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RESUMEN: La asociacion de poliposis adenomatosa familiar (PAF) con
tumores de tejidos blandos u éseos constituye el sindrome de Gardner,
de herencia autosémica dominante. Estos pacientes tienen un riesgo de
céncer de colon de un 100%.

Se presenta un paciente con sindrome de Gardner al que se le practi-
6 colectomia a una edad temprana. Nifio de 11 afios, remitido por ante-
cedentes familiares de PAF y tumoraciones subcutdneas (occipital y en
muslo izquierdo). El estudio genético demuestra mutacién del gen APC
y la colonoscopia confirma la poliposis, observando en la biopsia dis-
plasia moderada. A los 12 afios se practica colectomia total con muco-
sectomia y exéresis de las lesiones subcutdneas (quistes epidermoides).
El postoperatorio cursa sin complicaciones. La colectomia profildcti-
ca es el tnico tratamiento eficaz para prevenir el cdncer de colon. Estos
pacientes requieren controles periddicos para descartar la aparicion de
nuevas tumoraciones o anomalias en la retina. La duodenoscopia es
imprescindible en el seguimiento de estos pacientes dada la frecuente
afectacion duodenal.

PALABRAS CLAVE: Poliposis adenomatosa familiar; Sindrome de Gard-
ner; Cancer colorrectal.

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS: GARDNER’S SYNDROME

ABSTRACT: Familial adenomatous polyposis (PAF) associated to soft
tissue tumors or osteomas constitutes the Gardner’s syndrome of auto-
somal dominant inheritance. The risk of colorectal cancer in these
patients is 100%. We present a patient with Gardner’s syndrome who
was had colectomy at early age. An eleven years old boy he was eva-
luated due to a family history of PAF and subcutaneous tumors (occi-
pital and left thigh).Genetic profile shows a mutation in gene APC and
the colonoscopy confirms the polyposis; the biopsy also suggested
moderate dysplasia. When the patient reached the age of twelve, a total
colectomy with colorectal mucosectomy was performed. Cystic sub-
cutaneous lesions (epidermoid cysts) were also excised. In the posto-
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perative period there were no complications. The prophylactic colec-
tomy, is the only effective treatment to prevent the colorectal cancer.
Gardner’s syndrome patients requires periodic controls to rule out the
appearance of new tumors or anomalies in the retine. The duodenos-
copy is essential in the follow up of these patients because of the fre-
quency of duodenal affectation.

KEY worDpS: Familial adenomatous Polyposis; Gardner’s Syndrome;
Colorectal cancer.

INTRODUCCION

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un trastor-
no hereditario autosémico dominante en el que se desa-
rrollan multiples pélipos premalignos en el colon debido
a la mutacion del gen APC (adenomatous polyposis coli),
situado en el brazo largo del cromosoma 5 (q21-g22)™. Aun-
que la PAF se ha diagnosticado a partir del afio de edad,
pocos pacientes presentan polipos en los primeros afios de
la vida, siendo los 16 afios la edad media del desarrollo de
los mismos, 29 afios el inicio de los sintomas intestinales y
de 40 afios la aparicidn del cdncer colorrectal, si no se rea-
liza el tratamiento adecuado??. El paciente mds joven con
céncer de colon y PAF se diagnosticé a los § afios®. La pre-
valencia en todo el mundo de la PAF es 1/24.000 habitan-
tes®).

La asociacion de PAF con tumoraciones extracoldni-
cas (tumores 6seos o tejidos blandos) constituye el sin-
drome de Gardner, descrito en 1952®. En este sindrome,
y como sucede en la PAF, son frecuentes ademds, los poli-
pos gastroduodenales y de intestino delgado®. La colec-
tomia total continda siendo el dnico tratamiento eficaz para
prevenir el cancer de colon en la PAF o en el sindrome
de Gardner; se recomienda a cualquier edad, si el nifio tie-
ne sintomas, y en la adolescencia, en los pacientes asinto-
maticos.

Presentamos un paciente con sindrome de Gardner al que
se le practicé colectomia a una edad temprana.
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Figura 1. Arbol genealdgico.

Figura 3. Enema de doble contraste: se observan multiples pequefios
polipos.

PACIENTE

Paciente hombre, que a los 11 afios de edad se remite para
estudio por antecedentes de poliposis adenomatosa familiar
(PAF) (Fig. 1) y tumoraciones subcutdneas. Su bisabuela y
su abuela materna con PAF, fallecieron de cancer de colon.
Madre, tio y tia maternos afectos de PAF. Esta tltima falle-
ci6 de cancer de colon a los 30 afios. Una hermana de 14 afec-
ta de PAF, pendiente de colectomia (seguida en otro Hospi-
tal). Antecedente personal de tratamiento de epilepsia de
Aicardi.

De la exploracién destaca una lesion subcuténea, quistica
de 1x2 cm en cara externa del muslo izquierdo y otra similar
en region occipital (Fig. 2A) Peso: 32 kg (P10) y talla 140 cm
(P25). Fondo de ojo y tacto rectal sin hallazgos patoldgicos.
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Figura 2. A) Aspecto de la lesion subcutdnea occipital. B) Aspecto
macroscépico (quiste epidermoide).

Estudio de genética molecular. Portador de una mutacion
en el gen APC del cromosoma 5q21.q22. Por secuenciacion
automdtica, se detecta delecion de 5 bases en el codon 1061
del exon 15 del gen APC. Cariotipo de alta resolucién (nivel
600 bandas) 46,XY. Rectocolonoscopia: pequefios pdlipos de
1 a2 mm, de 12 a 14 mm en rectosigmoide y de 4 a 5 mm
en colon descendente. Esofagogastroduodenoscopia: normal.
En el control rectocolonoscépico al afio, se aprecia un incre-
mento en el nimero de los pélipos, observando en la biopsia
de los mismos: adenomas tubulares con displasia moderada y
mitosis frecuentes. El enema de doble contraste demuestra que
la poliposis afecta a todos los tramos del colon (Fig. 3). TC
craneal, transito intestinal y ecografia abdominal, sin altera-
ciones. A los 12 afios se realiza colectomia total con muco-
sectomia anorrectal, y reservorio ileal en «J» con anastomo-
sis ileoanal asf como exéresis de las lesiones quisticas subcu-
taneas (quistes epidermoides) (Fig. 2B). En la mucosa recto-
coldnica se aprecian multiples pequefios pélipos (Fig. 4), cuyo
estudio histolégico demuestra que son adenomas tubulares
con moderada displasia y abundantes mitosis. En el postope-
ratorio se instaura tratamiento antibiético (metronidazol y ami-
noglucésido) y se administra nutricion parenteral exclusiva
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durante 9 dias. Al 10° dia se inicia nutricion mixta, con ali-
mentacion enteral con férmula elemental, lograndose frac-
cionar ésta a 4 tomas/dia y una enteral continua nocturna de
9 horas. A las 2 semanas se inician dilataciones anales con
tallos de Hegar que se mantienen durante 2 meses. La ali-
mentacion parenteral se suspende a los 20 dias de la inter-
vencion. El niimero de deposiciones/dia al principio es entre
8-10, de escaso volumen, liquidas y de color verdoso que le
ocasionan dermatitis perianal. Tras la administracién de lope-
ramida y resincolestiramina se reduce el nimero de deposi-
ciones, y su consistencia es mas grumosa. Posteriormente se
introduce una férmula semielemental y crema de arroz. A los
3 meses se administra leche de vaca y dieta astringente y se
suspenden la loperamida, la resincolestiramina y la alimenta-
cién noturna. Durante este periodo, 1a ganancia ponderal es
aceptable. A los 6 meses de la intervencién se introduce una
alimentacion normal, con abundantes productos lacteos y apor-
tes periddicos de preparados hipercaldricos; el niimero de depo-
siciones disminuye a 2-3 deposiciones/dia y su continencia
fecal es normal. El estudio anomanométrico es normal. En los
3 afios de seguimiento se han realizado controles anuales de
gastroduodenoscopia, anoileoescopia, fondo de ojo, y eco-
graffa abdominal y tiroidea que son normales. Durante este
tiempo no presentd ningin episodio de enteritis del reservo-
rio. Peso actual en P25 y talla P50. Recientemente se inter-
vino de un pilomatrixoma en pierna derecha.

DISCUSION

El sindrome de Gardner es una variante fenotipica del
espectro de la poliposis adenomatosa familiar (PAF), en el que,
a los pdlipos del colon, se asocian manifestaciones extraco-
Iénicas como tumores dseos, tumores desmoides, quistes epi-
dermoides, pilomatrixomas, quistes sebdceos, leiomiomas,
anomalias dentarias, hipertrofia congénita del epitelio pig-
mentario de la retina (HCEPR), pdlipos gastroduodenales y
de intestino delgado, y una predisposicion especial para el can-
cer periampular y de tiroides®!0-13. Las tumoraciones subcu-
tdneas (quistes epidermoides) en cuero cabelludo y en muslo
izquierdo que presenta nuestro paciente, unido a su historia
familiar de PAF, indican que puede padecer la enfermedad.
En estos enfermos, algunas de las manifestaciones extracol6-
nicas se pueden observar, incluso, antes que los pdlipos en el
colon, como la HCEPR, que para algunos autores es un ver-
dadero marcador genético a nivel ocular de PAF o del sin-
drome de Gardner(*!14. En la observacion que discutimos, has-
ta el momento actual, con 15 afios, el fondo de ojo es normal.

Para confirmar o descartar el diagndstico de sindrome de
Gardner o la PAF se recomienda realizar, tal como hemos
hecho con nuestro paciente, el estudio genético y la colo-
noscopia-389.15, La genética molecular, en nuestro nifio, y
como se describe en el sindrome de Gardner o en la PAF(.15.16),
muestra una mutacién del gen APC. Este es un gen supre-
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Figura 4. Pieza de colon abierta. En la mucosa se aprecia el tamafio de
los polipos, con relativa uniformidad, y la densidad de los mismos.

sor tumoral que se encuentra en todas las células del orga-
nismo, y su mutacién es la responsable de la aparicién de los
polipos y de las manifestaciones extracol6nicas; la localiza-
cioén de dicha mutacion en el gen parece ser que influye en la
naturaleza de estas manifestaciones, cuya expresion aumen-
ta conforme avanza la edad®10).

La PAF y el sindrome de Gardner tienen una herencia
autosdmica dominante. Si el padre o la madre padecen la
enfermedad, cada hijo tiene un riesgo de un 50% de heredar
una mutacion germinal del gen APC en todas sus células®.
Posteriormente, para que se desarrolle el cancer (que lo pade-
cerfan todos los portadores de no mediar el tratamiento ade-
cuado), se necesita una segunda mutacion somdtica (2° ale-
lo de ese gen) en algunas de las células, por lo que este cén-
cer se comporta como recesivo a nivel celular. Se debe reali-
zar el test genético en los primeros afios de la vida, a los nifios
con riesgo de padecer la enfermedad para identificar a los
portadores de la mutacién y a los negativos. Hay que tener en
cuenta que la sensibilidad del test es del 80 al 95%, segtin
la técnica empleada para detectar la mutacion del gen APC6-19).
Los pacientes negativos pero con antecedentes familiares
de PAF o sindrome Gardner precisardn colonoscopias, cada
5-10 afios, a partir de los 12 afios hasta los 35 afios!'). En los
enfermos con mutacion del gen, pero asintométicos, la pri-
mera colonoscopia se puede efectuar entre los 10-12 afios,
y debe ser anual hasta la aparicion de los pdlipos; si éstos apa-
recen antes de la pubertad, la colectomia se puede retrasar
hasta ese momento; si hay sintomas (rectorragias) o en la
biopsia se aprecia displasia, la colectomia se efectuard de
inmediato, a cualquier edad?. En nuestro paciente, a los 11
afios de edad, la rectocolonoscopia confirma el sindrome de
Gardner al observar la poliposis en el colon. Se puede consi-
derar que la aparicion de los p6lipos en nuestro enfermo es
precoz, si tenemos en cuenta que la media de edad de pre-
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sentacion de los mismos, es sobre los 16 afos@3.17, La endos-
copia control al afio en nuestro niflo, demuestra en el recto-
sigma un gran incremeto en el nimero de los pélipos, y el
enema de doble contraste revela que afectan a todos los tra-
mos del colon.

La PAF y el sindrome de Gardner suponen un riesgo de
desarrollar cdncer del colon de un 100%@?. En el momento
actual, la exéresis profildctica del colon es el inico tratamiento
eficaz para prevenir la degeneracion maligna de uno o mds
de los adenomas del colon. Los antiinflamatorios no esteroi-
des como el sulindac y el celocoxib disminuyen el nimero
de los pdlipos o producen la regresién de los mismos en
pacientes afectos de PAF o sindrome de Gardner, pero la efi-
cacia de ambos farmacos parece ser transitoria, pues tres meses
después de suspender el tratamiento, se aprecia un aumento
en el nimero y tamafio de los pdlipos(®. En nuestro pacien-
te se decide realizar la colectomia profilactica a los 12 afos
porque presenta un desarrollo pondoestatural aceptable, una
aparicion precoz de los pélipos, el hallazgo en la biopsia de
displasia y abundantes mitosis, asi como por el antecedente
de un familiar joven con cdncer de colon. La técnica emple-
ada en nuestro enfermo, la colectomia total con mucosecto-
mia y reservorio ileal en «J» con anastomosis ileoanal, la reco-
miendan diversos autores®20:2D), como la mds adecuada para
prevernir el cancer colorrectal, pues se extirpa la mucosa colo-
aanal desde 1-2 mm distal a la linea pectinea.

Nuestro paciente, como puede apreciarse de la evolucion
postoperatoria, tolerd bien la colectomia; para ello fue impres-
cindible la nutricién parenteral, la alimentaciden enteral con
férmulas elementales asi como la administracion de la lope-
ramida y resincolesteramina. Actualmente, a los 15 aflos de
edad, presenta un buen desarrollo pondestatural, recibe una
alimentacién normal, defeca 2-3 veces al dia y su continen-
cia fecal es normal.

La mayor morbilidad y mortalidad, tras la colectomia, en
estos pacientes se debe al cancer de la ampolla de vater, a los
tumores desmoides y al cancer de tiroides, por lo que es impor-
tante el diagndstico precoz de estas complicaciones con con-
troles anuales de gastroduodenoscopia, ecografia abdominal
y tiroidea® 1112,
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