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RESUMEN
El síndrome de Cowden o síndrome de hamartomas múltiples, es una rara genodermatosis de tipo
autosómico dominante con expresividad variable. Los pacientes muestran una mezcla compleja
de lesiones hamartomatosas de origen ectodérmico, mesodérmico y endodérmico, entre las que
destacan pápulas en piel y mucosa oral, alteraciones en la tiroides, glándulas  mamarias y tracto
gastrointestinal. El diagnóstico temprano es de gran importancia, ya que los hombres afectados
muestran alta susceptibilidad para desarrollar carcinoma de tiroides y las mujeres carcinoma de
mamas. Este artículo describe las características de una paciente de 28 años de edad. cuyo
diagnóstico de enfermedad de Cowden se estableció a partir del estudio clínico e histológico  de
pequeñas pápulas que presentaba en encías y dorso de la  lengua. Asimismo, a la lista de altera-
ciones que componen el síndrome se agrega la presencia de siringomas faciales.

Palabras clave: SÍNDROME DE HAMARTOMA MÚLTIPLE / FIBROADENOMA /
NEOPLASIAS DE LA TIROIDES / SIRINGOMA.

Diagnosis of Cowden's syndrome based on the identification of oral papillomatosis.
ABSTRACT
Cowden's syndrome or multiple hamartoma syndrome is a rare dominant autosomic
genodermatosis. Patients manifest a complex mixture of ectodermal, mesodermal, and endodermal
hamartomatous lesions of which mucocutaneous, breast, thyroid and gastrointestinal tumors are
most often encountered. Early diagnosis is of paramount importance since both affected men
and woman show high susceptibilty to develop thyroid  and breast carcinoma respectively. This
article describe the clinical features of a female patient 28-year-old  diagnosed  of  Cowden's
syndrome based on the clinical and histologic  study of  small  papulas found in the gums and in
the dorsum of the tongue. Facial syringomas are added to the list of skin lesions that form the
syndrome.

Keywords: MULTIPLE HAMARTOMA SYNDROME / FIBROADENOMA / THYROID
NEOPLASMS / SYRINGOMA.
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Introducción
La enfermedad o Síndrome de

Cowden (SC) o síndrome de hamartomas
múltiples fue descrito por primera vez
por Costello en 1940, en una mujer mexi-
cana que murió de cáncer a la edad de
47 años (1). En 1963, Lloyd y Dennis (2)
definieron y nombraron al síndrome,
después de estudiar una paciente de 20
años de edad de nombre Raquel
Cowden, quien presentaba facies
adenoidea, arco palatino alto, hipoplasia
del paladar blando y de la úvula, papilo-
matosis en los labios y orofaringe, len-
gua escrotal, lesiones en tiroides y en-
fermedad fibroquística de mamas,
escoliosis y lesiones en los huesos e
hígado, además a la edad de 16 años le
habían diagnósticado enfermedad
quística avanzada de mama con dege-
neración maligna. Por otro lado, en su
familia se halló que una de sus herma-
nas había presentado un gran tumor en
la tiroides, numerosos tumores peque-
ños en la piel de origen desconocido y
padecido de retardo mental. También se
encontró que dos de sus tías por parte
de madre habían fallecido por carcino-
ma de mama.

Weary et al. (3) propusieron el nom-
bre de síndrome de hamartomas múlti-
ples, después de considerar que las le-

siones tenían origen ectodérmico,
mesodérmico y endodérmico. En 1977,
Brownstein et al. (4) indicaron que los
triquilemomas de la piel eran marcado-
res específicos de la enfermedad.

El SC es considerado una entidad muy
rara, habiéndose estimado su prevalen-
cia en 1/200,000 (5). Los diferentes estu-
dios sobre esta enfermedad han estable-
cido que se trata de una genodermatosis
que se hereda como rasgo autosómico
dominante con expresividad variable (7-
12), cursa con hamartomas en la piel y
mucosa oral, tracto gastrointestinal, hue-
sos, sistema nervioso central, ojos y tracto
génitourinario. El compromiso de la piel
ocurre en el 90 a 100% de los casos (6-
8,13,14), de glándula tiroides en el 88%,(6-
10) y durante el transcurso de la enferme-
dad se desarrollan neoplasias malignas,
principalmente en tiroides y mamas. Al-
gunos autores la incluyen dentro de las
poliposis gastrointestinales hereditarias
(10), con tendencia a degenerar en cán-
cer gastrointestinal (15).

Los estudios genéticos han deter-
minado que un 80 % de los pacientes
son portadores de mutaciones en el gen
supresor de tumores PTEN (phospha-
tase and tensin homolog deleted on
chromosome 10) llamado también
MMAC1 (mutated in multiple advanced

cancers) o TEP1 (Transforming growth
factor-regulated and epithelial cell-
enriched phosphatase) ubicado en el
brazo del cromosoma 10q23. (16). El
PTEN inhibe el crecimiento tumoral ac-
tuando como regulador del crecimiento
celular potenciado por la tirosinkinasa
(17), por otro lado, la proteína PTEN pro-
mueve la muerte celular, por lo tanto, su
mutación produce sobreproducción de
células dando lugar a los crecimientos
hamartomatosos (18,19). Una mutación
idéntica del gen PTEN, se ha encontra-
do en el síndrome de Bannayan-Zonana,
el cual comparte algunas características
clínicas con la SC, aunque los pacien-
tes tienen menor tendencia al cáncer, lo
que sugiere que la mutación del gen
PTEN no es el único factor responsable
que conduce a la enfermedad (20,21).

Si bien se admite que la enfermedad
no tiene preferencia por género, Lee et
al. (11) han señalado que es más fre-
cuente en mujeres (60%) y en la raza
blanca (96%), Las manifestaciones clí-
nicas generalmente se inician en la se-
gunda década de vida o a principios de
la tercera (6), sin embargo; Tsubosa et
al. (2), han demostrado en una serie de 9
casos japoneses que puede manifestar-
se desde el nacimiento hasta los 46 años,
por otro lado, Lee et al. (11) y Willard et al.
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(22) han indicado que puede presentarse
hasta los 75 años de edad. Es importante
resaltar que el 50% de pacientes tienen
historia familiar de la enfermedad (15).

Las manifestaciones cutáneas co-
rresponden a hamartomas representa-
dos por pápulas de 1 a 2 mm de tamaño
que en la cara tienen una distribución
periorificial (6-11, 23), histológicamente
son diagnosticadas como triquilemo-
mas; otra manifestación cutánea es la
queratosis acral, constituida por pápulas
queratósicas de 2 a 3 mm de tamaño
ubicadas en la palma de la mano y plan-
ta de los pies. En la mucosa oral los
hamartomas aparecen como múltiples
pápulas de 1 a 2 mm. de tamaño ubica-
das principalmente en la encía y en la
lengua, que histológicamente corres-
ponden a hiperplasias fibroepiteliales (6,
7, 9-11, 13, 14). De acuerdo a la literatura
las manifestaciones mucocutáneas son
el motivo principal de consulta de los
pacientes femeninos (6, 9, 10).

A nivel de la cabeza se ha observa-
do que el 80% de los pacientes presen-
ta macrocefalia, 13% alteraciones ocu-
lares como miopía y angiomas retinales
(6, 8, 13, 24, 25), los maxilares son pe-
queños, el paladar es ojival y existe pér-
dida prematura de dientes (6, 9, 10, 23).
También se ha reportado mayor inciden-
cia de caries (9, 23).

Las alteraciones de la glándula
tiroides son muy importantes y se pre-
sentan en el 88% de pacientes, manifes-
tándose como bocio, adenomas, quiste
del conducto tirogloso y adenocarcino-
ma folicular (6-9, 11). En mamas las lesio-
nes más frecuentes son fibroquistes y
fibroadenomas, llegando a presentarse en
el 70-76 % de casos (6, 8). El 20-36% de
mujeres diagnosticadas con el síndrome
desarrollan carcinoma de mama (6-9) y el
33% lo hacen de forma bilateral (7). Tam-
bién se han reportado dos casos de cán-
cer de mama en varones (8).

En el tracto gastrointestinal el mayor
número de alteraciones corresponde a

poliposis intestinal. En el tracto genitouri-
nario se han descrito teratomas, adeno-
carcinomas de la uretra y cuello uterino,
carcinoma transicional, carcinoma de cé-
lulas renales y pólipos uretrales benig-
nos, pero las lesiones más comunes son
quistes ováricos y leiomiomas (14).

Entre las anormalidades esqueléti-
cas se han diagnosticado quistes óseos,
cifosis torácica, cifoescoliosis (6-9, 11,
13) y osteosarcoma (26). A nivel del sis-
tema nervioso central se considera que
la enfermedad de Lhermitte-Duclos, es
parte del SC, la cual se manifiesta en la
edad adulta y se caracteriza por la pre-
sencia de hamartomas en cerebelo,
macrocefalia y ataxia cerebelar lentamen-
te progresiva (6, 8).

La mortalidad en los pacientes con
SC está relacionada con la frecuencia
de cáncer que desarrollan, principalmen-
te en mamas y tiroides, siendo mayor la
incidencia de cáncer de mama en muje-
res y de cáncer de tiroides en varones
(6, 7). El pronóstico de estos pacientes
es malo, ya que el 40-45 % de ellos de-
sarrollan al menos una neoplasia malig-
na (6, 8, 10, 13).

Debido a la amplia variedad de alte-
raciones que se pueden encontrar en el
SC, la International Cowden Syndrome
Consortium ha propuesto criterios
operacionales para su diagnóstico (Ta-
bla 1).

Para diagnosticar en una familia con
SC a un individuo afectado (5), es sufi-
ciente encontrar:
1. Cuando existen solo lesiones muco-

cutáneas :
- Presencia de seis o más pápulas

faciales de las cuales 3 o más son
triquilemomas,

- Pápulas cutáneas faciales y
papilomatosis oral,

- Papilomatosis oral y queratosis
acral,

- Seis o más lesiones de queratosis
palmar o plantar.

2. Dos criterios mayores siendo uno

de ellos macrocefalia o enfermedad
de Lhermitte-Duclos.

3. Un criterio mayor y tres menores
4. Cuatro criterios menores

El propósito de este trabajo es re-
portar el primer caso de SC descrito en
el Perú, cuyo diagnóstico se estableció
a partir del estudio clínico e histopatoló-
gico de las lesiones de la mucosa oral.

Reporte del caso
Paciente y métodos. Una paciente

mujer de 28 años de edad, de raza mestiza
con diagnóstico sistémico de enfermedad
de Graves, fue referida al Servicio de
Medicina y Patología Oral de la Facultad
de Estomatología de la Universidad Pe-
ruana Cayetano Heredia, por presentar
crecimiento "polipoides" en la lengua.

En el examen de la boca se encontra-
ron múltiples pápulas de 1 a 2 mm. de
tamaño de superficie redondeada ubica-
das en la cara vestibular y lingual de la
encía marginal y adherida de ambos maxi-
lares, partes laterales del paladar duro, en
el límite del paladar duro y blando y en
dorso y bordes laterales de la lengua (Fig.
1-4). También se encontraron en los am-
bos carrillos pápulas semejantes, distri-
buidas en forma dispersa, algunas más
grandes, resultado de la confluencia de
varias pequeñas La lengua se presenta-
ba fisurada y se apreciaba una moderada
protrusión bimaxilar.

En la piel de la frente, región suborbi-
taria y pómulos existían pequeñas pápulas
de 1mm. de tamaño (Fig. 5, 6). En la palma
de las manos y planta de los pies se de-
tectaron pequeñas pápulas umbilicadas
queratinizadas (Fig. 7).En el cuello, era
evidente, a nivel de la tiroides, la presen-
cia de un nódulo bien definido de 4 x 3 x 3
cms. de tamaño, de consistencia blanda,
asintomático . Se decidió tomar biopsias
de las lesiones de la mucosa oral y de la
piel, cuyos diagnósticos histológicos fue-
ron hiperplasia fibroepitelial y siringoma
respectivamente (Fig. 8-11).

Delgado W, Flores G, Concha H.

Tabla l. Criterios de diagnóstico operacionales propuestos por la International Cowden Syndrome Consortium. (ICSC)

Criterios Patognomónicos: Criterios mayores: Criterios menores:
Triquilemomas faciales Carcinoma de mamas Lesiones de tiroides

(diferente a carcinoma)
Queratosis acral Carcinoma de tiroides (No medular) Retardo mental  (  a 75)
Crecimientos papilomatosos orales Macrocefalia (  97 percentil) Hamartomas gastrointestinales
Lesiones en diferentes mucosas Enfermedad de Enfermedad fibroquística

Lhermitte-Duclos
Carcinoma endometrial Lipomas, fibromas. Tumores o

malformaciones génitourinarias
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Fig. 1. Múltiples pápulas ubicadas en encía marginal y adherida. Fig. 2. Pápulas blanquecinas en encía adherida lingual y en carrillo.

Fig. 3. Pápulas en el paladar distribuidas en forma de herradura. Fig. 4.  Lengua fisurada y pápulas en el dorso y borde lateral de la
lengua.

Fig. 5.  Pequeñas elevaciones en piel de párpado inferior, que
histológicamente corresponden a siringomas. (círculo)

Fig. 6.  Pápulas pequeñas de diferente tamaño en piel de párpado
inferior, que corresponden a triquilemomas.

Diagnóstico de sindrome ...
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Fig. 11.  Estructuras quísticas de conductos sudoríparos con
material de secreción dentro de un estroma fibroso. H&E, x 100

(aumento original).

Fig. 7.  Queratosis palmar (flechas).

Fig. 8.  Severa hiperplasia epitelial con clavos que se
anastomosan formando una red. H&E, x 40 (aumento original).

Fig. 9.  Numerosas mitosis en la capa basal del epitelio (flechas).
Múltiples capilares en el tejido conectivo. H&E, x 400 (aumento

original).

Fig. 10.  Infiltrado de células mononucleares dentro del epitelio.
H&E, x 400 (aumento original).

Delgado W, Flores G, Concha H.
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El análisis de los hallazgos clínicos
e histológicos descritos condujo a la re-
visión completa de la historia clínica
pasada de la paciente, obteniendo la si-
guiente información: a los 5 años había
sido intervenida quirúrgicamente por un
tumor benigno en la región costal dere-
cha, cuyo diagnóstico patológico des-
conocía; a los 13 años le extirparon un
tumor benigno en la mano derecha, cuyo
diagnostico, según la paciente, fue quis-
te; a los 14 años le diagnosticaron tu-
mores benignos en ambas mamas; a la
edad de 26 años le extirparon un
fibrolipoma de mama derecha y recibió
tratamiento quirúrgico incompleto de un
angioma venoso localizado en dorso de
mano derecha. A los 27 años  le detec-
taron un nódulo quístico en la tiroides
cuyo diagnóstico anatomopatológico
fue bocio coloide. Al momento de la
consulta en nuestro Servicio la pacien-
te tenía 28 años y estaba recibiendo tra-
tamiento para hipertiroidismo con diag-
nóstico de enfermedad de Graves.

Sobre la base de los resultados de los
estudios de las lesiones de la mucosa oral
y de la piel de la cara, conjuntamente con
los antecedentes patológicos descritos,
se planteó el diagnóstico de Síndrome de
Cowden. Se completó el estudio
solicitándose reevaluación por las espe-
cialidades de ginecología, dermatología,
gastroenterología y endocrinología. Tam-
bién se indicó estudio radiográfico del
cráneo, hemograma, y dosaje de calcio,
fósforo y fosfatasa alcalina.

En ginecología establecieron el diag-
nóstico de fibroadenoma de mama y
papilomatosis intraductal; en dermatolo-
gía se confirmó el diagnóstico de que-
ratosis acral y triquilemomas periorbita-
rios; en endocrinología el estudio de la
tiroides por gammagrafía estableció el
diagnóstico de bocio difuso; en gastro-
enterología la endoscopía y colonosco-
pía se informaron sin alteraciones: los es-
tudios hematológicos solicitados fueron
normales; el estudio radiográfico del per-
fil del cráneo mostró protrusión bimaxilar.

Los hallazgos clínicos fueron anali-
zados de acuerdo a los criterios pro-
puestos por la International Cowden
Syndrome Consortium (ICSC), estable-
ciéndose el diagnóstico de Síndrome de

Cowden. La paciente fue informada acer-
ca de las características evolutivas de
su enfermedad y de la necesidad de
mantener un control permanente sobre
su estado de salud. Después de dos
años de seguimiento, la paciente es vis-
ta en ginecología donde le detectaron
un tumor en la mama derecha cuyo diag-
nóstico post operatorio fue carcinoma
papilar infiltrante con márgenes de sec-
ción comprometidos, razón por la cual
es sometida a tratamiento de quimiote-
rapia. Actualmente la paciente se en-
cuentra sin complicaciones.

Discusión
La revisión de la literatura aparecida

en publicaciones indizadas en idioma
inglés indica que hasta la fecha se han
reportado un poco más de 200 casos de
SC (6), incluyendo familias con varios
miembros afectados (21). No hemos
encontrado casos publicados en el Perú.

Es probable que, debido al descono-
cimiento que la presencia de hamartomas
mucocutáneos múltiples y tumores be-
nignos y malignos que se desarrollan en
diversos órganos forman una unidad clí-
nica, muchos casos de SC no sean diag-
nosticados oportunamente, más aun si
se tiene en cuenta que por el curso be-
nigno, muchas veces, las lesiones
mucocutáneas, no son consultadas.

La característica más importante de
los pacientes con síndrome de hamarto-
mas múltiples es la alta posibilidad que
tienen de cursar con patología neoplási-
ca benigna y/o maligna en las glándulas
tiroides y mamarias. La patología tiroidea
es la mas frecuente habiéndose descrito
en el 67% de los pacientes así, se han
reportado casos con bocio coloide,
adenoma folicular, oncocitoma, quistes
del conducto tirogloso y en el 12% de los
pacientes carcinoma de tiroides (28,29).
El caso que reportamos presentaba pato-
logía tiroidea benigna diagnosticada hace
varios años como bocio coloide y recibía
tratamiento para hipertiroidismo. La po-
sibilidad que pudiera desarrollar en algún
momento una neoplasia maligna de
tiroides no se descarta.

Alrededor del 50% de los pacientes
de ambos sexos con SC desarrollan pa-
tología neoplásica benigna y maligna en

las glándulas mamarias (30) dentro de
los cuadros benignos se han descrito
mastopatía fibroquística, fibroadenomas
y malformaciones areolares y dentro de
la patología maligna destaca el carcino-
ma de mama que puede aparecer hasta
en un 36 % de los pacientes (1,5). La
paciente de este reporte presentó fibro-
adenomas de mama y a los dos años de
haberle diagnosticado SC desarrolló
adenocarcinoma en la mama derecha.

Para prevenir la malignización de las
lesiones de mamas en mujeres, se ha re-
comendado evitar el uso de estrógenos
y realizar mamografías una vez al año,
también se ha propuesto en algunos
casos la mastectomía profiláctica (10,13).

En el caso que se reporta el punto
de partida para el diagnóstico de SC fue
la identificación de pápulas orales múl-
tiples distribuidas en varias zonas de la
mucosa oral, diagnosticadas histológi-
camente como hiperplasias fibroepitelia-
les. La revisión de la historia médica
pasada de la paciente así como los re-
sultados de las interconsultas llevadas
a cabo con diferentes especialidades
médicas, permitieron identificar altera-
ciones en piel, glándula tiroides y ma-
mas, las cuales analizadas bajos los cri-
terios de la ICSC condujeron al diag-
nóstico de Síndrome de Cowden.

Las pápulas de la mucosa oral tenían
uno a dos milímetros de tamaño, forma
redondeada, color ligeramente más rosa-
do que la mucosa normal, no producían
ninguna molestia y estaban ubicadas en
encías, dorso de la lengua, carrillos y pa-
ladar duro y blando, en estas últimas zo-
nas se distribuían en forma de herradura
(Fig. 3 ). Algunas pápulas de los bordes
laterales de la lengua y del carrillo tenían
mayor tamaño, probablemente como re-
sultado de la fricción que estas zonas re-
ciben durante la masticación. No se en-
contraron lesiones en borde libre del la-
bio como las descritas por Capitan Caña-
das et al. (32). En el diagnóstico clínico
diferencial de las lesiones orales se con-
sideró neuromas múltiples, enfermedad
de Darier, acantosis nigricans hiperplasia
epitelial focal y en último lugar linfan-
giomas capilares.

El estudio histológico de las pápulas
orales correspondía a un tipo de creci-

Diagnóstico de sindrome ...
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miento papilar muy particular, donde las
proyecciones papilares corresponden a
un epitelio hiperplásico paraqueratósi-co,
cuya superficie es ligeramente redondea-
da. En el epitelio se distinguen zonas
atróficas y zonas con marcada
hiperplasia, esta última característica co-
rresponde clavos epiteliales muy
elongados anchos o delgados, los cua-
les se anastomosan en su parte terminal
formando una red que encierra tejido
conectivo con fibras colágenas delicadas
y numerosos vasos sanguíneos de tama-
ño capilar o de pequeño calibre (Fig. 8)

Es importante destacar, que las cé-
lulas epiteliales presentaban un cito-
plasma marcadamente eosinófilo con
puentes intercelulares muy definidos,
además de mitosis en varias zonas de la
capa basal y parabasal (Fig. 9 ), por otro
lado, dentro del epitelio existían focos
de un infiltrado mixto con predominio
de células mononucleares.(Fig.10) Com-
parativamente, los cambios mas
destacables ocurren en el tejido epitelial
por lo que consideramos que las lesio-
nes orales son epitelio-dependientes.

Las lesiones de mucosa oral no re-
quieren tratamiento ya que son total-
mente benignas y por que comprome-
ten extensas zonas de la boca, sin em-
bargo cuando están ubicadas el borde
libre del labio, es recomendable extirpar-
las por razones estéticas.

Al igual que lo descrito en la literatu-
ra, en la boca se encontró lengua fisurada
(3) (Fig. 4), pero no hubo evidencia de
enfermedad periodontal ni de mayor ten-
dencia a caries, aspectos que difieren de
lo reportado en la literatura, donde se in-
dica que existe mayor incidencia de ca-
ries; tampoco se halló paladar ojival (9).
El estudio clínico y radiográfico del perfil
del paciente estableció que presentaba
protrusión bimaxilar moderada, que pro-
bablemente es también un componente
del síndrome.

Las lesiones de la piel eran similares a
las descritas en los casos reportados en
la literatura, es decir presencia de
queratosis palmoplantar y triquilemomas
faciales ubicadas alrededor de las órbi-
tas, adicionalmente es importante desta-
car que el estudio histológico de peque-
ñas pápulas faciales del lado derecho

correspondió a siringomas (Fig.5 y 10 ).
Este tipo de lesiones, diferentes
histológicamente a los triquilemomas,
pero en sus etapas iniciales clínicamente
parecidos, no han sido descritas previa-
mente en el SC, por consiguiente debe
agregarse a la lista de lesiones cutáneas
que constituyen el síndrome.

Para el tratamiento de las lesiones
cutáneas se ha propuesto el uso del
retinoide denominado acitretino, que es
un análogo del ácido retinoico, cuyo me-
canismo de acción parece estar relacio-
nado con un incremento de la diferen-
ciación celular (27). Cuando se consi-
dere usar esta droga, es importante te-
ner en cuenta sus diversos aspectos
negativos, como son: efecto teratógeno,
producción de disfunción hepática,
pancreatitis, xeroftalmia e inducción a
la formación de pseudotumores cerebe-
lares; por otro lado su eficacia es tem-
poral y las lesiones pueden recurrir al
interrumpirse el tratamiento (6).

Dentro de la amplia variedad a altera-
ciones que componen el SC destacan el
desarrollo frecuente de cáncer de mama y
de tiroides, neoplasias que pueden ser
detectadas en etapas muy tempranas si
se establece oportunamente el diagnós-
tico del síndrome. En este sentido el es-
tomatólogo puede ser el primer profesio-
nal en identificar los fibropapilomas ora-
les y los triquilemomas faciales, lesiones
que se consideran patognomónicas del
síndrome. Precisamente, el diagnóstico
del presente reporte se estableció a partir
del estudio y correcta interpretación de
las lesiones orales.

Cuando se diagnostica SC, los pa-
cientes y sus familiares deben ser infor-
mados acerca de las características evo-
lutivas de la enfermedad y de la necesi-
dad de ser examinados y controlados
cada tres meses por las diferentes espe-
cialidades médicas, pero con particular
énfasis por endocrinología, ginecología
y gastroenterología. La supervivencia
de los pacientes está directamente rela-
cionada con el diagnóstico precoz de
neoplasias malignas o de alteraciones
complejas que pueden desarrollarse en
diferentes partes del organismo.

Finalmente, deseamos señalar que
el reporte que presentamos es un ejem-

plo de la trascendencia que puede tener
el diagnóstico e interpretación correcta
de lesiones en la mucosa oral para la
identificación de una enfermedad
sistémica, en este caso de tipo heredita-
rio, que cursa con neoplasias malignas.
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