipos hamartomatosos gastrointestinales, 
descritos en el 45% de los casos, además de lentiginosis genital, lipomas, dis­
capacidad intelectual y retraso del desarrollo, entre otros.  Los estudios comple­
mentarios de imagen revelan un patrón de crecimiento excesivo con 
macrocefalia y lipomatosis como hallazgos prominentes, además de manifesta­
ciones vasculares(hemangiomas), gastrointestinales(pólipos) y anomalías tiroi­
deas.  Este síndrome suele presentarse durante la infancia a diferencia del 
síndrome de Cowden cuyo comienzo es en la edad adulta. Es importante reali­
zar un adecuado diagnóstico y vigilancia temprana de las distintas manifesta­
ciones clínicas, el seguimiento de la macrocefalia y el desarrollo neurológico en 
niños, mientras que los adultos requieren pruebas de detección de cáncer (p.  
ej. , mama, tiroides, endometrio, riñón), ya que estos pacientes a largo plazo 
tienen riesgo incrementado de desarrollar cáncer tanto a nivel gastrointestinal 
como extraintestinal.  El manejo y vigilancia de estos pacientes debe ser multi­
disciplinario con seguimiento psicológico y asesoramiento genético para enfren­
tar implicaciones de este complejo síndrome, con afección crónica, sus 
complicaciones y contribuir en la mejora de su calidad de vida.  Se describe un 
caso de un paciente con poliposis intestinal y diagnóstico de síndrome de 
PTEN y tumores hamartomatosos. 

Abstract 

Bannayan­Riley­Ruvalcaba syndrome (BRRS) is an autosomal dominant disor­
der caused by germline mutations in the PTEN gene, a crucial tumor suppres­
sor that regulates the PI3K/AKT pathway, a central cellular pathway controlling 
growth, proliferation, and metabolism.  This gene is located on chromosome 
10q23. 31, and the mutation may be present in 60% of cases.  It is a rare syn­
drome with unknown prevalence.  The diagnosis is clinical and is characterized 
by the presence of variable clinical manifestations such as macrocephaly and 
gastrointestinal hamartomatous polyps, described in 45% of cases, as well as 
genital lentigines, lipomas, intellectual disability, and developmental delay, 
among others.  Complementary imaging studies reveal a pattern of excessive 
growth with macrocephaly and lipomatosis as prominent findings, in addition to 
vascular manifestations (hemangiomas), gastrointestinal manifestations 
(polyps), and thyroid abnormalities.  This syndrome usually presents during 
childhood, unlike Cowden syndrome, which onsets in adulthood.  Adequate 
diagnosis and early surveillance of the various clinical manifestations, monito­
ring of macrocephaly and neurological development in children, are important, 
while adults require cancer screening tests (e. g. , breast, thyroid, endometrium, 
kidney), since these patients have an increased risk of developing cancer at 
both the gastrointestinal and extraintestinal levels in the long term.  The mana­
gement and surveillance of these patients should be multidisciplinary, with psy­
chological follow­up and genetic counseling to address the implications of this 
complex syndrome, its chronic condition, and its complications, and to contribute 
to improving their quality of life.  A case of a patient with intestinal polyposis and 
a diagnosis of PTEN syndrome and hamartomatous tumors is described. 
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INTRODUCCIÓN 
El Síndrome de Bannayan­Riley­Ruvalcaba (SBRR) 
fue descrito desde 1960 cuando Riley y Smith des­
cribieron la combinación de macrocefalia, pseudo­
papiledema y hemangiomas, Bannayan en 1971 
publicó la combinación de macrocefalia, múltiples li­
pomas y hemangiomas, luego 1980 Ruvalcaba y 
colaboradores describieron la combinación de ma­
crocefalia, pólipos hamartomatosos intestinales, 
lentiginosis genital y discapacidad intelectual. Final­
mente, en 1990 Cohen sugirió que las descripcio­
nes previas podrían agruparse en una única entidad 
a la que denominó síndrome de Bannayan­Riley­
Ruvalcaba [1­5].

Es un trastorno autosómico dominante poco fre­
cuente, su prevalencia actualmente es desconoci­
da pero se ha descrito una incidencia estimada de 
1 en 200 000, suele ser infradiagnosticado debido 
a su expresividad variable y a su solapamiento con 
otras afecciones. Este síndrome es causado fun­
damentalmente por mutaciones germinales en el 
gen supresor tumoral PTEN que desempeña un 
papel fundamental en la regulación de la vía de 
señalización PI3K/AKT/mTOR, una vía celular cen­
tral que controla el crecimiento, la proliferación y el 
metabolismo, las mutaciones provocan la activa­
ción de la vía, lo que resulta en un crecimiento ce­
lular descontrolado y el sobrecrecimiento 
hamartomatoso característico del síndrome [1].

La presentación clínica puede evolucionar con la 
edad; en los casos pediátricos se presentan princi­
palmente signos cutáneos y del desarrollo, mientras 
que en los adultos el riesgo de desarrollar tumores 
puede ser mayor. 

Este síndrome es complejo y muy variable por lo 
cual es necesario tener una alta sospecha para es­
tablecer un diagnóstico temprano y un adecuado 
abordaje especialmente en niños que muestren al­
gunas características clínicas como: la aparición de 
hamartomas en cualquier órgano; pólipos hamarto­
matosos gastrointestinales que aparecen en el 45% 
de los casos, macrocefalia, lesiones genitales pig­
mentarias, problemas del desarrollo como retraso 
del desarrollo y discapacidad intelectual, además de 

anomalías endocrinas, como disfunción tiroidea y 
pubertad precoz por lo que se justifica un segui­
miento multidisciplinario y vigilancia estrecha en es­
tos pacientes [1,5].

PRESENTACIÓN DE CASO
Paciente masculino de 7 años de edad, con antece­
dentes de constipación y que 5 meses previo a su 
ingreso presenta salida de protuberancia anal, 
según la madre, sin sangrado asociado. Paciente 
ingresa con historia de +/­ 1 semana de evolución 
de dolor abdominal de predominio en flanco dere­
cho y fosa iliaca derecha, asociado a distensión ab­
dominal, sin otra sintomatología asociada. No 
fiebre, no nauseas, no vómitos, no diarrea ni pérdi­
da de peso. 

Antecedentes heredo­familiares de cuarto grado de 
consanguinidad con cáncer óseo y otro tipo de cán­
cer de origen desconocido. A su evaluación, como 
hallazgos relevantes se encontró a un paciente páli­
do, desnutrido, macrocefálico y con una masa pal­
pable abdominal, a nivel de fosa iliaca derecha. 
Biometría hemática completa con anemia severa, 
microcítica e hipocrómica y con marcadores infla­
matorios elevados: calprotectina fecal cuantitativa:  
> 1000ug/g y vel. de eritrosedimentación: 60 mm/h.

Estudios complementarios de imagen (Figura1). En 
ese momento se indico manejo con reposo intesti­
nal, colocación de sonda nasogástrica e hidratación 
endovenosa.

Endoscopia alta. Hallazgos: Hiperplasia nodular 
bulbo­duodenal marcada.

Ileocolonoscopia: Íleon distal: hiperplasia nodular 
marcada. Se evidencian múltiples pólipos en todo el 
trayecto colónico evaluado, algunos sésiles y otros 
pediculados, predominantemente en ciego, colon 
ascendente y transverso, se visualizan irregulares, 
en racimos y algunos con aspecto tumoral, y de 
gran tamaño obstruyendo 2/3 de la luz colónica.

USG tiroides: nódulos tiroideos categoría TIRADS 3.
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Dentro del abordaje diagnóstico se realiza estudio 
molecular, panel multicancer con hallazgos de va­
riante patogénica en el gen PTEN, deleción exón 3, 
variante de este gen relacionada con síndrome de 
tumor hamartoma autosómico dominante.

Ante hallazgos clínicos, histológicos y genéticos 
que orienta a un síndrome polipósico, se realizan 
otros estudios complementarios para definir el sín­
drome. En este caso el diagnóstico de Síndrome 
Bannayan­Riley­Ruvalcaba se determinó por la evi­
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dencia al examen físico de macrocefalia, máculas 
pigmentadas en el pene, fisuras en lengua y pre­
sencia de múltiples pólipos hamartomatosos en el 
tracto gastrointestinal, además de otros hallazgos 
como ginecomastia izquierda y nódulos tiroideos. 

Luego de realizado el diagnóstico el paciente recibió 
manejo multidisciplinario y por el componente genéti­
co es importante el asesoramiento genético familiar, 
para evaluar la realización de pruebas moleculares a 
los familiares en riesgo y su seguimiento.

DISCUSIÓN
El SBRR está incluido dentro del denominado sín­
drome de PTEN y tumores hamartomatosos, este 

término agrupa un conjunto de afecciones con ma­
nifestaciones clínicas variables asociadas a muta­
ciones germinales en el gen supresor de tumores 
PTEN. Dentro de este grupo están también el sín­
drome de Cowden (SC), el síndrome de Proteus y 
el Proteus­like [5].

El SBRR es un trastorno autosómico dominante, 
causado por variantes patógenas de la línea germi­
nal del gen PTEN, mutaciones presentes hasta en el 
60 % de los pacientes con un diagnóstico clínico [2].
 
El gen PTEN tiene 9 exones y se encuentra locali­
zado en la banda cromosómica 10q23.3. Codifica 
para una proteína con actividad fosfatasa y de de­
fosforilación de lípidos y proteínas, responsable de 
su actividad como supresor tumoral. Antagoniza la 
ruta de señalización PI3K­AKT/PKB y es un modu­
lador clave en la ruta de señalización AKT­mTOR, 
controlando la progresión del ciclo celular y la su­
pervivencia de la célula [6,7].
 
Mutaciones idénticas en el gen PTEN se asocian 
tanto al SBRR como al SC y comparten algunas ca­
racterísticas clínicas y puede coexistir fenotipos su­
gerentes de ambos síndromes en algunas familias. 

Hasta en un 40% de pacientes con el SBRR no se 
detectan mutaciones germinales en el gen PTEN, 
por lo cual la ausencia de mutación en este gen no 
descarta el diagnóstico del SBRR en aquellos indi­
viduos con alta sospecha clínica del mismo [5, 6].
La aparición de las manifestaciones clínicas es de­
pendiente de la edad, los hallazgos en el SBRR 
suelen estar presentes durante la infancia, mientras 
que en el SC comienzan su aparición en la edad 
adulta [2,4].
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El diagnóstico del SBRR es clínico y se caracteriza 
por la presencia de macrocefalia, lentiginosis geni­
tal, lipomas, hemangiomas, discapacidad intelec­
tual, retraso del desarrollo y el 35­40% de los 
pacientes muestran pólipos intestinales hamartoma­
tosos, que puede ser causa de anemia crónica que 
puede ser severa, diarrea o invaginación intestinal, 
además puede conducir a falla de medro [5,8].
Se consideran criterios diagnósticos cuando se 
cumplen 3 de los 4 siguientes hallazgos: macroce­
falia, lipomatosis, hemangiomas o máculas pigmen­
tadas en el pene. Parisi et al establecen criterios 
menos estrictos, si se identifican 2 de los siguientes 
defectos: macrocefalia, hamartomas (lipoma, he­
mangioma o pólipo intestinal) y lentiginosis genital 
en los varones [8,9,10]. En nuestro caso se cumplía 
con los principales criterios clínicos para su 
diagnóstico.

En cualquier paciente en el que exista la sospecha 
clínica se debe realizar la secuenciación del gen 
PTEN [10], sin embargo, es importante resaltar, que 
en caso de no detectarse alteraciones en el gen 
PTEN esto no invalida el diagnóstico [5].

El diagnostico diferencial debe realizarse con otras 
patologías que cursen con macrocefalia como en­
fermedades neurocutáneas (neurofibromatosis y 
esclerosis tuberosa) y poliposis intestinales. La poli­
posis juvenil se caracteriza por la aparición de póli­
pos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal 
generalmente en la tercera década de la vida, que 
pueden producir sangrado y anemia, la mayoría 
suelen ser benignos, aunque se puede producir 
transformación maligna y el 20% de los casos se 
han descrito mutaciones en el gen SMAD4 y en otro 
20% en el BMPR1A. En cuanto al síndrome de 
Peutz­Jeghers se caracteriza por la asociación de 
poliposis gastrointestinal y pigmentación mucocutá­
nea (zona perioral que es patognomónica). La pre­
sencia de pólipos hamartomatosos en esta entidad 
son más frecuentes en el intestino delgado y suelen 
ser sintomáticos, produciendo sangrado o invagina­
ción y hasta el 70% de los pacientes con historia fa­
miliar tienen mutaciones en el gen STK11 [3,4].
Se han planteado algunos tratamientos futuros con 
sirolimus, un inhibidor específico de la ruta mTOR. 
En modelos experimentales de ratón se ha demos­

trado regresión de las lesiones mucocutáneas. Hay 
un único caso publicado en el que se ha utilizado 
para reducir masa tumoral hamartomatosa en un 
paciente pediátrico con una mutación en PTEN y 
hamartomatosis múltiple [11].

Los pacientes con diagnóstico de síndrome de 
PTEN y tumores hamartomatosos presentan un 
riesgo incrementado respecto a la población gene­
ral de desarrollar cáncer de mama, endometrio y tu­
mores tiroideos. También se han descrito asociados 
con menor frecuencia otros tipos tumorales, como 
melanomas, carcinoma renal o carcinoma de colon, 
por lo cual deben estar incluidos en programas de 
seguimiento según la edad del diagnóstico [4,8].

Nacimiento y 2 primeros años de vida:
•Historia familiar y examen físico completo de los 
padres.
•Ecografía transfontanelar en todos los niños con 
macrocefalia y fontanela abierta.
•Considerar evaluación por neurología y comenzar 
con estimulación precoz.
•Considerar valoración oftalmológica.
•Evaluación por genética, consejo genético y apoyo 
psicológico a los padres.

Infancia:
•Evaluación clínica anual y examen físico completo 
(curvas de crecimiento) y evaluación seriada del de­
sarrollo psicomotor. 
•Hemograma anual para detección precoz de ane­
mia en probable relación con poliposis intestinal y 
valoración de tiroides, con ecografía anual, desde el 
momento del diagnóstico.
•Evaluación psicopedagógica previa al ingreso en 
educación primaria.
•Consulta especializada de genética, estudios mo­
leculares (gen PTEN) y consejería.

Adolescencia y etapa adulta:
•Autoexploración mensual de la mama a partir de 
los 18 años, tanto mujeres como varones.
•Exploración clínica de la mama cada 6 meses a 
partir de los 25 años (o 5­10 años antes de la edad 
del cáncer más precoz en la familia, si sucedió an­
tes de los 35 años).
•En el caso de las mujeres, además, mamografía y 
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resonancia magnética anuales de la mama a partir 
de los 30­35 años (o 5­10 años antes de la edad del 
cáncer más precoz en la familia, si sucedió antes de 
los 40­45 años).
•Exploración física general anual con palpación cui­
dadosa del tiroides.
•Ecografía anual de tiroides a partir de los 18 años.
•Exploración dermatológica anual.
•Colonoscopia basal a los 35 años (o antes si apa­
recen síntomas). Si sólo se encuentran hamarto­
mas, se recomienda examen anual de sangre 
oculta en heces y repetir colonoscopia cada 5­10 
años, o más frecuentemente si el paciente se vuel­
ve sintomático.
•Consideración individualizada de la mastectomía 
profiláctica.
•Educación respecto a los síntomas y signos gene­
rales de cáncer. 

En conclusión, resaltamos la importancia de tener la 
sospecha y hacer el reconocimiento temprano de 
afecciones poco frecuentes como el SBRR, se debe 
investigar sobre los antecedentes familiares y reali­
zar una adecuada historia clínica, ya que esta nos 
proporciona más de 70% del diagnóstico y nos per­
mite dirigir los estudios complementarios enfocados 
a poder realizar un diagnóstico definitivo. 

En los pacientes pediátricos el seguimiento debe in­
cluir evaluaciones neurológicas y del desarrollo psi­
comotor, estas deben ser enfocada en dependencia 
de las manifestaciones clínicas, como estos pacien­
tes suelen presentar macrocefalia es importante la 
medición periódica del perímetro cefálico y al ser 
necesario la realización de estudios complementa­
rios de imagen. En pacientes con retraso del desa­
rrollo requieren intervención temprano y distintas 
terapias especializadas.

El tratamiento debe basarse en el seguimiento con­
tinuo de las manifestaciones clínicas y vigilancia 
multidisciplinaria adaptada a cada etapa de la vida 
del paciente, desde la infancia hasta la edad adulta, 
es importante la detección e intervención temprana 
de complicaciones por el riesgo de desarrollar neo­
plasias tanto benignas como malignos y así contri­
buir a mejorar la calidad de vida y reducir la 
afecciones asociadas al síndrome.
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