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Osteomas mandibulares en la poliposis adenomatosa familiar
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RESUMEN

Nuestro objetivo ha sido valorar la frecuencia de osteomas
mandibulares en un grupo de pacientes con poliposis adeno-
matosa familiar y en otro grupo de familiares de riesgo, per-
tenecientes al registro de poliposis adenomatosa familiar de
Mallorca. También se ha tratado de determinar si la presen-
cia de osteomas es un buen marcador de la existencia de la
enfermedad.

Se realizaron 42 ortopantomografias, de las cuales 25 co-
rrespondian a pacientes y 17 a familiares de riesgo. El 68 %
de los sujetos con poliposis adenomatosa familiar tenian os-
teomas. Esta frecuencia es compatible con la observada en
otros estudios (57-82%). Un 6% de los familiares de riesgo
presentaban osteomas, frecuencia inferior a la observada en
otras series (16-18%). La diferencia entre pacientes y fami-
liares de riesgo fue estadisticamente significativa, con un va-
lor de p < 0,001. La sensibilidad fue del 68%, la especifici-
dad del 94% y el valor predictivo positivo del 94%.

El porcentaje de familias en que se detecta la mutacién del
gen APC (adenomatous polyposis coli) oscila entre el 48 y el
82%. En las familias en las que no se detecta mutacion,
cuando ésta no es informativa o cuando el estudio genético
no esta disponible, se debe continuar como método de criba-
do con las rectosigmoidoscopias seriadas y la valoracion de
los datos fenotipicos extracolonicos.

La frecuencia de osteomas mandibulares en los pacientes es
superior a la de los familiares de riesgo (p < 0,001). Los oste-
omas pueden ser un buen marcador de las manifestaciones
extracolonicas de la poliposis adenomatosa familiar.

OSTEOMATOUS JAW LESIONS IN FAMILIAL
ADENOMATOUS POLYPOSIS

The first aim of this study is to assess the frequency of osteo-
matous jaw lesions in patients with a diagnosis of familial
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adenomatous polyposis (FAP), and a group of FAP-relatives
from the FAP registry of Majorca (Balearic Islands, Spain).
The second aim is to study the predictive significance of os-
teomatous jaw lesions in families with FAP.

The study included forty-two people. Twenty-five patients
and seventeen relatives. All individuals underwent pantomo-
graphy. Osteomatous jaw lesions were diagnosed in 68% of
FAP-patients, and 6% of FAP-relatives. The difference was
statistically significant (p < 0.001). The sensitivity was 68 %,
the specificity 94% and positive predictive value 94%. This
frecuency of osteomatous jaw lesions agree with previous
studies of FAP-patients (57-82%), but differ from these of
the previous studies of FAP-relatives (16-18%).

The available method detect APC (adenomatous polyposis
coli) gene mutations in 48-82% of FAP families. In the fami-
lies without detected mutation, non-informative study or
non-available study, the screening is based in seriated sig-
moidoscopy and study of the extraintestinals lesions of the
FAP syndrome.

The frequency of osteomatous jaw lesions in FAP-patients is
greather than the observed in FAP-relatives (p < 0.001). Os-
teomas in families with FAP are of predictive significance.

INTRODUCCION

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enferme-
dad hereditaria autosémica dominante que se caracteriza
por la presencia de centenares o miles de pélipos adeno-
matosos en el colon (convencionalmente mas de 100), al-
guno o algunos de los cuales se transformaran en carcino-
ma de no realizarse una colectomia profildctica'>. Esta
enfermedad se produce como consecuencia de la muta-
cién del denominado gen APC (adenomatous polyposis
coli), un gen supresor situado en el brazo largo del cro-
mosoma 5, en concreto en el locus 5q21-q22. Hasta el
momento se han descrito mds de 700 mutaciones de este
gen.

Inicialmente, la poliposis adenomatosa familiar era consi-
derada como una enfermedad hereditaria premaligna que
afectaba de manera exclusiva al colon. Sin embargo, al
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TABLA 1. Distribucién de los pacientes segun la presencia
de osteomas en la mandibula

Total pacientes Excluyendo familia A

Afectado |No afectado| Total | Afectado | No afectado| Total

Osteomas en 17 1 18 17 1 18
mandibula

Sin osteomas 8 16 24 4 12 16

Total 25 17 42 21 13 34

TABLA II. indices de prediccion diagnéstica segun el grupo
de pacientes estudiados

Sensibilidad | Especificidad Valor Valor
predictivo predictivo
positivo negativo
Total pacientes 0,68 0,94 0,94 0,66
Excluyendo 0,80 0,92 0,94 0,75
familia A

principio de la década de los afios cincuenta se describie-
ron las primeras manifestaciones extracolénicas al detec-
tar la presencia de multiples osteomas y quistes sebaceos
en miembros de una familia afectada de poliposis*. Estos
pacientes fueron clasificados como si padecieran una en-
tidad propia denominada sindrome de Gardner. Desde en-
tonces se han descrito diversas lesiones extracoldnicas
asociadas a la poliposis adenomatosa familiar.

En la actualidad, muchos autores aceptan que la diferen-
ciacién entre el denominado sindrome de Gardner y la
poliposis adenomatosa familiar no tiene razén de ser y
deben considerarse como diferentes expresiones fenotipi-
cas de un mismo trastorno genético>®. De hecho, algunos
autores japoneses llamaron la atencién sobre la elevada
frecuencia de lesiones radioopacas, compatibles con oste-
omas, en las pantomograffas mandibulares practicadas a
pacientes con poliposis adenomatosa familiar sin osteo-
mas evidentes a la inspeccion ocular.

La elevada frecuencia de lesiones mandibulares radioopa-
cas en los pacientes con poliposis adenomatosa familiar
abri6 el camino para que otros investigadores valoraran
su utilidad como método de cribado para conocer si
miembros inicialmente no afectados de familias con poli-
posis presentaban o no la enfermedad. En la actualidad
disponemos de métodos para determinar la presencia de
la mutacién causante de la enfermedad, que se incluye, si
es posible, en el cribado de los familiares de los pacientes
de PAF. Sin embargo, en los estudios realizados, el por-
centaje de familias en las que se puede detectar la muta-
cién oscila entre el 48 y el 82%’1°. En aquellas familias
en las que el estudio de la mutacién no se puede realizar,
la mutacién no es detectada o el estudio no es informati-
vo, debemos seguir aplicando los métodos de cribado cla-
sicos con rectosigmoidoscopias periddicas y considerar
los factores fenotipicos a la hora de valorar el riesgo de
un familiar de desarrollar la enfermedad!*!2.

Nuestro objetivo en este trabajo ha sido valorar la fre-
cuencia de lesiones radioopacas en un grupo de pacientes
y en un grupo de familiares de riesgo pertenecientes al
Registro de Poliposis Adenomatosa Familiar de Mallorca.
Consideramos estos datos como relevantes, dada la poca
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informacidn relativa a este tema publicada hasta el mo-
mento en nuestro medio.

PACIENTES Y METODO

El Registro de Poliposis Adenomatosa Familiar de Mallorca funciona
desde el afio 1987 y realiza exploraciones periddicas a todos los familia-
res con riesgo pertenecientes a las familias registradas y que aceptan su
participacion. En otro articulo hemos descrito con mds detalle el funcio-
namiento del registro'®. Una de las exploraciones que incluimos en el
estudio de los pacientes y familiares de riesgo es la pantomografia para
estudiar las lesiones mandibulares asociadas a la poliposis. Hemos reali-
zado un total de 44 pantomografias mandibulares a 25 pacientes y 19 fa-
miliares de riesgo. Dos pacientes del grupo de familiares de riesgo no
han aceptado la rectosigmoidoscopia, por lo que han sido excluidos del
estudio al no poder clasificar adecuadamente al sujeto como portador o
no de poliposis adenomatosa familiar.

De esta manera, el total de personas estudiadas es de 42, 25 afectados y
17 familiares de riesgo. Se han analizado las siguientes alteraciones:
piezas dentales supernumerarias, presencia o ausencia de osteomas en la
mandibula y, en el caso que hubiera osteomas, hemos registrado el nu-
mero de ellos. La lectura de las placas radiogréficas se ha realizado des-
conociendo la situacion del individuo (si se trataba de un paciente con
poliposis adenomatosa o de un familiar con riesgo aunque sin poliposis)
por parte de los miembros del servicio de cirugia maxilofacial. Se com-
par¢ la frecuencia de osteomas mandibulares entre casos y familiares de
riesgo mediante la prueba estadistica de la x> a través del programa Sig-
ma-Stat (version 2.03. SPSS Inc. Chicago. EE.UU.). A su vez, se com-
paré la media de edad de los casos y los familiares de riesgo mediante la
prueba estadistica de la t de Student.

También se realizé un estudio genético para la mutacion causante de la
poliposis adenomatosa familiar en un subgrupo de estos pacientes, aun-
que este aspecto no ha sido completamente evaluado, ya que no consti-
tuye el objetivo primordial del presente estudio.

RESULTADOS

En el total de pantomografias practicadas se han detecta-
do 3 piezas supernumerarias, todas ellas correspondientes
a pacientes con enfermedad. De los 25 pacientes con poli-
posis a los que hemos practicado una pantomografia, en
18 hemos diagnosticado osteomas, mientras que en el
grupo de riesgo compuesto por 17 individuos sélo 3 teni-
an este tipo de lesion. Si evaluamos tnicamente la locali-
zacién mandibular de los osteomas, en el grupo de pa-
cientes se han identificado un total de 17 osteomas en la
mandibula, mientras que en el grupo de familiares de
riesgo s6lo se han detectado osteomas mandibulares en
un caso (tabla I).

Todos los individuos pertenecientes a una misma familia
(familia A), 4 pacientes y 4 familiares de riesgo, presenta-
ron un resultado negativo en el cribado de osteomas reali-
zado mediante pantomografia. La frecuencia de osteomas
mandibulares para los pacientes de nuestra serie fue del
68%, mientras que si excluimos a la familia A se situd en
el 80% (tabla I). Los indices de precisién diagndstica de
la pantomografia, teniendo en cuenta la localizacién man-
dibular, son la sensibilidad de 0,68 y la especificidad de
0,94. Si tenemos en cuenta que la familia A no expresa
este marcador fenotipico de la enfermedad y, por tanto,
excluimos a todos los individuos (tanto afectados como
de riesgo) de la evaluacidn, estas cifras varian y mejoran
discretamente los indices de precision diagnéstica; asi, la
sensibilidad es de 0,80 y la especificidad es de 0,92, al-
canzando un valor predictivo positivo para la presencia
de enfermedad en el caso de la localizacién mandibular
del 0,94 (tabla II).
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TABLA III. Frecuencia de osteomas mandibulares en diferentes series

Estudio Afio Niimero Porcentaje Nimero Porcentaje Nimero Porcentaje
de casos de casos de familiares de familiares de controles de controles

estudiados con osteomas estudiados con osteomas estudiados con osteomas

Utsunomiya et al 1975 29 93 19 16

Ida et al 1981 52 80

Jdrvinen et al 1982 34 79

Bulow et al 1984 46 76 46 43

Wolf et al 1986 41 82

Katou et al 1989 26 62 264 14

Carl et al 1989 24 79

Ullbro et al 1990 19 57 113 18 250 2

Serie actual 2001 25 68 17 6

En cuanto a la edad, los 25 casos presentaban edades en-
tre 18 y 66 afios (36,2 + 14,10). En el grupo de los 17 fa-
miliares de riesgo, las edades oscilaban entre 16 y 38
anos (28,29 + 9,29). La comparacion de las medias de-
mostré que las diferencias no eran estadisticamente signi-
ficativas (p > 0,05). Por otro lado, el reducido nimero de
sujetos no permitié efectuar un subandlisis por edades.

DISCUSION

El osteoma es un tumor 6seo benigno que en los pacien-
tes con poliposis adenomatosa se localiza preferentemen-
te en la mandibula y en los huesos del crdneo (aunque
puede observarse en otros huesos del cuerpo, en especial
en los largos). En general, no suele ocasionar otros pro-
blemas distintos de los derivados de la alteracién estética
y la compresion de estructuras vecinas. En ocasiones s6lo
puede detectarse por medio de estudios radiolégicos.
Estudios iniciales, llevados a cabo por autores japoneses,
detectaban lesiones radioopacas en el 93% de los casos'*.
La practica de una pantomografia mandibular a pacientes
afectados de poliposis adenomatosa familiar ha demostra-
do que la frecuencia de lesiones radioopacas mandibula-
res en estos enfermos oscila entre el 57 y el 82%'32!. En
los familiares, la prevalencia se situaria en torno al 16-
18%'42!, estimdndose que entre la poblacién general la
prevalencia es del 2-4%!7%!, aunque existe algin estudio
puntual que pone de manifiesto incidencias mayores!'?. La
tabla III expone de forma resumida los datos de los dife-
rentes estudios. Entre pacientes afectados de cancer colo-
rrectal sin demostrada predisposicién genética la preva-
lencia es del 24%?>%, y entre casos de cdncer colorrectal
hereditario no polipoideo es del 26%**.

Nuestros datos concuerdan con los de la mayoria de auto-
res en cuanto a la frecuencia de osteomas mandibulares
en pacientes con poliposis adenomatosa familiar, que se
sitda en el 68% si incluimos a la familia A y en el 80% si
la excluimos, mientras que la frecuencia en los familiares
es del 6% considerando a la familia A y del 7,6% si ex-
cluimos a dicha familia, datos inferiores a los de otras
series. Las diferencias de frecuencias de osteomas entre
casos y familiares de riesgo son estadisticamente signifi-
cativas, con un valor de p < 0,001, tanto si se incluye a la
familia A como si no.

Esta elevada frecuencia de lesiones mandibulares radioo-
pacas en pacientes afectados de poliposis adenomatosa
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familiar abri6 el camino para que otros investigadores va-
loraran su utilidad como método de cribado para conocer
si miembros inicialmente no afectados de familias con
poliposis presentaban o no la enfermedad. Los investiga-
dores del Registro del Hospital John Hopkins de Baltimo-
re estudiaron a 8 familias compuestas por 111 individuos
a los que realizaron una ortopantomografia. Se detectaron
lesiones en todos los casos con pélipos pertenecientes a
siete de las 8 familias y en ninguno de la familia restante.
Asimismo, se detectaron lesiones en sicte de los 12
miembros con edad < a 16 afios. Todos ellos desarrolla-
ron polipos en un periodo de 4 afios y ninguno de los cin-
co restantes presentd polipos durante un periodo de segui-
miento de 5-10 afios. Los autores concluyen que las
lesiones mandibulares radioopacas pueden ser buenos
marcadores prondsticos para el desarrollo de pdlipos en
aquellos miembros de familias cuyos sujetos afectados las
presentan®. Sin embargo, otros autores, tras examinar a
51 pacientes, no comparten esta opinion, al localizar di-
chas lesiones en tan s6lo un 14% de los casos?.

La historia natural de los osteomas mandibulares ha sido
estudiada por autores japoneses mediante el seguimiento
radiolégico de pacientes en edad prepuberal, en torno a
los 8 afos. Las lesiones iniciales consistian en cambios
osteoesclerdticos proximos a las raices de las piezas per-
manentes no erupcionadas. Posteriormente, tras un segui-
miento de 6 afios, se aprecia un progresivo aumento de
densidad 6sea que acaba conformando un osteoma. Sin
embargo, las lesiones permanecen estacionarias en la
edad adulta.

En nuestro registro, con un seguimiento relativamente
discreto, podemos adelantar que en dos casos de familia-
res de riesgo, evaluados a una edad inferior a los 20 afios,
en los se detectaron osteomas en la pantomografia (man-
dibulares o extramandibulares), uno de ellos ha desarro-
Ilado pdlipos durante el seguimiento y en el otro caso los
polimorfismos de fragmentacién de ADN son informati-
vos de que puede ser portador de la alteracién genética,
aunque de momento no ha desarrollado los pélipos.
Ademds de los ya comentados osteomas mandibulares,
los pacientes con poliposis adenomatosa familiar presen-
tan anomalias dentales con una frecuencia superior a la de
la poblacién general, como pueden ser ausencia congénita
de algunas piezas, dientes supernumerarios, dientes im-
pactados y otras anomalias morfolégicas. Un estudio de
97 pacientes permitié detectar anomalias dentales en el
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17%. El 11% tenia dientes supernumerarios y 9% tenia
dientes permanentes impactados®’. Una anomalia dental
infrecuente en la poblacion general es la fusién de las rai-
ces dentales entre el primer y el segundo molar. Esta ano-
malia también ha sido descrita con relativa frecuencia en
estos pacientes?®??, En nuestra serie hemos detectado
como Unica anomalia dentaria asociada la presencia de
piezas supernumerarias en 3 casos, todos ellos pacientes
ya diagnosticados.

El hijo de un paciente con PAF tiene un 50% de probabi-
lidades de heredar el gen APC. Consideramos que realizar
un seguimiento adecuado es suficiente para prevenir el
desarrollo de las complicaciones de la PAF. Si serd preci-
so que los padres tengan presente que el hijo tiene riesgo
de desarrollar la enfermedad, siendo necesario un segui-
miento periddico y el estudio especifico para la mutacién
del gen APC. Es importante que la familia entienda la na-
turaleza de esta enfermedad y la necesidad de realizar un
seguimiento para disminuir el riesgo de cancer. Hemos
observado que en algunas familias con PAF existe un fa-
talismo en relacién con la posibilidad de desarrollar un
cancer y se resisten a realizar exploraciones. Es una labor
del médico vencer con argumentos esta resistencia.
Actualmente se dispone de la posibilidad de estudiar la
presencia de las mutaciones asociadas a la poliposis ade-
nomatosa familiar en el gen APC (5q21-q22). En algunos
estudios se ha correlacionado la zona mutada con algunas
de las manifestaciones extracolénicas*®*. Se ha observa-
do que, al aplicar estos estudios a familias de sujetos con
PAF, el porcentaje de familias en las que se detecta muta-
cién oscila entre el 48 y el 82%. En nuestra serie (datos
pendientes de publicacidn) se detecta la mutacién en un
55% de las familias, sin hallar relacidn entre la zona de la
mutacién y la presencia de osteomas, lo cual es concor-
dante con otros estudios. En aquellas familias en las que
se detecta mutacién este hecho supone un gran avance, ya
que es posible estudiar a los familiares del paciente me-
diante cribado genético y definir de forma clara qué suje-
tos precisardn seguimiento''2. Sin embargo, podemos
observar que existe un porcentaje no despreciable de fa-
milias sin mutacion detectable. Prueba de la gran cantidad
de mutaciones posibles es un estudio sueco en el que se
estudiaba todo el gen de la poliposis adenomatosa fami-
liar de 7 pacientes, detectdndose en seis de ellos mutacio-
nes todavia no descritas’!.

Este hecho nos obliga a trabajar de forma similar a como
se hacfa antes de la existencia del cribado genético en las
familias sin mutacion detectada o con estudio no informa-
tivo, realizando rectosigmoidoscopias periddicas y dando
relevancia a los datos fenotipicos a la hora de valorar el
riesgo de desarrollar enfermedad en los familiares de ries-
go. Dentro de estos pardmetros fenotipicos, dos de los
mds importantes son las lesiones retinianas (hipertrofia
congénita del epitelio pigmentado de la retina) y los oste-
omas mandibulares.

En resumen, podemos indicar que la frecuencia de os-
teomas mandibulares observada en nuestra serie en los
pacientes es similar a la descrita en la bibliografia. La fre-
cuencia de osteomas es superior en pacientes con polipo-
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sis adenomatosa familiar que en los familiares de riesgo
(p <0,001).

Los osteomas mandibulares pueden ser un buen marcador
de manifestaciones extracol6nicas de la poliposis adeno-
matosa familiar, en ausencia de estudio genético de la
mutacién, cuando éste no es informativo o es negativo en
una familia determinada.
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