
Puntos clave

La poliposis asociada al gen MYH se caracteriza por:

Presencia de poliposis adenomatosa múltiple 

(generalmente más de 15 y menos de 100, en 

ocasiones < 1.000).

Inicio tardío (40-50 años, aunque se han descrito 

casos tempranos).

Asociado a un aumento del riesgo de desarrollar 

cáncer colorrectal.

Asociada a mutaciones bialélicas en el gen MYH.

Patrón de herencia autosómico recesivo. 
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Tabla 1. Clasificación de los principales síndromes polipósicos  
en función de la estirpe histológica

Síndromes polipósicos  Gen Localización Herencia 

hereditarios

Poliposis adenomatosa   

Poliposis adenomatosa  APC 5q21 AD 
  familiar

Poliposis adenomatosa  APC 5q21 AD 
  familiar atenuada

Poliposis adenomatosa  MYH 1p34.3-p32.1 AR 
  asociada a MYH

Poliposis hamartomatosa   

Síndrome polipósico  SMAD4 18q21.1 AD 
  familiar juvenil

 BMPRIA 10q22.3 AD

Síndrome Peutz-Jeghers STK11/LKB1 19p13.3 AD

Síndrome de Cowden PTEN 10q23.31 AD

Síndrome de  PTEN 10q23.31 AD 
  Bannayan-Riley-Ruvalcaba

AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo. 

Los síndromes polipósicos son trastornos hereditarios asocia-
dos con el desarrollo de múltiples pólipos, preferentemente en 
las áreas del colon y el recto. Esta entidad representa un gran 
reto clínico ya que, además de la sintomatología que produce 
su presencia, tienen un alto potencial de malignización, el cual 
incrementa el riesgo de desarrollar cáncer colorrectal. Por este 
motivo, aunque los síndromes hereditarios de poliposis consti-
tuyen un grupo de enfermedades de incidencia escasa, es crucial 
su caracterización ya que precisan de un manejo individualiza-
do para establecer un tratamiento y una prevención eicaces. 
El fenotipo de los pacientes con poliposis varía de forma con-
siderable, tanto en la morfología de los pólipos, como en las 
características extraintestinales asociadas a estos síndromes. Por 
lo tanto, parece evidente que estos efectos se alcancen a través 
de rutas genéticas diferentes. De hecho, durante estos años se 
han identiicado diversos genes que predisponen al desarrollo 
de síndromes polipósicos con características clínicas bien dife-
renciadas (tabla 1). 
La poliposis adenomatosa familiar (PAF) clásica es el síndro-
me polipósico hereditario más frecuente. Se trata de una en-
fermedad hereditaria autosómica dominante con una inciden-
cia aproximada de 1 caso en 10.000 habitantes1. Representa 
menos del 1% del total de cánceres colorrectales diagnostica-

dos, pero debido a su alto grado de malignización toma una 
relevancia clínica especial. De este modo, si no se efectúa tra-
tamiento quirúrgico (colectomía proiláctica total), la práctica 
totalidad de pacientes desarrollarán un cáncer colorrectal antes 
de los 50 años de edad2.
Clínicamente, los individuos afectados se caracterizan por el 
desarrollo de cientos a miles de pólipos adenomatosos en el 
colon/recto. Estos pólipos aparecen frecuentemente en el co-
lon distal durante la adolescencia, aunque habitualmente no 
ocasionan sintomatología hasta los 30-35 años de edad3. Esta 
poliposis no queda restringida al área colorrectal, sino que la 
mayor parte de los pacientes también desarrollan adenomas 
en la parte superior del tracto gastrointestinal, con la manifes-
tación de poliposis de las glándulas fúndicas (40%), adenomas 
gástricos (5-10%) o adenomas en el duodeno (90%)4,5. Estos 
pacientes tienden a presentar otras manifestaciones extracoló-
nicas como son: tumores desmoides (10-15%), quistes epider-
moides (50%), hipertroia congénita del epitelio pigmentario 
de la retina (CHRPE) (75-80%), anomalías dentarias (17%), 
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osteomas (75-90%)5. Más raramente, los pacientes PAF desa-
rrollan tumores del sistema nervioso central, hepatoblastomas 
y carcinomas papilares de tiroides3,6.
La PAF está causada por mutaciones germinales del gen supre-
sor de tumores APC, localizado en el cromosoma 5q21. El gen 
APC codiica una proteína cuya isoforma más frecuente tiene 
2.843 aminoácidos7. La mayor parte de las mutaciones germi-
nales en APC son cambios puntuales o pequeñas inserciones/de-
leciones que generan un triplete de parada o un desplazamiento 
del marco de lectura3. También se ha visto que un pequeño nú-
mero de pacientes PAF son portadores de grandes reordena-
mientos génicos o deleciones completas del gen8,9. Alrededor de 
un 20% son mutaciones de novo, es decir que los pacientes con 
PAF no presentan historia familiar de poliposis10. 
Se ha demostrado que hay una buena correlación genotipo-fe-
notipo. Así, mutaciones germinales entre los codones 180 y 1680 
están asociadas con la PAF clásica, aunque sólo las mutaciones 
localizadas entre los codones 457 y 1444 se asocian además con 
CHRPE. La frecuencia de osteomas mandibulares y tumores 
desmoides se ven asociados con frecuencia con mutaciones ger-
minales entre los codones 1395 y 156011,12. 
Existen fenotipos atenuados de la poliposis adenomotasa fami-
liar clásica, como son la poliposis adenomatosa familiar atenua-
da (PAFA) y la poliposis asociada al gen MYH (PAM). Ambas 
variantes se caracterizan por la presencia de un número reducido 
de pólipos (generalmente más de 15 y menos de 100), localizados 
predominantemente en el colon derecho y con una edad de pre-
sentación de la poliposis y/o cáncer colorrectal más tardía (10-15 
años después de la PAF clásica). Al igual que en la PAF clásica, 
en estas formas atenuadas se observan lesiones extracolónicas de 
la enfermedad. Los individuos con PAFA normalmente no pre-
sentan CHRPE, pero pueden presentar adenomas duodenales, 
pólipos fúndicos gástricos y raras veces tumores desmoides13. En 
PAM el espectro de manifestaciones extracolónicas está todavía 
caracterizándose, aunque diversos estudios muestran lesiones 
particulares asociadas a este síndrome14-18 (tabla 2). 
Ambas variantes atenuadas comparten numerosas característi-
cas clínicas. Sin embargo, se diferencian en 2 puntos fundamen-
tales: el gen causante de la enfermedad y el tipo de herencia 
mendeliana.
La poliposis adenomatosa familiar atenuada, al igual que la 
PAF clásica, presenta un patrón de herencia autosómico do-
minante y está asociada a mutaciones en el gen APC, aunque 
con una mayor proporción de casos de novo. Principalmente 
se han detectado mutaciones en este gen en 3 regiones: en el 
extremo 5’ (5 primeros exones), en el exón 9, y en el extremo 
3’13. Estas mutaciones se consideran como hipomóricas, que 
codiican proteínas de menor tamaño que la proteína com-
pleta, pero que mantienen parte de la actividad, lo que puede 
explicar el bajo número de pólipos en estos casos. Probable-
mente, el hecho que las mutaciones truncantes localizadas en 
el extremo 5’ del gen se comporten como alelos hipomóricos, 
se deba a que utilizan codones ATG internos en fase para 
reiniciar la traducción19.
La poliposis adenomatosa asociada al gen MYH presenta una 
diferencia marcada con el resto de poliposis y es su patrón de 
herencia autosómico recesivo15. Como su propio nombre indica, 
está causado por mutaciones bialélicas en el gen MYH. La iden-
tiicación de esta entidad genética derivó de un estudio realizado 
en el año 2002por Al-Tassan et al20. Los investigadores centraron 

su estudio en una familia británica con 17 miembros, 3 de los 
cuales presentaban múltiples adenomas colorrectales y un car-
cinoma. En esta familia se había identiicado una mutación no 
sinónima (missense) en el gen APC (E1317Q), cuya implicación 
en la funcionalidad de la proteína estaba por clariicar. Con el 
objetivo de estudiar el signiicado de esta mutación missense, los 
investigadores examinaron el espectro de mutaciones somáticas 
en el gen APC. Curiosamente, observaron que en los tumores de 
estos pacientes había un exceso de transversiones G-T o C-A en 
APC, lo que apuntaba a un defecto genético en la ruta de repa-
ración del daño oxidativo del ADN. Seguidamente, se identiicó 
el gen causante, MYH, ortólogo del gen MutY en Escherichia coli 
y componente de la ruta BER (Base Excision Repair) (ig. 1). 
Así, el análisis de mutaciones germinales de MYH en la familia 
británica mostró que los 3 individuos afectados eran portado-
res de mutaciones missense en ambos alelos (Y165C y G382D, 
respectivamente), mientras que los individuos no afectados eran 
homocigotos normales o portadores de una única mutación mis-
sense en uno de los alelos20. 
Se ha estudiado la ruta carcinogénica que siguen los tumores 
asociados a MYH, y se ha indicado que, en ausencia de los 
marcadores de las vías clásicas de la tumorogenia colorrectal 
(la inestabilidad cromosómica en la vía APC/b-catenina, y de 
la inestabilidad a microsatélites en la vía de los genes repara-
dores de los errores de la replicación), estos tumores siguen 
una nueva vía carcinogénica en el cáncer colorrectal21. Las vías 
moleculares de las poliposis relacionadas con APC y con MYH 
convergen a nivel somático, dado que la disfunción del MYH 
aumenta la tasa de mutaciones somáticas en el gen APC o en 
el gen KRAS, lo cual, a su vez, da lugar a la transformación 
neoplásica (ig. 1).
Diversos estudios indican que PAM tiene una frecuencia del 
20-30% en el grupo de pacientes con 15-100 adenomas colo-
rrectales y del 10% en los pacientes que presentan una polipo-
sis clásica (> 100 pólipos) sin mutación germinal en APC14. Por 
otra parte, se han realizado estudios de cribado de mutaciones 
germinales en MYH en varias series consecutivas de cánceres 
colorrectales, en los que se ha identiicado un número de porta-
dores de mutaciones bialélicas en este gen en torno al 0,5%, lo 
que indica que el síndrome PAM presenta una prevalencia muy 
similar a PAF16,22.
También hay estudios que demuestran que portadores monoa-

Tabla 2. Manifestaciones extracolónicas observadas en los pacientes 
con poliposis adenomatosa familiar asociada a MYH

Pólipos duodenales14,15

Cáncer gástrico15

Melanoma16

Quistes dentales17

Quistes dérmicos17

Osteomas17

CHRPE14,17

Cáncer de mama18

Cáncer duodenal18

CHRPE: hipertroia congénita del epitelio pigmentario de la retina.
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lélicos de MYH presentan un riesgo mayor de desarrollar cáncer 
colorrectal que la población general23, aunque ello es aún con-
trovertido24. Sin embargo, desde el punto de vista de una con-
sulta de consejo genético, identiicar a un portador de mutación 
monoalélica en MYH no nos permite, hoy día, estimar de forma 
adecuada su riesgo de desarrollar cáncer, con lo que no podría-
mos realizar un asesoramiento preciso.
Las mutaciones en MYH se pueden localizar en cualquier región 
del gen. Sin embargo, cada una de las poblaciones analizadas has-
ta la fecha presenta un espectro de mutaciones muy restringido, 
lo que demuestra la existencia de efectos fundadores. Así, en po-
blación caucásica, los alelos más frecuentes son Y165C y G382D, 
los cuales representan el 80% de todas las mutaciones localizadas 
en este gen14. Sin embargo, la mutación Y90X parece estar exclu-
sivamente restringida a los pacientes originarios de Pakistán25, 
la E466X es especíica de la población india25 y la nt1395-7del-
GGA en caucásicos de Europa del Sur17. Actualmente no hay 
evidencias que demuestren que las diferentes mutaciones en el 
gen MYH estén asociadas a diferentes fenotipos clínicos.
A nivel práctico, el clínico debe sospechar de un fenotipo ate-
nuado de poliposis adenomatosa familiar cuando un individuo 
tiene 15 o más adenomas colorrectales o cuando tiene múltiples 
adenomas colorrectales y es familiar de primer grado de un pa-
ciente diagnosticado de PAF clásica o PAF atenuada. A estos 
pacientes se les ofrecerá la posibilidad de realizarles un diagnós-
tico genético, con el objetivo de tipiicar la poliposis atenuada 
que presenta y ofrecerles un seguimiento clínico individualizado 
y eicaz26 (ig. 2). 

Tabla 3. Principales recomendaciones de cribado y tratamiento para 
las poliposis adenomatosas familiares atenuadas (PAFA) y poliposis 
adenomatosa asociada a MYH

Cribado

Ofrecer a los familiares de riesgo un cribado de las  
  manifestaciones colónicas y extracolónicas
El control endoscópico colónico debería ser regular 
  e iniciarse a los 15-25 años (en función de la edad 
  de presentación de la enfermedad en los familiares 
  afectados) y realizarse cada 5 años hasta los 30 años  
  y posteriormente cada 2 años hasta los 74 años. A partir 
  de los 74 años se individualizará en cada caso
El control endoscópico de la afectación duodenal debería 
  iniciarse no más tarde de los 30 años

Tratamiento

Afectación colónica
Los pacientes con PAFA deberían ser tratados con 
  colectomía proiláctica cuando no pueda asegurarse un  
  control total mediante colonoscopia
La técnica quirúrgica recomendada sería la colectomía 
  subtotal con anastomosis ileorrectal, siempre que pueda 
  realizarse un seguimiento posterior con rectoscopias

Afectaciones extracolónicas
Cuando la afectación duodenal es grave, se recomienda 
  realizar duodenopancreatectomía cefálica con 
  preservación del píloro y anastomosis pancreatogástrica
El tratamiento quirúrgico de los tumores desmoides debería 
  limitarse a los casos de complicaciones graves para el 
  paciente
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Figura 1. Ruta BER. Cuando el ácido desoxirribonucleico (ADN) experimenta daño oxidativo, se puede producir una incorporación errónea de 
la base 8 oxoguanina en lugar de la guanina. De este modo, MYH (ortólogo del gen MutY en Escherichia coli) actúa en la ruta de reparación 
de bases (BER) codificando para una ADN glucosilasa que elimina específicamente las adeninas erróneamente incorporadas en la replicación del 
ADN cuando la hebra molde contiene 8-oxoguaninas. Así, defectos en MYH provocan una tasa mayor de transversiones G-T o C-A en genes 
como APC y KRAS, y por lo tanto una predisposición genética a la poliposis adenomatosa colónica múltiple y cáncer colorrectal.
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A los familiares de riesgo, que son los individuos portadores de 
mutaciones y los pertenecientes a familias con PAFA en las que 
no se ha identiicado la mutación, se les ofrecerá una colonos-
copia completa. A nivel extracolónico, las manifestaciones más 

frecuentes son los adenomas gástricos y duodenales, por lo tan-
to, serán controlados de forma exhaustiva26.
En la actualidad no hay un tratamiento para estas enfermeda-
des; por este motivo, únicamente se tratan sus manifestaciones 

Figura 2. Algoritmo para el diagnóstico genético y seguimiento de las poliposis adenomatosas familiares atenuadas (PAFA) y poliposis 
adenomatosa familiar asociada a MYH (PAM). Una vez realizado el diagnóstico de sospecha de PAFA, hay que orientar el estudio genético 
a partir de si existe o no historia familiar de PAFA con patrón de herencia autosómico dominante. En caso de que exista, se iniciará el estudio 
mediante el análisis del gen APC en línea germinal; y si no existe, se iniciará el estudio mediante el análisis del gen MYH. Las mutaciones 
bialélicas en el gen MYH se han identificado sólo en familias diagnosticadas con PAFA o PAF clásica, pudiendo explicar hasta un 30% de los 
pacientes con formas atenuadas de PAF. 

Mutación patogénica 
detectada

Sí

Historia familiar
Patrón hereditario autosómico dominante

No

Estudio APC Estudio MYH

Mutación no detectada 
o de signiicado incierto

Mutación no detectada 
o de signiicado incierto

Mutación bialélica 
detectada

Ofrecer estudio y consejo 
genético al resto de familiares

Estudio de inestabilidad 
a microsatélites

Ofrecer estudio y consejo genético a los 
familiares, incluidos hermanos y cónyuge 

(patrón autosómico recesivo)

No portador Portador – +

Realizar diagnóstico 
genético síndrome Lynch

Mutación 
bialélica

Mutación 
monoalélica

Sin 
mutación

Cribado 
poblacional Seguimiento de riesgo

Colonoscopia inicial a los 
40-50 años y cada 5 años 

Cribado 
poblacional

Riesgo de afectación 
colorrectal

Riesgo de afectación 
extracolónica 

Colonoscopia1 Gastroduodenoscopia 
lateral y frontal2

Sospecha de FAP atenuada

1Iniciar entre los 15 y 25 cada 5 años y hasta los 
30; y de 30-74, cada 2 años.

2A partir de los 30 años.
3Inicio a los 50 años, con test sangre oculta heces 

cada 2 años y sigmoidoscopia cada 5 años o 
colonoscopia cada 10 años.
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clínicas o bien se efectúa un tratamiento proiláctico para evitar 
el desarrollo del cáncer26 (tabla 3).
El análisis molecular de la mayor parte de estos síndromes here-
ditarios polipósicos se ha incorporado a la práctica clínica diaria, 
el cual mejora el asesoramiento genético de numerosas familias 
de riesgo y puede ofrecerles un tratamiento individualizado de 
su enfermedad. 
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