Poliposis Adenomatosa Familiar.

A propodsito de un caso clinico.

Autores; Jaramillo J.P. (1), Trujillo G. (1), Quingalahua A. (2), Paladines E. (3), Nieto |. (3), Mendoza F. (4)
1. Médico residente de Postgrado de Gastroenterologia |ON- SOLCA Guayaquil.
2. Médico Gastroenterologo adscrito al servicio de Gastroenterologia del ION SOLCA Guayaquil.
3. Médico Gastroenterologo tratante del servicio de Gastroenterologia del |ON-SOLCA Guayaquil.
4. Médico Gastroenterologo Jefe del servicio de Gastroenterologia del |0ON-SOLCA Guayaquil.

Abstracto:

Presentamos el caso de unamujer de 42 afios, con antecedentes de
Colectomia con anastomosis |leo-rectal alos 26 afios de edad por
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF). Antecedentes de lamisma
patologia en varios parientes. Se realiza varios controles
endoscdpicos en nuestro servicio desde €l afio 2000 evidenciandose
multiples pdlipos en recto los cuales en su mayoria son Adenomas
tubulares con displasia de bajo grado. Ademas presenta p6lipos en
fondo gastrico y en segunda porcion duodenal.

Palabras Claves. Adenoma tubular, Displasia, Colectomia total,
Polipos sesiles y pediculados.

Abstract:

We present the case of a 42 years old women with pathologic his-
tory of total colectomy at the age of 26 because of Familiar
Adenomatous Polyposis (FAP), founding the same pathologic his-
tory in her relatives. We a complished endoscopic controls in our
service since 2000 that revealed some polipsin rectum which were
tubular adenomas most of them that show low grade displasia and
a so some polips at the gastric bothom and in the second duodenal
portion.

Key Word: Tubular Adenoma-Familiar Adematous Polyposis

CONCEPTO:

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad
hereditaria, autosdomica dominante, caracterizada por la aparicion
de centenares de poliposintestinal es (adenomas) en el colony recto,
desdelaadolescencia. Si selosdejasin tratamiento quirdrgico, casi
100% de | os pacientes desarrollaran canceres de colon y recto alos
40 0 50 afios de edad (1). Hay test genéticos que pueden ayudar a
determinar cuales de los miembros de una familia tienen la
enfermedad, y requieren frecuentes endoscopias de control (2). El
tratamiento principal es la cirugia. La colectomia (remocion
quirdrgicadelatotalidad del colon) previenelaaparicion del cancer,
pero es a menudo necesaria antes de que el paciente cumpla 20
afosdeedad. Aln asi, serequiere control de por vida, paradetectar
posibles tumores en el resto del tubo digestivo (duodeno, intestino
delgado, recto) y en latiroides (3).

INTRODUCCION:

LaPoliposisAdenomatosaFamiliar (PAF), esresponsable del cancer
de colon en un 1%. Aparecen adenomas colorrectales a menos
100, habitualmente en grandes cantidades hasta 5000 pdlipos en
algunos casos, aunque las lesiones macroscopicas rara vez son
evidentes antes de |os veinte afios.
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Su importancia reside en la préacticamente segura transformacion
en carcinoma colorrectal aunaedad tempranasi no setrata (4). La
PAF se hereda de forma autosdmi ca dominante. El gen responsable
APC (expresion sajona adenomatous polyposis coli, poliposis
adenomatosa del colon) hasido localizado en el brazo largo (q) del
cromosomab (5-6). Enlaactualidad serealizan diferentes pruebas
genéticas paraobtener lamaximainformacion, dado el nimero con-
siderable de mutaciones que existen.

La enfermedad presenta otras manifestaciones, como el sindrome
de Gardner, sindrome de Turcot (7). Lo que posee mayor utilidad
diagndstica, debido a su presenciaen casi el 80% de los pacientes
desde el momento del nacimiento, es la hipertrofia congénita del
epitelio pigmentado de la retina (multiples areas pigmentadas
puntiformes en el fondo del 0jo), aunque es necesario realizar una
oftalmoscopia indirecta meticulosa, ya que las lesiones son
principalmente periféricas (1). El sindrome de Turcot-Despres-
Pierre, en el que multiples adenomas colorrectales se asocian a
tumoresdel sistema nervioso central y a neoplasias endocrinas, es
probable otro fenotipo del defecto genético delaPAF. Los pdlipos
del tracto gastrointestinal superior estan excesivamente
representados en la poblacion con PAF, siendo posible la
transformaci én maligna, especialmente a carcinomas delaampolla
de Vater, duodenalesy del intestino delgado (8).

La presencia de polipos en el colon se puede demostrar mediante
radiol ogia de contraste o colonoscopia.

En el momento actual, se aconsegjaalos familiares de los pacientes
afectados que se sometan a exploraciones selectivas
sigmoidoscopicas desde €l inicio de la adolescencia hasta los 40
anos, aungue es muy probable que la fiabilidad de las pruebas
moleculares las hagan muy pronto innecesarias. Ya es posible el
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diagndstico en la infancia, e incluso prenatal, en un centro de
investigacion, por o que el consejo genético alasfamilias afectadas
adquiere cada vez mayor importancia (9).

Se aconseja de eleccién la colectomia, y preferiblemente la
proctocolectomia total, por que a pesar de las sigmoidoscopias
periddicas, |os carcinomas rectales contintian siendo una amenaza
paralospacientes con unaanastomosisileorrectal; enlaactualidad,
en algunos casos se puede realizar una intervencién para crear un
fondo de saco (3). Sin embargo, incluso cuando se realiza una
proctocolectomiatotal, el paciente no queda protegido frente alas
manifestaciones extractlicasdelaPAF. Lostumores desmoides, en
particular, pueden tener efectos devastadoresy el riesgo de tumores
enlas proximidades delaampollade Vater justificalas endoscopias
de seguimiento del tracto gastrointestinal superior (8-10).

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 42 afos de edad, con los siguientes
antecedentes patolégicos familiares: Padre intervenido
quirdrgicamente de colectomia en 1978 por PoliposisAdenomatosa
Familiar; en 1987 se operd por Adenoma de ampolla de Vater con
cancer microinvasor, hizo metéstasisen pared abdominal y recidiva
tumoral intestinal y vateriana, fallece un afio después. Madre con
cancer derifién, Tio con PoliposisAdenomatosa Familiar desarroll6
cancer de colon, fallece; Hermano con Poliposis Adenomatosa Fa-
miliar, cancer de colon y metéstasis 6seas fallece; Hermana con
cancer detiroidesy PoliposisAdenomatosaFamiliar, viva. Hermano
con Poliposisfamiliar multiple en controles médicos; Primo hermano
fallece con Poliposis Adenomatosa Familiar y cancer de colén.
(Cuadro # 1).
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L;15101;1V: Primera, segunda, tercera y cuarta generacion

Z Varon fallecido @ Muier fallecida D Varén vivo O Mujer viva Z Varon con PAF fallecido
I t—

Cuadro 1

Lapaciente motivo de este caso desde | 0s 18 afios de edad, presenta
episodios de diarrea y rectorragia durante 8 afios finalmente a la
edad de 26 afios en 1986, es intervenida quirdrgicamente
realizandosele una colectomia total por Poliposis Adenomatosa
Familiar. (fotografia# 1 , muestra la pieza quirirgica En 1989
presenta un Adenoma de pared abdominal sobre la incision
quirdrgica. Estudios hasta el afio de 1993 no demostraron recidiva
de polipos rectales, de estbmago o duodeno, asi como también se
realizaron multiples pruebas para descartar otras patologias de
tiroides, tumores Gseos, lipomas, etc. En el afo de 1994 es
intervenida quirdrgicamente por miomas uterinos (Leiomiomas).
En afios posteriores serealizan controles hormonales, marcadores

tumorales y examenes de sangre, todos dentro de limites normal es.
Imagen 1

Imagen 1

En Marzo del 2000, se realiza Endoscopia Digestiva Inferior (EDI)
de control; lacua a25 cm de margen anal se constata union ileo-
rectal enlaque se aprecian multiples pdlipos sésiles, loscuales, son
biopsiados; otros pélipos pediculados a 2 cm de margen anal de 4
cm de diametro € mas grande, se extirpan con asa de polipectomia;
el esttdio histopatol égico confirmaque setratan todos de Adenomas
tubulares con displasiade bajo grado. LaEndoscopiadigestivaata
(EDA) que seredlizaen lamismafechareportavarios pdlipossésiles
en fondo géstrico de diferentes didmetros, en segunda porcién
duodenal posterior a ampolla de Vater se aprecia pdlipo sesil de 1
cm de diametro, extirpado con asa de polipectomia, no recuperado,
el estudio histopatolégico de los pdlipos de fondo reporta, polipos
hiperplésicos. EnAbril del 2000 se realiza control colonoscdpico,
se biopsian 7 polipos sésiles de varios tamafios en recto y se
cauterizan con electrocoagulacion monopolar; a 10cm de margen
anal pdlipo pediculado de 4cm de diametro se extirpa; el resultado
histopatol 6gico confirmaquelos primeros son polipos hiperplasicos
y el segundo Adenoma tubulo velloso con displasia de bajo grado.

En Octubre del 2000 serealizaEDA: enfondoy region subcardial
polipos sésiles de diferentes diametros que se biopsian, €l resultado
histopatol 6gico es pdlipos hiperplasicos, negativo paraHelicobacter
Pylori. LaEDI: Reportaque a4 cm demargen anal polipos sésiles
de 6 a8 mm, ademas otros de 2mm en las proximidades de la anas-
tomosisilio-rectal, setoman biopsiasy €l resultado histopatol égico
confirma Adenomas tubulares con displasia de bajo grado.

En Octubre 2001, EDA: Herniahiatal de2cm, enfondo gastrico
polipossesiles que se biopsian y el estudio histopatol 6gico reporta
polipos hiperplésicos, colonizacion hipodensa por bacilos H. py-
lori (sedatratamiento de erradicacion paraH. pylori); la EDI:

Seobservan 3 po6liposen muion rectal, que se extirpan con pinza
debiopsia y otro masgrande con asade polipectomia, el resultado
histopatol 6gico revela Adenoma tubular. En febrero del 2003 se
realiza control endoscopico, la EDA reporta: en fondo géstrico

multiples pdlipos sésiles, bulbo duodenal doslesiones sobreelevadas
ulceradas; €l esttdio histopatol 6gico reporta, pdlipos hiperplasicos
de fondo géstricoy pdlipos adenomatosos més duodenitis cronica
en biopsias de bulbo duodenal. (fotografia # 2, las 4 primeras
imagenes) En la EDI se observan en recto multiples lesiones
polipoideas sésiles, (fotografia# 2 ,dos Ultimas imagenes) que a
biopsiarlas el estudio histopatolégico confirma polipos
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adenomatosos mas proctitis cronica moderada e inespecifica

Imagen 2

I: Corresponde ala primera generacion: Abuelos de la paciente.
Il: Corresponde ala segunda generacién: Padrey uno de sustios
con la patologia.

I11: Corresponde a la tercera generacion: Donde se observa a la
paciente, una hermana, un hermano con la patologia 'y que estan
con vida, un hermano y un primo hermano fallecidos a causade un
cancer de colon posterior alaPAF.

IV: Corresponde a la cuarta generacién: Son los sobrinos de la
paciente.

DISCUSION:

El presente caso clinico ilustra aspectosimportantes de la Poliposis
Adenomatosa Familiar, cuyo diagndstico precoz y tratamiento
oportuno pueden evitar un cancer del colon (1).

L os pacientes con PAF tienen unamediade unos 1000 pdliposen €l
colon, lamayoriatienen entre 500 y 2500 pdlipos. Histol égicamente
la mayoria de los pdlipos son adenomas tubulares aunque algunos
pueden demostrar componente velloso. En esta enfermedad existe
un alto riesgo de transformacién maligna; Algunos pacientes ya
tienen el cancer de colon o recto en el momento del diagnéstico. El
seguimiento de pacientes no sometidos a col ectomiahademostrado
unaincidenciade cancer de colon del 10% alos 10 afios, 50% alos
20 afiosy 100% alos 30 afios. Por lo tanto, lasmedidas preventivas
comprenden la colectomia profil &ctica, tan pronto sea posibley la
deteccion precoz de la enfermedad en los hermanos del paciente y
familiares en primer grado (11). Segiin laASGE (American Soci-
ety for Gastrointestinal Endoscopy), en el Endoscopic Practice
Guidelines, recomienda brindar consejeriagenética, en caso de que
las pruebas genéticas resulten positivas, realizar sigmoidoscopia a
laedad de 10a12 afiosy si han desarrollado polipos serén candidatos
a colectomia. En caso de no haber evidencia de pdlipos hasta los
40 afios en sigmoidoscopias anuales, se harén controles cada 3 a5
afios.

Estudios recientes han demostrado que la enzima COX-2, se halla
aumentada en los tejidos en todas las etapas del desarrollo de una
neoplasiay quelos productos delareaccion catalizadapor laCOX-
2 (especiamente prostaglandinas) también se hallan aumentadas.
Por otro lado, estudios epidemiol 6gicos mostraron que | as personas
que ingieren anti-inflamatorios no-esteroides (aspirinay similares)
en forma regular, por largo tiempo tienen la mitad de riesgo de
padecer pdliposintestinalesy cancer de colon.

LaFDA aprobo el Celecoxib, como medidaadicional al tratamiento
estandar de los pacientes con PAF para disminuir el nimero de
pélipos y prevenir la enfermedad pre-cancerosa, mas no para
prevenir el cancer (12).

El calcio reduce el riesgo de desarrollar polipos en el colon segin
un estudio publicado en el New England, laingestadiariade 1.200
miligramosde carbonato de calcio conllevalareduccion del riesgo
de desarrollar adenoma recurrente en el colon (13-14).

El tratamiento curativo de la poliposis adenomatosa familiar es, en
esencia, la reseccion quirdrgica del colon, bien sea mediante
proctocolectomia (técnica mas indicada desde el punto de vista
oncolégico, pues al retirar la mayor parte del intestino grueso, es
poco probable el desarrollo de cancer) o la colectomia con anasto-
mosisileorrectal. Mientras que la primera operacion tiene una alta
morbilidad, la segunda se relaciona con un riesgo superior (entre
10% a 55%) de desarrollar neoplasias malignas del recto, en los
siguientes 20 afios (15).

Serealiz6 un estudio en Holanda en el cual todos |os pacientes con
Poliposis Adenomatosa Familiar fueron sometidos a colectomiay
anastomosis ileorrectal y los estudios genéticos detectaron
mutaciones del gen APC en 87 de€llos: localizadas antes del coddn
1.250 en 72 casos y después de este en |os restantes 15. Al cotegjar
dichos datos con la evolucion clinica, evidenciaron que 20 afios
después de la cirugia, €l riesgo acumulativo de reseccion rectal a
posteriori, por recidiva de la poliposis o cancer, era
significativamente mayor entrelos sujetos del segundo grupo (70%),
con relacion a los primeros (50%), 10 que representa un riesgo
relativo 2.7 veces superior. Por lo tanto, el andlisis estadistico
demostré que el riesgo acumulado de desarrollar cancer rectal,
después de la cirugia fue de 3.9% alos 10 afios, 10.4% a los 15,
12.1%alos20y 25.8% alos 25 afios. Delas 105 familias estudiadas,
56 presentaban mutaciones patol6gicasen €l genAPCy 21 deéllas,
incluian alos 72 pacientes, yamencinados, con mutaciones ubicadas
antes del codén 1.250. Estos hallazgos son consistentes con otros
reportes similares e indican que la determinacion del sitio exacto
de la mutacion puede ser €l principal determinante a la hora de
seleccionar € tipo de procedimiento quirdrgico en los individuos
con poliposis adenomatosafamiliar, yaque aquellos con mutaciones
localizadas antes del codén 1.250 son candidatos apropiados para
anastomosis ileorrectal, mientras que la proctocol ectomia deberia
reservarse para quienes presentan la mutacion después de dicho
codon (16).

L a paciente motivo del presente estudio, se encuentra clinicamente
estable, sin ningtinamorbilidad por el procedimiento quirdrgico que
se le realiz6. Acude periodicamente a nuestro departamento, para
realizarle controles endoscopicos y resecciones de los polipos
encontrados en cada estudio y su examen histopatol 6gico
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correspondiente; en la mayoria de los casos fuerdn polipos
adenomatosos y algunos con displasia leve, por lo cual no se ha
planteado la posibilidad de reslizar |a extirpacion del recto.
Debido a que en nuestro pais no existe la infraestructura técnica
necesaria, nos vemos en la imposibilidad de realizar estdios
genéticos profundos, tanto ala paciente como a sus familiares (17-
18). Una alternativa terapéutica adecuada es la utilizacién de
inhibidores de la COX-2 o carbonato de calcio, con el objeto de
disminuir el nimero de pdlipos en esta enfermedad.
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POLITICA Y CANCER

Nada sucederd mientras el cdncer no sea considerado como un problema politico

Con lo anterior como premisa se podra legislar:

a.- Ley contra el cigarrillo
b.- Ley contra los desechos organicos y quimicos

c.- Ley obligatoria del Papanicolau.
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