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RESUMEN

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y su variante fenoti-
pica, el sindrome de Gardner, constituyen una infrecuente pato-
logfa hereditaria autosémica dominante. Se caracterizan por el
desarrollo, generalmente durante la segunda y tercera década de
la vida, de multiples polipos adenomatosos en el colon y en el
recto. Estos p6lipos tienen un riesgo elevado de transformacion
maligna subsiguiente, cosa que suele ocurrir en las décadas
tercera y cuarta de la vida. Las manifestaciones fenotipicas de
la PAF pueden ser muy variadas. Asi, ademds de los pdlipos
colorrectales, los individuos afectos pueden presentar mani-
festaciones extracoldnicas, entre las que se destacan: pdlipos
gastroduodenales, quistes dermoides y epidermoides, tumores
desmoides, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina, alteraciones 6seas en los maxilares y en el esqueleto y
anomalias dentarias. En este trabajo se revisan los aspectos mds
importantes del complejo, mostrando un ejemplo del mismo
en base a un caso clinico bien documentado. Cabe destacar la
importancia de las exploraciones odontoestomatoldgicas, entre
otras, como medio para alcanzar el diagndstico de presuncion,
cuya confirmacion es vital para el enfermo.

Palabras clave: Poliposis familiar hereditaria, sindrome de
Gardner, osteomas, marcadores diagnosticos.

INTRODUCCION
La poliposis adenomatosa familiar (PAF, en inglés Familial
Adenomatous Polyposis - FAP) es una infrecuente enfermedad

SUMMARY

Familial adenomatous polyposis (FAP) and its phenotype va-
riant, Gardner’s syndrome, constitute a rare autosomal dominant
inherited disorder. They are characterised by the development,
generally during the second and third decades of life, of multiple
adenomatous polyps in the colon and rectum. These polyps have
a high risk of subsequently becoming malignant, which normally
occurs in the third and fourth decades of life. The phenotypical
features of FAP can be very variable. As well as colorectal po-
lyps, these individuals can present with extra-colonic symptoms,
among which are particularly: gastro-duodenal polyps, dermoid
and epidermoid cysts, desmoid tumours, congenital hypertrophy
of the retinal pigment epithelium, disorders of the maxillary
and skeletal bones and dental anomalies. In this paper the most
important aspects of this syndrome are reviewed, showing an
example based on a well documented clinical case. The importan-
ce of odonto-stomatological examinations should be pointed out,
among others, as a means of reaching a presumptive diagnosis,
whose confirmation is vital to the patient.

Key words: Hereditary familial polyposis, Gardner’s syndrome,
osteomas, diagnostic markers.

INTRODUCTION

Familial Adenomatous Polyposis (FAP) is a rare dominant
autosomal hereditary disease, which is characterised by the
development, generally during the second and third decade of
life, of multiple adenomatous polyps (more than 100 in number)
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hereditaria autosémica dominante, que se caracteriza por el
desarrollo, generalmente durante la segunda y tercera década
de la vida, de mdltiples p6lipos adenomatosos (nimero mayor
de 100) en el colon y en el recto. Estos pélipos tienen un ries-
go elevado de transformacién maligna subsiguiente, cosa que
suele ocurrir en las décadas tercera y cuarta de la vida. Las
manifestaciones fenotipicas de la PAF pueden ser muy variadas.
Asi, ademads de los pdlipos colorrectales, los individuos afec-
tos pueden presentar manifestaciones extracolénicas, entre las
que se destacan: pélipos gastroduodenales, quistes dermoides
y epidermoides, tumores desmoides, hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina (HCEPR), alteraciones dseas
en los maxilares y en el esqueleto y anomalias dentarias (1).
El Sindrome de Gardner se caracteriza por la asociacién de
polipos colorrectales, quistes epidérmicos cutdneos y osteomas
mandibulares y de huesos largos. Se considera que el Sindrome
de Gardner es una variante fenotipica de la PAF. En la actualidad
se conoce la base genética de la Poliposis Adenomatosa Familiar
y sus diferentes variantes fenotipicas. La PAF y el sindrome
de Gardner son debidos a la presencia de mutaciones en linea
germinal en el gen APC (Adenomatous Polyposis Coli gene),
localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (2). Empieza a
conocerse la correlacion fenotipo-genotipo en la PAF, de forma
que determinadas manifestaciones fenotipicas se relacionan con
mutaciones en dreas concretas del gen APC. Las manifestacio-
nes extracoldnicas en la PAF (por ejemplo osteomas, quistes
dermoides, etc.) se relacionan con mutaciones localizadas entre
los codones 1395 y 1578 (2). Esta correlacion fenotipo-geno-
tipo tendrd una importancia vital cuando sea posible instaurar
técnicas de reparacidon genémica dirigida (terapia génica). En la
actualidad se utiliza para determinar las medidas de cribado mas
adecuadas para cada caso. En ocasiones no es posible identificar
una mutacion patogénica en el gen APC (3).

Es objetivo de este trabajo destacar la importancia que tiene una
deteccion precoz de dicha patologia, teniendo en cuenta que el
hallazgo de lesiones que asientan en los maxilares desempefia
un papel relevante de caricter diagndstico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Osteomas. Los osteomas son lesiones osteogénicas benignas
caracterizadas por proliferacién lenta de hueso compacto o
medular. Pueden ser centrales, periféricos o extraesqueléticos.
Los osteomas centrales proceden del endostio, los periféricos
del periostio y los extraesqueléticos se desarrollan en tejidos
blandos, como un musculo. La lesién puede suceder en mas
de un hueso o con mds de un osteoma en un tnico hueso. En
la regién maxilofacial, el tipo peridstico puede aparecer tanto
externamente como en los senos paranasales. Es mas frecuente
en los senos frontal y etmoideo que en los senos maxilares. Es-
tructuralmente los osteomas pueden dividirse en tres tipos, segin
estén compuestos por hueso compacto, por hueso medular o por
una combinacién de hueso compacto y medular. Clinicamente,
el osteoma periférico suele ser asintomadtico, pero puede pro-
ducir tumefaccion y causar asimetria. Desde un punto de vista
radiografico, la lesién se define como una radiopacidad bien
circunscrita. La tomografia computerizada es la mejor técnica
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in the colon and rectum. These polyps have a high risk of sub-
sequently becoming malignant, which normally occurs in the
third and fourth decades of life. The phenotypical symptoms
of FAP can be very variable. As well as colorectal polyps, the
individual affected can present with extra-colonic symptoms,
among which are highlighted: gastro-duodenal polyps, dermoid
and epidermoid cysts, desmoid tumours, congenital hyper-
trophy of the retinal pigment epithelium (CHRPE), disorders
of the maxillary and skeletal bones and dental anomalies (1).
Gardner’s syndrome is characterised by colorectal polyps, cuta-
neous epidermal cysts and mandibular and long bone osteomas.
Gardner’s syndrome is considered as a phenotypical variant
of FAP. Nowadays the genetic basis of Familial Adenomatous
Polyposis, and its different phenotypical variants, is known. FAP
and Gardner’s syndrome are due to germline mutations in the
APC gene (Adenomatous Polyposis Coli gene), located in long
arm of chromosome 5 (2). The phenotype-genotype correlation
in FAP starts to be recognised, in such a way that determined
phenotypical manifestations are related with mutations in
specific areas of the APC gene. The extra-colonic symptoms
in FAP (for example, osteomas, dermoid cysts etc.) are related
with mutations located between the 1395 and 1578 codons (2).
This phenotype-genotype correlation will be of vital importance
when genome repair techniques (genetic therapy) are available.
Nowadays it is used in determining the measures of selection
most appropriate to each case. On occasions it is not possible to
determine a pathogenic mutation in the APC gene (3).

The aim of this paper is to highlight the importance of early
detection of this pathology, taking into account that the finding
of lesions which settle in the maxillaries play an important
diagnostic role.

CLINICAL MANIFESTATIONS

Osteomas. Osteomas are benign osteogenic lesions characterised
by the slow proliferation of compact or medullary bone. They
can be central, peripheral or extra-skeletal. The central osteomas
coming from the endosteum, the peripherals of the periosteum
and the extra-skeletal, develop in the soft tissue, such as muscle.
The lesion can be in more than one bone or with more than one
osteoma in a single bone. In the maxillofacial region, the pe-
riosteum type can appear externally as well as in the para-nasal
sinuses. It is more common in the frontal and ethmoid sinuses
than in the maxillary sinuses. Structurally the osteomas can be
divided into three types, depending on whether they are com-
posed of compact bone, medullary bone or of a combination of
compact and medullary bone. Clinically, the peripheral osteoma
are normally asymptomatic, but can produce tumefaction and
cause asymmetry. From a radiography point of view, the lesion is
defined as a well circumscribed radio-opacity. The computerised
tomography is the best imaging technique for the diagnosis of
an osteoma. Histologically, the osteomas are normally formed
by trabeculas of bone laminated with fibroadipose tissue. In
the case of enostosis, these consist of compact islets of mature
laminated bone (4-6). Although osteomas in the facial bones and
cranium are not common in the general population, in patients
affected by Gardner’s syndrome they are. Frequently they are
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de imagen para el diagnéstico de un osteoma. Histol6gicamen-
te, los osteomas suelen estar formados por trabéculas de hueso
laminar con médula fibroadiposa. En el caso de enostosis, éstas
consisten en islotes compactos de hueso laminar maduro (4-6).
Si bien en la poblacién general no son comunes los osteomas
en los huesos faciales y en el craneo, en los pacientes afectos
de sindrome de Gardner si lo son. Con frecuencia se trata de
masas grandes, multilobuladas, en la regién goniaca. Muchas
de ellas pueden confluir con osteomas adyacentes. Algunos
osteomas pueden adoptar forma de gota, que parece colgar del
borde inferior del borde mandibular o del cndilo. Los osteomas
que se originan en la médula ésea remedan enostosis. Aproxi-
madamente el 50 % de los casos presentan tres o mas osteomas
en los maxilares, ademas de otras localizaciones. Un asiento
frecuente de este tipo de exostosis es el hueso frontal. Los os-
teomas procedentes de hueso endocondral son raros, incluso en
este sindrome. Cuando se encuentran en huesos largos, como la
tibia o el fémur, adoptan mds el aspecto de un engrosamiento
cortical, que el de un osteoma verdadero. Es muy importante
tener en cuenta que la aparicién de osteomas precede las otras
manifestaciones de este sindrome, incluida la poliposis intes-
tinal. También debe recordarse que, con una incidencia del 17
%, pueden encontrarse odontomas, dientes supernumerarios y
dientes impactados (4-8).

Poliposis intestinal. La poliposis adenomatosa familiar del colon
es el sindrome mads frecuente entre las poliposis hereditarias
(1/8000). La mayoria de los individuos tienen una historia
familiar de esta patologia, pero hasta un 30 % de los pacientes
pueden presentar una nueva mutacién dominante (mutacién
“de novo™) y ser el primer miembro afecto de su familia. Los
polipos suelen desarrollarse con posterioridad a los osteomas.
La mayoria aparecen durante la segunda y tercera décadas de
la vida. Su transformacién maligna es un dato constante, que
solo depende del tiempo. En la pubertad, la tasa de maligni-
zacién es del 5 %, con un incremento que alcanza el 50 % a
los 30 afios y el 100 % de los casos en pacientes de mas de 50
afios de edad. Ademas, el sindrome de Gardner se asocia con
la presencia de pdlipos en cualquier tramo del tubo digestivo,
que, a su vez, pueden malignizarse. Se ha descrito también la
presencia de tumores malignos en otras localizaciones: carci-
nomas en la ampolla de Vater, meduloblastomas, carcinomas de
tiroides y hepatoblastomas (4,9,10). La prevalencia del cancer
en pacientes con poliposis adenomatosa familiar sintomatica
oscila entre el 47 y el 67%. Los registros demuestran que a pesar
del conocimiento de la enfermedad, el 59 % de estos pacientes
fallecen por la extensidon metastasica de un cancer colorrectal.
Sin embargo, cuando se estudia a familiares asintomadticos que
presentan el fenotipo PAF, la prevalencia de transformacion
maligna se observa s6lo en el 2 %. El impacto que puede tener
la deteccién asintomadtica sobre la supervivencia es muy nota-
ble. Los pacientes detectados en etapa sintomatica tienen una
supervivencia a los 5 afios del 40 %, en comparacién con el 93 %
de los individuos asintomaticos detectados mediante programas
de deteccién (11,12). Desde el punto de vista histolégico, los
polipos de este sindrome son adenomatosos y asientan sobre todo
en el colon. Sin embargo, el intestino delgado, en particular el
duodeno, puede afectarse en este proceso. También se observan
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large masses, multi-lobed, in the goniac region. Many of them
can converge with adjacent osteomas. Some osteomas can adopt
a drop shape, which appears to hang from the lower edge of the
mandibular or condyle border. The osteomas which originate in
the bone medulla mimic enostosis. Approximately 50% of cases
present with three or more osteomas in the maxillaries, as well
as other locations. A common location for this type of exostosis
is the frontal bone. Osteomas originating from the endochondral
bone are rare, even in this syndrome. When they are found in
long bones such as the tibia or the femur, they adopt more the
aspect of cortical thickening, which is a true osteoma. It is very
important to take into account that the appearance of osteomas
precede the other manifestations of this syndrome, intestinal
polyposis included. It also has to be remembered that, with an
incidence of 17% odontomas, supernumery teeth and impacted
teeth can be found (4-8).

Intestinal polyposis. Familial adenomatous polyposis of the
colon is the most frequent syndrome amongst the hereditary
polyposes (1/8000). The majority of individuals have a family
history of this pathology, but up to 30% of patients can present
with a new dominant mutation (“de novo” mutation) and be the
first member of the family affected. The polyposis normally de-
velops after the osteomas. The majority appear during the second
and third decades of life. Their transformation to malignancy is
a constant feature, which is only a matter of time. In puberty,
the rate of malignancy is 5% , increasing to 50% at 30 years and
100% in cases more than 50 years of age. Also, Gardner’s syn-
drome is associated with polyps in any part of the digestive tract,
which in turn can become malignant. The presence of malignant
tumours has been described in other locations: carcinomas in the
ampula of Vater, medullolastomas, carcinomas of the thyroid
and hepatoblastomas (4,9,10). The prevalence of cancer in pa-
tients with symptomatic familial adenomatous polyposis varies
between 47 and 67%. Records show that despite knowledge
of the disease, 59 % of these patients die due to a metastatic
extension of colorectal cancer. However, when it is studied in
asymptomatic families that present with the FAP phenotype, the
prevalence of malignant transformation is seen in only 2%. The
impact that the asymptomatic detection can have on the survival
is very noticeable. Patients detected in the symptomatic stage
have a 5 year survival rate of 40% , in comparison with 93%
in individuals identified during detection programs (11, 12).
From a histological point of view, the polyps of this syndrome
are adenomatous and are found mainly in the colon. However
the small intestine, in particular the duodenum, can be invol-
ved in this process. Also gastric polyps (polyps of the fundic
glands), hamartomatous in nature, are frequently observed. The
adenomas are tubular, hairy or a combination of both. Although
the adenomas of the colon, especially the hairy adenomas, can
become malignant in the general population, it has to borne in
mind that in patients with Gardner’s syndrome this is inevitable
and it generally happens earlier. If a colectomy is not performed,
it will develop into an adenoma-carcinoma. These tumours can
secrete variable quantities of mucin, but the prognosis depends
more on the tumour extension on the intestinal wall, than the
specific histological characteristics (4).

Epidermoid, dermoid and sebaceous cysts. Sebaceous cysts de-
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con frecuencia pélipos géstricos (p6lipos de las glandulas fundi-
cas), de naturaleza hamartomatosa. Los adenomas son tubulares,
vellosos 0 una combinacién de ambos. Si bien los adenomas de
colon, en especial los adenomas vellosos, pueden malignizar en
la poblacion general, debe tenerse presente que en los pacientes
con sindrome de Gardner esto es inevitable y por lo general
ocurre de forma precoz. Si no se practica una colectomia, se
desarrollard un adenocarcinoma. Estos tumores pueden secre-
tar cantidades variables de mucina, pero el prondstico depende
mas de la extensioén del tumor por la pared intestinal, que de las
caracteristicas histolégicas especificas (4).

Quistes epidermoides, dermoides y sebdceos. Los quistes se-
baceos se desarrollan en un 60 % de casos, aproximadamente.
En promedio, el nimero de quistes es de 4, si bien algunos
individuos desarrollan 20 o més. Los quistes se observan con
mayor frecuencia en la cara, el cuero cabelludo, los brazos y
las piernas. También suelen aparecer antes de la pubertad y de
que se manifieste la poliposis intestinal. La estructura de su
pared es andloga a la de la piel y suele contener materias orga-
nizadas, como grasa, pelos, glandulas, etc. Estdn delimitados
por un epitelio escamoso estratificado delgado, productor de
queratina. (4,10).

Fibromas y fibromatosis en tejidos blandos. Estos tumores de
tejidos blandos, a menudo denominados desmoides abdomina-
les o extraabdominales, son masas fibrosas infiltrantes, que se
observan en el 15 al 30 % de los casos. Tales tumores fibrosos
se observan s6lo en un 5 % de los casos de PAF, por su menor
penetrancia en el gen SG-PAF. Algunos de estos tumores apare-
cen de novo, otros después de un tratamiento quirdrgico (sobre
todo cirugia abdominal) y otros después de extirpar tumores
desmoides previos. Los tumores localizados en el drea maxilo-
facial se ha observado que infiltran la musculatura masticatoria
y suprahioidea (4,10).

Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina
(HCEPR). Hasta un 75 % de los pacientes con poliposis fami-
liar adenomatosa (PFA) presentan una hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina, lo que se detecta con facilidad
mediante oftalmoscopia. Como no es frecuente que un individuo
normal presente este tipo de lesiones, su deteccién, junto a al-
gunos de los datos clinicos ya mencionados, debe hacer pensar
en la posibilidad de un sindrome de Gardner (10).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sindrome de Gardner con total expresion serd evidente desde
las observaciones clinicas y radiogréficas. Algunas entidades que
pueden sugerir masas radiodensas multiples u odontomas con
dientes impactados y supernumerarios en la ortopantomografia
son la displasia cleidocraneal, la displasia oseocementaria florida
y la displasia oseocementaria periapical. Diversas enfermedades
que producen poliposis intestinal incluyen la poliposis colénica
juvenil, el sindrome de Turcot (caracterizado por la asociacién de
polipos en colon y recto y tumores malignos del sistema nervioso
central — gliomas-), el sindrome de Cowden (hamartomatosis
multiple de herencia autosémica dominante, consistente en tri-
quilemomas que se originan en células del foliculo piloso) y el
sindrome de Peutz-Jeghers (poliposis gastrointestinal hemorra-
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velop in approximately 60% of cases. On average, the number
is 4, although some individuals develop 20 or more. The cysts
are seen most frequently on the face, on the scalp, the arms and
legs. They also normally appear before puberty and intestinal
polyposis appears. The structure of its wall is analogous to the
skin and normally contains organised materials such as fat, hairs,
glands etc. It is surrounded by a narrow stratified squamous
epithelium, a keratin producer (4,10).

Fibromas and fibromatosis in soft tissues. These soft tissue
tumours, often called abdominal or extra-abdominal desmoids,
are infiltrated fibrous masses, which are seen in 15 to 30% of
cases. Such fibrous tumours are seen in only 5% of FAP cases,
due to its low penetration in the SG-FAP gene. Some of these
tumours appear de novo, others after surgical treatment (especia-
Ily abdominal surgery) and others after extirpation of previous
desmoid tumours. Tumours localised in the maxillofacial areas
have been seen that infiltrate the masticatory and suprahyoid
musculature (4, 10).

Congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium (CHR-
PE). Up to 75% of patients with familial adenomatous polyposis
(FAP) present with congenital hypertrophy of the retinal pigment
epithelium, which is easily detected by ophthalmoscopy. As it
is not common for a normal individual to present with this type
of lesion, its detection, along with some all ready mentioned
clinical data, must include consideration of the possibility of
Gardner’s syndrome (10).

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Full blown Gardner’s syndrome should be evident from the
clinical observations and radiography. Some entities which
can show multiple radio-dense masses or odontomas with
impacted and supernumery teeth in the orthopantomograph are
cleidocranial dysplasia, osteo-cemental dysplasia and periapi-
cal osteo-cemental dysplasia. Different diseases which produce
intestinal polyposis include juvenile colonic polyposis, Turcot’s
syndrome (characterised by the polyps in the colon and rectum
and malignant tumours in the central nervous system - gliomas-),
Cowden’s syndrome (dominant autosomal hereditary multiple
hamartomatosis, consisting of trichilemomas which originate
in the hair follicle cells) and Peutz-Jeghers syndrome (haemo-
rrhagenic gastrointestinal polyposis and melanin spots on the
lips and oral mucosa; autosomal dominant hereditary), among
many others. Although the majority of the polyps that appear
in Peutz-Jeghers syndrome are localised in the small intestine,
some also appear in the large intestine. However, only Gardner’s
syndrome presents with all, or the majority, of the disturbances
referred to in the tetrad of osteomas, fibrous tumours, sebaceous
cysts and intestinal polyposis (4,5).

DIAGNOSIS

In establishing a diagnosis, the patient must be examined in great
detail. It should be ascertained if there are sebaceous cysts and
masses corresponding to fibrous tumours. It is recommended
that cranial x-rays and orthopantomographs (panoramic), are
performed. If radio-opaque bone lesions or osteomas are seen,
it is recommended to obtain a biopsy from at least one of them
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gipara y manchas meldnicas en labios y mucosa oral; herencia
autosémica dominante), entre muchos otros. (Si bien la mayoria
de los pélipos que aparecen en el sindrome de Peutz-Jeghers
se localizan en el intestino delgado, algunos aparecen también
en el intestino grueso). No obstante, tan sélo el sindrome de
Gardner presenta todos o la mayoria de trastornos referidos en
la tétrada de osteomas, tumores fibrosos, quistes sebdceos y
poliposis intestinal (4,5).

DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnéstico, debe explorarse al paciente
de forma minuciosa. Habrd que averiguar si existen quistes
sebdceos y masas correspondientes a tumores fibrosos. Se re-
comienda la realizacién de radiografias de craneo y panordmica
(ortopantomografia). Si se observan lesiones dseas radiopacas
u osteomas, es conveniente biopsiar al menos una de ellas,
para confirmar su identidad. Deben solicitarse pruebas como
transito gastrointestinal con papilla de bario y enema opaco,
para estudiar el intestino distal. Cualquier hallazgo sospechoso
o la deteccion de un sindrome de Gardner establecido exigen
la préctica de una colonoscopia (4,7). Se recomienda el estudio
genético del gen APC en todo individuo con sospecha de PAF
o Sindrome de Gardner.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento etiolégico de la PAF ni del Sindrome
de Gardner, siendo el tnico disponible el sintomético. Dado que
practicamente el 100% de los pacientes afectos de PAF pueden
desarrollar un cancer colorrectal, el diagndstico de sindrome de
Gardner suele requerir una colectomia profildctica. En algunos
casos se realizan estudios seriados con colonoscopias, para retra-
sar la colectomia, pero estos estudios conllevan un riesgo de dejar
sin detectar una transformacidon maligna. Si bien los osteomas
no requieren ser extirpados, a menudo se eliminan, debido a su
apariencia y a la interferencia que suponen a la movilidad. Dada
la direccién genética del sindrome, al cabo de varios meses o
afios pueden aparecer nuevos osteomas. Los quistes sebdceos
se extirpan a demanda del paciente. Los tumores fibrosos y las
fibromatosis suelen escindirse, pero su capacidad de infiltracion
local exige crioterapia y extirpacién en bloque, con un margen
de seguridad de 1 cm (4).

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

En los pacientes con sindrome de Gardner que se diagnostican
de forma precoz y a los que se practica una colectomia, el pronés-
tico suele ser muy bueno. Tienden a llevar una vida casi normal.
Sin embargo, el seguimiento debe realizarse con una periodici-
dad de 6 — 12 meses, tanto en el caso de los pacientes, como de
sus familiares, dado que la herencia tiene caricter autosémico
dominante (4). Se ha observado que el estudio radiografico
maxilofacial (ortopantomografia, tomografia computerizada)
puede ser de gran utilidad para el diagndstico precoz de esta
patologia y la instauracién temprana del tratamiento mas opor-
tuno y seguimiento del paciente y sus familiares (7,8), si bien
solo la existencia concomitante de poliposis intestinal permite
el diagnostico definitivo del sindrome (10). Una vez realizado
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for further identification. Tests such as gastrointestinal barium
meal and opaque enema, to study the distal intestine should be
carried out. If there are any suspected findings or the detection
of an established Gardner’s syndrome, colonoscopy must be
performed (4,7). A genetic study of the APC gene is recom-
mended in every individual suspected with FAP or Gardner’s
syndrome.

TREATMENT

No aetiological treatment for FAP or Gardner’s syndrome exists,
and only the symptoms can be treated. Given that practically
100% of patients affected by FAP can develop a colorectal
cancer, the diagnosis of Gardner’s syndrome normally requires
a prophylactic colectomy. In some cases serial studies with co-
lonoscopies are carried out, to delay the colectomy, but these
studies carry the risk of not detecting a malignant transformation.
Although osteomas do not need to be extirpated, they are often
removed, due to their appearance and the interference contri-
buted by the mobility. Given the genetic basis of the syndrome,
new osteomas can appear after a few months or years. Seba-
ceous cysts are extirpated at the request of the patient. Fibrous
and fibromatous tumours usually divide, but their capacity for
local infiltration requires cryotherapy and total extirpation with
a margin of safety of lcm (4).

PROGNOSIS AND FOLLOW UP

In patients with Gardner’s syndrome, who are diagnosed early
and a colectomy is performed, the prognosis is normally very
good. They tend to have an almost normal life. However, follow
up should be carried out every 6 — 12 months, patients as well
as families, given that the heredity is dominant autosomal in
character (4). It has been shown that the maxillofacial radio-
graphic study (orthopantomograph, computerised tomography)
can be of great use in the early diagnosis of this pathology and
earlier more timely instigation of treatment and follow up of the
patients and their families (7,8), although only the concomitant
existence of intestinal polyposis allows a definitive diagnosis
of the syndrome (10). Once the clinical diagnosis is performed,
the genetic study will have the last word, although this also has
its limitations (3).

CLINICAL CASE

Female patient, 42 years of age, came to clinic presenting with
unspecific pain, in the lower right hemiarcade (fourth quadrant),
of several days duration. On clinical examination the pain was
confirmed by tapping the first molar -4.6-. The patient said she
had suffered several painful episodes over approximately one
year, which resolved themselves spontaneously. Palpation of the
soft and hard structures of the maxillofacial area showed the pre-
sence of protuberances of a bony consistency, compatible with
exostosis, of some 5 mm in diameter, in the upper left hemiarcade
(second quadrant, at the level of the bottom of the vestibule of
the first molar), as well as in the lower left hemiarcade (third
quadrant), near the mandibular angle, which corresponded to
the previously mentioned description:  in the form of drop, at
the level of the lower border of the gonion”.

406



Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2005;10:402-9.

el diagnéstico clinico, la dltima palabra la tendrd el estudio
genético, aunque éste también tiene sus limitaciones (3).

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 42 afios de edad, que acude a la
consulta por presentar un dolor inespecifico en la hemiarcada
inferior derecha (cuarto cuadrante), de varios dias de evolucion.
En la exploracién clinica se constata dolor a la percusién del
primer molar -4.6-. La paciente explica haber sufrido algunos
episodios dolorosos desde hace aproximadamente 1 afio, que se
resolvieron de forma espontdnea. La palpacidn de las estructuras
blandas y duras del drea maxilofacial pone de manifiesto la pre-
sencia de protuberancias de consistencia 6sea, compatibles con
exostosis, de unos 5 mm de didmetro, en la hemiarcada superior
izquierda (segundo cuadrante, a la altura del fondo del vesti-
bulo del primer premolar), asi como en la hemiarcada inferior
izquierda (tercer cuadrante), cerca del dngulo mandibular, que
responde a la descripcién mencionada anteriormente: “‘en forma
de gota, a nivel del borde inferior del gonién”.

Al efectuar una radiografia periapical de la zona dolorosa (molar
4.6), se observaron sendas imagenes radioopacas de aspecto
algodonoso. Una de ellas se extiende desde mesial de la raiz del
4.7 hacia el espacio comprendido entre los dpices radiculares
del 4.6, aproximandose al conducto dentario, hasta alcanzar
la altura de la raiz del dpice mesial de este molar. La otra, con
asentamiento mds coronal, ocupa parte del espacio comprendido
entre las raices de los dientes 4.6 y 4.5 (figura 1).

Fig. 1. Radiografia periapical de la zona dolorosa (molar 4.6).
Periapical x-ray of the painful zone (molar 4.6).

En el interrogatorio, la paciente relata estar afecta de poliposis
familiar adenomatosa, variante sindrome de Gardner, diagnos-
ticada en la pubertad. Fue intervenida quirtirgicamente a los 21
afios, practicindose colectomia total con anastomosis ileorrectal.
Presenta también quistes epidermoides en la espalda y pdlipos
gastricos. El estudio genético de la paciente permiti identificar
la existencia de una mutacion en el exén 9 del gen APC que
provoca un cambio de aminodcido de triptéfano a codén de
terminaciéon (W421X), generando una proteina truncada. Esta
alteracion genética es la responsable de la Poliposis Adeno
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On performing a periapical x-ray of the painful zone (molar 4.6),
radio-opaque cotton wool like images were seen. One of them
extended from the mesial of the root of 4.7 to the space between
the radicle apices of the 4.6, approaching the dental canal, until
reaching the level of the mesial apex of this molar. The other,
positioned nearer the crown, occupied part of the space between
the roots of the 4.6 and 4.5 teeth (Figure 1).

On questioning, the patient told of being affected by familial ade-
nomatous polyposis, a variant of Gardner’s syndrome, diagnosed
in puberty. She was surgically intervened when 21 years old, total
colectomy with ileorectal anastomosis being performed. She also
presented with epidermoid cysts on the back and gastric polyps.
The genetic study of the patient identified the existence of a
mutation in exon 9 of the APC gene which gave rise to a change
in the amino acid at the terminal codon (W421X), producing
a truncated protein. This genetic disturbance is responsible for
the Familial Adenomatous Polyposis described in this family.
The genetic study identified that her two children were carriers
of the same genetic mutation.

A radiographic study was carried out on the three carrier mem-
bers of the family (mother and the two children). On the ortho-
pantomograph of the patient, well defined various radio-opaque
images of variable sizes and with similar characteristics to those
described in the intra-oral periapical projection were seen, and
which extended throughout the whole mandibular (Figure 2).

Fig. 2. Ortopantomografia de la paciente.
Orthopantomograph of the patient.

In an orthopantomograph of the daughter, the presence of mul-
tiple radio-dense mandibular lesions was confirmed. In the or-
thopantomograph of the son, subjected to orthodontic treatment,
inclusion of the 2.3 canine tooth was observed.

The family history is ample, as shown in the schematic, relating
to 1999 (Figure 3). It can be shown, as in this family, despite
obvious clinical cases and having identified the mutation respon-
sible for the disease, there are many family members who have
not had access to a genetic study to find out whether they are
carriers or not of the familial genetic mutation in the family,
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Fig. 3. Arbol genealdgico de la familia, en 1999.

La flecha indica la paciente indice. +: Paciente portador de la mutacién W421X; -: Paciente No portador de la mutacion W421X.
Abreviaturas: PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar; Ca?: Posible cdncer; CCR: Céncer colorrectal; N C: No acepta colonoscopia; C N:
colonoscopia informada como normal; CM: Cancer de Mama; C Pr: Cancer de Préstata; ;: No hay informacién clinica disponible.

Family genealogical tree, in 1999.

The arrow indicates the patient index. +: Patient carrier of the W421X mutation ; -: Patient non-carrier of the W421X mutation.
Abbreviations: FAP: Familial Adenomatous Polyposis ; Ca?: Possible cancer; CCR: Colorectal cancer; N C : Colonoscopy not accepted;
C N: colonoscopy reported as normal; CM: Breast cancer; C Pr: Prostate cancer; ;: No clinical information available.

matosa Familiar descrita en esa familia. El estudio genético
ha permitido identificar que sus dos hijos son portadores de la
misma mutacién genética.

Se realiza un estudio radiografico de los tres miembros porta-
dores (madre y los dos hijos). En la ortopantomografia de la
paciente, se observan diversas imagenes radioopacas bien deli-
mitadas, de tamafios variables y caracteristicas similares a las
descritas en la proyeccion intraoral periapical, que se extienden
por toda la mandibula (figura 2).

En una ortopantomografia de la hija, se constata la presencia de
multiples lesiones radiodensas mandibulares. En la ortopanto-
mografia actual del hijo, sometido a tratamiento ortodéncico, se
observa la inclusion dentaria del canino 2.3.

La historia de esta familia es amplia, como demuestra el esquema
mostrado, correspondiente a 1999 (figura 3). Puede comprobarse
coémo en esta familia, a pesar de los casos clinicos evidentes y de
haberse identificado la mutacién responsable de la enfermedad,
hay muchos miembros que no sélo no han accedido al estudio
genético para conocer si son o no portadores de la mutacién ge-
nética en la familia, sino que ni tan sélo han accedido a realizarse
el cribado de la enfermedad mediante colonoscopias.

En estas familias, los hallazgos fenotipicos extracolénicos, como
son los osteomas, pueden permitir identificar a los individuos con
un riesgo elevado de haber heredado la enfermedad y, por lo tanto,
reforzar la necesidad del inicio de las pruebas de cribado.

nor have they had access to the identification of the disease by
performing a colonoscopy.

In these families, the extra-colonic phenotype findings, such
as the osteomas, can allow the identification of the individuals
with a high risk of having inherited the disease and , therefore,
increases the need to begin differential diagnostic tests.

DISCUSSION

The importance of the described pathology lies in the great po-
tential for the intestinal polypoid lesions to become malignant.
The clinical example put forward tries to illustrate a situation,
in which different medical specialities can contribute data and
participate in the early diagnosis. This, at least, should allow
carrying out preventive treatment or, in the initial phases of the
disease, it should contribute to improving the prognosis.

The condensed bone lesions, in the form of osteomas or enos-
tosis, can cause differential diagnosis problems with different
nosology entities, such as those which have already been indi-
cated earlier (13). However, the relative ease with which it is
clinically or radiologically detected, constitutes a very useful
tool for the early diagnosis. Odontologists and stomatologists
have much to contribute in this sense, as well as all the specia-
lists in diagnostic imaging techniques. Studies such as those
carried out by Thakker er al., in 1995 (7), or Herrmann et al.,
in 2003 (10), who took into account extra-digestive signs, such
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DISCUSION

La importancia de la patologia descrita radica en el gran po-
tencial de malignizacion que presentan las lesiones polipoides
intestinales. El ejemplo clinico expuesto pretende ilustrar una
situacion, en la que diversas especialidades médicas pueden
aportar datos y participar en el diagnéstico precoz. Este, por
su parte, permitird llevar a cabo un tratamiento preventivo o en
fases incipientes de la enfermedad, de manera que contribuira
a mejorar el prondstico.

Las lesiones Oseas condensantes, en forma de osteomas o de
enostosis, pueden plantear problemas de diagndstico diferencial
con diversas entidades nosoldgicas, como las que ya se han in-
dicado con anterioridad (13). Sin embargo, la relativa facilidad
con que se detectan clinica y radiolégicamente, constituye un
instrumento muy util para el diagnéstico precoz. Odontélogos y
estomat6logos tienen mucho que aportar en este sentido, amén de
todos los especialistas en técnicas de diagndstico por la imagen.
Vale la pena destacar trabajos como los realizados por Thakker
etal.,en 1995 (7), o Herrmann et al., en 2003 (10), quienes tie-
nen en cuenta signos extradigestivos, como los osteomas, como
elementos contribuyentes al diagndstico precoz de la PAF.
También las lesiones cutdneas y oculares tienen un facil acceso
exploratorio, de modo que el campo de los dermatdlogos, de
los oftalmdlogos y de otros profesionales de la salud puede
contribuir asimismo a su diagndstico precoz.

Algo mas dificil resulta la exploracion del aparato digestivo,
por cuanto las técnicas exploratorias pueden parecerle mas mo-
lestas al paciente y no siempre se va a dejar explorar de forma
conveniente, al igual que ocurre con el estudio genético. Estas
son, sin embargo, las investigaciones mds importantes para el
control de la mencionada patologia.

En nuestra mano, como profesionales de la salud que somos,
estd, por tanto, saber orientar de forma adecuada al paciente,
dirigiéndolo a los profesionales mas indicados en cada caso.
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