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Resumen

La poliposis adenomatosa familiar es una enfermedad ligada a una alteracion en
en Gen APC, con presencia de polipos en colon que conllevan a la aparicion de
un cancer colorrectal, presenta una variante el Sindrome de Gardner,
caracterizado por la presencia de osteomas y de tumores en localizaciones
extraintestinales. Se reporta el caso de una paciente adulto joven que fue
ingresada por presentar dolor abdominal y diarreas asociada a pérdida de peso,
en quien se diagnosticé lesiones metastasicas en higado, que al realizar los
respectivas exploraciones endoscépicas se concluyé que se trataba de un

cancer colénico debido a una Poliposis Adenomatosa Familiar en su variante
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sindrome de Gardner, fue sometida a intervencion quirargica emergente por una
complicacion obstructiva secundaria a la realizacién de la colonoscopia o al
propio tumor y lesiones polipoides del colon. El diagnéstico tardio de la Poliposis
adenomatosa familiar dio como resultado que la paciente se encuentren en un
estadio avanzado de cancer coldnico con un mal prondstico, y una alta tasa de

mortalidad por su complicacién presentada.
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Abstract

Familial adenomatous polyposis is a disease linked to an alteration in the APC
Gene, with the presence of polyps in the colon that lead to the appearance of
colorectal cancer, which presents a variant such as Gardner's Syndrome,
characterized by the presence of osteomas and tumors in extraintestinal
locations. The case of a young adult patient who was admitted due to abdominal
pain and diarrhea associated with weight loss is reported, in whom metastatic
lesions in the liver were diagnosed, which when performing the respective
endoscopic explorations it was concluded that it was a colonic cancer due to To
a Familial Adenomatous Polyposis in its variant Gardner syndrome, she
underwent emergent surgical intervention due to an obstructive complication
secondary to the performance of the colonoscopy or to the tumor itself and
polypoid lesions of the colon. The late diagnosis of Familial Adenomatous
Polyposis resulted in the patient being in an advanced stage of colon cancer with

a poor prognosis, and a high mortality rate due to the complication presented.
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Introduccion

Existen sindromes de poliposis gastrointestinales que se refiere a la presencia
de multiples polipos a lo largo del tubo digestivo asociados a manifestaciones
extraintestinales, que se clasifican de acuerdo a la herencia genética, tipo
histoldgico y su presentacion clinica. Dentro de los sindromes polipdsicos de tipo
hereditarios existen los adenomatosos, serrados y hamartomatosos. En los
sindromes de poliposis adenomatosa se encuentran la poliposis adenomatosa
familiar clasica (PAF) con algunas variantes clinicas como el sindrome de Garder
(asociado a osteomas y diversos tumores benignos de tejidos blandos) y el
sindrome de Turcot (asociado a tumores primarios del sistema nervioso central),
la poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA) y la poliposis adenomatosa

asociada al gen MUTHY @) @),

Se presenta un caso clinico de una paciente de 33 afios de edad con un PAF
con su variante clinica sindrome de Gardner , en quien se realiz6 el diagnostico
tardiamente cuando la existencia de la poliposis adenomatosa familiar ya habia
progresado a un cancer colénico avanzado con la existencia de lesiones
metastdsicas en higado. Ademas la paciente presentd una obstruccién

secundaria a la colonoscopia que aument6 aiin mas su morbimortalidad.

Caso clinico



Mujer 33 afios, sin antecedentes familiares ni personales. Acude atencién
primaria con cuadro de dolor abdominal y diarrea cronica de larga evolucién (3
afos), pequefos volumenes, de contenido pastoso, sin relaciéon con la ingesta
y ausencia de sintomas concomitates, asociado a una pérdida ponderal
progresiva en los ultimos 4 meses. Se realiza ultrasonido abdominal encontrando
como hallazgos relevantes un engrosamiento parietal colénico e imagenes
nodulares de aspecto metastdsico en higado. Es ingresada en esta casa de
salud, al exadmen fisico paciente con signos de malnutricién, palidez mucosa y
cutanea, en la piel del tronco y extremidades se encuentran tumoraciones de
caracteristicas quisticas, redondeados, de consistencia semiduras, moviles, con
piel de igual color que la circundante, en el craneo se encuentra una masa dura
de mas o0 menos 4 cm que corresponde con tumoracion 6sea. En abdomen no

se palpan masas, no hay ascitis.

Analitica sanguinea hemoglobina 8.0 g/L, hematocrito 27.8 %, Volumen
Corpuscular Medio 64.8 fl, Hemoglobina Corpuscular Media 18.6 pg, Proteina C
Reactiva 50.4 mg/L, evidenciandose una anemia moderada de origen

ferropénico, asi como aumento de los reactantes de fase aguda.

Se inicia protocolo de estudio con Tomografia (TC) abdominal observando en
higado lesiones nodulares hepaticas calcificadas que en fase arterial realzan la
periferia y en la fase venosa algunas de ellas no se evidencian y otras persisten
hipodensas. Multiples lesiones polipoideas a nivel de colon con estenosis a nivel
de angulo hepatico impresionando lesion tumoral. Hay adenopatias la mayor de

2x3 cm. Se evidencia gran dilatacién de colon transverso de 6 cm. (Figura 1).
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Figura 1.Tomografia de abdomen. A. se observa lesiones metastasicas en Higado. B.
Imagenes polipoideas en colon ascendente proximal al &ngulo hepatico del colon.

Tras los hallazgos evidenciados en las pruebas de imagen se realiza en la
paciente endoscopia digestiva superior donde se encuentran polipos gastricos
en cuerpo y fundus de 0.5 mm de diametro (Figura 2A) cada uno que al estudio
en Anatomia patoldgica corresponden con pélipos de glandulas fundicas. En la
colonoscopia se visualizan cientos de lesiones polipoideas distribuidas a lo largo
de todo el colon con un tamafio de 0,5 a 4 cm de didmetro aproximadamente,
algunas son pediculadas otras son sésiles, algunas ubicadas en ciego y en
sigmoides tienen cambios en su patrén vascular y cambios mucosos a la luz
blanca y NBI correspondiendo con un patron KUDO IlIL/ JNET 2B (Figura 2 B-
F). Se toman varias biopsias de los pdlipos mas grandes con mas cambios
mucosos que al estudio anatomopatolégico se reportan como adenomas tubulo-

vellosos de colon con displasia epitelial de bajo grado.



Figura 2. Visiones endoscoépicas A. se observan pélipos gastricos en el cuerpo (polipos
de glandulas fandicas). B. Colon descendente con abundantes pélipos, obsérvese uno
de tamafo grande aproximadamente 3 cm con caracteristicas endoscépicas de estirpe
adenomatoso. C. Pdlipos en angulo hepatico, el de mayor tamafio 4-5 cm tiene
caracteristicas degenerativas de carcinoma invasivo con pérdida del patrén criptico e
irregularidad vascular. D. Colon ascendente con multiples pélipos de distintos tamafios.
E. A la visibn con NBI y magnificacién observamos un pdlipo con criptas regulares
tubulares largas, patron vascular de distribucion y calibre regular tipo Kudo Il L- INET
tipo 2A (probable adenoma con displasia de bajo grado) F. Se observa una lesién
polipoidea de 3-4 cm aproximadamente con un patron mucoso con criptas arboriformes
irregulares, con patrén vascular de calibre variable y distribucion irregular tipo Kudo V-
JNET tipo 2B (probable adenoma con alto grado de displasia vs carcinoma invasivo).

Posterior a la colonoscopia paciente presenta dolor abdominal leve, asociado a
la ausencia de eliminacién de flatos, al examen fisico se encuentra timpéanico a
la palpacion. Se realiza Rx de abdomen de pie observandose niveles hidroaéreos
y dilatacion del colon compatibles con cuadro de abdomen oclusivo bajo (Figura
3). Es intervenida quirargicamente donde se le realiza colectomia total con
vaciamiento ganglionar, la pieza quirargica es estudiada por anatomia patolégica

reportando que a nivel de colon transverso existe un adenocarcinoma de colon



moderadamente diferenciado de 5 x 3 x 2 cm ulcerado e infiltrante a tejido
adiposo pericolonico, con extensas areas de necrosis, ademas informando una
poliposis intestinal multiple con varios adenomas tubulo-vellosos con displasia

epitelial de alto grado.

Figura 3. Radiografia de abdomen de Pie y Acostado. Obsérvese en la en la figura de
la izquierda la presencia de varios niveles hidroaéreos y en la figura de la derecha la
gran dilatacion del colon, ambos signos de cuadro oclusivo.

La paciente se recuper6 de manera satisfactoria al postoperatorio encontrandose
actualmente en tratamiento con quimioterapia adyuvante para la enfermedad

oncolégica anvanzada.

Discusion
LA PAF es una rara patologia de tipo autosémica dominante asociada a una
alteracion del gen APC (Adenomatous Polyposis Coli) localizado en el

cromosoma 5g21, con penetrancia del 100%, que produce el crecimiento de

cientos de lesiones precancerosas denominadas polipos, en el colon y otras



localizaciones del tubo digestivo, ascociada en ocasiones a manifestaciones
extraintestinales -4, con una prevalencia estimada de 1 por 5 000 a 10 000

habitantes @ @

La alteracion en el gen APC, un gen supresor de tumores que promueve la
apoptosis celular en las células epiteliales del colon, da como resultado la
interrupcion de la apoptosis y permite un crecimiento celular descontrolado, que

conlleva al desarrollo de los adenomas.®

La edad de presentacién o inicio de la PAF es la comprendida en la infancia y
adolescencia desde los 10 a 20 afios ©), donde comienzan a desarrollarse los
adenomas. Sin embargo los sintomas no comienzan a manifestarse hasta la
segunda o tercera decada de vida (). Donde pueden presentar diarrea crénica,
rectorragia, hematoquecia, dolor abdominal, edemas secundarios a enteropatia
perdedora de proteinas, palidez cutanea secundaria a la anemia crénica y
pérdida de peso @67, El caso actual la paciente permanecio asintomatica hasta

gue la edad adulta.

Dentro de las variables de PAF mencionadas se encuentra el Sindrome de
Garder (SG) que es una variante fenotipica que se asocia al sindrome polipdsico
del tubo digestivo con poélipos predominantemente en el colon vy
gastroduodenales en 60 a 90% de los pacientes, ademdas de manifestaciones
extraintestinales como la hipertrofia congénita del epitelio de la retina en 70-80%,
quistes epidermoides y tejidos blandos 50%, osteomas 50-90%, tumores
desmoides del 10 al 15% y anomalias dentarias en el 17 a 75% M@®), E| caso
actual la paciente presento el SG asociado la polipoposis adenomatosa del colon
a la presencia de pélipos gastricos, ademas de tener tumores de tejidos blandos

en las extremidades y tronco, asi como un osteoma en el craneo.



En la PAF el estirpe histologico de los adenomas de colon varia de tubulares,
vellosos hasta tubulo-vellosos o mixtos, no siendo determinante el tipo
histolégico para el desarrollo del cancer colorectal (CCR)® . El desarrollo de
CCR se da en el 100% de los pacientes con PAF, representando el 1 a 2% del
total de los CCR, que aparece en la tercera y cuarta década de vida,
presentandose 10 afios después de la aparicion de los adenomas, siendo la edad
promedio del diagnostico 39 afios, con una frecuencia de 7% a los 21 afios hasta
95% a los 50 afios (10 (1) (12) (13) Pocos son los casos con CCR en la edad
adolescente o pediatrica, teniendo una frecuencia de 2% antes de los 15 afios y
1,3% antes de los 20 afios®. Ademéas del CCR hay otros tipos de neoplasias
malignas que se presentan en la PAF como los tumores periampulares que son
la segunda causa de mortalidad teniendo una incidencia del 4 al 12% a lo largo
de toda su vida siendo necesaria su vigilancia, los tumores desmoides con una
frecuencia del 10 al 15%, hay otros tumores con una frecuencia baja del 1 al 2%
y corresponden a hepatoblastoma, tiroides, glandulas suprarrenales vy

pancreaticos®®),

Por la totalidad de pacientes con PAF que evolucionan al CCR, se convierte en
la principal causa de mortalidad de estos pacientes, siendo necesario incluir
programas de cribado para su deteccion temprana, primeramente enfocados a
realizar el estudio genético de las mutaciones del gen APC, especialmente en
aguellos pacientes que tienen antecedentes patolégico familiares de PAF
realizando un test genético a la edad de 10 a 12 afios, sin embargo hay un
porcentaje de pacientes en quienes no se encuentra antecedentes. Por lo cual
ante una falta de historia familiar de PAF se recomienda realizar el test genético

cuando: 1) existen 10 o mas polipos adenomatosos en una sola colonoscopia,



2) si el individuo tiene historia de 10 o mas pélipos adenomatosos y un
antecedente familiar de CCR, 3) si un individuo tiene 20 o méas adenomas

detectados durante su vida.®(13)

El papel de la endoscopia superior y colonoscopia en la PAF juega un rol
fundamental ya que permite la detecciéon temprana del CCR, y demas
neoplasias, asi como realizar polipectomias en aquellas pélipos sospechosos
para prevenir el cancer, disminuyendo las tasas de mortalidad por el CCR y
mejorando el pronédstico y supervivencia®®?, Lamentablemente se ha visto una
baja tasa del 20 a 25% de cumplimiento de los programas de cribaje 1® que se
correlaciona con el caso de la paciente en quien no se realizé la deteccién

temprana.

En varios estudios se ha demostrado la importancia de establecer programas de
cribaje de CCR en pacientes con PAF cuando estos aln se encuentran
asintomaticos (4. El screening recomendado por la Sociedad Americana de
Endoscopia Digestiva (1Y) menciona que se debe realizar la primera colonoscopia
0 rectosigmoidoscopia en los pacientes con test genético positivo o con
sospecha de PAF ala edad de 10 a 12 afios, con un intervalo de 1 a 2 afios con

un alto grado de evidencia.

La cromoendoscopia digital o convencional asociada a magnificacion ha
demostrado beneficios en cuanto el aumento de la deteccion de adenomas y sus
caracteristicas, sin embargo aun no se ha establecido un rol concreto ni un
beneficio en los pacientes con PAF @D En nuestro caso se realizo una
colonoscopia con NBI (Narrow band Imaging) asociada a magnificacion (Figura

2 E-F) lo que permitio identificar en la paciente posibles lesiones con alta



sospecha de carcinoma in situ e invasor como la causa de las lesiones

secundarias en higado.

Como se mencion6 aparte del CCR hay otros tumores digestivos que comportan
un problema en estos pacientes por lo tanto la realizacién de una endoscopia
digestiva superior es obligatoria en los pacientes con PAF ya que permite la
deteccion del cancer gastrico, en poblaciones occidentales con PAF se ha
evidenciado una prevalencia que varia del 2,6 al 7% @9, las lesiones
cominmente encontradas son los adenomas en 10% de los pacientes % que
como se conoce con la secuencia adenoma-adenocarcinoma conllevan al
desarrollo de cancer gastrico, y los polipos de glandulas fandicas con una
prevalencia del 88% que contrario a lo que sucede comunmente en la PAFA
denotan un riesgo esporadico de displasia del 42%, siendo de estas 38% de bajo
grado y 3% de alto grado y de esa manera comportan un riesgo de desarollar en
cancer 11113) En |la paciente presentada, se encontré pélipos gastricos
pequefios en cuerpo y fundus que como cita la literatura se encuentran en gran
porcentaje de los pacientes con PAF, ventajosamente ninguno de los biopsiados

en la paciente tuvo algun grado de displasia.

Por lo tanto se recomienda la realizacion de una endoscopia digestiva alta a la
edad 12-13 afios, seguido de intervalos de vigilancia cada 6 meses en caso de
existir lesiones de alto riesgo como adenomas grandes >1cm o con algun grado
de displasia, no existen recomendaciones para los pacientes sin lesiones de alto
riesgo.M(3) |_a vigilancia endoscépica de los cancer de duodeno, periampulares
y ampulares se la realizara con un duodenoscopio iniciando a la edad de 20-25
afios o posterior a la realizacion de la colectomia ¥@D(3) dependiendo las

caracteristicas de los lesiones adenomatosas encontradas, siendo el niumero,



tamafo, el tipo histolégico (tubular, velloso o mixto) y el grado de displasia
importante para la toma de decisiones, esta clasificacion del riesgo fue propuesta
por Spiegelman @8, se propone la realizacion de la vigilancia en rangos que
varian desde 3 meses a 5 afios dependiendo del puntaje obtenido en la
clasificacion 19, En la paciente no fue necesaria la realizacién de duodenoscopia

ya que no se observo ninguna lesion en la endoscopia digestiva alta.

En todos los pacientes con PAF también es de relevante importancia la
consejeria genética y apoyo psicologico explicando en que consiste la
enfermedad, asi como los riesgos que conllevan el padecimiento de esta
patologia para de esta manera producir un cambio en su estilo de vida, en su
planificacion familiar y determinadas acciones que conlleven a prolongar la
supervivencia en ellos, ademas de realizar el estudio genético a los miembros

de su familia que pudiesen estar afectados 1)

La Unica manera de prevenir el desarrollo del CCR es la realizacion de una
colectomia profilactica en los pacientes con PAFD®@®) | al momento siendo la
edad recomendada para la realizacion antes 27 afios “, existiendo diferencias
segun datos epidemiolégicos en la edad, como en algunas poblaciones
anglosajonas donde se recomienda a los 20 afios por el elevado riesgo de CRR
). No existe un consenso de la edad de realizacion de la colectomia profilacitca.
Si bien es cierto el riesgo de CCR disminuye después de la colectomia, este
depende del tipo de cirugia realizada teniendo mejores resultados la realizacion

de la proctocolectomia total con anastomosis ileoanal.® (10)

La vigilancia endoscopica post colectomia en los pacientes con PAF continuan
ya que el riesgo de adenomas en los reservorios ileales o remanentes rectales y

anal continlia existiendo un riesgo acumulado a 10 afios del 45% (19, Este se



realiza dependiendo el tipo de cirugia realizada siendo en la técnica de
colectomia total con anastomosis ileoanal con reservorio el seguimiento un afio
después de la cirugia y posteriormente cada 1 a 2 afos, disminuyendo los
periodos a cada 6 meses en dependencia si se realiza el hallazgo de alguna
lesion adenomatosa con displasia de alto grado. Y en los pacientes con
colectomia subtotal con anastomosis ileorectal 6 meses después de la cirugia y

posterior un seguimiento anual 1{13)

El prondstico de los pacientes con CCR en la PAF es malo, ya que registran
tasas bajas de supervivencia a los 5 afios del 25% @), falleciendo la mayoria en
la cuarta década de vida a causa de CCR o alguna neoplasia asociada®). Los
pacientes en quienes se realiza profilaxis con colectomia total, tienen que
continuar en programas de deteccidn precoz de los demas tipos de neoplasias
presentadas en este sindrome, ya que en un tercio de aquellos pacientes con
remanente de recto y ano el cancer se presenta M@0O), |a paciente actual tiene
un mal prondstico ya que su PAF se diagndstico cuando ya tenia CCR avanzado,
gue a pesar de colocar tratamiento con quimioterapia su supervivencia a largo

plazo es sombria.

Conclusiones

La PAF es un sindrome hereditario en el cual es muy importante su diagndéstico
precoz, para de esa manera introducir al paciente en un programa de vigilancia
de neoplasias especialmente del CCR que es el principal problema en estos
pacientes y asi poder realizar la colectomia profilactica a la edad adecuada o

ante el minimo indicio de neoplasia evitando diagndsticos tardios cuando el



proceso neoplasico se encuentra en estadios avanzados, disminuyendo la

esperanza de vida en los afectados con PAF.

Es necesario realizar screnning genético o endoscopico a todos los familiares de

primer grado del paciente afectado. Y tratar de introducir en todos los sistemas

de salud un programa de vigilancia efectivo que permita mejorar la supervivencia

de este grupo de pacientes, conforme las pruebas genéticas vayan ampliando

su disponibilidad se podra disponer de mas informacién sobre epidemioldgica en

cada localidad para hacer el seguimiento familiar correcto y diagnosticar la

mayoria de pacientes afectados con PAF.
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