
Puntos clave

La gran mayoría de 

pólipos hiperplásicos 

(PH) no tiene potencial 

de malignización, aunque 

estudios recientes 

sugieren que algunos 

PH pueden progresar a 

cáncer colorrectal (CCR).

 El riesgo de 

malignización de 

los PH se ha relacionado 

con la presencia de 

rasgos displásicos (los 

llamados adenomas 

serrados), o cuando estos 

son de gran tamaño (> 

1 cm), numerosos, de 

localización en el colon 

derecho, o se presentan 

en pacientes jóvenes 

o con antecedentes 

familiares de CCR. 

 Los adenomas 

serrados son la 

variante de PH que se ha 

asociado probablemente 

a un riesgo aumentado 

de desarrollar CCR a 

través de la llamada “vía 

serrada”, caracterizada 

por la transición de PH 

a adenoma serrado y de 

éste a carcinoma.

 El síndrome de 

poliposis hiperplásica 

(SPH) se ha asociado a 

un riesgo aumentado de 

desarrollar CCR, aunque 

se desconoce todavía su 

causa genética. 

 Pese a que se 

desconoce todavía 

la estrategia preventiva 

más adecuada en 

los casos de SPH, se 

recomienda la realización 

de colonoscopias de 

vigilancia en los pacientes 

con SPH, y colonoscopias 

de cribado a los familiares 

de primer grado de 

pacientes con este 

síndrome. 
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la presencia de pólipos hiperplásicos (PH) en 
el intestino grueso es un hallazgo frecuente, lo-
calizándose preferentemente en la ampolla rec-
tal en pacientes de edad avanzada1. la gran ma-
yoría de PH no tiene potencial maligno, aunque 
estudios recientes sugieren que algunos pueden 
progresar a cáncer colorrectal (CCR)2. El riesgo 
de malignización de los PH se ha relacionado 
con la presencia de rasgos displásicos (los lla-
mados adenomas serrados), o cuando estos son 
de gran tamaño (> 1 cm), numerosos, de loca-
lización en el colon derecho, o se presentan en 
pacientes jóvenes o con antecedentes familiares 
de CCR3. 
El llamado síndrome de poliposis hiperplásica 
(SPH) es una rara entidad que se caracteriza 
por la presencia de múltiples PH, en ocasiones 
de gran tamaño y localización proximal, aso-
ciados con frecuencia a la presencia de rasgos 
displásicos4. Esta entidad se ha asociado a un 
riesgo aumentado de desarrollar CCR3,5,6, y la 
edad de presentación (< 50 años), la multipli-
cidad y la presencia de antecedentes familiares 
en algunos casos sugieren una predisposición 
genética, aunque se desconoce todavía la base 
de esta predisposición7. 

Pólipos hiperplásicos, 
adenomas serrados y 
la vía serrada
los PH se han asociado tradicionalmente a au-
sencia de riesgo de malignización. Sin embargo, 
especialmente durante la última década, la des-
cripción más minuciosa y detallada de los PH 
ha revelado la existencia de pólipos de morfolo-
gía hiperplásica, caracterizados por la presencia 

de criptas elongadas de contornos aserrados, 
asociados a la presencia de un epitelio displá-
sico (igs. 1-4). Estos pólipos, conocidos como 
adenomas serrados, son la variante de PH que 
se ha asociado probablemente a un riesgo au-
mentado de desarrollar CCR a través de la lla-
mada “vía serrada”, caracterizada por la transi-
ción de pólipo hiperplásico a adenoma serrado, 
y de éste a carcinoma3. las discrepancias en 
relación con la nomenclatura de las diferentes 
formas de PH asociados a displasia (adenomas 
serrados, adenomas serrados sesiles, adenomas 
serrados clásicos, pólipos mixtos hiperplásicos-
adenomatosos, pólipos hiperplásicos atípicos, 
pólipos serrados sesiles) y la diicultad en el 
diagnóstico anatomopatológico3, dado que las 
diferencias con el PH son habitualmente suti-
les, hacen que sea difícil estimar el porcentaje 
de CCR que se desarrolla a través de esta vía 
de carcinogénesis. 

Características 
moleculares de los 
pólipos hiperplásicos 
y el síndrome de 
poliposis hiperplásica
Desde un punto de vista molecular, los PH se 
han asociado a mutaciones somáticas en los ge-
nes BRAF o KRAS, así como a un incremento 
en la metilación del ADN implicando a genes 
supresores de tumores como p16INK4a, p14ARF, 
RASSF1, MGMT y MLH15,8-13. Asimismo, el 
epitelio de los PH tiende a ser monoclonal6. Es-
tos cambios se observan con mayor frecuencia 
en los PH asociados al SPH en comparación 
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Lectura rápida

La presencia de 

pólipos hiperplásicos 

(PH) en el intestino 

grueso es un hallazgo 

frecuente, localizándose 

preferentemente en la 

ampolla rectal en pacientes 

de edad avanzada. 

La gran mayoría de PH no 

tiene potencial maligno, 

aunque estudios recientes 

sugieren que algunos 

pueden progresar a cáncer 

colorrectal (CCR). 

El riesgo de malignización 

de los PH se ha relacionado 

con la presencia de rasgos 

displásicos (los llamados 

adenomas serrados), o 

cuando estos son de gran 

tamaño (> 1 cm), numerosos, 

de localización en el colon 

derecho, o se presentan en 

pacientes jóvenes o con 

antecedentes familiares de 

CCR. 

El llamado síndrome de 

poliposis hiperplásica (SPH) 

es una rara entidad que se 

caracteriza por la presencia 

de múltiples PH, en 

ocasiones de gran tamaño 

y localización proximal, 

asociados con frecuencia 

a la presencia de rasgos 

displásicos. 

Figura 2. Pólipo hiperplásico. 
Aspecto característico de un 
pólipo hiperplásico, con las 
criptas de morfología serrada 
revestidas de células de pequeño 
tamaño, de núcleo redondo y 
citoplasma eosinófilo. 

Figura 3. Adenoma 
serrado con 
displasia de bajo 
grado. Las criptas 
de aspecto serrado 
están revestidas de 
abundantes células 
estratificadas de 
aspecto displásico.

Figura 1. Pólipo 
hiperplásico de 10 
mm de diámetro 
localizado en el 
colon ascendente.
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Lectura rápida

El SPH se ha asociado a 

un riesgo aumentado de 

desarrollar CCR, y la edad de 

presentación (< 50 años), la 

multiplicidad y la presencia 

de antecedentes familiares 

en algunos casos sugieren 

una predisposición genética, 

aunque se desconoce 

todavía la base de esta 

predisposición. 

Los adenomas serrados, 

característicos del SPH, son 

la variante de PH que se ha 

asociado probablemente 

a un riesgo aumentado 

de desarrollar CCR a 

través de la llamada “vía 

serrada”, caracterizada 

por la transición de PH a 

adenoma serrado, y de éste 

a carcinoma.

Desde un punto de vista 

molecular, los PH se han 

asociado a mutaciones 

somáticas en los genes 

BRAF o KRAS, así como a un 

incremento en la metilación 

del ADN implicando a genes 

supresores de tumores como 

p16INK4a, p14ARF, RASSF1, 

MGMT y MLH1.

con los PHs esporádicos6, y se ha descrito que 
los pacientes con SPH presentan un aumento 
de metilación incluso a nivel de mucosa sana del 
colon derecho14. Todo ello sugiere algún tipo de 
predisposición hereditaria a un exceso de meti-
lación de naturaleza todavía desconocida.
la presencia de inestabilidad de microsatéli-
tes (IMS), fenómeno molecular somático que 
releja la deiciencia del sistema de reparación del 
ADN, se observa en alrededor del 15% de los 
CCR, y suele ser debida a la metilación de 
MLH1, con su consiguiente silenciación gé-
nica15. El CCR esporádico que presenta IMS 
y pérdida de expresión de MLH1 a nivel tu-
moral suele acontecer en el colon derecho, en 
personas de edad avanzada, y suele ir asociado a 
mutaciones en el gen BRAF16. la presencia de 
IMS en los PH se ha descrito en alrededor del 
5-30% de los casos5,17. Así, la asociación entre 
las características moleculares descritas en los 
PH (mutaciones en KRAS, BRAF, exceso de 
metilación e IMS) y este subtipo de tumores 
ha llevado a hipotetizar que el continuo desde 
PH a carcinoma en la vía serrada se debe a un 
incremento en la metilación del ADN3,13. Sin 
embargo, series recientes de pacientes con SPH 
han mostrado que los PH y el CCR en el con-
texto de este síndrome presentan IMS con una 
frecuencia inferior a la estimada inicialmente (< 
10%)5,6, lo que releja que el SPH es una enfer-
medad heterogénea, en la que la progresión de 
PH a CCR con IMS representa probablemente 
tan sólo una parte del espectro en las vías de la 
carcinogénesis. 
Recientemente se ha descrito que mutaciones 
bialélicas en el gen MUTYH son causa de una 
pequeña proporción de pacientes con SPH 
(< 2%)7,18. los portadores de mutaciones bia-
lélicas en este gen suelen presentar un cuadro 

clínico caracterizado por una poliposis adeno-
matosa de fenotipo atenuado, llamada poliposis 
asociada al gen MUTYH (PAM), de herencia 
recesiva19-22. Sin embargo, en una serie reciente 
de 18 pacientes con PAM se observó que tres 
(18%) cumplían, además de los criterios de po-
liposis adenomatosa atenuada (> 50 adenomas), 
los criterios diagnósticos de SPH, con una ele-
vada frecuencia de mutaciones en KRAS en los 
adenomas serrados de estos pacientes23. Este 
estudio pone de maniiesto que en un porcen-
taje pequeño de casos de SPH, las mutaciones 
germinales en el gen MUTYH parecen desem-
peñar un papel causal, en el contexto de una 
poliposis adenomatosa. 

Diagnóstico y 
manifestaciones 
clínicas del síndrome 
de poliposis 
hiperplásica
El diagnóstico y clasiicación del SPH es un 
tema todavía controvertido. Aunque la deini-
ción propuesta por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) (tabla 1)4 ha sido de gran 
ayuda para contribuir a consensuar el diagnósti-
co, carece de una base biológica y prácticamente 
todas las series de pacientes publicadas hasta la 
fecha han usado unos criterios diferentes para 
deinir la enfermedad. Esta deinición recoge 
las diferentes formas clínicas observadas en 
pacientes con múltiples PH: a) ≥ 5 PH proxi-
males al colon sigmoide, dos de ellos > 10 mm 
de diámetro, o b) > 30 PH distribuidos en todo 
el colon y recto, o c) cualquier número de PH 

Figura 4. Adenoma tubular 
con displasia de bajo grado. 
Nótese la ausencia de 
serramiento de las criptas, 
con un epitelio estratificado 
hipercromático que mantiene la 
morfología columnar original. 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos del síndrome  
de poliposis hiperplásica*

1. Al menos 5 pólipos hiperplásicos 
diagnosticados histológicamente proximales 
al colon sigmoide, 2 de ellos con un 
tamaño mayor a 10 mm de diámetro

2. Cualquier número de pólipos 
hiperplásicos proximales al colon sigmoide 
en un individuo con antecedentes familiares 
de primer grado de poliposis hiperplásica

3. Más de 30 pólipos hiperplásicos 
distribuidos a lo largo de todo el colon

*Según la clasiicación internacional de la Organización 
Mundial de la Salud4.

proximales al colon sigmoides en un familiar de 
primer grado de un paciente con SPH. Existe 
discrepancia en relación con el punto de cor-
te de 30 pólipos, de forma que algunos autores 
consideran un número de 205. 
la mediana de edad al diagnóstico de SPH 
es de 44 años (27-78)7. los PH son la lesión 
más prevalente, aunque en más del 80% de los 
casos se observan adenomas serrados o adeno-
mas convencionales de forma concomitante. 
Un 30% de los casos presenta más de 5 adeno-
mas sincrónicos, y otro 30% presenta adenomas 
serrados. la gran mayoría de PH suele ser de 
pequeño tamaño (< 5 mm), y en cerca del 40% 
existe algún PH mayor de 1 cm3,7.
El riesgo de CCR asociado al SPH es conside-
rable, pero difícil de cuantiicar dado que la ma-
yoría de series publicadas hasta el momento no 
es de base poblacional. los CCR descritos en el 
contexto de un SPH aparecen a edad temprana 
(alrededor de los 50 años), son de localización 
proximal y es frecuente la multiplicidad7. 
Pese a que es frecuente la presencia de antece-
dentes familiares de CCR (30-50%) en los pa-
ciente con SPH, es muy infrecuente la agrega-
ción familiar de una poliposis hiperplásica, con 
tan sólo 8 casos descritos en la literatura5,24,25. 

Manejo clínico

Pese a que es prácticamente imposible para el 
endoscopista extirpar cada uno de los pólipos 
de pequeño tamaño hallados en el curso de una 
colonoscopia, especialmente en el colon distal 
y recto, es preciso centrar la atención en aque-
llos PH con datos clínicos o endoscópicos de 
alto riesgo: multiplicidad (> 20), tamaño (> 1 
cm), localización proximal, y aquellos en los que 
existen antecedentes familiares de CCR. Para 
ello es fundamental contabilizar el número de 
pólipos hallados en todo el colon y obtener in-
formación anatomopatológica de la mayoría de 
ellos. El uso de cromoendoscopia o endoscopia 

de banda estrecha puede ser de utilidad para au-
mentar la detección de los PH26,27. Es también 
importante para el clínico y el endoscopista te-
ner en cuenta el número acumulado de pólipos 
y la histología a lo largo de endoscopias previas. 
El patólogo debe estar familiarizado con las ca-
racterísticas de los adenomas serrados, y sus va-
riantes anatomopatológicas, dada su relevancia 
en el diagnóstico del SPH3. 
Dada la rareza de este síndrome, desconocemos 
con precisión cuál debe ser la estrategia preven-
tiva más adecuada. En relación con la vigilancia 
endoscópica en los pacientes con SPH, se re-
comienda la realización de colonoscopias cada 
1-3 años, dependiendo del número, tamaño e 
histología de los pólipos25,28. los pólipos proxi-
males deberían extirparse completamente, dada 
la posible presencia de tejido adenomatoso o 
serrado, y su consecuente mayor potencial de 
malignización. 
la colectomía con anastomosis ileorrectal pa-
rece justiicada en aquellos casos con múltiples 
PH, adenomas serrados concomitantes, o múl-
tiples adenomas de alto riesgo (> 1 cm, compo-
nente velloso, displasia de alto grado). 
En relación con los familiares de pacientes con 
SPH, se recomienda realizar colonoscopias de 
cribado a los familiares de primer grado (padres, 
hermanos, hijos). la edad de inicio y el inter-
valo entre colonoscopias se desconocen, aunque 
se recomienda iniciar a los 40 años, o 10 años 
antes de la edad al diagnóstico del familiar más 
joven, con una periodicidad de 5 años. 
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Serie de casos de poliposis 
adenomatosa asociada al gen 
MYH, en la que se describe 
que los pólipos hiperplásicos 
(PH) y los adenomas serrados 
(AS) son manifestaciones 
frecuentes en este síndrome. 
En este contexto, se describen 
dos vías de carcinogénesis: 
una que lleva al desarrollo 
de adenomas convencionales, 
asociada a mutaciones en el 
gen APC, y otra que lleva al 
desarrollo de PH/AS asociada 
a mutaciones en el gen KRAS.
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Estudio que analiza las vías 
moleculares asociadas a los 
PH en el que se muestra que 
los PH asociados al SPH 
difieren de los PH esporádicos. 
Los resultados de este estudio 
muestran que las mutaciones 
en BRAF y KRAS están 
presentes en el 75% de los PH 
de los pacientes con SPH, y 
que ambas son mutuamente 
excluyentes. 


