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RESUMEN

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enferme-
dad hereditaria que se caracteriza por el desarrollo de nu-
merosos polipos adenomatosos gastrointestinales y de cancer
colorrectal en practicamente el 100% de los pacientes que
no reciben un tratamiento adecuado. A pesar de que esta en-
fermedad tiene como 6rgano diana fundamental el area co-
lorrectal, es bien conocida la frecuente aparicion de adeno-
mas en el tracto digestivo superior, fundamentalmente en el
area duodenal periampular. La posibilidad de malignizacion
de estos polipos hace imperativa la planificacion de pautas
de seguimiento y tratamiento adecuadas, aunque todavia
hoy no se conoce cual deberia ser el calendario de segui-
miento. En este trabajo presentamos un caso de adenocarci-
noma gastrico en el seguimiento de una paciente afectada de
PAF, se revisa la literatura médica y se hace hincapié en la
necesidad de detectar y planificar el tratamiento de esta en-
fermedad. Existe suficiente informaciéon para considerar
que el seguimiento deberia realizarse mediante endoscopia
digestiva alta con visién lateral, incluidas biopsias seriadas
del area periampular. La primera endoscopia en pacientes
con PAF deberia realizarse a la edad de 20 afios o al inicio
de la enfermedad, y programar posteriormente un calenda-
rio de seguimiento en funcion del niimero y las caracteristi-
cas histologicas de las lesiones detectadas.

CURRENT STATUS OF FOLLOW-UP OF THE UPPER
DIGESTIVE TRACT IN FAMILIAL ADENOMATOUS
POLYPOSIS

Familiar adenomatous polyposis (FAP) is a hereditary dise-
ase characterized by the development of multiple adenoma-

Correspondencia: Dr. D. Parés.

Unidad de Cirugia Colorrectal. Servicio de Cirugia General y Digestiva.
Hospital Universitari de Bellvitge.

Feixa Llarga, s/n. 08907 L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espaiia.
Correo electrénico: dpares @vodafone.es

Recibido el 16-12-2004; aceptado para su publicacién el 12-2-2005.

29

tous polyps in the gastrointestinal tract and colorectal can-
cer in practically all patients who do not receive appropriate
treatment. Although the most commonly involved region in
this disease is the colorectal area, it is well known that ade-
nomas can also develop in the upper gastrointestinal tract,
mainly in the periampullary area of the duodenum. Because
of the possibility of malignant transformation of these
polyps, adequate monitoring is required, even though the
optimal follow-up schedule has not yet been defined. In the
present article, we report a case of a gastric adenocarcinoma
detected during the follow-up of a patient diagnosed with
FAP, as well as a review of the literature on this subject. We
stress the need for early detection and appropriate manage-
ment of this disease. Sufficient information is available to
support the use of upper gastrointestinal endoscopy with la-
teral vision and serial biopsies of the periampullary region
in these patients. The first endoscopy in patients with FAP
should be performed at the age of 20 years or at diagnosis.
Subsequently, a follow-up schedule should be designed, ac-
cording to the number and histological characteristics of the
polyps observed.

INTRODUCCION

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enferme-
dad hereditaria infrecuente que se caracteriza por el desa-
rrollo de numerosos pdlipos adenomatosos gastrointestina-
les y el desarrollo de cancer colorrectal en practicamente
el 100% de los pacientes que no reciben un tratamiento
adecuado. De forma caracteristica, la PAF se define por la
formacién de miiltiples (mas de 100) pélipos adenomato-
sos en el colon y recto, que suelen aparecer en la segunda
década de la vida, aunque es posible su aparicién de forma
mas temprana’.

A pesar de que esta enfermedad tiene como 6rgano diana
fundamental el area colorrectal, es bien conocida la fre-
cuente aparicioén de adenomas en el tracto digestivo supe-
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rior, fundamentalmente en el drea duodenal periampular,
que puede oscilar entre el 24 y el 100% de los pacientes®?.
La posibilidad de malignizacién de estos pélipos, de
acuerdo con la conocida secuencia adenoma-carcinoma,
hace imperativa la planificacién de pautas de seguimiento
y tratamiento adecuadas, aunque todavia hoy no se conoce
cudl deberia ser el calendario de seguimiento’*°. La afec-
tacion géstrica, por otro lado menos frecuente (hasta un
44%), suele caracterizarse por la aparicion de pdlipos de
las glandulas fiindicas, y por tanto presenta una baja fre-
cuencia de malignizacién?, inferior al 0,6%’.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de adeno-
carcinoma gdstrico en una paciente joven afectada de
PAF, revisar la literatura médica y hacer hincapié en la
necesidad de seguimiento del drea gastroduodenal en es-
tos pacientes.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 26 afios diagnosticada de PAF a raiz del ingreso por invagina-
cion ileocdlica. La paciente no presentaba historia familiar de PAF. A
pesar de ello, su padre fue diagnosticado de céncer colorrectal a los 45
afios de edad, pero nunca se pudo comprobar la presencia de pdlipos
asociados.

Para el diagndstico se realizaron las siguientes exploraciones complemen-
tarias: en primer lugar, se realizé un estudio del colon mediante colonos-
copia que mostré multiples pélipos de pequefio tamafio, repartidos por el
colon desde la ampolla rectal hasta el sigma, donde destacaba la presencia
de 2 tumoraciones: una a 20 cm del margen anal, de aspecto velloso y sé-
sil, de 6 cm, que ocupaba 2 cuadrantes (la biopsia de ésta fue compatible
con adenoma velloso con displasia de bajo grado), y otra a 30 cm del mar-
gen anal, también sésil, que ocupaba toda la luz y que no permitia progre-
sar el colonoscopio (la biopsia informé de un adenoma velloso con focos
de adenocarcinoma infiltrante). La endoscopia digestiva alta evidencié en
el fundus, cuerpo y antro géstricos la presencia de unos 40 microp6lipos
de 2-3 mm con histologfa compatible con pélipos de las glandulas findi-
cas y el duodeno no mostraba lesion alguna. El estudio se completé con
una tomografia computarizada (TC) abdominal que fue normal, radiogra-
fia mandibular que mostré un osteoma mandibular y fondo de ojo, que fue
normal. El andlisis molecular del gen APC en linea germinal mediante se-
cuenciacién completa de las regiones codificantes no permitié identificar
ninguna mutacion deletérea en el gen. Se practicé un estudio de inestabili-
dad en microsatélites, tanto en la muestra tumoral de la paciente como en
la muestra tumoral de su progenitor. Ambos resultados mostraron la au-
sencia de inestabilidad en microsatélites.

Se intervino quirdrgicamente a la paciente, practicindose proctocolecto-
mia total con construccidén de reservorio ileoanal en J, mucosectomia
rectal, anastomosis reservorioanal manual e ileostomia lateral de protec-
cion.

El andlisis anatomopatoldgico de la pieza operatoria fue diagnéstico de
PAF con la presencia de miltiples adenomas tubulares y tubulovellosos
repartidos por todo el colon (mds de 100) y adenocarcinoma de sigma,
grado II sobre adenoma tubular y afectacion ganglionar (pT3 pN1). Se
indicé tratamiento adyuvante con quimioterapia por via endovenosa (5-
fluorouracilo y leucovorin). La paciente fue dada de alta y se indic6
consulta con la unidad de consejo genético para completar el estudio fa-
miliar y su seguimiento. En la unidad de consejo genético se indicaron
sigmoidoscopias a la madre y la hermana, y colonoscopia al padre por
sus antecedentes de cdncer colorrectal.

A los 16 meses de seguimiento, la paciente acudi6 a la consulta por cua-
dro de epigastralgia sin otra sintomatologia acompaiiante. En la fibrogas-
troscopia se hallaron miiltiples pdlipos gastricos y una pequeiia tlcera en
la cara posterior del antro gdstrico, que se biopsié. Histolgicamente, se
apreci6 la presencia de células con arquitectura de adenocarcinoma indi-
ferenciado de alto grado de malignidad. El estudio de extension fue ne-
gativo; se indicé tratamiento quirdrgico, realizindose gastrectomia sub-
total con anastomosis manual terminolateral gastroyeyunal 'y
linfadenectomia D2. La anatomia patoldgica de la pieza operatoria mos-
tré la presencia en el antro de miltiples adenomas tubulares con displa-
sia de bajo grado de diverso tamafio y adenocarcinoma antral de tipo di-
fuso (pT3 pN1). Se realiz6 tratamiento adyuvante con quimioterapia por
via intravenosa (mitomicina C y capecitabina).

A los 6 meses de la cirugia géstrica, la paciente acude a la consulta con
dolor en la fosa iliaca derecha donde se palpaba una masa pélvica. En la
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TC abdominal se observo que la masa abdominal englobaba al ovario
izquierdo y entraba en contacto con el ttero. El estudio de extension fue
negativo para otras localizaciones y el estudio ginecolégico no conclu-
yente, se programé para tratamiento quirdrgico. En la laparotomia ex-
ploradora se observé una tumoracién en clara relacién con ambos ane-
xo0s, sobre todo el izquierdo. Las biopsias peroperatorias informaron de
metastasis ovdricas de adenocarcioma gastrico, compatibles con tumor
de Krukenberg. Se realiz6 una cirugia radical, pero meses después la pa-
ciente presentd progresion peritoneal y, a pesar del tratamiento comple-
mentario recibido (cisplatino y 5-fluorouracilo), falleci a los 7 meses.

DISCUSION

La PAF es una enfermedad hereditaria que presenta habi-
tualmente un inicio clinico insidioso cuando no existe
historia familiar, es decir, en los casos de novo'. Ante la
sospecha clinica, el diagndstico se realiza en primer lugar
mediante colonoscopia, excepto en el estudio de familia-
res asintomdticos en que se recomienda rectosigmoidos-
copia. Posteriormente debe completarse el estudio con
una endoscopia digestiva alta para evaluar la presencia de
lesiones en el tracto digestivo superior. En las unidades
dedicadas al estudio y tratamiento de estos pacientes se
recomienda también la realizacién de una ortopantomo-
grafia, pues es bien conocida la posible presencia de un
osteoma mandibular hasta en el 90% de los casos®. Este
tumor 6seo benigno puede dar manifestaciones clinicas
locales provocadas por su crecimiento!. Otro aspecto re-
comendable es el estudio del fondo de ojo para descartar
la presencia en estos pacientes de hipertrofia congénita
del epitelio pigmentario de la retina.

La mayor parte de los casos de PAF son secundarios a
una o diversas alteraciones, concretamente mutaciones,
en el gen supresor tumoral APC (adenomatous polyposis
coli) localizado en el brazo largo del cromosoma 5, con
herencia autosémica dominante®. Este gen contiene 8.538
pares de bases y parece determinar las diferentes expre-
siones fenotipicas de la enfermedad®®. Sin embargo, no
siempre es posible identificar alteraciones en el gen APC
en pacientes afectados de PAF. Esto puede deberse a li-
mitaciones en las técnicas moleculares utilizadas en el
andlisis del gen APC, o bien a la existencia de alteracio-
nes en otros genes. Recientemente se ha descrito un nue-
vo gen, el MYH, causante de hasta un 30% de los casos
de PAF!. El consejo genético por tanto es, hoy dia, abso-
lutamente necesario en estos pacientes. El hecho de reali-
zar un estudio familiar para detectar de esta manera si
existen otros posibles casos en la familia del paciente
afectado ha creado la necesidad de grupos de trabajo mul-
tidisciplinarios para el manejo de esta enfermedad, con la
integracién de especialistas en consejo genético®!!12, De
hecho, el primer punto en la gufa de manejo de estos pa-
cientes comunicada por la Sociedad Americana de Ciruja-
nos de Colon y Recto es el consejo genético junto a la
historia familiar, el punto imperativo en la deteccién de
nuevos casos y, consecuentemente, en la disminucion de
casos con mala evolucién®. Ademds, en el futuro, quizd
esta estrategia podrd decidir la mejor intervencién quirur-
gica o, lo que serfa més deseable alin y en espera de poder
realizar un diagndstico preimplantacional'®, podremos
controlar las manifestaciones clinicas de la enfermedad
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TABLA 1. Clasificacién de Spigelman® de pdlipos duodenales en la PAF

Puntuacién
1 2 3
N.° de lesiones 1-4 5-20 >20
Tamafio maximo (mm) 1-4 5-10 > 10
Histologia Tubular Tubulovelloso Velloso
Displasia Leve Moderada Severa

Estadios de Spigelman
Estadio 0: puntuacién O
Estadio I: puntuacién 1-4
Estadio II: puntuacién 5-6
Estadio III: puntuacion 7-8
Estadio IV: puntuacién 9-12

aplicando terapia génica’. Para el correcto control y apli-
cacién de investigacion en esta afeccién, ademds hay que
considerar la necesidad de crear
registros de pacientes afectados de esta enfermedad. El
prestigioso Hospital de St. Mark’s de Londres (Reino
Unido) posee desde 1925 uno de los registros mas impor-
tantes del mundo de pacientes con PAF, lo que ha permi-
tido analizar una valiosa cantidad de informaci6n'*!5. En
nuestro caso, el estudio genético no permitié detectar mu-
tacion alguna, ni existian otros antecedentes familiares de
la enfermedad.

Para el tratamiento de la PAF las dos técnicas quirdrgicas
habitualmente utilizadas son la colectomia total con anas-
tomosis ileorrectal o la coloproctectomia total restaurado-
ra con reservorio ileoanal, que ya estdn hoy dia claramen-
te estandarizadas®.

Afeccion gastroduodenal en la PAF

Los p6lipos géstricos y duodenales en pacientes con PAF
fueron descritos en 1895 y en 1904, y su asociacién con
el cancer gastrico o duodenal fue comunicada en 1935 y
1962, respectivamente®. Los pdlipos duodenales son casi
universales en los pacientes con PAF y acostumbran estar
distribuidos (sobre todo cuando se trata de adenomas) en
el drea de mayor contacto del efluente biliopancredtico, es
decir, en el drea periampular®. Se ha visto que estas lesio-
nes pueden seguir la conocida secuencia adenoma-carci-
noma descrita en el colon, y constituye la malignizacién
de éstos; la segunda causa de mortalidad en largos segui-
mientos entre los pacientes enfermos?>!41618, Un aspecto
interesante a considerar es la falta de correlacién entre la
afectacion coélica y gastroduodenal, es decir que formas
con poca expresion en el colon, denominadas como for-
mas atenuadas, pueden manifestar una gran afectacién en
el tracto digestivo superior'-',

Desde ya hace algunos afios y para intentar homogeneizar
el manejo de estos pacientes, la afectaciéon duodenal por
PAF se estadifica segtin la clasificacién descrita por Spi-
gelman et al? (tabla I). Este sistema permite estratificar a
los pacientes y asi poder configurar Guias de Practica Cli-
nica para el manejo de estos enfermos>'*!8, Creemos que
es interesante comentar, sin dnimo de restar importancia
a la utilidad que posee esta clasificaciéon en la mayoria de
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las situaciones, que en algtin caso concreto interpretar con
la misma importancia el nimero, el tamafio, la morfolo-
gia y el grado de displasia de los pdlipos presentes puede
subestimar el potencial de malignidad de alguna lesion.
Asti, por ejemplo, ante un escenario clinico en que existie-
ra una sola lesién, pero de gran tamaiio (superior a 1 cm),
y por tanto de alto riesgo de malignidad, ésta podria ser
clasificada en funcién de su histologia y el grado de dis-
plasia en un estadio II, estadio III o estadio IV, lo que de-
terminaria un manejo terapéutico de menor a mayor agre-
sividad, respectivamente®*2!,

En la etiopatogenia de estas lesiones se han involucrado
diversos factores genéticos y, por supuesto, ambientales,
tales como la dieta. Las alteraciones genéticas en la afec-
tacién gastroduodenal estdn todavia poco caracterizadas,
pero parece que determinadas mutaciones pueden favore-
cer una variable aparicién en el nimero y el tipo de pdli-
pos!2%14 Toyooka et al?? describieron la presencia de una
mutacién somética del gen APC en el 46% de los adeno-
mas duodenales, el 67% de los adenomas ampulares y el
50% de los carcinomas ampulares. Ademads, se ha sugeri-
do que la alteracioén del gen APC entre determinados co-
dones, por ejemplo el 1250 y el 1464, parece tener in-
fluencia en el mayor desarrollo de malignidad en estos
pélipos gastroduodenales®. Finalmente, hay que conside-
rar que no queda claro cudl es el papel de las alteraciones
del gen k-ras ni la relacién de estas lesiones malignas sur-
gidas de poélipos del tracto digestivo superior con la so-
breexpresion de la proteina p53, aspectos que permitirdn
en el futuro entender algunos aspectos de la biologia de
estas lesiones>.

En relacion con la influencia de factores ambientales, la
observacién de la especial distribucién de los pélipos
adenomatosos alrededor de la papila ha hecho postular di-
ferentes hipétesis que involucran al metabolismo de la bi-
lis y que todavia hoy no estdn aclarados®>.

Siempre que se avanza en aspectos etiopatogénicos, se
avanza en el campo de la terapéutica. Asi, existe cierta
controversia con la administracién de farmacos para la
quimioprevencién de lesiones en estos pacientes?3. Pare-
ce que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tales
como el sulindac o el celecoxib, que actdan sobre la inhi-
bicion de la enzima productora de prostaglandinas, cono-
cida por su efecto en el crecimiento tumoral, y la cicloo-
xigenasa (COX) son los mds esperanzadores, aunque
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TABLA II. Recomendaciones en el seguimiento del tracto digestivo superior en pacientes con PAF

Manejo segiin estadio de Spigelman®:
Poliposis duodenal leve (estadio I o IT)
Endoscopia de seguimiento en 3 aflos
Poliposis duodenal moderada (estadio III)
Endoscopia anual
Valorar realizar ecoendoscopia
Poliposis duodenal severa (estadio IV)
Valorar tratamiento quirdrgico
Valorar realizacion ecoendoscopia

La primera endoscopia digestiva alta debe realizarse al diagndstico (casos esporadicos) o a los 20 afios de edad
Debe utilizarse endoscopios de vision lateral, localizar 1a papila y realizar biopsias aun con endoscopia normal

PAF: poliposis adenomatosa familiar.

existen resultados contradictorios en la literatura médi-
ca®?!, Por un lado, existen ensayos controlados que mues-
tran que el tratamiento con AINE en estos pacientes es
inefectivo para tratar la presencia de adenomas en el trac-
to digestivo superior*?, y otros? presentan resultados fa-
vorables tras la ingesta de inhibidores COX-2 especificos.
Ademds, este tratamiento todavia hoy es recomendado
por algunas guias de manejo de la PAF ante algunas otras
conclusiones en estudios clinicos y experimentales®. Pro-
bablemente, habrd que esperar las conclusiones de mas
estudios controlados para situar esta terapéutica en el es-
calén mas adecuado.

Focalizando nuestra atencion en las lesiones gastricas, co-
nocemos que la incidencia descrita en los pacientes con
PAF suele ser inferior al 10% (pocas veces superior al
40%). La inmensa mayorfa de ellos son pdlipos de las
glandulas findicas (hiperplasia de glandulas findicas con
microquistes) (hasta un 56%)'?>2, Estos pdlipos pueden
aparecer desde la primera década de la vida y aunque
pueden incrementarse en nimero y tamafio de forma gra-
dual y que todavia hoy es un tema controvertido, no pare-
cen implicar un aumento del riesgo de cdncer géstrico en
la poblacién occidental. A pesar de todo, en algunos pai-
ses orientales como Japén y Corea se han comunicado ca-
sos de céncer gastrico'3??°, Existe controversia también
en el papel de terapias como los inhibidores de la bomba
de protones e incluso la erradicacién de Helicobacter py-
lori en la evolucién de estas lesiones®*. Existen diversos
tipos de pélipos: pdlipos hiperpldsicos (8-44%)3! e inclu-
so carcinoides?, pero sin duda son los adenomas los que
focalizan el interés principal. Contrariamente a las demds
lesiones, los adenomas géstricos que acostumbran situar-
se mayoritariamente en el antro géstrico, si parece que
pueden ser precursores de cdncer géstrico®*2. En nuestro
caso, la lesion maligna estaba situada en el antro gdstrico
lo que favorece la hipdtesis de que surgiera de un adeno-
ma y no de uno de los pdlipos de las glandulas findicas
detectados en la endoscopia efectuada meses antes. Burke
et al** describen que la rdpida progresién de la displasia
en las lesiones gastroduodenales es infrecuente (cercana
al 11%). A pesar de ello, se ha descrito alguna serie con
seguimiento largo (de hasta 7 afios) sin poder demostrar
que aumenten de tamafio o el grado de displasia en las
biopsias efectuadas.

Es por todo ello que se recomienda insistentemente que
todos los pacientes diagnosticados de PAF deben some-
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terse a vigilancia endoscopica del tracto digestivo supe-
rior; este mensaje de atencion es el objetivo de este traba-
j01,2.4—6,18,21.

La endoscopia en estos pacientes tiene por objetivo detec-
tar a aquellos con lesiones con alto grado de displasia que
precisen tratamiento especifico, y no tanto la exéresis en-
doscépica de cada una de las lesiones. De hecho, es facil
suponer que prevenir la evolucién de estas lesiones me-
diante su extirpacion endoscopica es practicamente impo-
sible si entendemos que normalmente existen multiples
polipos*!'*. Aunque precisamos mads estudios prospecti-
vos, recientemente, algunos autores han comunicado la
efectividad de la ecoendoscopia para valorar la extension
intramural de las lesiones y planificar de esta manera el
mejor tratamiento para estos pacientes>>2!,

Una vez realizado el diagnéstico y estadificacion de las
diversas lesiones, el tipo de tratamiento ird de menor a
mayor agresividad, desde la exéresis endoscépica a trata-
mientos quirdrgicos mas complejos como la ampulecto-
mia o la duodenopancreatectomia cefédlica, respectiva-
mente!*?!, El andlisis de la terapia de estas lesiones
escapa del objetivo de este trabajo.

Es importante establecer un programa de seguimiento y
manejo de las lesiones gastroduodenales en la PAF. Exis-
te consenso en los diferentes estudios de que para el se-
guimiento debe realizarse una endoscopia digestiva alta
con visién lateral con o sin magnificacién, y realizar
biopsias seriadas (minimo 5) incluso ante la ausencia de
pélipos a la exploracién®3>6141734 Egta tltima recomen-
dacioén surgi6 de la evidencia que en algunos casos sin po-
liposis gastroduodenal, la biopsia de la zona de la ampolla
de Vater (de aspecto normal) permitié en algin caso reali-
zar un diagndstico de displasia®.

La primera endoscopia en pacientes con PAF conocida,
aunque sean formas atenuadas, o pacientes asintoméaticos
deberia realizarse a la edad de 20 afios o al primer diag-
noésticol>*1833 Esta primera endoscopia permitird valorar
y clasificar con la estadificacién de Spigelman et al* el
tipo de lesiones presentes (tabla I). No existe claro con-
senso del calendario posterior de seguimiento ante la pre-
sencia de polipos en el drea gastroduodenal. En la tabla
II, se resume un posible manejo, aceptado desde hace
afios y apoyado por nuestra experiencia’: si el paciente
presenta una endoscopia normal o la presencia de una po-
liposis leve (estadio 0-II), la siguiente endoscopia se repe-
tirfa a los 3 afios y si no hay progresién, a los 5 afios. Por
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otro lado, cuando aparecen grandes pdlipos, lesiones nu-
merosas o que determinen un riesgo importante (estadio
II), la vigilancia debe ser como minimo anual, y valorar
ademds la necesidad de tratamientos especificos. Final-
mente, existe una evidencia suficiente para recomendar
que ante la existencia de displasia grave en la biopsia (es-
tadio IV), o en determinadas grandes lesiones periampu-
lares, se debe indicar reseccién quirtrgica®*2!,

CONCLUSION

La introduccién de la colonoscopia y el estudio genético
han permitido la realizacién del tratamiento profildctico
en individuos asintomdticos afectados de poliposis fami-
liar colénica, lo que en las tdltimas décadas ha contribuido
a un descenso de la mortalidad asociada al céncer colo-
rrectal. Sin embargo, paralelamente se ha observado un
incremento en la tasa de muertes atribuibles a manifesta-
ciones extracoldnicas, principalmente tumores desmoides
y neoplasias de duodeno y periampulares. De hecho, co-
nocemos bien que esta enfermedad puede cursar con péli-
pos en cualquier parte del tubo digestivo. Los p6lipos del
drea gastroduodenal son fundamentalmente adenomas
duodenales y/o pélipos de las glandulas findicas. Se co-
noce ademds que las lesiones adenomatosas que afectan a
esta drea también siguen la conocida secuencia adenoma-
carcinoma. Es por todo ello que si bien en la actualidad
desconocemos el impacto que tendrd en la supervivencia
global y en su calidad de vida, es recomendable el segui-
miento estricto del tracto digestivo superior en estos pa-
cientes. Para optimizar el manejo de estos pacientes se
aconseja que sean tratados en unidades especializadas y
equipos multidisciplinarios.

NOTA DEL AUTOR:

Una vez aceptado el trabajo para publicacion y tal como se expresa
en €l, no se habia hallado ninguna alteracién genética causante del
cuadro clinico de la paciente.

A pesar de ello, nuestro grupo continué con la investigacién genéti-
ca del caso.

De este modo y debido a recientes comunicaciones en la literatura
médica, se realizo el estudio del gen MYH mediante secuenciacion
completa de la region codificante. Este estudio, no se considerd in-
dicado como primera opcién.

Finalmente, se pudo identificar una mutacién bialélica: G382D y
¢.1186_1187insGG. Esta alteracién bialélica es, probablemente, la
causa del cuadro clinico de poliposis en la paciente.
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