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Puntos clave

El SPJ es una

condicioén clinica
y genética heterogénea
que afecta a una de cada
100.000-160.000 personas
y presenta un patrén de
herencia autosémica
dominante.

El SPJ debe

sospecharse ante
la presencia de mas de
tres pdlipos juveniles a
nivel del colon o cualquier
numero de poélipos
juveniles en cualquier
otra parte del tracto
gastrointestinal, asi como
ante cualquier nimero
de polipos juveniles y la
presencia de una historia
familiar positiva.

Aproximadamente

un 11-24% de los
pacientes con SPJ
presenta mutaciones
en SMAD4 y un 18-24%
mutaciones en BMPR1A, y
posiblemente un 5% en el
gen PTEN.

El estudio mutacional
es recomendado
a todos los familiares a
riesgo de un caso indice
con mutacion conocida.

Globalmente, si el

andlisis genético
es positivo (mutacion
presente) o si no se
identifica la mutacion
causal en el caso indice, el
estudio endoscoépico del
tracto digestivo alto y bajo
es recomendado cada
tres afos, iniciandose
alrededor de los 15 anos.

Poliposis colorrectales
poco frecuentes
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El sindrome de poliposis juvenil (SPJ) es una
condicién clinica y genética heterogénea des-
crita por primera vez en un grupo de familias
en el aflo 1964'. Esta rara enfermedad afecta a
una de cada 100.000-160.000 personas®. Exis-
ten dos formas de presentacion, la esporadica
y la familiar, ambas con un patrén de herencia
autosémica dominante. Hasta la actualidad, no
existen marcadores clinicos, patoldgicos, inmu-
nohistoquimicos o moleculares que permitan la
distincién entre la forma esporadica y el SPJ.
Este debe diferenciarse de la presencia de pé6-
lipos juveniles aislados o solitarios, condicién
que se presenta en un 2% de los nifios y adoles-
centes, y que no tiene ningun tipo de potencial
maligno.

Criterios diagnosticos
y presentacion clinica
del sindrome de
poliposis juvenil

Existen sindromes alternativos que comparten
manifestaciones intestinales coincidentes con
el SPJ, el sindrome de Cowden (SC) y el sin-
drome de Bannayan Riley Ruvalcaba (SBRR),
y por tanto deben excluirse para establecer el
diagnéstico de SPJ°. E1 SC presenta otras ma-
nifestaciones patognomonicas a nivel cutineo
(triquilemoma facial, fibromas orales, queratosis
acra) y presencia de tumores asociados a nivel
tiroideo, mamario y endometrial. E1 SBRR se
caracteriza por la presencia de retraso mental,
macrocefalia, lipomatosis, hemangiomas y pig-
mentacion genital®.

En ausencia de las manifestaciones extraintesti-
nales descritas, el diagndstico de SPJ se estable-
ce tomando como base alguno de los siguientes
criterios:
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1. Mis de cinco pélipos juveniles a nivel del co-
lon o el recto.

2. Pélipos juveniles en cualquier otra parte del
tracto gastrointestinal.

3. Cualquier nimero de pélipos juveniles y la
presencia de una historia familiar positiva.

Sachatello et al* subdividieron el SPJ en tres
grupos fenotipicos en relacion a su presenta-
cién clinica: la poliposis juvenil de la infancia,
la poliposis juvenil colénica (afectacion colénica
exclusiva), y la poliposis juvenil generalizada.
La poliposis juvenil de la infancia es la forma
mids grave de la enfermedad y con peor pro-
néstico. La enfermedad, caracterizada por su
presentacion precoz en la infancia, se manifiesta
en forma de diarrea sanguinolenta, enteropatia
perdedora de proteinas, hipoproteinemia, ane-
mia, anasarca, intususcepcién y prolapso rectal.
Otras manifestaciones asociadas a este subtipo
incluyen la macrocetalia, los dedos en palillo de
tambor y la hipotonia. No existe historia fami-
liar®. La poliposis juvenil colénica y la poliposis
juvenil generalizada habitualmente se manifies-
tan en la primera y segunda décadas de la vida
en forma de sangrado rectal, prolapso de pdlipo
rectal, dolor abdominal, diarrea y anemia. Los
estudios de seguimiento sugieren que los sin-
tomas o la anemia se manifiestan antes de la
progresién a malignidad®. En relacién a la edad
de manifestacién, en una serie de 218 pacientes,
Coburn et al” observaron que la poliposis juve-
nil colénica se presentaba entre los 5-15 afios de
edad, mientras que la poliposis juvenil generali-
zada lo hacia a una edad més precoz. Hofting et
al®, en una revisién de 272 pacientes, observaron
una afectacién en orden de frecuencia del colon
y recto (98%), estémago (14%), yeyuno-ileon
(7%) y duodeno (2%).

La presencia de anomalias congénitas no es co-
mun en el SPJ, no obstante, algunas anomalias
recurrentes reportadas en la literatura incluyen:



macrocefalia, retraso mental, defectos a nivel del
septo auricular y ventricular, malformaciones
arteriovenosas pulmonares, estenosis pulmonar,
diverticulo de Meckel, malrotacién, criptorquis-
mo, hipertelorismo y telangiectasias’.

El mecanismo de herencia es autosémico do-
minante con una penetrancia variable. Entre
un 20% y un 50% presentan historia familiar
de SPJ. La penetrancia de la enfermedad en re-
lacién a la edad atn no estd definida con exac-
titud, sin embargo las evidencias sugieren que
es muy poco probable el desarrollo de SPJ por
encima de los 45 afios®. Ademds, en una serie de
pacientes judios, la edad media del diagnéstico
del SPJ fue de 26 + 16 afios'. El conocimien-
to de la enfermedad y la anticipacién genética,
no obstante, estd permitiendo el diagndstico
de la enfermedad de forma mds precoz en las
sucesivas generaciones.

Histopatologia

Los pacientes con SP] presentan entre 50-200
pélipos distribuidos a lo largo del colon, y algu-
nos pacientes a nivel del estémago y del intes-
tino delgado. El tamafio de los pdlipos varia de
los pocos milimetros hasta los pocos centime-
tros. A diferencia de la poliposis adenomatosa
familiar, la mucosa entre los pélipos es normal.

Potencial maligno del
sindrome de poliposis
juvenil

El potencial maligno del pélipo juvenil solitario
o aislado, de naturaleza hamartomatosa, es nulo
y por tanto no requiere seguimiento endoscé-
pico una vez resecado. Un estudio publicado
en pacientes con pélipos juveniles aislados y un
seguimiento de 10-25 afos, confirmé que no
existia un incremento del riesgo relativo de cdn-
cer colorrectal en comparacion con la poblacién
general'’. Por el contrario, el SPJ presenta un
significativo potencial maligno. No obstante, a
diferencia de otras condiciones hamartomatosas
como el sindrome de Peutz Jeghers, los canceres
extraintestinales son poco frecuentes.

En una serie amplia de 117 pacientes relaciona-
dos con SPJ de Iowa, se observé que 16 de los
29 pacientes afectos desarrollaron cdncer gas-
trointestinal, tanto colorrectal como a nivel del
tracto digestivo superior, en un 38% y 21%, res-
pectivamente. El riesgo acumulativo de cdncer
gastrointestinal fue del 55%'%. En una revisién
de los 51 articulos publicados en la literatu-
ra de 12 paises que inclufa una serie de 271
pacientes con SPJ%, la incidencia global de

adenomas y carcinomas fue, respectivamente,
del 18% (48 adenomas colorrectales, uno gis-
trico y otro duodenal) y 17% (dos canceres gés-
tricos, dos tumores duodenales y pancredticos
y dos yeyunales, siendo el resto colorrectales),
con una distribucién por sexos similar. El riesgo
de neoplasia fue mayor en la poliposis juvenil
generalizada respecto a la poliposis juvenil co-
l6nica, 66% frente a 36%, respectivamente. En
los pacientes de 118 familias con SPJ, 56 (47%)
presentaron neoplasia (28 adenomas, 28 car-
cinomas), mientras que 40 de los 62 pacientes
(65%) con SPJ esporadica presentaron neopla-
sia (23 adenomas y 17 carcinomas). El riesgo
de neoplasia se iniciaba a la edad de 20 afios y
se incrementaba en la década de los 30. No se
observé relacién directa entre el inicio precoz
del SPJ y la presentacién temprana de la neo-
plasia. El registro de poliposis del Hospital de
St. Mark ha observado que el riesgo acumulado
de cancer era del 68% a los 60 afios de edad®.

Genética del
sindrome de poliposis
juvenil

En la pasada década se identificé la presencia
de mutaciones en los genes SMAD4 y BM-
PR1A como causantes del SPJ. No obstante, la
presencia de defectos germinales en estos genes
se halla en un pequefio porcentaje de pacientes.
Aproximadamente un 11-24% de los pacien-
tes con SPJ] presenta mutaciones en SMAD4
y un 18-24% mutaciones en BMPRIA, y po-
siblemente un 5% en el gen PTEN"*". La pre-
sencia de mutaciones germinales de PTEN ha
sido descrita en pacientes con SPJ, sin embargo
no estd claro si estos pacientes son verdaderos
SPJ o pacientes con SBRR/SC que atn no han
mostrado las caracteristicas clinicas asociadas a
dichos sindromes?®.

Manejo del sindrome
de poliposis juvenil

El manejo de los pacientes con SPJ y sus fami-
liares en riesgo se basa en opiniones de expertos
debido a la ausencia de estudios caso-control.
No existen estrategias de prevencién dietético-
farmacoldgica en estos pacientes'.

Manejo del caso indice con sindrome de po-
liposis juvenil

Test genético

Una vez efectuado un adecuado consejo genéti-
co, el caso indice debe ser evaluado en la detec-
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Lectura rapida

El sindrome de poliposis
juvenil (SPJ) es una
enfermedad rara 'y con
transmision autosémica
dominante, caracterizada
por la presencia de pdlipos
con potencial premaligno en
el tracto gastrointestinal.

La edad al diagndstico y
la clinica de presentacion
son variables, habiéndose
descrito tres grupos
fenotipicos distintos:
poliposis juvenil de la
infancia, poliposis juvenil
colénica y poliposis juvenil
generalizada.

El diagnostico se establece
ante la presencia de mas

de cinco pdlipos juveniles

a nivel de colon o recto,
cualquier nimero de polipos
juveniles en otra localizacion
gastrointestinal, o cualquier
numero de polipos juveniles
junto con una historia familiar
positiva.

Deben descartarse

otros sindromes con
manifestaciones intestinales
similares, como el sindrome
de Cowden o el sindrome de
Bannayan Riley Ruvalcaba.

Se han descrito mutaciones
en los genes SMAD4 y
BMPR1A como causantes
del SPJ, aunque estas
alteraciones se hallan en

un pequeno porcentaje de
pacientes.
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Existe un riesgo aumentado
de cancer colorrectal
respecto a la poblacién
general, con un riesgo
estimado del 60% a lo
largo de la vida; por ello,
son necesarias estrategias
de vigilancia destinadas

a detectar lesiones
premalignas.

El manejo de los pacientes
con SPJ y de sus

familiares se basa en las
recomendaciones de los
expertos debido a la ausencia
de estudios caso-control.

Se recomienda realizar
primero el andlisis genético
en el caso indice, asi como
vigilancia endoscopica alta

y baja periédica (cada 2-3
anos) a partir de los 15 afios
de edad, o antes si aparecen
sintomas.

Se puede realizar
polipectomia endoscopica
en caso de presencia de un
numero pequefo de polipos;
en caso de encontrarse
displasia de alto grado e
irresecabilidad endoscopica o
hallazgo de adenocarcinoma,
se recomienda colectomia

o proctocolectomia total,
dependiendo del grado de
afectacion rectal.

Se debe realizar analisis
mutacional a todos los
familiares de pacientes

con SPJ en los que se ha
demostrado la presencia de
la misma.

cién de mutaciones en los genes implicados en

el SPJ (SMAD4y BMPR1).

Vigilancia del tracto gastrointestinal alto y bajo
La vigilancia gastrointestinal alta debe efec-
tuarse preferencialmente mediante enterosco-
pia, aunque el uso de la cdpsula endoscépica
también puede ser de utilidad. Las recomenda-
ciones de los diferentes expertos se resumen en
las tablas 1y 2268,

Los pacientes con un nimero pequefio de pdli-
pos pueden ser tratados mediante polipectomia
endoscépica. Si un pélipo con displasia de alto
grado no puede resecarse completamente, o si se
detecta un adenocarcinoma invasivo, debe efec-
tuarse una colectomia. En aquellos pacientes
con un elevado nimero de pélipos no suscepti-
bles de tratamiento endoscépico debe efectuarse
una colectomia total con anastomosis ileorrectal,
0 una proctocolectomia total con anastomosis
ileoanal si el recto se halla muy afecto. En ambos
casos debe efectuarse seguimiento del segmento
colénico residual. En relacién a los pélipos en el
tracto alto, éstos deben ser tratados endosc6pi-
camente. No obstante, en algunos casos es nece-
sario el abordaje quirdrgico.

Manejo de los familiares en riesgo de sindro-
me de poliposis juvenil

Test genético

Si se ha hallado una mutacién en el caso indice,
ésta debe evaluarse en los familiares en riesgo
para determinar la estrategia de seguimiento.

Manejo clinico

1. Los portadores asintomaticos de la mutacién
en SMAD4 o BMPRI,y los familiares en riesgo
de los casos indice en los que no se ha identifi-
cado la mutacién deben seguir las estrategias de
vigilancia propuestas en las tablas 1y 2.

2. Si se ha observado una mutacién en el caso
indice y los familiares en riesgo son negativos
para la mutacién, se les debe aconsejar una es-
trategia de cribado similar a la establecida en
la poblacién general. Algunos autores, no obs-
tante, aconsejan confirmar el fenotipo negativo
con una exploracién endoscépica completa y un
seguimiento mds frecuente que el recomendado
en la poblacién general®.
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Tabla 1. Estrategias de vigilancia del tracto gastrointestinal bajo

Recomendaciones de Howe et al®

Recomendaciones de Dunlop et al'®

A partir de 15 afios o antes si hay sintomas
Examen de sangre y endoscépico

Si es normal, repetir cada 3 afios

Si se hallan pélipos, resecar y vigilancia anual
hasta hallarse libre de pélipos; posteriormente
vigilancia a los 3 afios

A partir de los 15-18 afios o antes si hay sinfomas
Intervalos cada 1-2 afos

Portadores de mutacién genética o afectos,
vigilancia hasta los 70 afios

Tabla 2. Estrategias de vigilancia del tracto gastrointestinal alto

Recomendaciones de Howe et al®

Recomendaciones de Dunlop et al'®

Recomendaciones de Sayed et al?

Contempordneamente con
colonoscopia*

Cepillado biliar y/o del ducto
pancredtico recomendado si
hay elevacién de las amilasas
o alteraciones en pruebas de
funcién hepdtica

*Recomendacién actual con enteroscopia o capsula endoscépica.
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Frecuencia cada 1-2 afios,
junto con colonoscopia*

A partir de los 25 afios

Mutacién en SMAD4: cada
1-3 afios. Ausencia de
mutacién o mutacién en
BMPR1A: cada 5 afios
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Revision imprescindible de

los sindromes hereditarios con
cancer de colon y los andlisis
genéticos que deben emplearse
en estas patologias. Se revisan y
comparan la poliposis colonica
familiar, el cancer colorrectal
hereditario no poliposis, el
sindrome de Peutz-Jeghers, el
sindrome de poliposis juvenil y
el de Cowden, entre otros.
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Articulo de revision del
sindrome de poliposis juvenil.
En este articulo se evaltian
todos los conceptos bdsicos de la
enfermedad, la presentacion
clinica, las diferentes formas

fénatipim;, las alteraciones
genéticas implicadas y el
seguimiento y tratamiento de
estos pacientes.
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BMPR1A and PTEN in
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Articulo destinado a evaluar
la presencia de mutaciones
germinales en una serie de 29
pacientes y 27 familias con
sindrome de poliposis juvenil.



