Polipos y poliposis
colorrectales

Leticia Moreira, Antoni Castells, Sergi Castelvi
Servicio de Gastroenterologia. Hospital Clinic. Barcelona

Polipos colorrectales

Se denomina polipo a todo tumor circunscrito que
protruye desde la pared hacia la luz intestinal. La
definicion obedece, por tanto, a una descripcion
macroscopica, con independencia de las caracteris-
ticas histoldgicas de la lesion. Segun la superficie de
fijacion a la pared intestinal, los pdlipos pueden ser
pediculados o sesiles (figura 1). En relacion con el
numero de lesiones pueden ser Unicos o multiples;
cuando el ndmero de pdlipos es muy elevado se
habla de poliposis intestinal (véase mas adelante).

Los pdlipos colorrectales se clasifican segun sus
caracteristicas histoldgicas en adenomatosos (60-
70%), hiperplasicos o serrados (10-30%) y una
miscelanea (10-20%) que incluye polipos inflama-
torios, juveniles, hamartomatosos y otras lesiones
no mucosas®.

Etiopatogenia

Diversos estudios epidemioldgicos y de intervencion
han demostrado de manera inequivoca que el ade-
noma del colon constituye una lesidn premaligna.
Ademas, se han podido establecer las alteraciones
genéticas que participan en la secuencia adenoma-
carcinoma (véase Cancer colorrectal). La probabili-
dad de transformacién carcinomatosa aumenta en
relacién con el tamafio de la lesidn, la proporcion del
componente velloso y la edad (figura 2).

Anatomia patoldgica
POLIPOS ADENOMATOSOS

Los pdlipos adenomatosos o adenomas constituyen
una proliferacion no invasiva de células epiteliales.
El 85% son adenomas tubulares (menos de un 20%
de componente velloso), el 10% son tubulovellosos
y el 5% son vellosos (mds de un 80% de componen-
te velloso). En funcion de las anormalidades citolo-
gicas y estructurales pueden ser de bajo o alto gra-
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do de displasia. Esta ultima situacién no es distinta
del carcinoma in situ (pTis de la clasificacion TNM),
en el cual los focos neoplasicos no superan la capa
muscularis mucosae y, por tanto, posee una nula
capacidad de diseminacion (figura 3). Es impor-
tante diferenciar esta entidad del pdlipo maligno
(pT1), el cual representa un adenoma con areas de
transformacion carcinomatosa que se extienden a
la capa submucosa y, en consecuencia, constituye
un carcinoma invasivo precoz, con capacidad de
diseminacion.

POLIPOS HIPERPLASICOS O SERRADOS

Los pdlipos hiperplasicos constituyen el 10-30%
de todos los pdlipos del colon, lo que los convierte
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Seccion 4. Intestino delgado y colon

Figura 1. Los pélipos pueden ser pediculados o sesiles, segun la superficie de fijacion a la pared intestinal. La figura muestra

ejemplos de polipos pediculados (arriba) y sesiles (abajo)

en los polipos no neoplasicos més frecuentes. Son
mds prevalentes en personas de edad avanzada
y suelen localizarse en la parte distal del colon y
en el recto. En general, los pdlipos son pequefios,
habitualmente inferiores a 5 mm. Sin embargo, su
aspecto macroscopico es indistinguible del de los
adenomas’. Tradicionalmente se ha considerado
que los polipos hiperplasicos no tienen potencial
de malignizacién, sin embargo, estudios recien-
tes han demostrado que algunos subtipos de los
llamados pdlipos hiperplasicos (actualmente de-
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nominados polipos serrados) pueden progresar a
cancer colorrectal. Los pélipos serrados compren-
den un grupo heterogéneo de lesiones con una
caracteristica comun: la presencia de una arqui-
tectura en “dientes de sierra” en el epitelio de la
cripta, con o sin la presencia de displasia citoldgi-
ca’. Existen cuatro tipos de pdlipos serrados: 1) po-
lipos hiperplasicos, 2) adenomas serrados sesiles,
3) adenoma serrados tradicionales y 4) adenomas
mixtos. Los pdlipos serrados que no tienen displa-
sia son los polipos hiperplasicos y los adenomas
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Figura 2. Factores que influyen en la transformacion maligna
de un pélipo adenomatoso.

serrados sesiles, mientras que los pélipos serrados
que caracteristicamente presentan displasia citold-
gicaincluyen a los adenomas serrados tradicionales
y a los adenomas mixtos. El adenoma serrado sésil
se considera la lesion precursora de cancer colo-
rrectal a través de la llamada via serrada de carci-
nogénesis’. La prevalencia de pdlipos serrados es
alta a expensas de los pdlipos hiperplasicos distales
(25,7%), descendiendo hasta 7,9% al considerar
solo los situados en colon derecho y a 1,4-2,3% si
se trata de polipos serrados mayores a 1 cm*®. El
riesgo de malignizacion esta condicionado por las
caracteristicas histoldgicas, el nimero de pdlipos,
el tamafio mayor a 1 cm y la localizacién proximal,
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Palipos y poliposis colorrectales

siendo estas ultimas dos variables, las de mayor
importancia.

POLIPOS INFLAMATORIOS

Se forman como consecuencia del proceso regene-
rativo de un foco inflamatorio, por lo que carecen
de potencial de degeneracidn neoplasica. Pueden
alcanzar un tamafio notable y se encuentran en la
enfermedad inflamatoria intestinal, la esquistoso-
miasis cronica, la colitis amebiana o la disenteria
bacilar, entre otras.

POLIPOS HAMARTOMATOSOS

Son consecuencia de la proliferacion de células ma-
duras de la mucosa. Se presentan principalmente
en elcontexto de dos entidades clinicas: la poliposis
juvenil y el sindrome de Peutz-Jeghers.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de poélipos son detectados en el trans-
curso de exploraciones endoscopicas indicadas
por motivos diversos y corresponden a polipos
hiperplasicos o adenomas tubulares de pequefio
tamafio, los cuales no tienen traduccion clinica. En
los casos sintomaticos, la presencia de anemia por
pérdidas crénicas en heces y la rectorragia consti-
tuyen las manifestaciones mas frecuentes. Los ade-
nomas localizados en el recto suelen manifestarse
con tenesmo y emision rectal de sangre y moco. En
ocasiones, los adenomas vellosos en esta localiza-
cién liberan cantidades elevadas de moco rico en
potasio que pueden conducir a hipopotasemia y
alcalosis metabdlica.

mucosae

Figura 3. Diferencias entre carcinoma /n situy carcinoma “invasivo”
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Intestino delgado y colon

Diagndstico

El método diagndstico de eleccion es la colonosco-
pia, ya que no sélo consigue determinar el nime-
ro, tamafio y localizacion de los pélipos, sino que
ademas permite la obtencidn de biopsias para su
evaluacidn histoldgica y realizar su exéresis. Sin em-
bargo, a pesar de ser la mejor técnica disponible,
hasta un 15% de las lesiones de tamafio inferior a
1 cm pueden pasar desapercibidas. La colonosco-
pia virtual es una técnica de reciente introduccion
que posee un rendimiento diagndstico similar a la
colonoscopia para las lesiones superiores a 8 mm.
El uso de nuevas técnicas endoscdpicas como la
cromoendoscopia, NBI (de alta resolucidn) no estd
aun protocolizado y debe considerarse de forma in-
dividualizada (por ejemplo, para la delimitacién de
polipos planos).

Tratamiento

El tratamiento de eleccién de los adenomas co-
lorrectales es la polipectomia endoscépica (figu-
ra 4). Mediante este procedimiento, que puede
realizarse con asa o pinzas cauterizantes, es posible
efectuar la exéresis completa de mas del 90% de
las lesiones. En un porcentaje reducido de casos, el
tratamiento de los adenomas colorrectales incluye
la reseccidn quirlrgica, ya sea convencional o por
via laparoscopica. En la mayoria de ocasiones, ello
se debe a la existencia de pdlipos sesiles o planos,
con una base de implantacion amplia.

En los casos en los que ha sido posible efectuar la
polipectomia endoscdpica y el analisis histoldgico
revela la presencia de focos de displasia de alto
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Figura 5. Imagenes histolégicas de polipos adenomatosos
(a). Pdlipo pediculado revestido de mucosa normal. En la
parte cefalica se aprecia proliferacion adenomatosa de
seudoglandulas tubulares que no invaden el tallo (b). Polipo
malignizado que en el margen lateral superficial conserva un
area de adenoma residual y en el centro infiltra la mucosa y
muscular propia. Cortesfa del Dr. Ortego.

grado o carcinoma in situ (pTis), la reseccién endos-
copica debe considerarse suficiente. Sin embargo,
cuando el estudio anatomopatolégico demuestra la
existencia de un carcinoma invasivo (afectacion de



la submucosa), habitualmente debe procederse a
una colectomia segmentaria, ya que hasta un 10%
de estos pacientes presentan extension de la enfer-
medad mas alla de los margenes de reseccion o en
ganglios locorregionales (figura 5). No obstante, si
coexisten varios factores de buen prondstico (mar-
gen de reseccion libre de enfermedad, carcinoma
bien o moderadamente diferenciado y ausencia de
afectacion vascular o linfatica) el tratamiento en-
doscépico puede ser suficiente®.

Vigilancia postpolipectomia

Los pacientes que han desarrollado un adenoma en
el colon tienen una mayor probabilidad de presen-
tar otros pdlipos durante el seguimiento. Ello suce-
de con mayor frecuencia cuando la lesién inicial es
multiple, mayor de 1 cm o con componente vello-
so’. Por ello, una vez comprobada la extirpacion de
todas las lesiones, los pacientes deben ser incluidos
en programas de vigilancia endoscdpica. La periodi-
cidad de las exploraciones dependera de las carac-
teristicas y nimero de polipos, la edad de presen-
tacion y la existencia de antecedentes familiares de
adenoma o cancer colorrectal®. Brevemente, pue-
den establecerse las siguientes recomendaciones:

) En los pacientes con un adenoma con areas
de carcinoma invasivo tratado mediante poli-
pectomia endoscopica y que cumple todos los
criterios de buen prondstico mencionados debe
realizarse una colonoscopia con toma de biop-
sias en un periodo de 3 meses con el fin de con-
firmar la reseccion completa de la lesion.

) Asi mismo, en pacientes con adenomas sesiles
de mas de 2 cm resecados de forma fragmen-
tada, se recomienda una nueva colonoscopia
en un periodo de 3-6 meses para confirmar la
reseccion completa.

} En los pacientes con mas de 10 adenomas se
deberia realizar una colonoscopia en menos de
3 afios y valorar la posibilidad de un sindrome
polipdsico.

)} Enlos pacientes que presentan adenomas mul-
tiples (3-10) o un adenoma avanzado (> 10 mm,
con componente velloso o displasia de alto
grado), el intervalo desde la exploracion basal
hasta la primera colonoscopia de seguimiento
deberia ser de 3 afios.

)} Enlos pacientes con 1 6 2 adenomas tubulares
de pequefio tamafio (menor de 10 mm) y dis-

Palipos y poliposis colorrectales

TABLA . Clasificacion de los sindromes de poliposis
intestinal

Hereditarios

¢ Adenomatosos

— Poliposis adenomatosa familiar

— Poliposis adenomatosa familiar atenuada
— Poliposis asociada al gen MYH
—Sindrome de Gardner

—Sindrome de Turcot

¢ Hamartomatosos

—Sindrome de Peutz-Jeghers

— Poliposis juvenil

— Neurofibromatosis

—Sindrome de Cowden

—Sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley
No hereditarios

¢ Sindrome de Cronkhite-Canada

¢ Poliposis serrada

plasia de bajo grado, este intervalo puede ser
de 56 10 afios.

)} En pacientes con pdlipos hiperplasicos rectales
de pequefio tamafio se recomienda la siguiente
colonoscopia a los 10 afios.

La frecuencia de sucesivas exploraciones depende-
ra de los hallazgos de la colonoscopia previa®.

Polipos colorrectales

Las poliposis intestinales pueden clasificarse en dos
grandes categorias en funcion de que sean o no he-
reditarias®. A su vez, las primeras pueden subdividirse
segUn la estirpe histoldgica de los pdlipos (tabla 1).

Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

La PAF es el sindrome polipdsico mas frecuente,
con una incidencia de 1 caso por cada 20.000 ha-
bitantes. Se trata de una enfermedad hereditaria
autosoémica dominante caracterizada por la presen-
cia de multiples polipos adenomatosos (mayor de
100) a lo largo de todo el intestino grueso (figura 6).
El desarrollo de pdlipos suele iniciarse a partir de la
pubertad, aunque habitualmente no ocasionan sin-
tomatologia hasta los 30-35 afios de edad. Se trata
de una enfermedad con un alto potencial de malig-
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Intestino delgado y colon

Figura 6. Pieza de reseccion de una poliposis adenomatosa
familiar. Obsérvese la proliferacion de cientos de pélipos que
emergen de la mucosa

nizacion, de manera que si no se efectua tratamien-
to quirdrgico, la practica totalidad de pacientes de-
sarrollaran un carcinoma colorrectal antes de los 40
afios de edad®. Asi mismo, presentan también un
riesgo aumentado de neoplasias extracdlicas.

ETIOPATOGENIA

La presencia de una mutacién germinal en el gen
APC -adenomatous polyposis coli-, localizado en el
cromosoma 5q, es responsable de la mayoria de los
casos de PAF. La existencia de mutaciones germina-
les en este gen permite el diagndstico molecular de
la enfermedad vy, consecuentemente, su aplicacién
en el cribado familiar de la misma. La localizacion
de la mutacién determina el espectro clinico de la
enfermedad. En este sentido, se ha descrito una va-
riante denominada poliposis adenomatosa familiar
atenuada (PAFA) que se caracteriza por un inicio
mas tardio y un menor nimero de pdlipos locali-
zados de manera preferente en el colon derecho, y
cuya alteracion molecular consiste en la presencia
de mutaciones en el extremo 5’ del gen APC. En
estos casos, el desarrollo de cancer colorrectal no
suele producirse hasta la quinta década de la vida
y desde un punto de vista fenotipico a menudo se
plantea el diagnéstico diferencial con otras formas
familiares de cancer colorrectal, como el cancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis. En
general, se encuentra una mutacion en el gen APC
en el 85% de las familias con PAF clasica y tan sélo
en el 20-30% de los casos de PAFA. Recientemen-
te se ha implicado al gen MUTYH como el segundo
responsable de esta enfermedad. Las mutaciones
en este gen explican 10-20% de los casos de PAF
clasica y 30% de los casos de PAFA (ver apartado
siguiente de Poliposis asociada al gen MYH).
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ANATOMIA PATOLOGICA

Como su nombre indica, los pdlipos son de estirpe
adenomatosa, pudiendo coexistir en el intestino las
tres variedades (tubulares, tubulo-vellosos y vello-
s0s). En general, son pdlipos de pequefio tamafio
(inferiores a 5 mm) que cubren difusamente la mu-
cosa del colon.

La mayoria de los pacientes presentan lesiones gas-
troduodenales asociadas. Mientras que los pélipos
gastricos suelen ser no neoplasicos (hiperplasia
glandular fundica), los pdlipos duodenales son de
naturaleza adenomatosa, se localizan preferen-
temente en la region periampular y su incidencia
aumenta con la edad. Los pdlipos duodenales se
pueden clasificar en 4 estadios de acuerdo a la cla-
sificacion de Spiegelman, tomando en cuenta sus
caracteristicas endoscdpicas e histoldgicas, siendo
el estadio IV el que tiene mayor riesgo de céncer
(tabla 2).

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Las manifestaciones clinicas son inespecificas. Los
sintomas mas frecuentes son rectorragia o hemato-
quecia, dolor abdominal y diarrea. Sin embargo, las
manifestaciones de esta enfermedad no se hallan
limitadas al colon y recto, sino que pueden ser de-
bidas a la existencia de pdlipos gastroduodenales o
a la presencia de tumores de partes blandas (des-
moides, fibromas), quistes dentarios, y osteomas
en maxilares, craneo y huesos largos (figura 7). La
asociacién con estas manifestaciones extracolinicas
se denomina sindrome de Gardner, y constituye
una variante de la poliposis adenomatosa familiar.
Es frecuente observar hipertrofia congénita del epi-
telio pigmentario de la retina®.

DIAGNOSTICO

El hallazgo de una mucosa coldnica tapizada de
multiples pdlipos de diversos tamafios es casi pa-
tognomonico de la PAF. No obstante, es necesario
comprobar su naturaleza adenomatosa mediante
estudio histoldgico. El diagndstico de PAFA debe
sospecharse cuando un individuo presenta 10 o
mds adenomas en una o en sucesivas colonosco-
pias.

Dada la posible existencia de manifestaciones ex-
traintestinales, una vez establecido el diagndstico
de PAF es necesario realizar una fibrogastroscopia,
un examen del fondo de ojo y una ortopantomo-
grafia. Posteriormente se recomienda realizar una
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TABLA 2. Clasificacion de Spiegelman de los adenomas duodenales en la poliposis adenomatosa familiar.

1
Numero 1-4
Tamafio (mm) 1-4
Histologia Tubular
Displasia Bajo grado

2 3

5-20 >20

5-10 >10
Tabulo-velloso Velloso
Moderada Alto grado

Estadio I: 4 puntos; Estadio II: 5-6 puntos; Estadio Ill: 7-8 puntos; Estadio IV: 9-12 puntos.

endoscopia gastroduodenal con visidn lateral cada
4-5 afios a partir de los 25-30 afios.

La identificacion del gen APC como responsable
de esta enfermedad ha permitido desarrollar
técnicas moleculares para el diagndstico presin-
tomatico de la misma. Si no se encuentra muta-
cion en el gen APC se procede a analizar el gen
MUTYH. En el caso de PAFA, especialmente si el
patrén de herencia es recesivo, se recomienda
iniciar el estudio genético por el gen MUTYH y
en caso negativo continuar con el gen APC. Una
vez identificada la mutacidn, se recomienda rea-
lizar el test genético en el resto de miembros de
la familia, indicandose a partir de los 10-12 afios,
previo al desarrollo de los sintomas.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la PAF es siempre quirdrgico y
debe realizarse sin demora en los pacientes que
han sobrepasado los 25 afios de edad. La eleccidn
de la técnica quirurgica (colectomia con anastomo-
sis ileorrectal, o proctocolectomia con reservorio
ileal y anastomosis ileoanal) dependera de la edad
de diagndstico de la enfermedad, del fenotipo
de la misma y de la historia familiar, asi como del
propio paciente tras recibir una informacion ex-
haustiva de los beneficios y riesgos de cada una
de ellas. Tras la cirugia, se recomienda realizar un
seguimiento endoscépico con una periodicidad de
6-12 meses para aquellos pacientes con remanen-
te rectal y de 3 afios para aquellos con reservorio
ileal®. En la PAFA en ocasiones el tratamiento pue-
de ser endoscopico y solo si éste no es posible se
lleva a cabo el tratamiento quirdrgico similar a la
PAF clasica.

Existen evidencias consistentes de la regresion de
los adenomas mediante un tratamiento prolonga-
do con antiinflamatorios no esteroideos (sulinda-
co y celecoxib, entre otros)'®!, Sin embargo, es
importante sefalar que los polipos reaparecen al
interrumpir el tratamiento y que la administracion
de este farmaco no elimina el riesgo de transfor-
macién neoplasica. Ademas estos farmacos se
asocian a un aumento del riesgo cardiovascular,
gastrointestinal y renal. Por este motivo, su admi-
nistracion Unicamente esta aceptada como terapia
adyuvante a la cirugia en pacientes con pdlipos re-
siduales y nunca como alternativa a la misma. En el
momento actual, no esta justificada su administra-
cion en pacientes con adenomas duodenales, en
la prevencion primaria en pacientes portadores de
mutaciones en el gen APC, ni en la prevencion de
la recurrencia tras el tratamiento quirurgico®.

Poliposis asociada al gen MYH

La poliposis asociada al gen MYH (PAM) es una
entidad de herencia autosémica recesiva debida a
la presencia de mutaciones germinales bialélicas
en el gen MUTYH (previamente conocido como
MYH), localizado en el brazo corto del cromosoma
1. Las caracteristicas clinicas suelen ser similares a
la PAF atenuada, es decir, los pacientes presentan
habitualmente entre 10 y 100 adenomas, y las ma-
nifestaciones extracolicas son muy poco frecuen-
tes. Es posible identificar una mutacion bialélica
en el 30% de los casos de poliposis atenuada sin
mutacion en el gen APC y en alrededor del 10%
de los casos de poliposis clasica sin mutacion en el
gen APC, sobre todo en aquellos casos en los que
existe un patrén de herencia recesivo’?. Ademas,
existe hasta un 30% de casos de céncer colorrectal
en el contexto de la mutacion de MUTYH sin poli-
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Intestino delgado y colon

Figura 7. Imagen radiologica de un osteoma craneal en un sindrome de Gardner.

posis asociada. Asi, en los pacientes con un fenoti-
po de PAFA, la estrategia diagndstica en el estudio
genético depende de la historia familiar; si presen-
ta un patrdn familiar dominante, se debe empezar
con el estudio de APC y si éste es negativo, conti-
nuar con el gen MYH. Por el contrario, si el patron
familiar es recesivo, el estudio debe empezarse por
MYH y continuar con APC en caso de no encontrar
mutacion.

Dado que los pdlipos comienzan a desarrollarse a
partir de la segunda o tercera década de la vida,
se aconseja realizar una primera colonoscopia a
los 20-25 afios y continuar cada 1-2 afios, asocian-
do una endoscopia gastroduodenal cada 4-5 afios.
Los individuos con mutacién en un solo alelo del
gen no parecen presentar un riesgo incrementado
de cancer colorrectal. El tratamiento depende del
numero de pdlipos, reservandose el abordaje qui-
rurgico (colectomia total con anastomosis ileorrec-
tal o proctocolectomia total con reservorio ileal
y anastomosis ileoanal si el recto estd afectado)
cuando no es posible un control endoscépico.

Sindrome de Turcot

Esta enfermedad hereditaria autosémica dominan-
te fue inicialmente descrita como una asociacion
de PAF y tumores del sistema nervioso central. Sin
embargo, recientemente, se ha descrito la presen-
cia de mutaciones germinales tanto en el gen APC
como en genes responsables de la reparacion del
ADN, por lo que estos tumores también pueden
considerarse dentro del espectro de neoplasias
asociadas al cancer colorrectal hereditario no aso-
ciado a poliposis®. El nimero de adenomas suele
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ser menor que en los casos de poliposis adenoma-
tosa familiar y el tratamiento es el mismo que para
esta enfermedad. No hay guias que establezcan la
frecuencia ni la forma de realizar el cribado de tu-
mores cerebrales en estos pacientes.

Sindrome de Peutz-Jeghers

Es un sindrome autondmico dominante causado
por la mutacion germinal en el gen STK (también
conocido como LKB1) y la incidencia se estima en-
tre 1 en 50.000 y 1 en 200.000 nacidos vivos. Con-
siste en la asociacion de pdlipos gastrointestinales
multiples de tipo hamartomatoso con pigmenta-
cion melanica de la mucosa bucal, labios, manos,
pies y region perianal (figura 8).

Las lesiones polipoideas son de diferentes tama-
fios y se hallan difusamente distribuidos por todo
el tracto digestivo, con predominio en el intestino
delgado (60-90%) y colon (50-64%). Histoldgica-
mente se caracterizan por poseer un eje conectivo
fino y muy ramificado que contiene musculo liso y
les confiere un aspecto arborescente. Las pigmen-
taciones melanicas caracteristicas no tienen poten-
cial de malignizacion y se hallan presentes en las
mucosas desde el nacimiento, mientras que las de
la piel acostumbran a aparecer durante la puber-
tad. Las lesiones de la piel pueden involucionar con
el tiempo, pero las de la mucosa suelen persistir.

El sintoma predominante es el dolor abdominal
recidivante de tipo célico debido a episodios inter-
mitentes de invaginacion intestinal. El tratamiento
es la polipectomia endoscépica. Dada la distri-
bucién difusa de la poliposis, no estd indicado el



tratamiento quirdrgico. Sin embargo, en ocasiones
es necesario efectuar una reseccion intestinal seg-
mentaria debido a complicaciones asociadas a los
polipos, como sangrado crénico con anemia secun-
daria, invaginacién y obstruccion intestinal.

En el sindrome de Peutz-leghers, existe una in-
cidencia superior de céncer en relacion al obser-
vado en poblacién general. De hecho, diferentes
estudios han descrito un riesgo global de cancer a
lo largo de la vida de hasta el 93%, siendo los mas
frecuentes los cdnceres de mamay colon, seguidos
de pancreas, estomago, ovario y testiculos®.

Se aconseja iniciar el cribado en la infancia, enfo-
candose en la identificacion de rasgos fenotipicos
caracteristicos, como la hiperpigmentaciéon melani-
ca. Se recomienda realizar una primera exploracion
gastrointestinal a los 8 afios de edad, por medio
de una endoscopia gastroduodenal, asi como una
capsula endoscdpica o un transito baritado. A partir
de los 18 afios de edad se aconseja la realizacion
de colonoscopia, gastroduodenoscopia y transito
baritado o cépsula endoscopica cada 2-3 afios, asi
como examen ginecoldgico anual. A partir de los 25
afios de edad se recomienda afiadir la realizacion
de una mamografia o resonancia magnética anual.
Hasta el momento no existe evidencia que apoye
medidas de cribado de cancer de pancreas.

Poliposis juvenil

Es una enfermedad con herencia autondmica domi-
nante con penetrancia variable, con una incidencia
de 1 en 100.000 nacimientos. En su patogenia se
han visto implicados diversos genes, entre los que
destacan SMAD4 y BMPR1, y en menor grado ENG y
PTEN. Suele diagnosticarse durante la infancia y se
caracteriza por la existencia de pélipos hamartoma-
tosos a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. En
general, los polipos presentan un tamafio superior
a 2 cm y se distinguen por contener glandulas con
dilatacién quistica y un infiltrado inflamatorio en
la ldmina propia. A pesar de que estas lesiones no
poseen un potencial intrinseco de malignizacion,
en un elevado porcentaje de casos (10-60%) se aso-
cian a neoplasias gastrointestinales. El tratamiento
consiste en la polipectomia endoscdpica, debido a
su tendencia a la hemorragia y a la obstruccion. La
reseccion quirlrgica esta indicada en casos de pd-
lipos multiples o cuando existe hemorragia grave,
obstruccion intestinal o invaginacion®e.

Como medidas de cribado para los familiares se
recomienda la realizacién de una colonoscopia a
partir de los 15-18 afios cada 1-2 afios, asociandose

Palipos y poliposis colorrectales

Figura 8. Pigmentacion melanica peribucal en una paciente
con sindrome de Peutz-Jeghers. Cortesia de la doctora
Yolanda Gilaberte, (hospital San Jorge, Huesca)

una endoscopia gastroduodenal y un transito bari-
tado o capsula endoscdpica a partir de los 25 afios.

Poliposis hamartomatosas asociada
al gen PTEN

Término que incluye un conjunto heterogéneo de
sindromes con mutacion germinal en el gen PTEN,
abarcando el sindrome de Cowden y el sindrome
de Bannayan-Ruvalcaba-Riley.

SINDROME DE COWDEN

Es una entidad muy poco frecuente, con una inci-
dencia estimada de 1 en 300.000 habitantes, con
herencia autosémica dominante, con penetrancia
variable. Dentro de las manifestaciones clinicas, el
90% de los pacientes presentan unas lesiones cuta-
neas caracteristicas, los triquilemomas faciales, la
queratosis acra y los fibromas orales. A nivel gas-
trointestinal presentan multiples pdlipos hamar-
tomatosos, sin mayor riesgo de cancer colorrectal,
pero si de cancer de tiroides, endometrio y prin-
cipalmente de mama. También pueden presentar
alteraciones craneales en forma de macrocefalia
o dolicocefalia. El 80% de los casos presentan una
mutacion en el gen PTEN.

SINDROME DE BANNAYAN-
RUVALCABA-RILEY

Es una entidad muy rara, de herencia autosémica
dominante. Se caracteriza por la presencia de po-
lipos hamartomatosos localizados en tracto gastro-
intestinal, retraso mental, macrocefalia, lipomas y
maculas pigmentadas en el pene. El 60% de los ca-
s0s presentan una mutacion en el gen PTENY,
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Intestino delgado y colon

Poliposis serrada

Es una entidad de reciente descripcion (conocida
también como poliposis hiperplasica) caracteriza-
da por la presencia de pélipos hiperplasicos (ahora
denominados globalmente pdlipos serrados), princi-
palmente en colon derecho, y un aumento del riesgo
de cancer colorrectal. De acuerdo a los criterios de
la OMS se define como: 1) 5 0 mas pdlipos serrados
proximales al colon sigmoides, dos de ellos mayores
a 10 mm de didmetro; 2) cualquier nimero de pdli-
pos serrados proximales al sigma en individuo con
antecedentes familiares de primer grado de polipo-
sis serrada, 0 3) mas de 30 pdlipos serrados de cual-
quier tamafio, distribuidos a lo largo del colon.

Tan sélo el 50% de los pacientes con esta poliposis
tienen historia familiar de cancer de colon y no se
ha confirmado hasta el momento una base heredi-
taria, aunque existe una evidencia sustancial de un
componente de etiologia genética. Se ha observado
una alta frecuencia de mutacién de BRAF y fenotipo
metilador en las lesiones serradas y metilacion abe-
rrante inclusive en la mucosa normal, sugiriendo un
defecto de regulacion epigenético. No se sabe con
exactitud el riesgo real de cancer colorrectal en este
sindrome, sin embargo, con la informacién actual, se
estima una incidencia entre 40-50%.

Se requieren mas estudios, pero dada su estrecha
asociacion con cancer colorrectal, se recomienda
la realizacidn de una colonoscopia cada 1-3 afios, y
colectomia en aquellos pacientes con pélipos de di-
ficil manejo endoscopico. En cuanto a los familiares
de primer grado, es aconsejable una colonoscopia
de cribado a partir de los 35-40 afios o 10 afios an-
tes de la edad del familiar diagnosticado mas joven.
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