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Poliposis adenomatosa familiar: presentacion
de un caso y revision de la literatura

Javier Sandoval J.!, Luis Chiroque B.!, Roberto Shimabukuru M.’

Germdn Cabrera R." y Aldo Luyo R.!

Familial adenomatous polyposis: case report and literature review

Colorectal cancer (CRC) is a genetic and epigenetic disease. Approximately one third of the CRC has an
hereditary component. Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal dominant inherited condi-
tion that has its origins in the line of APC gene mutation, which occurs with a frequency of approximately
1:10,000 live births. We report a case of a patient of 25 years with FAP. This review provides current
knowledge on the broad clinical spectrum of this disease, also referring to the optimal method of diagnosis,

differential diagnosis and management.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad
genética y epigenética. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con CCR tiene un componente he-
reditario. La acumulacion de anomalias que pertur-
ban la expresion genética conduce a carcinogénesis
dentro de la mucosa colorrectal. Son 90 diferentes
mutaciones del CCR las que afectan la regulacion del
crecimiento celular: genes supresores de tumores y
proto-oncogenes'.

El CCR es el cuarto tipo de cancer mas frecuen-
temente diagnosticado y el segundo como causa
de muerte en los EE.UU. En el 2011 se estimaron
101.340 nuevos casos de cancer de colon y aproxi-
madamente 39.870 nuevos casos de cancer de recto.
Durante ese mismo afio se estim6 que 49.380 personas
moriran por cancer de colon y recto combinados.

El CCR es la quinta causa de muerte en el Peri®.
Se diagnostican dos mil casos nuevos cada afio, de
los cuales el 50% fallece por ser detectado en etapa
avanzada’®.

En Trujillo, de todas las neoplasias malignas, el
CCR se ubica en el décimo lugar como causa de mor-
talidad, ocupando el tercer lugar en incidencia entre
los canceres del tracto gastrointestinal, luego de las
neoplasias de estdmago y vesicula biliar®.

En Chile, la mortalidad por CCR es de 6,2 por
100.000 habitantes®.

Aproximadamente un 20% de los casos de cancer
de colon estan asociados a un componente familiar,

y los parientes de primer grado de los pacientes con
un diagnoéstico nuevo de adenomas colorrectales o
CCR invasivo tienen un riesgo incrementado para
el CCR. La susceptibilidad genética para el CCR in-
cluye sindromes hereditarios bien definidos como el
sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no
poliposico) y la poliposis adenomatosa familiar (PAF).
Por ello, es recomendable que de todos los pacientes
con cancer de colon se obtenga su historia familiar
completa y sean considerados como factores de riesgo
(Recomendacion Categoria 2A)°.

En la visién global del CCR vemos que éste se
divide en 65% de origen ambiental y 35% de origen
hereditario; éste a su vez se divide en 30% no sindro-
mico y 5% sindromico, y en este ultimo, 2% cursa con
poliposis y 3% sin poliposis.

Dentro de los sindromes polipdsicos se incluye la
PAF, la cual tiene 3 definiciones fenotipicas: atenuada
con menos de 100 adenomas; moderada con menos de
1.000 adenomas, y grave o profusa con mas de 1.000
adenomas. Genotipicamente presenta una herencia
dominante que tiene su origen en la linea germinal de
mutacion del gen APC, segtin el modelo de Volgestein
(Figura 1). Dentro de los sindromes no polipdsicos
se incluyen el sindrome de Lynch y el CCR familiar
tipo X.

La PAF es una condicion hereditaria autosomica
dominante que tiene su origen en la linea de muta-
cion del gen APC, el cual ocurre con una frecuencia
aproximada de 1:10.000 nacidos vivos®. Aproximada-
mente el 22% de las mutaciones del gen APC ocurren
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“de novo”, lo cual significa que ello no constituye una
historia familiar del sindrome’.

El diagnodstico de PAF se basa en el gen APC lo-
calizado en el cromosoma 5q21, lo cual constituye la
clave en la carcinogénesis colorrectal. Actualmente,
mas de 820 mutaciones que causan PAF han sido
identificadas. En ciertas ocasiones suele presentarse
con manifestaciones extracolonicas asociadas a sitios
especificos de mutacion, por ejemplo, la hipertrofia
congénita de retina se asocia a la mutacion entre el
codon 450 y 1444. Sin embargo, si se encuentra una
prueba negativa, no significa que la familia no tiene
PAF, sino que la causa genética no ha sido identifi-
cada’.

El gen AJ (Ashkenazi Jews) es una variante del
gen APC (I1307K), presente en 6% de la poblacion
de judios Askenazi y en 28% de los CCR que se pre-
sentan en individuos de esta etnia. La concentracion
del gen se ha producido por endogamia y matrimonios
de parejas pertenecientes a grupos cerrados con altos
niveles de consanguinidad'®.

Dentro del aspecto clinico, un pélipo colorrectal es
una masa separada de tejido que protruye hacia la luz
del intestino. Puede ser caracterizado por su aspecto
macroscopico de acuerdo con la presencia o ausencia
de un pediculo; por su tamafio global o el hecho que
sea unico o multiple (Figura 2), por su localizacion
en el intestino, y el tipo histologico que finalmente
lo define!!.

Dentro de la clasificacion de los polipos intes-
tinales, los de la poliposis adenomatosa familiar
pertenecen al tipo neoplasico, los cuales a su vez se
caracterizan por ser multiples al igual que en la ade-
nomatosis'?.

El objetivo de la presentacion de este caso y revi-
sion de la literatura fue proporcionar los conocimien-
tos actuales sobre el amplio espectro clinico de esta
enfermedad, refiriéndose también al método optimo
de diagnostico, diagndstico diferencial y su manejo,
para determinar las conductas y los tratamientos mas
adecuados en diferentes escenarios clinicos. Estos
incluyen la eleccion y el momento de la cirugia, tra-
tamiento de los tumores extracolonicos y el papel del
asesoramiento preoperatorio. Ademas, se exploraron
los diversos obstaculos y barreras que impidieron
que tanto la paciente como sus familiares tuvieran un
precoz acceso a la realizacion de estudios preventivos
de PAF.

En esta revision actualizada se realizaron busque-
das en MEDLINE de la literatura en lengua inglesa
(desde 2011 hasta la segunda semana de junio de
2012). Se utilizo la siguiente estrategia de busqueda:
MEDLINE (OVID) 1) exp POLYPOSIS/ 2) exp FA-
MILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS/ 3) poly-
posis$.mp. 4) familial adenomatous polyposis$.mp.
5) colorectal cancer$.mp. 6) APC gen$.mp.
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Figura 1. Cambios genéticos sucesivos en la evolucion natural del cédncer colorrectal
(modelo de Volgestein). Fuente de origen: propiedad del Dr. Aldo Luyo Rivas.
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Figura 2. Evolucion general del adenoma. Fuente de origen: propiedad del Dr. Aldo

Luyo Rivas.

Caso clinico

Paciente mujer de 25 afios, con antecedentes de

madre fallecida con diagnostico de PAF y cancer de
colon a los 33 afios y hermano fallecido con diagnos-
tico de PAF y cancer de colon a los 23 afios. Acude
a consultorio externo del servicio de coloproctologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
(HNGAI) por recomendacion de su médico de la
ciudad de Cuzco.

Ademas de estos antecedentes, la paciente reporto
que hace 7 meses acudio a un hospital de Lima con
antecedente de hermano fallecido de cancer de colon,
apetito disminuido y disminucion de 6 kg de peso;
donde le realizan colonoscopia y biopsia. El informe
de la colonoscopia desde recto hasta region cecal
evidencidé una mucosa cubierta con multiples lesiones
elevadas de tamafio y forma variada, siendo el mayor

149



Casos Clinicos

Figura 3. Arbol ge-
nealégico de la familia.
Fuente de origen: pro-
piedad del Dr. Aldo Luyo
Rivas. Circulo: mujer.
Cuadrado: varén. Aste-
risco: colonoscopia ne-
gativa. Signo de interro-
gacion: integrantes de
la familia no diagnosti-
cados. Simbolos con Ii-
nea diagonal: miembros
fallecidos. Flecha: pa-

47

22%

18?

ciente indice.

Figura 5. Pieza
quirurgica de la
PAF. Fuente de ori-
gen: propiedad del
Dr. Luis Chiroque
Benites.

150

de 15 mm con superficie velliforme, concluyendo po-
liposis adenomatosa. La anatomia patologica informd
adenoma de bajo grado. Hace 5 meses en Cuzco se
confirmé el diagnoéstico y finalmente su médico deci-
dio referirla al HNGAI para su manejo.

Durante una minuciosa anamnesis la paciente refi-
ri6 un tiempo de enfermedad de 5 afios de evolucion,
caracterizado en un inicio por cambios en el habito
defecatorio y hace 4 afios deposiciones “sueltas con
sangre”.

El examen fisico evidencio leve palidez, sin signos
de sangrado activo al tacto rectal, siendo el resto del
examen fisico no contributorio.

La tomografia informé aspecto normal de 6rganos
abdominales. La resonancia magnética abdomino-
pélvica informo6 barro biliar sin signos de litiasis
vesicular ni de coledocolitiasis, pancreas de aspecto
habitual sin evidencia de cambios inflamatorios,
sin lesiones de aspecto neoformativo en la cavidad
abdominal, formacion polipoidea en cara posterior
del tercio medio del recto, sin evidencia de lesiones
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Figura 4. Colonoscopia de la PAF. Fuente de origen: propiedad del
Dr. Luis Chiroque Benites.

Figura 6. Pieza quirlrgica de la PAF. Fuente de origen: propiedad
del Dr. Luis Chiroque Benites.

Figura 7. Anatomfa patoldgica de la PAF. Adenoma tubulovelloso
HE 100X. Fuente de origen: propiedad del Dr. Luis Chiroque Benites.
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neoformativas extraluminales, ni adenopatias iliacas,
ni liquido libre a nivel pélvico. El antigeno carcino-
embrionario (CEA): 1,04 (VN: 0-2,5).

El Servicio de Citopatologia y Genética del HN-
GAI, recomend6 colonoscopia a hermanos y tios
maternos, sangre oculta en heces y estudio de la muta-
cion del gen APC (Figura 3). La endoscopia digestiva
alta al ingreso mostré multiples lesiones elevadas de
diferentes tamafios (entre 3 y 10 mm de didmetro)
Yamada II y III, en cuerpo y fondo gastrico, ademas
de la union esofagogastrica (UEG), concluyendo po-
liposis gastrica sin evidencia de polipos duodenales o
lesion de papila. Durante la colonoscopia se examind
la mucosa hasta los 30 cm del margen anal, y se en-
contré multiples lesiones elevadas (entre 3 y 10 mm
de diametro) Paris Ip, Isp y Is, concluyendo poliposis
colorrectal (Figura 4).

De acuerdo a la discusion de casos clinicos del
servicio de coloproctologia del HNGALI, se realiz6 una
proctocolectomia total (Figura 5) laparoscopica con
bolsa ileal y anastomosis ileoanal (IPAA) + ileostomia
protectora temporal. En los hallazgos se evidenciaron
multiples polipos diseminados en todo el colon y recto
(Figura 6). El informe anatomo-patologico fue: seg-
mento de colon con presencia de multiples adenomas
tubulares y tubulovellosos (Figura 7) con displasia
moderada a severa consistente con PAF, bordes de
seccion con cambios adenomatosos y displasia leve.
Se disecan 43 ganglios linfaticos, todos ellos sin evi-
dencia de malignidad.

Discusion

La presencia de podlipos adenomatosos aumenta
considerablemente el riesgo de CCR, dependiendo
del tamaiio, la histologia y del grado de displasia.
Casi la mitad de los polipos adenomatosos de mas de
2 cm presentan degeneracion maligna. El 5% de los
adenomas tubulares malignizan, frente al 40% de los
vellosos y el 20% de las formas mixtas'.

La estrategia que se adopta actualmente para pre-
venir el CCR en pacientes con mutaciones en el gen
APC, consiste en la inclusion de los afectados en un
programa de seguimiento desde la adolescencia y la
realizacion de una colectomia profilactica en el mo-
mento que aparezcan po6lipos en el colon, generalmen-
te en los primeros afios de su edad adulta.

Las recomendaciones para la PAF incluyen perso-
nas que tienen un diagndstico genético de PAF o que
estan en riesgo de tenerla. No obstante, si las pruebas
genéticas no se han realizado o no es factible realizar-
las, deben someterse a una sigmoidoscopia anual, co-
menzando a la edad de 10 a 12 afios, para determinar
si estan expresando la anomalia genética. Las pruebas
genéticas deben ser consideradas en pacientes con
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PAF que tienen familiares en situacion de riesgo. El
asesoramiento genético debe guiar las pruebas genéti-
cas y las consideraciones de la colectomia'®.

El tamizaje de CCR esta dirigido a pacientes asin-
tomaticos, incluidos dentro de dos grupos: 1) Personas
con riesgo promedio (70%): hombres y mujeres a
partir de los 50 afios. En 90% de los casos el CCR se
presenta en mayores de 50 afios; 2) Grupos de alto
riesgo (30%): enfermedades genéticas relacionadas
con CCR, PAF y enfermedades relacionadas al gen
APC, PAF atenuado, CCR hereditario no polipdsico
(HNPCC) tipo I y II, sindrome de Peutz-Jeghers,
sindrome de poliposis juvenil, historia familiar o
personal de CCR o pélipos adenomatosos, enferme-
dad inflamatoria intestinal de mas de 8 a 12 afios de
evolucion (colitis ulcerativa cronica y enfermedad de
Crohn del colon, acromegalia y agenesia dental mas
cancer de colon asociados al gen Axin-2)',

En este trabajo, a pesar de que la paciente y sus
familiares ya poseian el antecedente de dos familiares
de primer grado fallecidos por PAF y que luego de-
sarrollaron CCR, es de interés precisar que existieron
tres barreras que limitaron el acceso oportuno a los es-
tudios preventivos de PAF. 1) barrera socioecondémica.
En nuestro pais no existe un aseguramiento de salud
con cobertura universal, la paciente y sus familiares
con un nivel socioeconémico bajo no contaron con
acceso a programas de estudios preventivos de PAF
como colonoscopia y pruebas genéticas pertinentes;
2) barreras geograficas (la paciente y sus familiares
residian en una zona rural, con dificil acceso a espe-
cialistas y subespecialistas en medicina) y culturales
(provenientes de los tabties y el temor al estigma
social).

La cirugia profilactica se ha convertido en el tra-
tamiento estandar de la PAF. Existen varias opciones
quirtrgicas a la hora de realizar la intervencion: proc-
tocolectomia total con ileostomia definitiva (TPC),
colectomia total con anastomosis ileo-rectal (IRA),
y proctocolectomia con bolsa ileal y anastomosis
ileoanal (IPAA); la cual se le realizo a esta paciente.

Las técnicas IRA e IPAA son las mas atrayentes
ya que evitan al paciente una ileostomia permanente.
La TPC se reserva normalmente para pacientes a los
que se les ha diagnosticado un céncer rectal en el
tercio inferior del recto. La IRA es la técnica que se
ha usado mas frecuentemente hasta hace una década
en el tratamiento de la PAF. Es relativamente sencilla
y tiene buenos resultados. La mayor desventaja es la
necesidad de seguimiento endoscépico continuo de
los pacientes tras la intervencion y el riesgo de cancer
de recto, que se incrementa con el tiempo. Ademas,
en un nimero significativo de casos es necesaria
una segunda proctectomia. Estos inconvenientes
han hecho que cada vez mas pacientes sean tratados
con una IPAA. La IPAA, si bien elimina el riesgo de
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Tabla 1. Manifestaciones extracolénicas de la PAF

Sistema Manifestacion Frecuencia
(%)
Tracto gastrointestinal superior ~ Adenoma gastrointestinal superior 95
Carcinoma gastrointestinal superior 5
Polipos glandulares fundicos 40
Tejido conectivo Osteomas (especialmente en mandibula) 80
Desmoides 15
Dental Dientes no erosionados y supernumerarios 17
Cutaneo Quistes epidermoides 50
Endocrino Adenomas adrenocorticales 5
Carcinoma papilar de tiroides 1
Hepatobiliar Carcinoma del tracto biliar <1
Hepatoblastoma <1
Sistema nervioso central (SNC)  Hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina (HCEPR) 75
Tumores (especialmente meduloblastoma) <1

Fuente de origen: propiedad del Dr. Aldo Luyo Rivas.

cancer de recto, también presenta sus desventajas.
Se trata de una intervencion mas compleja y con
riesgo de complicaciones post-operatorias graves. Por
consiguiente, esta intervencion se suele realizar en
pacientes con un nimero muy elevado de adenomas
rectales o cancer rectal, o en aquellos en los que no
es posible realizar seguimiento endoscopico tras la
intervencion IRA.

Los pacientes con PAF ademas del CCR pueden
presentar otras alteraciones extracoldnicas (Tabla 1)
que hay que vigilar y para las cuales es necesario lle-
var un seguimiento multidisciplinario ya que pueden
provocar la muerte del individuo. El seguimiento se
puede hacer usando endoscopias altas para detectar
adenomas, carcinomas o polipos en el tracto gastro-
intestinal superior; evaluacion de la papila de vater,
radiografias para detectar osteomas; tomografias o
resonancias magnéticas para detectar tumores desmoi-
des, adenomas adrenocorticales, carcinoma papilar de
tiroides, hepatoblastoma, carcinoma del tracto biliar
y meduloblastoma; evaluacion por oftalmologia para
detectar hipertrofia congénita del epitelio pigmentado
de la retina; y evaluacion por odontologia para detec-
tar dientes no erosionados y supernumerarios'.

A continuacion se describen 8 normas para la PAF:
1. El tratamiento debe ir precedido de asesoramiento

completo sobre la naturaleza del sindrome, su his-

toria natural, sus manifestaciones extracolonicas, y

la necesidad de cumplir con las recomendaciones
relacionadas con la vigilancia y seguimiento (Ni-

vel de evidencia: III).

La colectomia profilactica o proctocolectomia es
de rutina. El momento y el tipo de cirugia depen-
den de la gravedad de la enfermedad de la poli-
posis y, en menor medida, del genotipo, la edad y
las circunstancias clinicas y sociales del paciente
(Nivel de evidencia: III).

Es necesario el seguimiento de por vida del recto
(después de IRA), bolsa (después de IPAA), y
una ileostomia (después TPC). El incremento de
neoplasia en el recto es una indicacion para proc-
tectomia (Nivel de evidencia: III).

. El uso de quimioprofilaxis como tratamiento

primario de la poliposis colorrectal no se ha pro-
bado y no es recomendable (Nivel de evidencia:
Ly ID).

El tratamiento de los adenomas duodenales de-
pende del tamafio del adenoma y la presencia de
displasia grave. Los adenomas tubulares pequefios
con displasia leve pueden mantenerse bajo vigilan-
cia, pero los adenomas con displasia grave deben
ser eliminados (Nivel de evidencia: 11 y III).

La duodenectomia o pancreaticoduodenectomia
se recomienda para pacientes con displasia grave
persistente o recurrente en los adenomas de papila
duodenal (Nivel de evidencia: III).

La cirugia para los tumores desmoides intrabdo-
minales deberia reservarse para los tumores pe-
quefios, bien definidos y con un margen claro. Los
tumores desmoides de la pared abdominal deben
ser extirpados siempre que sea posible (Nivel de
evidencia: III).

Gastroenterol. latinoam 2012; Vol 23, N° 3: 148-153
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Los tumores desmoides intrabdominales que com-
prometen el mesenterio y el intestino delgado son
tratados de acuerdo a su ritmo de crecimiento y su
presentacion. La radiacion es una opcion si el dafo
colateral no es una gran preocupacion (Nivel de

evidencia: IIT)".

Resumen

Casos Clinicos

CCR tiene un componente hereditario. La poliposis
adenomatosa familiar (PAF) es una condicion heredi-
taria autosdmica dominante que tiene su origen en la
linea de mutacion del gen APC, el cual ocurre con una
frecuencia aproximada de 1:10.000 nacidos vivos. Se

reporta el caso de una paciente de 25 afios con PAF.
La presente revision proporciona los conocimientos
actuales sobre el amplio espectro clinico de esta en-
fermedad, refiriéndose también al método optimo de
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