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RESUMEN

La poliposis adenomatosa familiar es una enfermedad gené-
tica poco frecuente caracterizada por la presencia de mas de
100 pélipos en el colon y el recto, y que comiinmente se aso-
cia a toda una serie de manifestaciones clinicas extracoloni-
cas. Esta enfermedad hereditaria, habitualmente con patrén
autosomico dominante, evoluciona sin tratamiento a cancer
colorrectal. El manejo de esta enfermedad debe iniciarse
con un consejo genético para informar del tipo de patologia,
de la mejor terapéutica y del seguimiento necesario de ella.
Actualmente, la cirugia profilactica es necesaria. Sin embar-
go, el tipo de técnica quirirgica dependera principalmente
de la gravedad de la manifestacion clinica de la enfermedad,
de la edad del paciente al diagnéstico y, finalmente, de algu-
nas circunstancias clinicas especiales. Esta enfermedad re-
querira ademas que cada uno de los pacientes tenga un se-
guimiento de por vida adecuado. El objetivo de este trabajo
es realizar una revision de los principales estudios publica-
dos sobre la poliposis adenomatosa familiar, con el objetivo
de conocer cudl es el mejor manejo de estos pacientes.

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS

Familial adenomatous polyposis is a rare genetic disease
characterized by the development of more than a hundred
adenomatous polyps in the colorectal area, as well as by ex-
tracolonic manifestations. Without treatment, this inherited
disease, usually transmitted by autosomal dominant inheri-
tance, predisposes to colorectal cancer. Treatment must be
preceded by counseling about the nature of the syndrome
and by recommendations for the optimal management and
surveillance of the disease. Currently, prophylactic surgical
therapy is imperative. However, the type of surgical techni-
que used depends mainly on the severity of the polyposis
phenotype, the age of the patient at diagnosis, and a series of
special clinical circumstances. Lifetime follow-up of all pa-
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tients is required. This article reviews the main studies pu-
blished on familial adenomatous polyposis in order to provi-
de an update on the most appropriate management of these
patients.

INTRODUCCION

Los sindromes de poliposis gastrointestinales se caracteri-
zan por la presencia de miltiples pSlipos en el tubo diges-
tivo, con una afeccién preferente del colon y el recto. Son
un grupo de enfermedades de escasa incidencia, pero con
muy variadas caracteristicas, que precisan una correcta
individualizacién con el fin de que pueda proporcionarse
el tratamiento mas adecuado. La clasificacién mas qtil es
la que combina la naturaleza hereditaria o no del proceso,
con su histoenfermedad (adenoma, hamartoma, hiperpla-
sia o proliferacién linfoide) (tabla I)!. Otra forma practica
de clasificar los sindromes de poliposis gastrointestinal es
segin su riego de desarrollar cdncer colorrectal'.

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es la forma de
poliposis mas conocida y mas frecuente. Se trata de una
enfermedad hereditaria autosémica dominante con una
prevalencia de aproximadamente 1 de cada 10.000-
20.000 individuos??. La caracteristica fundamental de la
PAF es la apariciéon de méds de 100 pdlipos adenomato-
sos en el colon y el recto (pueden llegar a ser miles), ini-
cidndose a una edad muy joven y con un riesgo de can-
cer colorrectal cercano al 100% si el paciente no recibe
tratamiento de forma precoz**. De todos los diagndsticos
de cancer colorrectal, los pacientes con PAF suponen
Unicamente menos de un 0,5%, pero la posibilidad de
diagndstico precoz y posterior tratamiento ha situado
esta enfermedad en un punto de maximo interés cientifi-
co*. Ademds, al tratarse de un trastorno o enfermedad
hereditaria compleja, junto a la enfermedad colorrectal,
pueden asociarse una gran cantidad de alteraciones en
otros érganos que es preciso investigar antes del trata-
miento y durante el seguimiento, o incluso pueden servir
para el diagnéstico de PAF®. El objetivo principal de este
articulo es hacer una revision del estado actual en el ma-
nejo de los individuos afectados de PAF. Para ello, he-
mos revisado los articulos publicados mds relevantes
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TABLA I. Sindromes de poliposis gastrointestinal

Sindromes de poliposis gastrointestinal no hereditarios
Inflamatoria o postinflamatoria
Hiperplasica
Linfoide
Hiperplasia linfoide reactiva
Linfoma
Lipomatosis
Angiomatosis
Leiomiomatosis
Neumatosis quistica intestinal
Sindrome de Cronkhite-Canada

Sindromes de poliposis gastrointestinal hereditarios

Poliposis adenomatosa familiar

Poliposis adenomatosa familiar

Poliposis adenomatosa familiar atenuada

Poliposis adenomatosa asociada al gen MYH
Poliposis hamartomatosa

Sindrome de Peutz-Jeghers

Poliposis familiar juvenil

Sindrome de Cowden

Ganglioneuromatosis intestinal

Sindrome de Bannayan-Riley

Esclerosis tuberosa

realizando previamente una bisqueda bibliogréfica en la
base de datos Medline, para identificar los referidos al
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de esta en-
fermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Historia natural de la enfermedad

La manifestacién més prominente de la PAF es la apari-
cién de multiples pdlipos adenomatosos en el colon y el
recto, de manera que ante la sospecha clinica de esta en-
fermedad hay que efectuar una endoscopia digestiva baja.
Hay que recordar que en un individuo afectado de PAF y
sin tratamiento, las lesiones suelen desarrollarse en la se-
gunda y la tercera décadas de la vida: el 15% a los 10
afios de edad, el 50% de los pacientes sobre los 15 afos y
un 95% a los 35 afios’. Por todo ello, se considera que, en
el contexto de una familia diagnosticada de PAF, si un in-
dividuo no ha desarrollado pélipos antes de los 40 afios,
es muy improbable que presente manifestaciones clinicas
de esta enfermedad?.

Clinica

Durante afios la clinica puede ser silente, y suele consistir
en deposiciones mas blandas, a veces diarreicas y, ocasio-
nalmente, dolor abdominal tipo cdlico, sin que se afecte
el estado general del paciente. La aparicioén de rectorragia
suele ser un signo de alarma para los pacientes, y un por-
centaje superior al 30% de los que consultan puede pre-
sentar ya malignizacién de uno o varios pélipos’. Sin tra-
tamiento, la edad media de deteccion del cancer es de 35
afos!'®. En los casos no tratados la muerte suele acontecer
a los 40-45 afios, es decir, 20 afios antes de la edad de fa-
llecimiento por cancer colorrectal esporadico’.
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TABLA 1L Incidencia de manifestaciones extracolénicas
en la poliposis adenomatosa familiar

Manifestacion Incidencia (%)

Osteoma 14-93
Quistes epidermoides 50
Tumores desmoides 4-15
Afeccion gastroduodenal

Hiperplasia de las gldndulas findicas 23-56

Pélipos hiperplasicos 8-44

Adenomas gastricos 2-13

Céncer gastrico <1

Adenomas duodenales 24-100

Carcinoma duodenal o periampular NC
Tumores de intestino delgado NC
Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario

de la retina 58-92
Tumores hepatobiliares <1
Tumores tiroideos NC
Tumores del sistema nervioso central NC

NC: no conocido exactamente, pero superior a la poblacién general.

Aunque en la bibliografia aparezcan términos a veces
confusos, como formas agresivas o graves de la PAF, re-
feridas a la presentacién con un nimero extremadamente
elevado de polipos y que se utiliza para indicar tratamien-
tos con resecciones quirdrgicas mds amplias, desde un
punto de vista prictico es mas util diferenciar a los pa-
cientes que tienen un nimero superior o inferior a 20 pé-
lipos en el recto, o mas o menos 1.000 pdlipos en el
colon'.

Un dato que vale la pena destacar es que aproximadamente
un 20-30% de los pacientes con PAF no presenta historia
familiar de la enfermedad, lo que significa que son casos
de novo'l. En estos casos, los padres y hermanos del pa-
ciente no presentaran la enfermedad, pero cada uno de los
hijos tendrdn un 50% de posibilidades de heredar la enfer-
medad (si la herencia es autosémica dominante), por lo que
es completamente necesario realizar el consejo genético.

MANIFESTACIONES EXTRACOLONICAS

Las manifestaciones extracolénicas de la PAF (que pue-
den presentarse hasta en un 40% de los casos) configuran
no so6lo algunos sindromes individualizados, como el sin-
drome de Gardner (afeccién gastroduodenal, tumores des-
moides y osteomas entre otras) o el sindrome de Turcot-
Despres (tumores del sistema nervioso central), sino otras
enfermedades referidas con elevada frecuencia en la PAF
(tabla II)!>13. Se considera que estas manifestaciones ex-
tracolénicas son secundarias a una expresion variable de
un tnico defecto genético mas que el resultado de multi-
ples defectos genéticos diferentes®!°.

Lesiones en el tracto digestivo superior

Los polipos de las glandulas findicas son los pdlipos gas-
tricos mas frecuentes en la PAF>. Suelen estar presentes
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en el 50% de los pacientes, y normalmente se localizan en
el fundus y en el cuerpo géstrico, extendiéndose en su
distribucién hacia el antro'. Histopatoldgicamente, se ca-
racterizan por una dilatacién y un cambio quistico de las
glandulas findicas. Estos pdlipos pueden aumentar en nd-
mero, pero la probabilidad de transformacién maligna es
casi nula, aunque se ha descrito algunos casos de displa-
Sia15,16'

Los pdlipos hiperpldsicos son también frecuentes (el 8-
44% de los pacientes) y tampoco se ha descrito maligni-
zacion de éstos.

Curiosamente, los adenomas géstricos son los polipos
menos frecuentes en los pacientes con PAF (con una inci-
dencia aproximada del 6%) y pueden presentarse de for-
ma difusa por todas las dreas del estomago. Aunque éstos
no suelen aumentar de tamafio ni variar su grado de ati-
pia, de forma ocasional pueden trasformarse en malignos.
Si bien se ha descrito un aumento del riesgo de cédncer
géstrico en series japonesas'4, en los paises occidentales
el riesgo de presentar cancer gastrico en los pacientes
afectados de PAF se considera que no es significativa-
mente superior al riesgo de la poblacién general'’.

En el intestino delgado, los adenomas asientan principal-
mente en el duodeno, cercanos a la papila duodenal (am-
polla de Vater). Se encuentran en mds del 80% de los pa-
cientes con PAF, con un riesgo acumulado cercano al
100%'#1°. Los pdlipos duodenales normalmente son mul-
tiples y sésiles, y se localizan predominantemente en los
pliegues mucosos de la segunda porcién duodenal, sobre
todo en la region periampular. En ocasiones, la mucosa
que aparece microscépicamente normal puede presentar
cambios adenomatosos en el estudio histolégico, aspecto
que serd importante en el seguimiento de estas lesiones®.

El potencial maligno de los adenomas sésiles duodenales
es bajo. Sin embargo, la presencia de displasia en la re-
gién periampular es elevada y oscila entre el 60 y el
70%2°. Para el manejo de los pélipos duodenales, éstos
pueden clasificarse en 5 estadios (0-IV), segtn la clasifi-
cacién propuesta por Spigelman et al*' y modificada pos-
teriormente en la reunién de consenso de Viena segtn el
grado de displasia®?. Esta clasificacién tiene en cuenta
4 variables: tamafio del pdlipo, nimero de pélipos, grado
de displasia y arquitectura del pdlipo. El grado de displa-
sia aumenta cuanto mayor es el estadio de Spigelman.
Los pacientes con un estadio IV de Spigelman son los
que presentan un mayor riesgo de carcinoma periampular,
que se presenta en el 4% de los pacientes afectados de
PAF, y es la causa de muerte mds frecuente en los pacien-
tes colectomizados!®!%-2!23,

Tumores desmoides

Los tumores desmoides son histolégicamente benignos,
ya que en realidad se trata de un sobrecrecimiento de teji-
do fibroaponeurdtico. Estas lesiones ocurren raramente en
la poblacién general, pero su incidencia en pacientes con
PAF puede alcanzar el 15%*. Los tumores desmoides
que afectan a estos pacientes son generalmente intraabdo-

Fig.1. Imagen de tomografia computarizada abdominal que muestra la
presencia de un gran tumor desmoide intraabdominal en un paciente
afectado de poliposis adenomatosa familiar.

minales (fig. 1), menos frecuentes en la pared abdominal
o las extremidades, y aparecen en la mayoria de casos du-
rante el seguimiento en los primeros 3 afios de cualquier
intervencién quirtrgica que se realice a estos pacientes®.
Tener una historia familiar de tumores desmoides es un
factor de riesgo para el su desarrollo, y se asocian tam-
bién con determinadas mutaciones especificas en el gen
APC (adenomatous polyposis coli gene)*>. Las mutacio-
nes situadas entre los codones 1310 y 2011, por ejemplo,
se asocian con un riesgo 6 veces mayor de desarrollar tu-
mores desmoides, comparado con el riesgo descrito en las
mutaciones situadas entre otras localizaciones. Por otro
lado, hay familias con mutaciones en las que la manifes-
tacién de la PAF consiste en tumores desmoides con au-
sencia o presencia de muy pocos p6lipos en el drea colo-
rrectal’’?®, Recientemente, Sturt et al* han sugerido que
debe haber otros factores genéticos, diferentes del gen
APC, implicados en la aparicién de los tumores desmoi-
des en la PAF.

Los tumores desmoides intraabdominales tienen tenden-
cia a englobar el mesenterio del intestino delgado, con o
sin afeccién de sus vasos principales®. La evolucién de
este tipo de tumores en esta localizaciéon varia amplia-
mente. Hay casos de enfermedad estable en pacientes
asintomdticos y, contrariamente, casos de crecimiento
agresivo de éstos. Un aspecto determinante en la falta de
consenso en el tratamiento de los mismos es la ausencia
de factores predictivos de respuesta o recidiva a cualquie-
ra de los tratamientos descritos®. De hecho, junto al trata-
miento quirdrgico se han descrito multiples tratamientos
médicos que abarcan el uso de antiinflamatorios, anties-
trégenos, quimioterapia e incluso radioterapia en casos
excepcionales?. Su reseccién quirdrgica, por la localiza-
cion mesentérica, muchas veces es incompleta y estd aso-
ciada con una alta morbilidad y tendencia a la recidiva®’.
Por ello, se recomienda tratar este tipo de tumores en fun-
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cién de su presentacién y tendencia al crecimiento®. S6lo
en casos excepcionales, en que haya complicaciones por
la presencia del tumor desmoide y la reseccién no conlle-
ve una elevada morbilidad, cabe considerar la interven-
cién quirdrgica. Por el contrario, la reseccién de los tu-
mores localizados en la pared abdominal es mds facil y se
asocia con tasas bajas de recidiva local si el margen de re-
seccién es mayor de 1 cm?.

Osteomas

Los osteomas fueron descritos por primera vez por Gard-
ner y Richards en 1953 y su incidencia estimada varia
entre el 14 y el 93%. Estas lesiones pueden presentarse en
cualquier hueso, aunque son mucho mas frecuentes en el
esqueleto facial, principalmente en el 4ngulo de la mandi-
bula, y en los huesos largos!>*!, Estos tumores son benig-
nos, pero pueden ocasionar sintomas debido a su creci-
miento local. Los osteomas mandibulares pueden ser un
buen marcador de manifestaciones extracoldnicas de la
PAF, en ausencia de un estudio genético o cuando éste no
pone de manifiesto la presencia de esta enfermedad®. De
esta manera, en una familia con la enfermedad, la apari-
cién de un osteoma en un descendiente indica la transmi-
sion hereditaria de ésta.

Quistes epidermoides

Los quistes epidermoides son lesiones benignas del tejido
celular subcutdneo que suelen desarrollarse durante la pu-
bertad®. En los pacientes con PAF pueden localizarse en
las extremidades, la cara o el cuero cabelludo, mientras
que en la poblacién general suelen presentarse en la es-
palda. Lo mds interesante de estas lesiones es que durante
la infancia de los individuos de la poblacién general son
extraordinariamente infrecuentes, pero en la PAF pueden
aparecer antes que los pélipos colorrectales®.

Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina

Se trata de lesiones pigmentarias oscuras, redondas u ova-
les, pequeiias, con frecuencia periféricas que se detectan
mediante retinoscopia. Estas lesiones son completamente
asintomaticas. El estudio histolégico de estas lesiones ha
demostrado que en realidad se trata de hamartomas del
epitelio pigmentario; sin embargo, el término mas acepta-
do es el de hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina (HCEPR)®.

La prevalencia de la HCEPR en la PAF es muy variable
(del 0 al 42%). Una de las explicaciones de dicha variabi-
lidad es la distinta interpretacion de las lesiones por parte
de diferentes especialistas. Del mismo modo, es impor-
tante recordar que la HCEPR puede encontrarse hasta en
el 2% de la poblacién general®*. A pesar de esta variabili-
dad y de la subjetividad en la interpretacion, se ha pro-
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puesto utilizar la HCEPR como un marcador biolégico de
la enfermedad para identificar a los portadores asintoma-
ticos de la PAF.

Lesiones malignas extracolonicas

Se han descrito otros tumores asociados con mayor fre-
cuencia a la PAF respecto a la poblacién general, como
hepatoblastoma, o tumores tiroideos, adrenales, del arbol
biliar, el pdncreas y el sistema nervioso central?>3*>% (ta-
bla II).

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA

Hay una forma atenuada de PAF que difiere de la forma
cldsica basicamente en la presencia de un niimero menor
de polipos (menos de 100) que tienen tendencia a desa-
rrollarse en el colon derecho, y cuya presentacion, tanto
por lo que respecta a los pélipos cémo al cincer, suele re-
trasarse unos 15 afios en relacién con la PAF cldsica®’®,
Habitualmente estos pacientes con poliposis adenomatosa
familiar atenuada (PAFA) tienen una limitada expresion
de manifestaciones extracoldnicas: no muestran HCEPR
y raras veces presentan tumores desmoides*.

Un problema en su manejo es que clinicamente el fenoti-
po de estas familias puede superponerse con el de cancer
colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP) en fami-
lias con pocos pdlipos. Otro problema en el diagndstico
de la PAFA es la falta de informacién en el niimero o lo-
calizacién de polipos en las familias con pocos miembros,
lo que puede hacer que se confunda con casos de cdncer
colorrectal esporddico.

Generalmente, se habia aceptado que la PAFA seguia un
patrén autosdmico dominante, al igual que la forma clasi-
ca de PAF, pero con un indice de mutaciones de novo su-
perior. Recientemente, se ha descrito que hasta un 30%
de las PAFA siguen un patrén de herencia autosémico re-
cesivo asociado a la mutacién en el gen MYH, por lo
que esta alteracién se denomina «poliposis asociada al
MYH».

BASES MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD

Se considera que mas del 90% de las familias afectadas
de PAF «clésica» presentan mutaciones en el gen APC en
la linea germinal’. Es muy importante entender que la
identificacién de dicha mutacién en el gen APC permite
confirmar el diagnostico de PAF?.

El gen APC fue identificado hace 10 afios, abarca 98 kb
del ADN genémico en el cromosoma 5g21 y contiene 19
exones®®. La caracteristica mds importante del gen es el
gran tamafio del exén 15 (6574 pb), lo que representa
el 77% de la regién codificante!°.

La proteina APC es un polipéptido de 2.849 aminoécidos
con un peso molecular aproximado de 312 kDa, que
consta de multiples dominios, lo que permite que interac-
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cione con un gran nimero de otras proteinas. Esta protei-
na es una parte integral de la via de transmision de distin-
tas sefiales celulares pero también desempefia un papel en
la adhesion celular, en la estabilidad del citosqueleto mi-
crotubular, en la regulacién del ciclo celular y posible-
mente también en fendmenos de apoptosis.

Las mutaciones germinales se localizan en toda la regién
codificante, si bien predominan en la mitad 5° del exén
15 y en los exones 8 y 11, y generalmente dan lugar a una
proteina truncada. Las mutaciones mas frecuentes son las
localizadas en el codén 1309 (18%) y en el codén 1061
(12%). Recientemente, se han detectado también hasta un
10% de grandes deleciones en el gen APC en la PAF¥.
Un dato muy interesante en la historia natural de esta en-
fermedad es que se han descrito diferentes asociaciones
entre genotipo y fenotipo. Por ejemplo, los fenotipos con
una muy grave expresividad clinica (presencia de mas de
5.000 adenomas distribuidos por todo el colon y el recto)
se asocian con mutaciones entre los codones 1250 y
1464, incluido el conocido hotspor 1309%.

Ademas, distintas alteraciones genéticas pueden determi-
nar las manifestaciones extracolénicas de la enfermedad.
Por ejemplo, la presencia de HCEPR se asocia con la apa-
ricion de mutaciones en localizaciones especificas (entre
el exén 9 y el codon 1445 del exén 15), y los tumores
desmoides también (entre los codones 1444 y 1578)3.
Esta heterogeneidad se mantiene dentro y fuera de las fa-
milias, lo que sugiere que otros factores genéticos y am-
bientales deben influir en el curso de la enfermedad.
Recientemente, tras la demostracién de la participacion
de otro gen, el MYH, con un patrén de herencia autosémi-
co recesivo en el desarrollo de la PAF (generalmente en
su forma atenuada), se ha refutado el dogma del patrén de
herencia autosémica dominante en la PAF4!,

El anilisis genético de APC estd indicado para confirmar
el diagnodstico de esta enfermedad, pues permite hacer
una evaluacién presintomdtica y debe considerarse en
cualquier persona con diagndstico clinico de PAF, espe-
cialmente si tiene familiares de primer grado menores de
40 afios que atin no hayan desarrollado la enfermedad?.

TRATAMIENTO

Tratamiento quirdrgico

El objetivo del tratamiento de los pacientes con PAF es
evitar las consecuencias de la transformacién maligna de
los miiltiples polipos existentes en el colon y el recto, una
vez conocida desde hace afios la indefectible secuencia
adenoma-carcinoma®. En el tratamiento de la PAF se
debe tener en cuenta, por un lado, el potencial de maligni-
zacién de los polipos distribuidos por el area afectada vy,
por otro, la morbilidad asociada con las diferentes técni-
cas quirtrgicas.

La intervencién quirdrgica ideal, sobre todo teniendo en
cuenta que la mayoria de los pacientes son jovenes y
asintomdticos, seria la asociada a una baja morbilidad,
con buenos resultados funcionales postoperatorios y que

eliminara por completo el riesgo de carcinoma colorrec-
tal. Desafortunadamente, no hay una técnica quirdrgica
que cumpla por completo estas premisas. De esta manera,
la eleccién de cada una de estas técnicas quirdrgicas esta-
rd en funcién de toda una serie de aspectos que cabe con-
siderar: la manifestacion clinica de la enfermedad, la edad
del paciente, la presencia de cincer al diagndstico, aspec-
tos genéticos y, finalmente, aspectos sociales, como la di-
ficultad para el seguimiento de cada uno de los pacien-
tes®24,

Por otro lado, la indicacién del tratamiento quirdrgico no
ofrece dudas en los pacientes con diagndstico establecido
de neoplasia colorrectal, pero en los pacientes asintométi-
cos diagnosticados mediante marcadores moleculares en
una unidad de consejo genético, el momento mas adecua-
do de plantear la intervenciéon es mucho mads dificil de
planificar. En los pacientes pertenecientes a familias con
la enfermedad y un alto grado de penetrancia, se conside-
ra adecuada la intervencion quirtirgica al final de la ado-
lescencia (15-18 afios)*. En otras situaciones, la cirugia
profildctica debe considerarse antes de los 25 afios, o al
primer diagndstico (ante una edad mds avanzada), para
reducir al maximo el riesgo de cancer colorrectal durante
el seguimiento*.

Técnicas quirurgicas

Proctocolectomia total con ileostomia terminal

La proctocolectomia total con construccion de ileostomia
terminal definitiva es la técnica que menos se utiliza ac-
tualmente. Evitar la aparicién de carcinoma colorrectal
estd asegurado, pero la morbilidad de la cirugia pélvica,
asi como las inevitables consecuencias psicosociales aso-
ciadas a la necesidad de la realizacién de un estoma, son
sus principales desventajas. Actualmente, la principal in-
dicacién de dicha técnica son los casos en que el paciente
presente una neoplasia de recto que por su localizacién
cercana al margen anal no permita la restauraciéon del
transito intestinal®* (fig. 2). También se ha utilizado esta
técnica en pacientes que precisan una colectomia total
con extirpacion del recto y que, por algtin problema aso-
ciado (p. €j., por incontinencia fecal establecida, obesidad
morbida u otras), no permita realizar la proctocolectomia
con reservorio ileal.

En los pacientes con dicha intervencién, a pesar de haber
eliminado la posibilidad de afeccion colorrectal, se debe-
ré realizar también un seguimiento adecuado para detec-
tar posibles manifestaciones extracolénicas®.

Colectomia total con anastomosis ileorrectal

Como esta técnica preserva el recto, su ventaja principal
es la baja morbilidad postoperatoria que conlleva (p. €j.,
en porcentaje de disfuncién sexual postoperatoria y el
tipo de hébito deposicional posquirdrgico) respecto a las
otras técnicas descritas. Contrariamente, su principal in-
conveniente es la necesidad de un seguimiento estricto
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Fig. 2. Imagen de pieza de proctocolectomia total de un paciente afec-
tado de poliposis adenomatosa familiar. La fotografia muestra la pre-
sencia de un recto con miiltiples lesiones polipoideas y 3 lesiones de
mayor tamarno, una de ellas mostraba una histologia de adenocarci-
noma.

para evitar las consecuencias de la aparicién de nuevos
pdlipos o céncer en el recto no extirpado*#,

La identificacién de los pacientes con mayor riesgo de de-
sarrollar cancer en el recto remanente parece ser importan-
te, tanto para indicar una u otra técnica como para planear
diferentes estrategias de seguimiento. La incidencia de
cancer de recto después de esta técnica es variable en la li-
teratura médica clasica, que oscila entre el 10 y el 40% a
los 20 afios de seguimiento®#>4%, Diferentes estudios han
intentado predecir la mayor o menor posibilidad de cancer
de recto durante el seguimiento. La presencia de cancer
(ademads de la poliposis) en la primera intervencién, una
anastomosis ileorrectal situada a mas de 15 cm del margen
anal, el nimero total de pélipos presentes o de nueva apa-
ricién en el recto, la presencia de p6lipos planos y la edad
avanzada son los factores mds significativos*’,

Los medios para reducir el riesgo de cancer en el recto re-
manente en estos pacientes se basard en un adecuado ca-
lendario de seguimiento, deteccion y tratamiento endoscé-
pico, de los pélipos del recto preservado®. Algunos grupos
han realizado también ensayos clinicos con el objetivo de
valorar el efecto del uso de distintos fArmacos (p. ¢j., sulin-
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daco) durante el seguimiento de estos pacientes con resul-
tados francamente esperanzadores*>. A pesar de ello, por
la gravedad de algunos efectos secundarios del tratamiento
médico e incluso porque su uso no excluye totalmente la
posibilidad de transformacién maligna de los p6lipos en el
recto preservado, no hay todavia una clara indicacién de
tratamiento profiléctico en estos pacientes®**!.

Proctocolectomia restauradora con reservorio ileal
y anastomosis ileoanal

En esta técnica se realiza la reseccién del colon y de todo
el recto, manteniendo tUnicamente unos 2 cm de epitelio
anal transicional y mucosa distal (canal anal). De esta
manera, se elimina en buena parte el riesgo de aparicion
de nuevos poélipos y, por tanto, el riesgo de cancer colo-
rrectal. Ademads, se acompaiia de la restauracién del tran-
sito intestinal mediante la construccién de un reservorio
con ileon que actuaria funcionalmente de «neorrecto».

A lo largo de la historia se han descrito varios tipos de re-
servorio ileal pero, sin duda alguna, el reservorio ileal en
J, descrito por Parks et al®® hace mdés de 25 afios sigue
siendo hoy en dia la técnica quirdrgica mas empleada’®.
Finalmente, la anastomosis entre el reservorio ileal y el
ano es motivo de controversia, ya que puede ser mecanica
0 manual, en cuyo caso se realiza una exéresis de la mu-
cosa mds distal del canal anal (mucosectomia quirdrgica).
Disponer de un procedimiento quirtirgico que elimine casi
todo el tumor, evitando los inconvenientes de un estoma de-
finitivo, sélo tiene como «talén de Aquiles» la morbilidad
postoperatoria asociada a esta intervencion. La tasa de com-
plicaciones postoperatorias inmediatas o durante el segui-
miento y la necesidad de reintervencién, aun siendo menor
que en los casos de colitis ulcerosa, no es irrelevante>*5,

¢ Cudl es la técnica quirirgica mds adecuada?

En la tabla III se expone un resumen de las caracteristicas
principales de las distintas técnicas quirtirgicas expuestas
anteriormente. Parece evidente, una vez expuestas las dis-
tintas técnicas quirudrgicas, que la eleccion de una de ellas
depende tanto de la enfermedad cémo de otros aspectos,
como la edad o las expectativas del paciente hacia el tra-
tamiento que va a recibir®*38, Esta dltima consideracién
es particularmente importante en esta enfermedad, por
afectar a pacientes joévenes, con frecuencia asintomaticos
y que pueden tener experiencias mas o menos desafortu-
nadas en otros miembros familiares afectados®. La infor-
macién al paciente y a la familia serd especialmente im-
portante en la toma de decisiones en esta enfermedad.

La proctocolectomia total con ileostomia definitiva es un
procedimiento que se reserva Unicamente para los casos
de céancer rectal bajo en los que no esté indicada la cons-
truccién de una proctocolectomia restauradora con reser-
vorio ileal (fig. 2).

La colectomia total con anastomosis ileorrectal estarfa in-
dicada sobre todo en pacientes jovenes con formas ate-
nuadas de la enfermedad o si no hay una gran afeccién
del recto (maximo 20 pdlipos) y/o con alteraciones gené-
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TABLA III. Resumen de las caracteristicas principales
de las distintas técnicas quirurgicas para
el tratamiento de la poliposis adenomatosa familiar

Proctocolectomia total con ileostomia terminal
Indicacion:
Cancer de recto no tratable con otra técnica quirirgica
Contraindicacion de reservorio ileoanal
Inconveniente principal:
Morbilidad postoperatoria
Necesidad de estoma definitivo

Colectomia total con ileorrectostomia
Indicacion:
Formas leves de la enfermedad
Recto con reducido nimero de pdlipos
Inconveniente principal:
Necesidad de seguimiento mds periédico

Proctocolectomia restauradora y reservorio ileoanal
Indicacion:
Formas graves de la enfermedad
Recto con elevado nimero de pélipos
Inconveniente principal:
Morbilidad postoperatoria
Habito deposicional postoperatorio

ticas con baja penetrancia. Siempre hay que insistir en to-
dos los casos en el compromiso por parte del paciente de
realizar los controles de seguimiento adecuados. Los pa-
cientes con un diagndstico tardio de la enfermedad, que
tengan poca o nula afeccién del recto y que por una edad
avanzada nos permita prever unos resultados funcionales
poco satisfactorios con el reservorio ileal, también son
excelentes candidatos para esta técnica quirdrgica.

La proctocolectomia total con reservorio ileal y anasto-
mosis ileoanal deberia realizarse en pacientes con formas
agresivas de la enfermedad o con gran afeccién del recto
(maés de 20 polipos adenomatosos). La realizacién de una
mucosectomia y anastomosis manual deberia indicarse
sobre todo en los casos con grave afeccion difusa del rec-
to hasta la linea pectinea. Se recomienda también la proc-
tocolectomia restauradora en pacientes con sindrome de
Gardner por el riesgo de aparicién de tumor desmoide
tras la colectomia y la anastomosis ileorrectal, que podria
hacer inviable la proctocolectomia posterior. Mds recien-
temente, se ha recomendado también esta opcion terapéu-
tica ante aparicién de determinadas alteraciones genéti-
cas que permitan prever una evolucién térpida de la
enfermedad®.

Finalmente, es interesante apuntar que determinadas mu-
taciones tienen una influencia significativa en la evo-
lucién mds o menos agresiva de esta enfermedad>*®,
Quizas en un futuro no muy lejano, la determinacién de-
tallada de estas alteraciones genéticas asociadas a la peor
evolucion de esta enfermedad (p. ej., aparicion progresiva
de pdlipos en el recto remanente en pacientes con colec-
tomia total e ileorrectostomia) podrd tener un peso rele-
vante en la decision de la técnica quirtirgica.

Papel del tratamiento médico en la poliposis
adenomatosa familiar

La administracién de farmacos para la quimioprevencién
de lesiones en estos pacientes es controvertida®. Parece
que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como

sulindac o celecoxib, son los que han mostrado resultados
mds esperanzadores®®. A pesar de ello, por un lado hay
cierta evidencia que demuestra que el tratamiento con
AINE en estos pacientes es inefectivo para tratar la pre-
sencia de adenomas®%, y otros® presentan resultados fa-
vorables tras la administracién de estos farmacos. Proba-
blemente, habrd que esperar a las conclusiones de mds
estudios para situar esta terapéutica en el escaléon mas
adecuado, teniendo en cuanta ademas los efectos adver-
sos comunicados con estos farmacos.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO Y DE SEGUIMIENTO

Las pautas de seguimiento se han disefiado tras saber que,
después del tratamiento profilactico en los pacientes con
PAF, las causas mds importantes de mortalidad y morbili-
dad son el cancer duodenal, los tumores desmoides y, en
los pacientes con colectomia y anastomosis ileorrectal, el
céncer de recto®#>6,

Protocolo diagnéstico y seguimiento en familias con
el diagnéstico genético de poliposis adenomatosa
familiar

La identificacion de los individuos en situacién de riesgo
de padecer la PAF es fundamental para disminuir la mor-
bimortalidad de la enfermedad®?*. Desde la introduccién
del diagndstico molecular predictivo se ha facilitado la
identificacion de los individuos en situacién de riesgo.
Por ello, la primera acciéon que se debe realizar tras el
diagnéstico de PAF es remitir al paciente y su familia a
una unidad de consejo genético para llevar a cabo un ané-
lisis genético y recibir consejo®*0.

Los familiares de primer grado de un paciente afectado de
PAF, en riesgo de desarrollar la enfermedad, deberian ini-
ciar un programa de cribado con una endocopia digestiva
baja entre los 10 y los 15 afios de edad*’. Deberia reali-
zarse una rectosigmoidoscopia anual de los 12 a los 25
afios de edad, cada 2 afios entre los 25 y los 35 afios, y
cada 3 afios entre los 35 y los 50 afos.

Debido a que los adenomas aparecen difusamente en todo
el colon, la realizaciéon de una sigmoidoscopia es sufi-
ciente para establecer si un individuo expressa la enfer-
medad®. Contrariamente, si se sospecha una forma ate-
nuada (PAFA), debe realizarse una colonoscopia, por ser
el colon derecho muchas veces el segmento tinico 0 méas
afectado.

Seguimiento en los pacientes con afeccion
colorrectal y no operados

Se debe informar siempre de la necesidad absoluta de tra-
tamiento quirdrgico ante el diagndstico de la enfermedad,
tal como se ha apuntado anteriormente. En cualquier
caso, mientras el paciente no acepte operarse (en contra
de lo indicado) hay que realizar como minimo una colo-
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noscopia cada 6-12 meses. Debe recomendarse también
el control y el seguimiento adecuado del tracto digestivo
superior®,

Seguimiento y control del recto en pacientes operados

En los pacientes portadores de una colectomia total y una
anastomosis ileorrectal, debe realizarse cdmo minimo una
rectoscopia cada 6-12 meses por el riesgo evidente de
nuevos adenomas y/o cancer de recto*?*. Los adenomas
de pequeiio tamafio deben biopsiarse en todos los casos.
El incremento en el niimero o el tamafio de los adenomas
ya presentes en el recto requiere un seguimiento mas ex-
haustivo, y se recomienda ademads la exéresis de éstos si
son mayores a 5 mm. La presencia de displasia grave o
adenomas grandes (mds de 1 cm) en el recto es una indi-
cacion absoluta para la practica de una proctectomia®*.

En los pacientes con reservorio ileoanal también deben
realizarse controles peridédicos. Se han descrito casos de
adenomas en el manguito rectal remanente, especialmente
cuando no se efectia mucosectomia, asi como aparicién
de adenomas en el mismo reservorio. Por todo ello, es
aconsejable realizar una exploracion endoscdpica del re-
servorio en estos pacientes, como minimo de periodicidad
anual.

Seguimiento de las lesiones extracoldnicas asociadas
a la poliposis adenomatosa familiar

Lesiones en el tracto digestivo superior

Es importante establecer un programa de seguimiento y
tratamiento de la lesiones gastroduodenales en todos los
pacientes con PAF®7°, Hay un cierto consenso en los di-
ferentes estudios respecto a que para el seguimiento debe
realizarse una endoscopia digestiva alta con vision lateral,
con o sin magnificacién, realizando biopsias seriadas (mi-
nimo 5) incluso ante la ausencia de pélipos a la explora-
cién’7!, Esta tltima recomendacién surgié a partir de la
evidencia de que en algunos casos sin poliposis gastro-
duodenal la biopsia de la zona de la ampolla de Vater ma-
croscOpicamente normal permitié en algin caso realizar
un diagndstico de displasia’'.

La primera endoscopia digestiva alta en pacientes con
PAF conocida, aunque sean formas atenuadas, y/o pa-
cientes asintomaticos, deberia realizarse a la edad de 20
afios o en el momento del diagndstico de la enferme-
dad'®24¢!, Esta primera endoscopia permitird valorar y
clasificar mediante la estadificacién de Spigelman et al?!
el tipo de lesiones presentes. No hay un consenso en el
calendario de seguimiento ante la presencia de pélipos en
el area gastroduodenal, pero un posible esquema seria el
siguiente: si el paciente presenta una endoscopia normal o
la presencia de una poliposis leve (estadio O-II), la si-
guiente endoscopia se repetiria a los 3 afios y, si no hay
progresion, a los 5 afos. Por otro lado, cuando aparecen
grandes polipos, lesiones numerosas o que determinen un
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riesgo elevado (estadio III) el seguimiento debe ser como
minimo anual (6-12 meses), valorando ademads la necesi-
dad de tratamientos especificos®*’’. Finalmente, hay sufi-
ciente evidencia para recomendar que ante la presencia de
una displasia grave en la biopsia (estadio IV) o en deter-
minadas lesiones periampulares grandes, se debe indicar
la reseccién quirtrgica®2,

Tumores desmoides

Desgraciadamente, la evolucién con o sin tratamiento de
los tumores desmoides es tan variable que es dificil o casi
imposible realizar una pauta de seguimiento y tratamiento
de estas lesiones***>2, Por ello, seria muy interesante
describir las variables que permiten predecir su evolu-
cidn, asi como los métodos de clasificacion.

A pesar de que el seguimiento de los tumores desmoides
es controvertido, una conducta prudente seria recomendar
realizar una tomografia computarizada abdominal de con-
trol anual y, por supuesto, en cualquier momento ante la
sospecha diagndstica.

Seguimiento de otras lesiones asociadas

Si la retinoscopia es normal, s6lo debe repetirse como
prueba de cribado cada 2 o 3 afios en determinados 4mbi-
tos donde no hay la posibilidad de realizar un estudio ge-
nético familiar.

La ortopantomografia para el diagndstico de un osteoma
mandibular s6lo debe realizarse para establecer el diagnés-
tico de la enfermedad familiar o si hay clinica asociada.

En general, se considera necesaria la exploracion fisica
anual (incluida la palpacién cervical para diagnosticar
una enfermedad tiroidea asociada) con el fin de detectar
otras lesiones asociadas a la enfermedad. A pesar de ello,
la utilidad de las técnicas de imagen para descartar todas
las lesiones asociadas extracolénicas en la evolucidn de
los pacientes es controvertida?*®,

PAPEL DE LAS UNIDADES DE CONSEJO GENETICO
Y REGISTROS DE POLIPOSIS

El diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de los pa-
cientes con PAF es un paradigma de colaboracién multi-
disciplinaria entre diferentes profesionales. Para el co-
rrecto control y la aplicacion de pautas asistenciales y de
investigacion en esta enfermedad, hay que considerar la
necesidad de crear registros de pacientes con PAF. Estos
registros estdn directamente supervisados por un equipo
de distintos especialistas que discuten los casos mediante
sesiones periddicas y atienden a estos pacientes o a sus
familias. El objetivo fundamental es elaborar protocolos
terapéuticos y diagndsticos a partir de la deteccion, el co-
nocimiento y el seguimiento de las familias afectadas de
la enfermedad o de riesgo mediante el consejo genéti-
co’>™, El prestigioso Hospital de St. Mark’s de Londres,
por ejemplo, posee desde 1925 uno de los registros mas
importante del mundo de pacientes con PAF, lo que ha
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permitido analizar una gran cantidad de informacién muy
valiosa™.

Las unidades de consejo genético en la PAF contribuyen
en el proceso de comunicacién que atiende a las necesida-
des y preocupaciones individuales y familiares relaciona-
das con el desarrollo y/o la transmisién de la PAF, De
hecho, el consejo genético es el acto en el cual se informa
al paciente de los riesgos que tiene de presentar una de-
terminada enfermedad y de transmitirla, asi como de los
procedimientos diagnésticos disponibles tanto para él como
para sus familiares.

Especificamente, este proceso incluye la intervencion de
uno o mds profesionales, correctamente formados, para
ayudar a un individuo o familia a: @) comprender los he-
chos médicos, incluido el diagndstico, la probable evolu-
cién de la enfermedad y las opciones de manejo clinico
disponibles; b) comprender de qué manera la herencia
contribuye en la PAF y las posibilidades de aparicion de
la enfermedad en otros miembros de la familia; ¢) enten-
der las alternativas disponibles para el manejo del riesgo
de aparicion del cancer en la PAF, es decir, medidas de
prevencion primaria y secundaria disponibles, incluido el
test genético predictivo; d) elegir las acciones mdas apro-
piadas segtin el riesgo personal, las expectativas de la fa-
milia, y las convicciones éticas y religiosas propias del
individuo, y actuar en consecuencia y concordancia con
dicha decision, y e) ofrecer el soporte necesario al indivi-
duo y la familia para el afrontamiento de la enfermedad.
Con todo ello, el primer punto en la guia de manejo de es-
tos pacientes comunicada por la Sociedad Americana de
Cirujanos de Colon y Recto es el consejo genético, punto
imperativo en la deteccién de nuevos casos y, por tanto,
en la disminucién de casos con mala evolucion®.
Finalmente, ante la elevada penetrancia de la PAF y la
disponibilidad de medidas preventivas eficaces, el estu-
dio del gen APC (test genético) puede considerarse como
una «prueba ideal» y deberia tenerse en cuenta como una
prueba diagndstica habitual en la prictica clinica en los
individuos de riesgo™.

Se desconoce por el momento si esta estrategia de predic-
cién de riesgo podrd decidir la mejor intervencién quirtr-
gica o, lo que seria mds deseable atin, se podran controlar
las manifestaciones clinicas de la enfermedad aplicando
nuevas terapias.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En los tltimos afios los avances en genética y biologia
molecular han permitido conocer mas profundamente la
PAF. Esta enfermedad se caracteriza por una herencia au-
tosdmica dominante, aunque se ha descrito un porcentaje
elevado de pacientes con mutaciones de novo u otros pa-
trones hereditarios. Aunque la principal caracteristica es
la presencia de multiples pdlipos en el colon y el recto,
hay también todo un conjunto de manifestaciones extra-
coldnicas de la enfermedad. Sabemos que las lesiones del
colon sin tratamiento evolucionardn invariablemente ha-
cia cancer colorrectal. La mejor técnica quirtrgica es la

que permite un buen balance entre el control de la enfer-
medad y la morbilidad asociada a ésta. Después de reali-
zar un adecuado consejo genético, la proctocolectomia to-
tal restauradora con reservorio ileoanal es la técnica
quirdrgica de eleccion en las formas mds graves, mientras
que la colectomia total e ileorrectostomia serd una alter-
nativa valida para pacientes con formas mds leves de la
enfermedad. Sea cual sea el tratamiento efectuado, debe-
ran realizarse pautas de seguimiento adecuadas tanto para
el control de la enfermedad rectal como de las lesiones
extracoldnicas asociadas a estos pacientes. Para ello, la
creacion de unidades multidisciplinarias y registros de pa-
cientes y familias afectadas de poliposis puede ser de
gran ayuda. En un futuro no muy lejano los nuevos cono-
cimientos de biologia molecular contribuirdn a mejorar el
diagnéstico y el tratamiento, e incluso a prevenir la enfer-
medad.
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