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RESUMEN

Introduccion: la poliposis adenomatosa familiar es una enfermedad autosémica
dominante con evolucién al cancer colorrectal.

Objetivo: caracterizar a los nifios cubanos con poliposis adenomatosa familiar.
Métodos: se realizé un estudio, descriptivo, prospectivo de serie de casos, atendidos
en el Instituto de Gastroenterologia de Cuba, durante el periodo comprendido entre
febrero de 2011 y mayo de 2013. Se incluyeron 15 nifios, en los cuales se habia
establecido el diagnéstico de poliposis por colonoscopia, con confirmacion histolégica
de adenomas. A todos se les realiz6 endoscopia del tracto digestivo superior,
ultrasonografia de abdomen superior, ortopantomografia, survey 6seo, transito
intestinal, consulta de oftalmologia y neurologia.

Resultados: el 60,0 % fue del sexo masculino y el 60,0 % de color de piel blanca.
La pesquisa de los pacientes asintomaticos y el sangrado rectal fueron los motivos de
consulta mas frecuentes (40,0 % respectivamente). Predominé la forma florida de la
enfermedad, y la displasia de bajo grado se observo en el 73,3 %. El 26,7 % tuvo
polipos en el estbmago, y fue la localizacion mas observada. La manifestacion
extraintestinal mas frecuente fue la hipertrofia congénita del epitelio retiniano

(73,3 %), seguida por los dientes supernumerarios y los quistes dentigenos.

Al analizarlo por grupos de edades, entre 10 y 18 afios, al 40,0 % ya se les habia
realizado colectomia.

Conclusiones: la mayoria de los pacientes estudiados tenian antecedentes familiares
de la enfermedad, la pesquisa familiar y el sangrado rectal fueron los principales
motivos de estudio. Todos presentaron la forma florida, y en su gran mayoria,
displasia de bajo grado en el momento del diagnéstico. Los polipos extracolonicos se
presentaron con mayor frecuencia en el estbmago, y la manifestacion extraintestinal
mas frecuente fue la hipertrofia congénita del epitelio retiniano. La mayoria de los
pacientes no se habian realizado colectomia en el momento del estudio.

325
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2014;86(3):325-335
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ABSTRACT

Introduction: familial adenomatous polyposis is a dominant autosomal disease that
evolves into colorectal cancer.

Objective: to characterize the Cuban children with familial adenomatous polyposis.
Methods: a prospective, descriptive case series study, who were seen at the Institute
of Gastroenterology from February 2011 through May 2013. Fifteen children were
diagnosed as adenomatous polyposis patients, based on colonoscopy and histological
confirmation, respectively. All of them were performed upper digestive tract
endoscopy, upper stomach ultrasonography, ortopantomography, bone survey,
intestinal transit test, and ophthalmological and neurological exams.

Results: sixty percent were males and 60 % were Caucasians. Screening of
asymptomatic patients and the rectal bleeding were the main causes of medical
consultation (40 %, respectively). Full manifested disease prevailed and low-grade
dysplasia was observed in 73.3 % of cases. In the study group, 26.7 % presented
with polyps in their stomach, being this location the most observed one. The most
common extraintestinal manifestation was congenital hypertrophy of the retinal
epithelium (73.3 %) followed by supernumerary teeth and dentigerous cysts.

On analyzing the age groups, 40 % of the 10 to 18 years old children had already
undergone colectomy.

Conclusions: Most of the studied patients had family histories of the disease; the
family screening and the rectal bleeding were the main reasons for the study. All of
them presented with the fully manifested form of the disease and the vast majority
had low grade dysplasia at the time of diagnosis. The polyps located out of the colon
were more frequently found in the stomach and the most common extraintesinal
manifestation was congenital hypertrophy of the retinal epithelium. The majority of
the patients had not undergone colectomy at the time of study.

Keywords: familial adenomatous polyposis.

INTRODUCCION

El pdlipo colorrectal se define como protrusion de la mucosa hacia la luz intestinal.?
La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad que se hereda de forma
autosdmica dominante, con 80 a 100 % de penetrancia y expresion fenotipica
variable, debido a mutaciones germinales del gen adenomatous polyposis colic (APC),
caracterizada por la presencia de numerosos poélipos, habitualmente méas de 100 en el
colon y/o el recto, que originan la variable denominada clasica o florida.'> En algunos
casos se trasmite de forma autosdmica recesiva, por mutaciones en el gen MUTYH, y
originan la variable denominada poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA), que
se caracteriza por presentar entre 10 y 100 pdlipos colorrectales, que muestran con
frecuencia un patrén de crecimiento plano en lugar de polipoide, con tendencia a
agruparse en el colon proximal.'-® Si no se reseca el colon, el desarrollo de cancer de
colon es casi inevitable.

326
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2014;86(3):325-335

Los pacientes suelen estar asintomaticos hasta la pubertad, cuando pueden comenzar
a aparecer los pdlipos en el colon, los que, rara vez aparecen durante la primera
década de la vida.! En los nifios, la presencia de pélipos implica la reseccién
endoscopica y/o quirurgica de estos, pero su seguimiento evolutivo no siempre es el
adecuado, tal vez confiando en la benignidad de la lesiéon y en la evolucién poco
frecuente al cancer de colon en la infancia, lo cual no implica que estén exentos de
riesgos.!?

La prevalencia estimada es muy variable, oscila entre de 1:5 000 a 1:20 000 por
habitantes.'> La edad de inicio de la pesquisa debe ser alrededor de los 12 afios,
cuando ya comienzan a aparecer los adenomas, y asi, establecer un esquema de
seguimiento precoz, teniendo en cuenta que se han reportado pacientes con
diferentes grados de displasia, € incluso, la apariciéon de cancer colorrectal (CCR) aun
en la edad pediatrica.>7"8

La mayoria de los casos con PAF se diagnostican a punto de partida de un estudio de
pesquisa familiar siendo pacientes asintomaticos, no obstante las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son: la diarrea cronica, el sangrado rectal, el edema
secundario a la enteropatia perdedora de proteinas, la palidez cutdnea mucosa
secundaria a anemia cronica, asi como el dolor abdominal.-®

En 30 a 100 % de los pacientes pueden encontrarse poélipos en el estdmago, que la
mayoria son hiperplasicos, de las glandulas fandicas, que pueden aparecer en la
primera década de la vida, incluso, antes del desarrollo de otros adenomas
intestinales. Los adenomas gastricos son poco frecuentes, y pueden estar en relacion
con el desarrollo de adenocarcinoma de estémago.!°'! Los adenomas duodenales
aparecen entre 60 y 90 % de los pacientes con PAF, y la incidencia aumenta con la
edad, con cierta tendencia a su localizaciéon periampular.t?:13

La PAF se asocia frecuentemente con manifestaciones extraintestinales como son:
hipertrofia congénita del epitelio retiniano pigmentario (HCERP), osteomas, quistes
epidermoides, dientes supernumerarios, tumores desmoides, adenoma de glandulas
suprarrenales, quistes dentigenos, cancer de tiroides, cancer de pancreas,
hepatoblastoma y tumores del sistema nervioso central.114.15

El objetivo del estudio es caracterizar a los nifios cubanos con PAF atendidos en el
Instituto de Gastroenterologia.

METODOS

Se realiz6 un estudio, descriptivo, prospectivo de serie de casos, de 15 pacientes en
edades pediatricas con el diagnoéstico de PAF, atendidos en el Instituto de
Gastroenterologia de La Habana, Cuba, durante el periodo comprendido entre febrero
del afio 2011 y mayo del afio 2013.

Se establecieron para la realizacion del estudio como criterios de inclusidon a aquellos
pacientes en los cuales se habia establecido el diagnéstico de poliposis por
colonoscopia, con confirmacion histoldgica de adenomas, que accedieron a participar
en la investigacion, ademéas del consentimiento del padre, madre o tutor; y como
criterios de exclusiéon, aquellos pacientes con los criterios diagndsticos sefialados, pero
que se negaron a participar en el estudio, 0 que presentaron alguna contraindicacion
para la realizacion de los estudios previstos. A todos, para su diagnostico, se les
realiz6 una colonoscopia, hasta llegar a visualizar toda la mucosa del colon, y se
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observaron minuciosamente todas las caracteristicas de esta, se realizé polipectomia
endoscopica para recuperar el o los polipos, o se tom6 muestra para biopsia de estos,
a las que se les realiz6 estudio histolégico para precisar la certeza de tratarse de
polipos adenomatosos.

Desde el punto de vista endoscoépico se definié como forma florida a los casos que
tuvieron 100 o mas podlipos localizados en todo el colon, y forma atenuada a los que
tenian menos de 100 con localizaciéon preferiblemente en colon derecho. A todos se
les hizo endoscopia del tracto digestivo superior, para definir la presencia de pdlipos;
y si estaban presentes, se les realizé polipectomia endoscopica, o se tomé muestra
para biopsia en los casos en que esta no fue posible, a las que se les realizé estudio
histoloégico.

A todos los pacientes se les realizé ultrasonografia de abdomen superior para
determinar lesiones en el higado, el pancreas, las glandulas suprarrenales, y ademas,
ultrasonido de tiroides. Igualmente se les realizé ortopantomografia para determinar
la presencia de quistes dentigenos, osteomas mandibulares y dientes
supernumerarios. El survey 6seo se hizo para evaluar la presencia de osteomas y
exostosis. Se realizo el estudio radiografico de transito intestinal para determinar la
presencia de pélipos en la mucosa del intestino delgado. Se evaluaron también a los
pacientes en la consulta de Oftalmologia, con el fin de determinar la presencia de
HCERP.

Todos los pacientes fueron examinados por el neurdlogo para definir signos
incipientes de lesidon expansiva del sistema nervioso central, y en caso de encontrar
alteraciones, estuvo indicada la realizacion de tomografia axial computarizada.
Todas estas variables se analizaron de forma dicotdmica como presentes o ausentes.

Para el andlisis descriptivo de los datos se utilizaron medidas de frecuencia para
variables cualitativas (frecuencias absolutas y relativas). Este estudio fue aprobado
por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del Instituto de Gastroenterologia.

RESULTADOS

En la investigacion se estudiaron 15 pacientes con el diagnéstico de PAF. Las
caracteristicas generales de estos se exponen en la tabla 1. En el estudio el 60,0 %
de los pacientes fueron del sexo masculino, asi como el 60,0 % tuvo color de piel
blanca. La totalidad de los pacientes presentd antecedentes familiares de PAF.

La pesquisa de los pacientes asintomaticos fue el motivo de consulta mas frecuente
(40 %); no obstante, la manifestacion clinica mas frecuentemente reportada en los
pacientes con PAF fue el sangrado rectal (40 %) seguido por el dolor abdominal
(13,3 %) y la diarrea crénica (6,7 %). Todos los pacientes presentaron la forma
florida de la enfermedad.

El 73,3 % los pacientes presentaron displasia de bajo grado. Se encontraron
4 pacientes (26,7 %) con displasia de alto grado, y no existié adenocarcinoma
injertado como hallazgo histoldgico (tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados
con poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Caracteristicas clinicas n= 15| %
Masculino g &0,0
Sexo Fermenino & 40,0
Color Blanca 9 60,0
de la Negra 3 [200
piel Mestiza 3 [ 20,0
Edad del Menor de 10 afos & 40,0
diagndstico | 10 a < 19 afios 9 | 60,0
APF de PAF Si 15 100

Mo - -

APF: antecedentes patolégicos familiares.

Tabla 2. Presencia de displasia en los pacientes cubanos con
poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Caracteristicas histolégicas | n= 15| %

Con displasia de bajo grado 11 73,3
Con displasia de alto grado 4 26,7

Adenocarcinoma injertado - -

Total 15 100

El 26,7 % tuvo polipos en el estdbmago, localizacion que fue la més frecuente, y todos
hiperplasicos desde el punto de vista histologico. El 13,3 % tuvo podlipos en el
duodeno (adenomatosos desde el punto de vista histolégico), y 1 de ellos con
degeneracion neoplasica (tabla 3). Hubo 2 pacientes que presentaron poélipos en
estémago y duodeno; 1 de ellos con presencia de estos en el estbmago, que ademas
los presento en ileon diagnosticado por transito intestinal. Ningun paciente present6
polipo en el yeyuno. Cuando se analizaron en general los poélipos extracolénicos,
estuvieron presentes en el 33,3 % de los pacientes.

Tabla 3. Presencia de pdlipos extracolénicos en los
pacientes estudiados con poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Ubicacién anatdmica | n= 15 %

Estdmago 4 26,7
Duodeno 2 13,3
fleon 2 13,3
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La manifestacion extraintestinal mas frecuente fue la HCERP (73,3 %). Mediante la
realizacion de la ortopantomografia, los dientes supernumerarios y los quistes
dentigenos se observaron en el 26,7 y 13,3 % respectivamente (tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones extraintestinales en los pacientes
estudiados con poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Manifestaciones extraintestinales | n= 15 %o

de la PAF

HCERP 11 73,3
Dientes supernumerarios 4 26,7
Quistes dentigenos 2 13,3
Osteomas en craneo 1 6,7

HCERP: hipertrofia congénita del epitelio retiniano.

Al 26,7 % (4/15) de los pacientes estudiados se les realizé una colectomia total, al
determinar la presencia de displasia de alto grado en el estudio histolégico de los
polipos; y la colectomia subtotal se realiz6 en el 6,7 % de los pacientes, con la
variante anastomosis ileorectal en el 20,0 %. En el 73,3 % no se ha realizado la
colectomia por no cumplir aun con los criterios quirdargicos (tabla 5).

DISCUSION

Se conoce que los polipos aparecen con frecuencia alrededor de los 15 afios, aunque
las manifestaciones clinicas aparecen mas tardiamente;*”-® sin embargo, mas
recientemente Erdman y otros’ y Saab y otros,® sugieren que la edad de inicio de la
pesquisa sea alrededor de los 12 afios, cuando ya comienzan a aparecer los
adenomas, y asi establecer un esquema de seguimiento precoz, teniendo en cuenta
que se han reportado pacientes con diferentes grados de displasia, e incluso, la
aparicion de CCR aun en la edad pediatrica.

En el estudio realizado por Alfaro y otros,'® en 243 pacientes con PAF, el 53,5 %
fueron del sexo masculino resultado, que coincide con el nuestro; por otro lado, en el
trabajo realizado por Bjork 17 acerca de la epidemiologia de la PAF en Suecia, concluye
que el inicio de los sintomas y la aparicion del CCR es mas temprano en las pacientes
femeninas que en los del sexo masculino.

La PAF es una enfermedad hereditaria debido a mutaciones germinales del gen APC,
localizado en el cromosoma 5, la cual se precisa en el 85 % de las familias con PAF y
en el 20-30 % de los casos de PAFA;1>7 sin embargo, el 10-20 % de los casos de PAF
clasica y 30 % de los casos de PAFA, se encuentran implicadas al gen MUTYH, entidad
de herencia autosdmica recesiva, debido a la presencia de mutaciones germinales
bialélicas del cromosoma 1.318:1° Esto explica la presencia de antecedentes familiares
en la totalidad de los pacientes estudiados. Half y otros*® precisan que
aproximadamente el 70 % de los pacientes con PAF, tienen antecedentes familiares
de poliposis adenomatosa y de CCR.
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Segun Itzkowitz y otros,! la manifestaciéon clinica mas frecuente en los pacientes con
polipos, es el sangrado rectal -como aparece en nuestra serie- seguido por la diarrea
cronica y el dolor abdominal, este udltimo posiblemente en relacidon con invaginaciones
intestinales a repeticion. Moreira y otros® y Half y otros'® también precisan que en
pacientes sintomaticos la rectorragia constituye una de las manifestaciones mas
frecuentes. Asi mismo, Erdman y otros’ coinciden en que el sangrado rectal, las
diarreas croénicas y el dolor abdominal son los sintomas mas frecuentes de esta
afeccion. En esta enfermedad estan descritas 2 formas de presentacion, la forma
florida (mas frecuente), y la forma atenuada, que se caracteriza por presentar menos
cantidad de pdlipos,*?° lo cual coincide con nuestro estudio.

Alfaro y otros'® precisan en su estudio de 243 pacientes, que el 52,3 % correspondia
a la forma clasica y 47,7 % a la atenuada. Se han realizado estudios que intentan
correlacionar las formas de aparicion florida o atenuada, con el tipo de mutacion
presente en cada familia. Bisgaard y otros?! opinan que los pacientes con mutaciones
en uno de los dominios de APC, tendran, a edad muy temprana, el inicio de aparicién
de adenomas (8,4 afios de edad), y que el riesgo de encontrar mas de 1 000
adenomas colorrectales fue significativamente alto (odds ratio 3,28).

La displasia exhibida en los adenomas colorrectales recientemente se clasifica en solo
2 grados: displasia de bajo grado -que incluye la displasia leve y moderada- y la
displasia de alto grado -que abarca la displasia severa y el carcinoma in situ-.*

Alfaro y otros'® identificaron en el 28 % adenomas colorrectales con displasia de alto
grado, resultado que coincide con los encontrados en nuestro estudio.

Los pacientes con PAF nacen con una mutacion del APC en la linea germinal en todas
las células del cuerpo, asi que los tumores se suelen desarrollar en otros érganos
ademas de en el colon. Alfaro y otros'® identificaron lesiones gastricas en el 18,1 %
de sus pacientes, y afectacion duodenal en el 18,9 %, resultados que se acercan a los
que encontramos, a pesar de las diferencia en el nUmero de pacientes estudiados.

Itzkowitz y otros! y Vasen y otros'4 describen que en 30 a 100 % de los pacientes con
PAF aparecen polipos a nivel del estbmago, lo cual coincide con nuestra serie.

La mayor parte de los pélipos gastricos son no neoplasicos de glandulas fandicas, y
son en los casos tipicos, sésiles que miden entre 1 y 5 mm, y al microscopio se
caracterizan por hiperplasia de las glandulas fundicas y microquistes. Pueden
aparecer durante la primera época de la vida, incluso, antes de que se desarrollen
otros adenomas gastrointestinales. Estas lesiones rara vez muestran evidencia de
displasia epitelial, y tienen escaso potencial maligno, como también pueden aparecer
microcarcinoides en el estbmago. Jiménez Rodriguez y otros?? describen que los
adenomas gastricos son infrecuentes, y aparecen en alrededor del 5 % de los
pacientes con PAF, por lo general en el antro gastrico. Los adenomas duodenales
aparecen en 60 a 90 % de los pacientes con la PAF, y la incidencia aumenta con la
edad, con una tendencia de que los adenomas comprometan la region periampular, e
incluso, llegar a obstruir el sistema de drenaje pancreatico o biliar y provocar
pancreatitis.

En un estudio realizado en 14 pacientes con PAF por Katsinelos y otros?® precisaron
en el 64,3 % polipos adenomatosos en el duodeno y en el 50 y 57,1 % en el yeyuno e
ileon respectivamente. Vasen y otros,** Douma y otros?®* y Jiménez Rodriguez y
otros,?? refieren que si los adenomas duodenales no son tratados precozmente
progresaran a la malignidad en el 5 % de los casos. La discrepancia con nuestros
hallazgos pudiera justificarse porque nuestros pacientes son de edad pediatrica.

Moreira y otros,® Andreu y otros® y Vasen y otros,** reportan que la HCERP es la
manifestacion extraintestinal mas frecuente, seguida por los dientes supernumerarios

331
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2014;86(3):325-335

y los quistes dentigenos, lo cual coincide con nuestros resultados. Segun Pang y
otros,?® la HCERP existe casi exclusivamente en la PAF, y se ha relacionado con
mutaciones entre el codon 413 en el exdn 9, y el coddn 1387 en el exén 15.
Valanzano y otros?® refieren que los factores genéticos influyen en la expresioén clinica
de la HCERP, pero no es el Unico factor responsable del grado de lesion ocular que
presentan estos pacientes.

En un estudio cubano realizado por Jiménez Mesa y otros,?” en 14 pacientes sobre el
valor de la ortopantomografia en la poliposis familiar de colon, se encontré la
presencia de osteomas mandibulares en el 78 %. En el nuestro este hallazgo
radiolégico no fue precisado, sin embargo se encontré la presencia de quistes
dentigenos y dientes supernumerarios, también descritos en esta entidad.

Segun Sxott y otros?® y Vasen y otros** los tumores desmoides son raros, y se
presentan solo en 10 a 15 % de los pacientes con PAF. Moraes Righetti y otros'®
plantean que es la segunda causa mas comun de muerte en estos pacientes;
nosotros, en nuestra serie, no los encontramos, lo que puede estar relacionado con el
numero de casos estudiados y la edad temprana de los pacientes. Alfaro y otros'®
identificaron en 9,9 % de los pacientes tumores desmoides, en 3,3 % cancer de
tiroides, en 2,4 % osteomas y en 0,4 % tumor cerebral. Groen y otros?°y Celta y
otros®® plantean que es imprescindible prestar mayor atencion a la aparicién de las
manifestaciones extraintestinales, que pueden dar al traste con la vida de estos
enfermos.

Douma y otros?* refieren que una colectomia preventiva es recomendada cuando los
adenomas llegan a ser muy numerosos o grandes, ya que reflejan un riesgo
aumentado de CCR, y que el tratamiento quirdrgico es frecuentemente indicado entre
las edades de 15 a 25 afios. Saab y otros® informan del desarrollo de CCR en un
paciente con PAF en edad tan temprana como los 5 afios, y en varios casos en la edad
pediatrica, lo que nos obliga al seguimiento estricto de estos pacientes, aun en las
primeras décadas de la vida, como se expresa en el trabajo, en el que la indicacion de
la colectomia estuvo basada en la aparicion de displasia de alto grado.

La mayor frecuencia en la realizacién de la anastomosis ileorectal en el estudio se
debe a que es la técnica que mas se ha practicado en nuestro medio, al margen de
que en estos pacientes se mantiene un 5 % de posibilidades de aparicion de CCR en
el recto, lo que obliga a su revisidn sistematica. La anastomosis ileoanal es la técnica
de eleccion en estos pacientes, pero desde el punto de vista practico constituye una
operacién compleja.t Groen y otros?°y Celta y otros®° relacionan la mayor longevidad
de estos pacientes, con la existencia de estrategias de seguimiento y tratamiento.

En nuestra serie, la mayoria de los pacientes estudiados tenian antecedentes
familiares de PAF, fueron de color de la piel blanca, las manifestaciones clinicas
comenzaron en la segunda década de la vida, y la pesquisa familiar y el sangrado
rectal fueron los principales motivos de estudio. Todos los nifios presentaron la forma
florida de la enfermedad, y en su gran mayoria, displasia de bajo grado en el
momento del diagndstico. Los poélipos extracolénicos se presentaron con mayor
frecuencia en el estémago, fueron todos hiperpléasicos, y la manifestacion
extraintestinal mas frecuente fue la hipertrofia congénita del epitelio retiniano.

La mayoria de los pacientes no se habian realizado colectomia en el momento del
estudio. Este trabajo profundiza en la necesidad del tratamiento integral de esta
enfermedad, asi como su seguimiento, para lograr un mejor diagndstico, tratamiento
y supervivencia en estos pacientes.
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