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RESUMEN

Introduccidon: el sindrome de Gardner es una variante fenotipica de la poliposis
adenomatosa familiar que consiste en una triada tipica: osteomas multiples
craneofaciales, tumores cutaneos y poliposis intestinal. Presentacion del caso: se
presenta una paciente de 15 afios de edad a la que se le realizé una pesquisa precoz de
poliposis adenomatosa familiar. En el examen fisico se identificaron dos lesiones de
aspecto tumoral: la primera en el arco mandibular derecho y la segunda en la cara
anterior de la tibia derecha. Se le realizO una colonoscopia y varios polipos fueron
enviados para estudio histolégico, que concluyé como pdlipos adenomatosos tubulares.
Se lleg6é al diagndstico final de sindrome de Gardner, enfermedad rara en pacientes
pediatricos y que en el adulto se diagnostica a partir de los 30 afios de edad, pero ya con
neoplasia del colon bien establecida. Conclusiones: un rapido diagndstico y una rapida
intervencion pueden mejorar la calidad de vida e incluso evitar la apariciéon de neoplasias
muy agresivas en el tubo digestivo, que es la historia natural en esta enfermedad
genética.
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ABSTRACT

Introduction: Gardner syndrome is a phenotypic variant of familial adenomatous
polyposis that consists of a typical triad: multiple craniofacial osteomas, cutaneous
tumors and intestinal polyposis. Case report: the case of a 15-year-old female patient is
reported. She underwent an early investigation of familial adenomatous polyposis. The
physical examination showed two tumor-like lesions: the first in the right mandibular
arch and the second in the anterior side of the right tibia. A colonoscopy was conducted
and several polyps were sent for histological study, which concluded they were tubular
adenomatous polyps. The final diagnosis of Gardner syndrome was reached, a rare
disease in pediatric patients, which is diagnosed in adults after 30 years of age, but with
well established colon neoplasia. Conclusions: a rapid diagnosis and rapid intervention
can improve the quality of life and even avoid the appearance of very aggressive
neoplasms in the digestive tract, which is the natural history in this genetic disease.
Palabras clave: Gardner sindrome; adenomatous polyposis coli; osteomas

INTRODUCCION

El sindrome de Gardner es una variante fenotipica de la poliposis adenomatosa
familiar (PAF) que consiste en wuna triada tipica: osteomas multiples
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craneofaciales, tumores cutaneos y poliposis intestinal. Estos pdlipos tienen un
riesgo elevado de transformaciéon maligna, lo que suele ocurrir en las tercera y
cuarta décadas de la vida.”"") Se conoce que la base genética de la PAF y sus
diferentes variantes fenotipicas ocurren por la presencia de mutaciones en la linea
germinal del gene adenomatous polyposis coli (gen APC, por sus siglas en inglés),
localizado en el brazo largo del cromosoma 5.9 Ya se empieza a asociar la
correlacion fenotipo-genotipo en la PAF, de tal manera que determinadas
manifestaciones fenotipicas se relacionan con mutaciones en areas concretas del
gen APC.® Las manifestaciones extracolénicas® en la PAF (osteomas, quistes
dermoides, fibromas, leiomiomas, lipomas e hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina) se relacionan con mutaciones localizadas entre los
codones 1395 y 1578.“Y Es raro que un paciente presente la triada completa,
como ocurre en este caso; ademas, el diagnéstico se hace usualmente a partir de
la segunda o tercera décadas de la vida, cuando casi siempre esta establecida
una neoplasia en estadios avanzados.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente femenina de 15 afnos de edad, color de piel blanca, estudiante de
secundaria basica, procedente de la Ciudad de Santa Clara, que fue llevada a la
Consulta ambulatoria de Gastroenterologia del Hospital Pediatrico Universitario
“José Luis Miranda” de la Cuidad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, con el
objetivo de realizarle una pesquisa precoz de PAF porque tiene el antecedente de
tres familiares de primer y segundo grados de consanguinidad fallecidos por PAF
(madre, tia y abuelo por linea materna). En el examen fisico practicado se
identificaron dos lesiones de aspecto tumoral: la primera en la cara lateral y el
borde inferior en el arco mandibular derecho, en correspondencia a un osteoma
mandibular (figura 1) y la segunda en la cara anterior de la tibia derecha. El
diagnéstico histologico concluyd que la estructura de su pared es analoga a la de
la piel y esta delimitada por un epitelio escamoso estratificado delgado (epitelio
epidermoide) productor de queratina, lo que permitié clasificarlo como un quiste
de inclusion epidérmica tipo queratinoso (figura 2).

Figura 1. Osteoma mandibular Figura 2. Quiste de inclusion
epidérmica tipo queratinoso
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Se le realiz6 un estudio endoscopico del colon, se verifico la presencia de
multiples polipos, sésiles y de menos de medio centimetro de diametro, y se llegé
al diagnostico de poliposis del colon (por varios enviados para estudio histologico
se concluyé como poélipos adenomatosos tubulares). Debido a la presencia de
estas tres manifestaciones clinicas se llegé al diagnéstico final de sindrome de
Gardner. Se le realiz6 una esofagogastroduodenoscopia en busca de alteraciones
en el tracto digestivo superior y los resultados fueron normales.

Actualmente a la paciente se le da seguimiento por parte de un equipo
multidisciplinario conformado por Especialistas en Cirugia pediatrica y maxilofacial
y en Gastroenterologia con el objetivo de, en el futuro mediato y con alta
probabilidad, valorar la factibilidad de realizar o no tratamiento definitivo
quirurgico (colectomia total profilactica) por la seguridad de la evolucién hacia el
cancer colorrectal, que es la evolucion natural de esta enfermedad genética. En el
control colonoscoépico anual se aprecidé un incremento en el numero de los pdlipos
y la biopsia diagnostic6 adenoma tubular con displasia epitelial de bajo grado
(figura 3).

Figura 3. Adenoma tubular on displasia epitelial de bajo grado

DISCUSION

El sindrome de Gardner afecta a uno de 8 300 individuos y a uno en 7 500
nacimientos en los Estados Unidos y es una enfermedad autosémica dominante
localizada en el brazo largo del cromosoma 5 (5921-22).® La mutacién en el
codon 1309 es la mas frecuente y se relaciona con un gran numero de pdlipos
colénicos a temprana edad, en tanto las ubicadas en los codones 1395 y 1493
estan asociadas a tumores desmoides, osteomas y quistes epidermoides.® En
cuanto a las manifestaciones extracoldnicas, los osteomas constituyen el hallazgo
benigno mas frecuente (14-93%). De todos los osteomas, los mandibulares son
los mas comunes y grandes.®

La PAF afecta con mayor frecuencia el colon. Son adenomas susceptibles de
malignizar, por lo que algunos autores sugieren que se trata de la misma
enfermedad, pero con asociacion a lesiones extraintestinales. La probabilidad de
transformacion carcinomatosa de un adenoma aumenta con el tamafo de la
lesién y con la proporcién del componente velloso.® Los pélipos se hacen
sintomaticos alrededor de los 20 afos, en forma de diarrea con sangre
intermitente, dolor abdominal, pérdida de peso y anemia de grado variable; son
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de tipo adenomatoso y se localizan en todo el trayecto coldnico y rectal. En el
intestino delgado la ubicacion mas frecuente de ocurrencia de poélipos es el
duodeno y se presentan en el 90% de los pacientes afectados. Otras
manifestaciones suelen ser la invaginacién intestinal (intususcepcion), la
pancreatitis (cuando obstruye la ampolla de Vater) y el sindrome oclusivo
intestinal.(”

El 100% de los pacientes desarrollara cancer colorrectal con una edad promedio
de muerte por cancer de 41 afios. No hay cura para esta enfermedad, el abordaje
terapéutico se basa en prevenir el cancer mediante la reseccion del colon y del
recto mientras los pélipos son todavia benignos.®

Los osteomas son lesiones osteogénicas benignas caracterizadas por la
proliferacion lenta de hueso compacto o medular; pueden ser centrales,
periféricos o extraesqueléticos. Clinicamente, el osteoma periférico suele ser
asintomatico, pero puede producir tumefaccién y causar asimetria.**
Topogréaficamente los osteomas pueden encontrarse en distintas partes del
esqueleto, con mayor frecuencia en la mandibula, lo que se corresponde con este
caso pues, de las dos lesiones diagnosticadas, una tenia localizacion mandibular.
Los polipos suelen desarrollarse con posterioridad a los osteomas.®*?

Aparte de estos, el componente mas constante del sindrome de Gardner son los
quistes epidérmicos,*® los que se desarrollan en un 60% de los casos,
aproximadamente. Los quistes se observan con mayor frecuencia en la cara, el
cuero cabelludo, los brazos y las piernas. También suelen aparecer antes de la
pubertad y de que se manifieste la poliposis intestinal. En el 33% de los casos
son quistes solitarios y la edad promedio de aparicion es a los 13 afos. El tiempo
transcurrido entre la aparicion de los poélipos y el desarrollo de carcinoma es
aproximadamente de unos 10 afios, por lo que es fundamental efectuar un
diagnostico precoz mediante el estudio de todos los miembros de la familia. Para
ello, la estrategia mas habitual consiste en efectuar una vigilancia endoscopica
mediante colonoscopia anual a partir de los 13 y los 15 afios de edad.®

No existe un tratamiento etiolégico de la PAF ni del sindrome de Gardner, el Unico
disponible es el sintomatico. Debido a que practicamente el 100% de los
pacientes afectados de PAF pueden desarrollar un cancer colorrectal al sobrepasar
los 25 afos de edad en el manejo de esta enfermedad se suele realizar una
colectomia profilactica. La importancia de un diagndstico precoz radica en que si
se realiza el tratamiento quirurgico profilactico se evita la aparicion de
enfermedades malignas del tubo digestivo.
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