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Resumen: La poliposis adeoomatosa familiar (PAF) es un padecimiento autosómieo dominante 
que posee un potencial de malignización del 100%. La hipertrofia congénita del epitelio 
pigmentado de la retina (1-ICEPR) ha sido descrita como un marcador clínico potencial en el 
síndrome de Gardner. Los miembros de una familia con historia documentada de PAF fueron 
divididos en 4 categorías clínicas dependiendo del resultado de la eolonoscopía. A todos ellos 
se les practicó un examen oftalmológico completo que incluyó en el caso de los sujetos con 
HCEPR refracción, fotografía de fondo de ojo, electro-retinografía, electro-oculografía y 
lluorangiografía. El 100% de los miembros con PAF documentada presentó por lo menos 4 
lesiones de HCEPR y el 20% de los miembros en riesgo de desarrolar PAF presentó cambios 
en el fondo de ojo indistinguibles de los encontrados en los afectados. La sensibilidad de la 
HCEPR como marcador de la PAF en esta familia fue del 100% y la especificidad fue del 
91.89%. Todos los sujetos con HCEPR presentaron hipermentropía leve y agudeza visual de 
20/20 o mejor. Los estudios electro-retinográficos y electro-oculográficos fueron normales en 
todos los sujetos. En la lluorangiografía no se detectó fuga de lluorosceina ni impregnación 
de las lesiones. Se concluye que la HCEPR es un marcador fenotípico significativo para 
predecir In presencia o el desarrollo de poli pos adenomatosos en esta famila y que a pesar de 
que la HCEPR asociada a PAF ha sido relacionada a la expresión diseminada de un gen 
anormal en la células del epitelio pigmentado de la retina, las anormalidades funcionales de 
dicho epitelio tienden a ser localizadas. 



Introducción 

La poliposis adcnomatosa familiar (PAF) es una entidad poco frecuente que se caracteriza por la 

aparición de polipos adcnomatosos en el colon (figs 1 y 2). Estos polipos por lo general comienzan a 

desarrollarse a partir de los 10 años de edad y en el 100% de los casos evolucionan a adcnocarcinoma 

antes de los 40 años de edad [l]. Esta entidad hereditaria posee un patrón de transmisión genética 

autosómico dominante, y estudios recientes sugieren que la alteración genética se encuentra en el brazo 

largo del cromosoma 5 [2,3]. Otros estudios también han demostrado que aproximadamente el 20% de 

los pacientes con PAF no poseen historia familiar de la enfermedad, y se considera que la padecen como 

resultado de una mutación genética espontánea [l]. En la actualidad se carece de un marcador bioquímico 

o serológico definitivo útil en la identificación de PAF, por lo que el diagnóstico de la misma en las 

personas en riesgo de presentarla, se realiza hasta que se detectan pólipos adenomatosos en el colon. 

Debido a la gran variabilidad en la expresión de la poliposis y en la edad de inicio de la misma, los hijos 

y hermanos de los pacientes con el diagnóstico de PAF confirmado, deben someterse a colonoscopías 

anuales a partir de los 10 años de edad. El tratamiento de elección en esta entidad es la colectomia total 

profiláctica. En 1980 Blair y Trempc [4] describieron por primera ocasión a la hipertrofia congénita del 

epitelio pigmentado de la retina (HCEPR) como posible marcador clínico de la PAF asociada a 

manifestaCiones cxtracolónicas, conocida con el epónimo de "síndrome de Gardncr". Más recientemente 

Traboulsi y colaboradores [5], reportaron que las alteraciones histopatológicas encontradas en el estudio 

de los globos oculares de un paciente con PAF indican un efecto generalizado del gen de la PAF en el 

epitelio pigmentado de la retina. Con base en estos antecedentes se diseño un estudio prospectivo con 

el fin de determinar la importancia de la HCEPR en la predicción del desarrollo o presencia de pólipos 

adenomatosos en los miembros de una familia con historia documentada de PAF y evaluar las 

características clínicas, electrofisiológicas y lluorangiográficas de la HCEPR en sujetos con PAF. 

Sujetos y Métodos 

Para la realización de este estudio, fue necesario el desplazamiento a Ocotlán, una pequeña población 

de 160,000 habitantes en el estado de Jalisco. Se examinaron 41 miembros de una familia con historia 

documentada de poliposis adenomatosa familiar. En forma inicial se entrevistó a varios miembros de la 

familia con el fin de obtener algunos datos importantes para el conocimiento de la historia de la PAF 

en los miembros de la familia y para la elaboración del árbol genealógico. Posteriormente se obtuvo el 

consentimiento informado de todos los sujetos, incluyendo a los padres de los menores de edad, para la 

práctica de una colonoscopía en todos aquellos mayores de 10 años y un examen oftalmológico en todos 

los sujetos. De acuerdo al resultado de la colonoscopía, los sujetos fueron divididos en cuatro categorías 

clinicas: (!)miembros con PAF documentada, (11) miembros con parentesco en primer grado con los 

afectados, (III) miembros con parentesco en segundo grado o más remoto, (IV) Controles, conformado 



por los conyuges de los sujetos pertenecientes a las categorías I y!!. El examen oftalmológico consistió 

en la determinación de la agudeza visual, exploración de la estructuras oculares externas y la práctica 

de oftalmoscopía directa e indirecla. Es imporlante hacer énfasis en que el examinador desconocía la 

categoría clínica a la que pertenecía el sujeto. La oftalmoscopía indirecta se realizó previa dilalación 

pupilar, y a partir de la misma se realizaron dibujos del fondo de ojo. Las lesiones que se encontraron 

fueron analizadas considerando el número, el tamaño, la localización y el grado de pigmentación de las 

mismas. Para los fines de este estudio, la HCEPR fue considerada como significativa, cuando se detectó 

la presencia bilateral de lesiones en un número tola! de 4 o más. En todos aquellos sujetos en quienes se 

detectó HCEPR se realizó refracción, fotografía de fondo de ojo, electro-retinograffa en condiciones 

fotópicas, escotópicas, mesópicas, y bajo la estimulación repetitiva con destellos de alta intensidad, 

elcctro-oculograffa y íl uorangiografía. 

Resultados 

A partir del análisis del árbol genealógico (fig. 3), se puede establecer que la PAF fue producto de una 

mutación espontánea en el primer miembro afectado de esta familia y que el rasgo posee un patrón de 

transmisión genética autosómico dominante. En la tabla I se puede observar la distribución de los 

miembros de la familia en cuatro categorías clínicas obtenidas a partir de los resultados de la 

colonoscopía, de acuerdo a la edad y al sexo de los mismos. La agudeza visual fue de 20/20 o mejor en 

todos los miembros de la familia, así mismo la exploración de las estructura oculares externas fue normal. 

En la tabla II se muestra la distribución de los miembros de la familia, de acuerdo a la presencia de 

HCEPR. Nótese que el 100% de los pacientes con PAF documenlada y el 20% de los miembros de la 

categoría lI presentaron HCEPR. Es importante hacer nolar que todos los miembros que conformaron 

este 20% de dicha categoría fueron menores a los 10 años de edad. Ninguno de los miembros de las 

categorías III y IV presentó HCEPR. El análisis de los resullados anteriormente presentados demuestra 

que la HCEPR posee una sensibilidad del 100% y una especificidad del 91.89% como marcador 

fenotípico de la PAF. Todos los miembros de esla familia con HCEPR presentaron hipermetropía leve. 

Dicho error refractivo presentó una media de +1.12 con un rango de +0 . .50 a +2.00. En la oftalmoscopfa 

indirecta se observaron diversos tipos morfológicos de lesiones pigmentadas, los cuales con frecuencia 

se presentaron en combinación en un mismo paciente. Las lesiones más frecuentes, fueron aquellas 

pequeñas, redondas e hiperpigmentadas que se encontraban a nivel del epitelio pigmentado de la retina. 

Estas lesiones mostraron predilección por el ecuador y la periferia media. Las lesiones más grandes, 

generalemente ovoides o redondas, se observaron con mayor frecuencia cerca del polo posterior y 

variaron en coloración del café claro al negro. Algunas de las lesiones de mayor !amaño presentaron 

diversos grados de hipopigmentación y formación de lagunas en su porcion proximal al polo posterior. 

La mayoría de las lesiones presentaron una apariencia plana; sin embargo algunas de ellas aparentaban 

protruir hacia la retina, modificando el trayecto de los vasos retinianos supra yacentes. Las lesiones se 



observaron en todos los cuadrantes de la retina, sin mostrar predilección por un arca cspccffica (fig. 4). 

En todos los miembros de la familia con HCEPR los resultados del estudio clectro-retinognífico 

practicado en condiciones fotópicas, cscotópicas, mcsópicas y bajo la cstimulación repetitiva con 

destellos de alta intensidad, fueron normales (fig. 5). Así mismo, todos estos sujetos presentaron en la 

electro-oculografía una proporción luz-obscuridad dentro de los límites normales (fig. 6). El estudio 

lluorangiográfico demostró una vasculalUra retiniana normal suprayaccntc a las áreas de hipertrofia 

congénita del epitelio pigmentado. Las lesiones producen un efecto de bloqueo completo del patrón de 

llenado coroidco normal. Sin embargo, las arcas hipopigmcntadas y las lagunas presentes en algunas 

lesiones producen un efecto de ventana, permitiendo la visualización del llenado coriocapilar. No se 

observó fuga ni impregnación de las lesiones durante fase alguna (fig. 7). 

Discusión 

La poli pos is adenomatosa familiar es una entidad devastadora. La herencia de esta alteración prccancerosa 

conlleva a un virtual 100% de riesgo del desarrollo de adenocarcinoma de colon en pacientes sin 

tratamiento. La PAF posee un patrón de tr.lllsmisión genética autosómico dominante y se caracteriza por 

la aparición de poli pos adcnomatosos en el colon por lo general a partir de la scgunada década de la vida 

Despúcs de un periodo de latencia los signos y síntomas que más frecuentemente se presentan son el 

sangrado rectal, diarrea y dolor abdominal. El desarrollo de la poliposis es inexorablemente progresivo, 

así pues, los especímenes de las colectomias frecucntemcnte contienen más de 1000 pólipos. El valor 

de un marcador clínico confiable y fácilmente detectable con el que se pueda identificar a los pacientes 

en riesgo de desarrollar PAF en la etapa presintomática es obvio. En la actualidad, con escasas 

excepciones, la PAF no puede ser diagnosticada sino hasta que se detectan los polipos en el intestino 

grueso mediante colonoscopía, por lo que la practica de este estudio anualmente a partir de los 10 años 

de edad en aquellos pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad es indispensable [6]. Durante la 

última década, la investigación celular y molecular se ha dirigido hacia índices específicos para los 

portadores del gen de la PAF, pero ninguno ha mostrado una segregación completa. Tampoco ha sido 

posible identificar marcadores séricos en los antígenos tisulares ni haplotípos humanos reconocidos en 

otras enfermedades neoplásicas [7,8]. En estudios biológicos se han identificado cambios en la 

proliferación epitelial asociada a la enzima omitina decarboxilasa en pacientes con PAF. A pesar de que 

la proporción de actividad de esta enzima aumenta con el grado de displasia presente en los adenomas, 

no existe una correlación particular entre la omitina decarboxilasa y el desarrollo de los polipos 

adenomatosos [9]. Similarmnete los estudios histoquímicos de la mucosa intestinal en la PAF han 

detectado alteraciones incspecíficas en la síntesis de glucoproteinas que podrian indicar una formación 

neoplásica temprana [10,11]. Tambien se ha estudiado el papel de la grasa en la dieta y de los acidos 

biliares en la heces como precursores neoplasicos en pacientes con PAF. A pesar de que los pacientes 

con PAF excretan más colesterol, la excreción total de acidos biliares en las heces es similar a la 
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encontrada en pacientes nonnalcs [12). Estudios cariotípicos han localizado al gen de la PAF en una 

pequeña región del brazo largo del cromosoma 5, cerca de las bandas 5q21y5q22 [3,13). Sin embargo, 

es necesario realizar más estudios antes de utilizar clínicamente este hallazgo en el diagnóstico prenatal 

o presintomático de la PAF. 

En la población nonnal la HCEPR se presenta con una frecuencia de l en 50, y se describe como lesiones 

aisladas, unilaterales, con bordes bien definidos, planas y pigmentadas a nivel del epitelio pigmentado 

[14). En contraste, la HCEPR asociada a PAF se presenta como lesiones múltiples, bilaterales, planas, 

con diferentes grados de pigmentación y con localización en cualquier cuadrante de la retina [15). La 

HCEPR fue descrita por primera ocasión en 1980 por Blair y Trcmpc [4) como un posible marcador 

clínico en pacientes con PAF y manifestaciones extracolonicas (síndrome de Gardner). En 1984, Lcwis 

y colaboradores [16] examinaron a los miembros de tres familias afectadas por PAF. Diecisiete pacientes 

con PAF y siete descendientes en riesgo de desarrollar PAF presentaron las lesiones en el fondo de ojo. 

Los conyuges de los miembros afectados no presentaron el rasgo ocular. Más recientemente, Traboulsi 

y colaboradores [17] reportaron el estudio de 134 miembros de 16 familias con PAF y manifestaciones 

extracolónicas (síndrome de Gardner). De Jos 41 pacientes con síndrmc de Gardner 37 (90.2%) 

presentaron las lesiones en fonde de ojo. Veinte (46.5%) de los 43 parientes en primer grado de Jos 

miembros afectados por PAF presentaron los signos oculares; el más joven de los mismos tenia 3 meses, 

lo que indica la naturaleza congénita de este rasgo. En estos tres estudios, todos los pacientes con lesiones 

en el fondo de ojo tenían polipos adenomatosos y manifestaciones extracolónicas o eran miembros de 

familias con manifestaciones extracolónicas documentadas. Por lo anterior se ha sugerido que la HCEPR 

ocurre unicamente en aquellos pacientes que presentan los hallazgos clásicos descritos por Gardner, sin 

embargo, otros estudios no mencionan asociación alguna entre las lesiones del fondo de ojo y las 

manifestaciones extracolonicas. [6,18-20] Traboulsi y colaboradores [17] calcularon los valores de 

sensibilidad (78%) y especificidad (95%) de la HCEPR considerada significativa como marcador 

fenotípico en pacientes con síndrome de Gardner. En el presente estudio los valoreds de sensibilidad y 

especificidad de la HCEPR considerada significativa como marcador fenotípico de la PAF fueron de 

100% y 91.89% respectivamente. Es importante hacer notar que la especificidad encontrada en el 

presente estudio a pesar de ser elevada, se vió afectada por la presencia de HCEPR en tres miembros con 

50% de riesgo de presentar la PAF menores a los 10 años de edad. Como ya se mencionó en un inicio, 

los pólipos adenomatosos en esta entidad, se comienzan a desarrollar a partir de la segunda década de 

la vida Las alteraciones histopatológicas de la HCEPR asociada a PAF reportadas porTraboulsi, indican 

un efecto generalizado del gen de la PAF en el epitelio pigmentado de la retina. Este hecho justifica la 

evaluación funcional del epitelio pigmentado de la retina. Todos Jos miembros de esta familia con 

HCEPR presentaron algun grado de hipermetropía. Este hallazgo se puede explicar con la hipótesis de 

Angel-Muñóz y Jiménez-Sierra [comunicación personal], la cual establece que las alteraciones congénitas 

del epitelio pigmentado de la retina producen un crecimiento incompleto del globo ocular. Las respuestas 

electro-retinográlica y elcctro-oculográlica nonnales en estos pacientes indican una alteración funcional 

localizada, tanto del epitelio pigmentado como de los fotorreceptores suprayacentes. El hecho de que las 



áreas de HCEPR no presentaron fuga de íluoroscefna ni impregnación, puede ser interpretado como que 

la integridad celular de las células que conforman estas lesiones se encuentra preservada. 

Conclusiones 

• La presencia bilateral de HCEPR en un número de 4 o más lesiones fue un marcador fenotípico 

significativo en la predicción de la presencia de pólipos adenomatosos en esta familia. 

• A pesar de que la HCEPR asociada a la PAF ha sido relacionada a la expresión diseminada de un gen 

anormal en las células del epitelio pigmentado de la retina, las anormalidades funcionales de dicho 

epitelio y de los fotorrcceptores suprayacentcs tienden a ser localizadas. 



Summary 

Familia! adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal dominant disorder with a malignan! potential of 

100%. Congenital hypcrtrophy of thc retina! pigment epithelium (CHRPE) has bcen dcscribcd as a 

potential clinical marker in Gardner syndrome. Ali mcmbcrs of a kindred with a documented histo¡y of 

FAP were dividcd into four categorics based on the colonoscopic findings. Ali subjects reccivcd a 

complete ophthalmolic cxamination. In those patients with CHRPE the cxamination includcd rcfraction, 

fundus photography, elcctroretinography (ERG), electro-oculography (EOG) and lluorosccin­

angiography. Ali mcmbcrs with documentcd FAP showcd at lcast four CHRPE lcsions, and 20% of 

membcrs at-risk showcd changcs inditinguishable from those found in the affected membcrs. The 

sensitibity of the CHRPE as a marker far FAP in this family was 100% and the spccificity was 91.89%. 

Ali subjects with CHRPE showed mild hypcropia anda visual acuity of 20/20 or better. The ERG and 

EOG werc normal in ali subjects. The /luoresccin angiography did not show leakage or staining during 

any phase of the study. The CHRPE was a significative phenotypic marker in predicting the prcscnce 

or development of adenomatous polyps in this kindrcd. Although CHRPE associated with FAP has been 

related to the discminated expresion of an abnormal gene in the retina! pigmcnt epithelium cells, the 

functional abnormalities of such cpithclium tend to be localized. 
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Leyendas de Figuras 

l. Espécimen macroscópico obtenido en una colectomia practicada en un paciente con poliposis 

adenomatosa familiar. Nótese la gran cantidad de polipos adcnomatosos que ocupan toda la 

supenicie de la mucosa del colon. 

2. Estudio histopatológico de un polipo adenomatoso correspondiente al espécimen de la figura l. 

3. Arbol genealógico de una familia con historia documentada de poliposis adenomatosa familiar. 

4. Fotograffas de fondo de ojo en pacientes con hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la 

retina asociado a poliposis adenomatosa familiar en la que se pueden observar diversos tipos 

morfológicos de lesiones pigmentadas. (a) lesiones pequeñas, redondas e hiperpigmentadas que se 

encontraban a nivel del epitelio pigmentado de la retina. Estas lesiones mostraron predilección por 

el ecuador y la periferia media. (b) Lesiones más grandes, ovoides y redondas, cerca del polo 

posterior, presentan variación en coloración del café claro al negro. (e) Lesión alargada con un área 

de hipopigmentación en la porción proximal al polo posterior. (d) y (e) Lesiones de mayor tamaño 

que presentan diversos grados de hipopigmentación y formación de lagunas en su porción proximal 

al polo posterior. (1) Lesión que aparenta protruir hacia la retina, modificando el trayecto de los vasos 

retinianos suprayacentes 

5. Estudios electro-retinográficos practicados en un paciente con hipertrofia congénita del epitelio 

pigmentado de la retina asociado a poliposis adenomatosa familiar en condiciones (a) fotópicas, (b) 

mesópicas, (c) escotópicas y (d) bajo estimulo con destellos repetitivos de alta intensidad. Todas las 

respuestas registaradas son normales. 

6. Estudio electro-oculográfico en un paciente con hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la 

retina asociado a poliposis adenomatosa familiar. La proporción luz-obscuridad de las respuestas 

registradas se encuentra dentro de los límites de normalidad. 

7. Estudio lluorangiográfico en un paciente con hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la 

retina asociado a poliposis adenomatosa familiar. (a) fotografía aneritra en la que se observa un área 

de hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina de forma ovoide y con una laguna de 

hipopigmentación en su porción proximal al polo posterior. (b) vasculatura retiniana normal 

suprayacente a las áreas de hipertrofia congénita del epitelio pigmentado. (e) las lesiones producen 

un efecto de bloqueo completo del patrón de llenado coroideo normal. (d) las areas hipopigmentadas 

presentes en algunas lesiones producen un efecto de ventana, permitiendo la visualización del 

llenado coriocapilar. No se observó fuga ni impregnación de las lesiones durante fase alguna 



Tabla l. Distribución de la Muestra en Cuatro Categorías, 
Según Edad y Sexo 

Categoría Sexo Edad (mios) 

M/F rango promedio 

I. PAF documentada 2/2 14-32 22.25 

II. Relación en primer grado 7/8 2-63 25.06 

III. Relación en segundo grado 419 8- 17 12.07 

IV. Controles 4/5 26-96 44.22 

. 
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Tabla 11. Distribución de la Muestra en Cuatro 
Categorías, Según Presencia de HCEPR Significatíva 

Categoría HCEPR 

presencia ausencia 

l. PAF documentada 4(100%) O( 0%) 

11. Relación en primer grado 3 ( 20%) 12 ( 80%) 

111. Relación en segundo grado O( 0%) 13 (100%) 

IV. Controles O( 0%) 9(100%) 



Figura 3. Arbol genealógico 
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