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La gran mayoria de
polipos hiperplasicos
(PH) no tiene potencial
de malignizacién, aunque
estudios recientes
sugieren que algunos
PH pueden progresar a
cancer colorrectal (CCR).

El riesgo de

malignizacién de
los PH se ha relacionado
con la presencia de
rasgos displasicos (los
llamados adenomas
serrados), o cuando estos
son de gran tamano (>
1 cm), numerosos, de
localizacion en el colon
derecho, o se presentan
en pacientes jévenes
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 “via
serrada”, caracterizada
por la transicién de PH
a adenoma serrado y de
éste a carcinoma.

El sindrome de
poliposis hiperplasica
(SPH) se ha asociado a
un riesgo aumentado de
desarrollar CCR, aunque
se desconoce todavia su
causa genética.

Pese a que se

desconoce todavia
la estrategia preventiva
mas adecuada en
los casos de SPH, se
recomienda la realizacion
de colonoscopias de
vigilancia en los pacientes
con SPH, y colonoscopias
de cribado a los familiares
de primer grado de
pacientes con este
sindrome.
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La presencia de pélipos hiperpldsicos (PH) en
el intestino grueso es un hallazgo frecuente, lo-
calizandose preferentemente en la ampolla rec-
tal en pacientes de edad avanzada'. La gran ma-
yoria de PH no tiene potencial maligno, aunque
estudios recientes sugieren que algunos pueden
progresar a cincer colorrectal (CCR)?. El riesgo
de malignizacién de los PH se ha relacionado
con la presencia de rasgos displésicos (los lla-
mados adenomas serrados), o cuando estos son
de gran tamafio (> 1 cm), numerosos, de loca-
lizacién en el colon derecho, o se presentan en
pacientes jévenes o con antecedentes familiares
de CCRS.

El llamado sindrome de poliposis hiperpldsica
(SPH) es una rara entidad que se caracteriza
por la presencia de multiples PH, en ocasiones
de gran tamafio y localizacién proximal, aso-
ciados con frecuencia a la presencia de rasgos
displasicos®. Esta entidad se ha asociado a un
riesgo aumentado de desarrollar CCR3°%, y la
edad de presentacién (< 50 afios), la multipli-
cidad y la presencia de antecedentes familiares
en algunos casos sugieren una predisposicion
genética, aunque se desconoce todavia la base
de esta predisposicion’.

Pélipos hiperplasicos,
adenomas serrados y
la via serrada

Los PH se han asociado tradicionalmente a au-
sencia de riesgo de malignizacién. Sin embargo,
especialmente durante la dltima década, la des-
cripcién mds minuciosa y detallada de los PH
ha revelado la existencia de pdlipos de morfolo-
gia hiperpldsica, caracterizados por la presencia
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de criptas elongadas de contornos aserrados,
asociados a la presencia de un epitelio displa-
sico (figs. 1-4). Estos pélipos, 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 “via serrada”, caracterizada por la transi-
cién de pélipo hiperplésico a adenoma serrado,
y de éste a carcinoma’. Las discrepancias en
relacién con la nomenclatura de las diferentes
formas de PH asociados a displasia (adenomas
serrados, adenomas serrados sesiles, adenomas
serrados cldsicos, pdlipos mixtos hiperpldsicos-
adenomatosos, pdlipos hiperpldsicos atipicos,
polipos serrados sesiles) y la dificultad en el
diagnéstico anatomopatolégico®, dado que las
diferencias con el PH son habitualmente suti-
les, hacen que sea dificil estimar el porcentaje
de CCR que se desarrolla a través de esta via
de carcinogénesis.

Caracteristicas
moleculares de los
polipos hiperplasicos
y el sindrome de
poliposis hiperplasica

Desde un punto de vista molecular, los PH se
han asociado a mutaciones somdticas en los ge-
nes BRAF o KRAS, asi como a un incremento
en la metilacién del ADN implicando a genes
supresores de tumores como pI62%%, p144E
RASSF1, MGMT y MLHI1>%%. Asimismo, el
epitelio de los PH tiende a ser monoclonal®. Es-
tos cambios se observan con mayor frecuencia
en los PH asociados al SPH en comparacién
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Figura 1. Polipo Lectura rapida
hiperpldsico de 10

mm de didmetro

localizado en el

colon ascendente.

La presencia de

polipos hiperplasicos

(PH) en el intestino

grueso es un hallazgo
frecuente, localizandose
preferentemente en la
ampolla rectal en pacientes
de edad avanzada.

La gran mayoria de PH no
tiene potencial maligno,
aunque estudios recientes
sugieren que algunos
pueden progresar a cancer
colorrectal (CCR).

El riesgo de malignizacion
de los PH se ha relacionado

Figura 2. Polipo hiperpldsico. (elel |?,1 presencia de rasgos
Aspecto caracteristico de un displasicos (los llamados

Tivo bi Jisi p adenomas serrados), o
potipo lnperplasico, con las cuando estos son de gran

criptas de morfologia serrada tamafio (> 1 cm), numerosos,
revestidas de células de pequerio de localizacion en el colon
tamario, de niicleo redondo y derecho, o se presentan en

pacientes jovenes o con
antecedentes familiares de
CCR.

citoplasma eosindfilo.

El llamado sindrome de
poliposis hiperplasica (SPH)
es una rara entidad que se
caracteriza por la presencia
de multiples PH, en
ocasiones de gran tamafo
y localizacién proximal,
asociados con frecuencia

a la presencia de rasgos
displasicos.

Figura 3. Adenoma
serrado con
displasia de bajo
grado. Las criptas
de aspecto serrado
estdn revestidas de
abundantes células
estratificadas de
aspecto displdsico.
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El SPH se ha asociado a

un riesgo aumentado de
desarrollar CCR, y la edad de
presentacion (< 50 afos), la
multiplicidad y la presencia
de antecedentes familiares
en algunos casos sugieren
una predisposicion genética,
aunque se desconoce
todavia la base de esta
predisposicion.

Los adenomas serrados,
caracteristicos del SPH, son
la variante de PH que se ha
asociado probablemente

a un riesgo aumentado

de desarrollar CCR a

través de la llamada “via
serrada”, caracterizada

por la transiciéon de PH a
adenoma serrado, y de éste
a carcinoma.

Desde un punto de vista
molecular, los PH se han
asociado a mutaciones
somaticas en los genes
BRAF o KRAS, asi como a un
incremento en la metilacion
del ADN implicando a genes
supresores de tumores como
p16MNK%a p14°RF RASSF1,
MGMTy MLH1.

con los PHs esporadicos®, y se ha descrito que
los pacientes con SPH presentan un aumento
de metilacién incluso a nivel de mucosa sana del
colon derecho™. Todo ello sugiere algun tipo de
predisposicion hereditaria a un exceso de meti-
lacién de naturaleza todavia desconocida.

La presencia de inestabilidad de microsatéli-
tes (IMS), fenémeno molecular somético que
refleja la deficiencia del sistema de reparacion del
ADN, se observa en alrededor del 15% de los
CCR, y suele ser debida a la metilacién de
MLH]1, con su consiguiente silenciacién gé-
nica®®. El CCR esporiadico que presenta IMS
y pérdida de expresion de MLHI a nivel tu-
moral suele acontecer en el colon derecho, en
personas de edad avanzada, y suele ir asociado a
mutaciones en el gen BRAF*. La presencia de
IMS en los PH se ha descrito en alrededor del
5-30% de los casos™. Asi, la asociacién entre
las caracteristicas moleculares descritas en los
PH (mutaciones en KRAS, BRAF, exceso de
metilacion e IMS) y este subtipo de tumores
ha llevado a hipotetizar que el continuo desde
PH a carcinoma en la via serrada se debe a un
incremento en la metilacién del ADN3®, Sin
embargo, series recientes de pacientes con SPH
han mostrado que los PH y el CCR en el con-
texto de este sindrome presentan IMS con una
frecuencia inferior a la estimada inicialmente (<
10%)>¢, lo que refleja que el SPH es una enfer-
medad heterogénea, en la que la progresién de
PH a CCR con IMS representa probablemente
tan sélo una parte del espectro en las vias de la
carcinogénesis.

Recientemente se ha descrito que mutaciones
bialélicas en el gen MUTYH son causa de una
pequefia proporcion de pacientes con SPH
(< 2%)™%. Los portadores de mutaciones bia-
lélicas en este gen suelen presentar un cuadro
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Figura 4. Adenoma tubular
con displasia de bajo grado.
Notese la ausencia de
serramiento de las criptas,

con un epitelio estratificado
hipercromdtico que mantiene la
morfologia columnar original.

clinico caracterizado por una poliposis adeno-
matosa de fenotipo atenuado, llamada poliposis
asociada al gen MUTYH (PAM), de herencia
recesiva'®?. Sin embargo, en una serie reciente
de 18 pacientes con PAM se observé que tres
(18%) cumplian, ademads de los criterios de po-
liposis adenomatosa atenuada (> 50 adenomas),
los criterios diagndsticos de SPH, con una ele-
vada frecuencia de mutaciones en KRAS en los
adenomas serrados de estos pacientes”. Este
estudio pone de manifiesto que en un porcen-
taje pequefio de casos de SPH, las mutaciones
germinales en el gen MUTYH parecen desem-
pefiar un papel causal, en el contexto de una
poliposis adenomatosa.

Diagnoéstico y
manifestaciones
clinicas del sindrome
de poliposis
hiperplasica

El diagnéstico y clasificacién del SPH es un
tema todavia controvertido. Aunque la defini-
cién propuesta por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) (tabla 1)* ha sido de gran
ayuda para contribuir a consensuar el diagndsti-
co, carece de una base bioldgica y practicamente
todas las series de pacientes publicadas hasta la
fecha han usado unos criterios diferentes para
definir la enfermedad. Esta definicién recoge
las diferentes formas clinicas observadas en
pacientes con multiples PH: a) = 5 PH proxi-
males al colon sigmoide, dos de ellos > 10 mm
de didametro, o b) > 30 PH distribuidos en todo

el colon y recto, o ¢) cualquier nimero de PH



proximales al colon sigmoides en un familiar de
primer grado de un paciente con SPH. Existe
discrepancia en relacién con el punto de cor-
te de 30 pélipos, de forma que algunos autores
consideran un nimero de 20°.

La mediana de edad al diagnéstico de SPH
es de 44 afios (27-78)7. Los PH son la lesién
mis prevalente, aunque en mds del 80% de los
casos se observan adenomas serrados o adeno-
mas convencionales de forma concomitante.
Un 30% de los casos presenta mas de 5 adeno-
mas sincronicos, y otro 30% presenta adenomas
serrados. La gran mayoria de PH suele ser de
pequefio tamafio (< 5 mm), y en cerca del 40%
existe algin PH mayor de 1 cm®”.

El riesgo de CCR asociado al SPH es conside-
rable, pero dificil de cuantificar dado que la ma-
yoria 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 afios), son de localizacién
proximal y es frecuente la multiplicidad’.

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-
cién familiar de una poliposis hiperplésica, con

tan sélo 8 casos descritos en la literatura®>%.

Manejo clinico

Pese a que es pricticamente imposible para el
endoscopista extirpar cada uno de los pélipos
de pequefio tamafio hallados en el curso de una
colonoscopia, especialmente en el colon distal
y recto, es preciso centrar la atencién en aque-
llos PH con datos clinicos o endoscépicos de
alto riesgo: multiplicidad (> 20), tamafio (> 1
cm), localizacién proximal, y aquellos en los que
existen antecedentes familiares de CCR. Para
ello es fundamental contabilizar el nimero de
polipos hallados en todo el colon y obtener in-
formacién anatomopatoldgica de la mayoria de
ellos. El uso de cromoendoscopia o endoscopia

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome
de poliposis hiperpldsica™

1. Al menos 5 pélipos hiperpldsicos
diagnosticados histolégicamente proximales
al colon sigmoide, 2 de ellos con un
tamafio mayor a 10 mm de didmetro

2. Cualquier nimero de pélipos
hiperpldsicos proximales al colon sigmoide
en un individuo con antecedentes familiares
de primer grado de poliposis hiperplésica
3. Mds de 30 pdlipos hiperpldsicos
distribuidos a lo largo de todo el colon

*Segin la clasificacién internacional de la Organizacién
Mundial de la Salud“.

de banda estrecha puede ser de utilidad para au-
mentar la deteccién de los PH?*?. Es también
importante para el clinico y el endoscopista te-
ner en cuenta el nimero acumulado de pélipos
y la histologia a lo largo de endoscopias previas.
El patdlogo debe estar familiarizado con las ca-
racteristicas de los adenomas serrados, y sus va-
riantes anatomopatolégicas, dada su relevancia
en el diagnéstico del SPH?.

Dada la rareza de este sindrome, desconocemos
con precision cudl debe ser la estrategia preven-
tiva mas adecuada. En relacién con la vigilancia
endoscépica en los pacientes con SPH, se re-
comienda la realizacién de colonoscopias cada
1-3 afios, dependiendo del nimero, tamafio e
histologia de los pélipos*. Los pélipos proxi-
males deberfan extirparse completamente, dada
la posible presencia de tejido adenomatoso o
serrado, y su consecuente mayor potencial de
malignizacién.

La colectomia con anastomosis ileorrectal pa-
rece justificada en aquellos casos con multiples
PH, adenomas serrados concomitantes, o mul-
tiples adenomas de alto riesgo (> 1 cm, compo-
nente velloso, displasia de alto grado).

En relacién 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 afios, o 10 afios
antes de la edad al diagnéstico del familiar mds
joven, con una periodicidad de 5 afios.
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En un porcentaje pequefo
de casos de SPH,
mutaciones germinales en
el gen MUTYH desempefian
un papel causal, en el
contexto de una poliposis
adenomatosa.

Los criterios diagnésticos de
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> 5 PH proximales al colon
sigmoide, 2 de ellos > 10
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PH distribuidos en todo el
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Pese a que es frecuente la
presencia de antecedentes
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alrededor del 30-50% de los
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infrecuente la agregacion
familiar de una poliposis
hiperplasica.

Se desconoce la estrategia
preventiva mas adecuada en
los casos de SPH, aunque
se recomienda la realizacién
de colonoscopias de
vigilancia en los pacientes
con SPH, y colonoscopias
de cribado a los familiares de
primer grado.
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