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Enfermedad inflamatoria intestinal
y  cáncer colorrectal hereditario:
¿existe un vínculo genético

Inflammatory  bowel  disease and inherited
colorectal cancer: Is  there a genetic link?

La  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EEI)  se  asocia  con  un
mayor  riesgo  de  desarrollar  displasia  y cáncer,  fundamen-
talmente  debido  a  la  inflamación  crónica,  que  constituye
un  factor  de  riesgo  independiente  vinculado  a  la duración  y
extensión  de  la enfermedad1.

El  riesgo  para  desarrollar  cancer  colorrectal  (CCR)
en  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal  ha disminuido  en
los  últimos  años,  probablemente  debido  a la  optimización
del  tratamiento  médico  y  a la vigilancia  endoscópica;  sin
embargo,  a pesar  de  estos  últimos  avances,  las  estrategias
óptimas  para  la  vigilancia  y  la  decisión  de  recurrir  a  la  inter-
vención  quirúrgica  siguen  siendo  objeto  de  debate2.

Presentamos  el  caso de  un paciente  con  diagnóstico
de  CCR  y  colitis  ulcerosa  (CU)  extensa  de  larga  evolución
que,  tras  realizarse  un estudio  genético  se confirma  que  es
portador  de  la  mutación  patogénica  familiar  BRCA1,  plan-
teándonos  la posibilidad  de  existencia  de  un vínculo  genético
entre  estas dos  enfermedades.

Varón  de  35  años  con diagnóstico  de  pancolitis  ulcerosa
de  15  años  de  evolución  en  tratamiento  con  mesalazina.
Debut  a  los 20  años  con un  brote  leve-moderado,  reci-
biendo  inicialmente  tratamiento  durante  tres  meses  con
azatioprina,  que  suspendió  por intolerancia  digestiva,  per-
maneciendo  posteriormente  en monoterapia  con  mesalazina
y  encontrándose  en  las  revisiones  en  remisión  clínica.

En  el  primer  control  endoscópico  para  vigilancia  de CCR
a  los  10  años  del diagnóstico,  se  observa  un  pólipo plano
(0-IIa)  de  unos  2  cm  en  colon  transverso  que  se  biopsia  y
se  tatúa  ante  la presencia  de  signos  de  no-lifting  (fig.  1).
Se  remite  a cirugía  y  se  realiza  una  panproctocolectomía
total,  confirmándose  en la  pieza  quirúrgica  que  se  trata  de
un  adenocarcinoma  ulceroinfiltrante.

Debido  a que  presentaba  antecedentes  familiares  de  cán-
cer  de  mama  con diagnóstico  a  una  edad  temprana  (madre
fallecida  a  los  40  años,  hermana  diagnosticada  a los  35  años
y  portadora  mutación  BRCA),  se deriva a la Unidad de Con-
sejo  Genético,  con diagnóstico  de  mutación  en BRCA1  con
especial  susceptibilidad  a cáncer  de  mama  y próstata  y, en  el

caso  de nuestro  paciente,  a CCR  debido  a los  antecedentes
de  EII.

La  enfermedad  inflamatoria  intestinal  se desarrolla
en  pacientes  predispuestos  genéticamente,  sobre  los  que
actúan  factores  ambientales  no  conocidos  totalmente.  Estos
pacientes  presentan  un  riesgo  de CCR  incrementado,  atri-
buible  al  efecto  carcinogénico  de  la  inflamación  mucosa
crónica.

El  riesgo  de  cáncer  colorrectal  para  cualquier  paciente
con  colitis  ulcerosa  es elevado,  estimándose  en  un  2% des-
pués de 10  años,  8%  después  de 20  años  y 18%  después  de
30  años  de enfermedad3.

En  la literatura  se han  descrito  varios  factores  genéti-
cos  que  influyen  en  el  desarrollo  y gravedad  de la  EII;  sin
embargo,  no  se ha  estudiado  la posibilidad  de  existencia  de
predisposición  simultánea  a desarrollar  CU  y CCR  desde  el
punto  de  vista  genético.

Las  alteraciones  en  la expresión  del  gen  de  la E-cadherina
(CDH1),  la  metilación  del  ADN  (fundamentalmente  de  sus
promotores  p14 y  p16),  y  los microRNAs  pueden  actuar  como
oncogenes  y favorecer  el  desarrollo  de CCR en  este  tipo  de
pacientes4.

Las  mutaciones  BRCA  1/2  se asocian  con  un  mayor
riesgo  de cáncer  de mama,  ovario,  páncreas  y próstata;  sin
embargo,  hasta  ahora no  se ha  demostrado  su asociación  con
el  cáncer  colorrectal.

En  el  caso  de nuestro  paciente,  nos encontramos  ante  un
doble  factor  de riesgo  para  desarrollar  CCR:  diagnóstico  de
una  colitis  ulcerosa  extensa  o pancolitis  de  larga  evolución
y  ser portador  de  la mutación  patogénica  familiar  BRCA1.

La  detección  precoz  de estas  alteraciones  genéticas
podría  ser  útil,  ya  que  podríamos  emplearlas  como  biomar-
cadores  moleculares  de riesgo  para  predicción  de  displasia
y  cáncer5.

A  pesar  de  que  se trata  de un  informe  de  un caso  y
dada  la  escasez  de  casos  publicados  en  la literatura  médica
mundial  que relacionen  la mutación  BRCA  con  el  CCR  y
la  EII, este  hallazgo  resalta  la  importancia  del  estudio
genético  en  el  manejo  clínico  tanto  del  CCR  como  de  la
EII.

Esto  es especialmente  relevante  en pacientes  jóvenes
con  EII  y antecedentes  familiares  de CCR,  a los que  se debe-
ría  considerar  realizar  el  estudio  de forma  rutinaria,  ya  que
podría  modificar  el  manejo  clínico  y la elección  de la  estrate-
gia  óptima  en  caso  de detección  de displasia  de bajo  grado,
sobre  la  que  todavía  existe  gran  debate.
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Figura  1  «Non-lifting  sign»  tras  técnicas  de  inyección.
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