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RESUMEN

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad hereditaria caracterizada por una mutacion autosémica
dominante en el gen supresor de tumores APC, que resulta en la formacién de multiples pdlipos en el tracto
gastrointestinal. El presente informe describe el caso de un paciente con diagndstico de PAF en Lima, Perud. El
paciente exhibié pdlipos en el estdmago, duodeno y colon, ademas de quistes pancredticos, acompanados de
sintomas recurrentes de nduseas, vomitos y dolor abdominal. Se presenta este caso debido a la escasa frecuencia
de la enfermedad a nivel mundial y su baja prevalencia en la poblacién peruana, subrayando la importancia de
considerar las variaciones genéticas y epidemioldgicas en la manifestacion de la PAF en diferentes regiones
geograficas.
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ABSTRACT

Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal dominant mutation causing loss of function in the tumor
suppressor gene APC. The aim of this report is to present a case of FAP. It involves a patient with presence of
polyps in the stomach, duodenum, colon, and pancreatic cysts, and a history of symptoms of nausea, vomiting,
and abdominal pain. This case is reported because it is a relatively rare disease worldwide and is not considered
common in any country, including Peru. However, since FAP is a hereditary condition, its prevalence may vary
depending on the population and the genetic background of individuals in that specific region.
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Introduccion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una
enfermedad  hereditaria  autosémica  dominante
caracterizada por el desarrollo de multiples pdlipos
adenomatosos en el epitelio del intestino grueso,
debido a una mutacién en el gen APC (adenomatous
polyposis coli) en el cromosoma 5921-g22." La mayoria
de los pacientes tienen antecedentes familiares de la
enfermedad; sin embargo, hasta un 25-30% pueden
presentar mutaciones de novo.! Se recomienda la
proctocolectomia profilactica en pacientes con PAF
debido al alto riesgo de desarrollar cancer de colon: un
7% de los pacientes no tratados desarrollaran cancer de
colon a los 21 afos, un 87% a los 45 afos y un 93% a
los 50 anos. Una presentacion de la PAF es el sindrome
de Gardner, caracterizado por poliposis adenomatosa
familiar junto con tumores extra coldnicos.?

Caso Clinico

Mujer de 41 afos, originaria de Lima, Perd, fue
remitida al servicio de oncologia quirdrgica debido auna
historia de enfermedad crénica de 12 afos. Inicialmente
presentd sintomas de nduseas, vomitos y dolor
abdominal, lo que condujo a una endoscopia alta que
identificd multiples pdlipos gastricos. Posteriormente,
una endoscopia baja confirmd la presencia de pdlipos
multiples. A lo largo de este periodo, la paciente negd
sintomas adicionales como distension abdominal,
melena, anemia, estrefimiento o pérdida de peso.

El historial médico de la paciente incluye multiples
intervenciones quirdrgicas, tales como escision de
fibroadenoma mamario izquierdo, conizacién por CIN
IIl, extirpacion de quiste sebdceo en el cuero cabelludo,
escision de fibroma uterino, adenosis esclerosante
bilateral y laparotomia exploratoria por quistes
pancredticos, los cuales resultaron histoldgicamente
benignos. Ademas, la paciente tiene antecedentes
familiares significativos de cancer gastrico, ocular, de
mama, prostata, colon y pulmon.

Tras hallazgos endoscdpicos indicativos de poliposis
adenomatosa familiar, la paciente fue incluida en un
protocolo de vigilancia anual. Sin embargo, en aquel
momento no se disponia del test genético del gen
APC, considerado el estdndar diagndstico para esta
patologia. Dos aflos previos al ingreso se observd un
incremento en numero y tamafio de pdlipos, lo que
motivd una nueva endoscopia alta y baja con biopsia,
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revelando adenoma tubular con displasia de bajo grado
en el 50% de las muestras (Figuras 1y 2).

Figura 1. La descripcion de la Ultima endoscopia alta
realizada En el estdbmago se observa un lago claro de
mucosidad, con buena distensibilidad y contractilidad de
las paredes. La mucosa del fondo, cuerpo y tercio superior
del antro esta cubierta de pdlipos de varios tamafos, que se
sienten blandos al tacto con pinzas. Los dos tercios inferiores
del antro parecen tener caracteristicas aparentemente
normales.

Poliposis
colon

realizada: 1.

Figura 2. Ultima colonoscopia
pancoldnica 2. Mucosectomia endoscépica del
sigmoide (x3) 3. Polipectomia endoscdpica de lesiones
en colon ascendente, transverso y sigmoide 4.Terapia de
inyeccion endoscopica con adrenalina + soluciéon salina y
adrenalina + azul de metileno 5. Endoclipping (x2)

Un afio previo al ingreso, una prueba de mutacion
del gen APC confirmdé el diagndstico de poliposis
adenomatosa familiar. Considerando la extension y
naturaleza de los pdlipos (estdmago, duodeno, colon)
y la presencia de quistes pancredticos, se optd por
una proctocolectomia profilactica con anastomosis
ileorrectal utilizando una bolsa en J pouch (Figura 3).
La preservacion del recto inferior se determiné como el
enfoque quirdrgico éptimo, dada la edad de la paciente,
historia de continencia anal normal y actividad sexual.

El diagndstico preoperatorio fue  poliposis
adenomatosa familiar con displasia. La intervencion
quirdrgica consistié en laparotomia exploratoria seguida
de proctocolectomia total con creacion de bolsa ileal
en J Pouch, anastomosis ileo rectal y colocacién de
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ileostomia. Durante la operacién se realizdé colectomia
derecha, transversal, izquierda, sigmoidectomia, vy
reseccion de recto superior y medio (Figura 4).

Figura 5. Un reservorio interno en forma de J Pouch creado
quirdrgicamente, hecho a partir del intestino delgado (ileon
terminal) unido al ano con una grapadora circular.

s .

e 1

Figura 3. El reservorio en J Pouch formado por el intestino
delgado y se conecta a la parte superior del canal anal.

Figura 4. Colectomia total (remocion del intestino grueso
y recto).

El cierre del recto inferior se efectué mediante
grapadora TC de 60 mm, seguido de reconstruccion
de bolsa en J Pouch de ileon, 10 cm de longitud y
anastomosis al recto bajo con grapadora circular
cortante CDH 25 (Figuras 5 y 6). La muestra quirdrgica
mostréd multiples adenomas tubulares con displasia de
bajo grado en colon y recto (30 muestras) (Figura 7).
La paciente presentd una recuperacion postoperatoria
sin complicaciones, iniciando dieta liquida el tercer dia
y siendo dada de alta el séptimo dia con tolerancia oral
completa.

Figura 7. Lesiones papilomatosas en intestino grueso.
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Tras el diagndstico, se recomendd pruebas genéticas
familiares para la mutacion APC, resultando positivas
en madre, hermano y primo materno, mientras que
la familia paterna dio negativo. Basdndose en estos
resultados, se realizd un heredograma y se ofrecid
asesoramiento genético a la familia (Figura 8).

La paciente serd sometida a vigilancia anual con
endoscopia baja de la anastomosis ileorrectal durante
los préximos dos afos, extendiéndose a cada tres afos
si los resultados son consistentemente negativos.

O

Sobrino
de la

Sobrino
dela

paciente paciente

'|' Fallecido
(O Mutacidn de gen APC confirmada

Figura 8. Heredograma familiar.

Discusion

El sindrome de poliposis adenomatosa familiar
(FAP) es una condicion hereditaria de cancer con una
fuerte predisposicion genética dentro de las familias.?
Hace aproximadamente un siglo, se establecid un
registro para documentar las familias afectadas
por este sindrome, lo que permitié su clasificaciéon
clinica en varios subtipos: FAP cldsico, FAP atenuado,
sindrome de Gardner y sindrome de Turcot tipo 2.3
La prevalencia de FAP varia entre 1/6850 y 1/31250
individuo.* Aproximadamente el 0,5% de todos los
canceres colorrectales se atribuyen al FAP, lo que lo
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convierte en la segunda causa mas comun de cancer
de colon hereditario.* Aunque los factores de riesgo
exactos para desarrollar este sindrome aun son en su
mayoria desconocidos, se ha informado sobre el uso
del tabaco y la obesidad como factores asociados.®

Los avances en biologia molecular de tumores han
facilitado la identificacion del gen responsable del FAP,
conocido como gen APC.% Herrera et al. descubrieron
el gen APC, un gen supresor de tumores ubicado en el
cromosoma 5921-g22.7 Este gen codifica una proteina
que regula negativamente la proteina oncoproteica
beta-catenina. Beta-catenina interactua con varios
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factores de transcripcion dentro del nucleo celular,
aumentando asi el ciclo celular.”

Segun datos del Registro Nacional Americano de
Poliposis, la edad promedio de inicio de los pdlipos es
de 16 afos, con casos reportados desde los 5 aflos hasta
los 38 afos.t La primera manifestacion sintomatica, si
estd presente, suele ocurrir alrededor de los 29 afos,
con casos reportados desde los 2 hasta los 73 afios.® El
desarrollo de cancer se observa en promedio a los 36
anos, con casos reportados entre los 17 y los 67 afos.®
Los podlipos que emergen a los 20 afos suelen ser
pequefios (menos de 1cm) y pueden presentar diversas
caracteristicas histolégicas como pedunculados, sésiles,
tubulares, vellosos o tubulovellosos.® Es importante
destacar que el cancer tiende a localizarse en el colon
izquierdo y generalmente se manifiesta entre 10 y 15
anos después del desarrollo inicial del pdlipo.®

El diagndstico del sindrome de Poliposis
Adenomatosa Familiar (FAP) generalmente se establece
cuando un paciente presenta 100 o mas podlipos
adenomatosos en el colon, junto con multiples adenomas
gue van de 10 a 100, y antecedentes familiares de primer
grado.® Para confirmar este diagndstico, especialmente
cuando se cumplen estos criterios clinicos, se realiza
una prueba genética para la mutacién del gen APC®
Se recomienda considerar la prueba del gen APC en
individuos con mas de 10 adenomas coldnicos, aunque
es preferible tener mas de 20 para una evaluacion mas
definitiva. Estas mutaciones se detectan en mas del 66%
de todos los casos de poliposis adenomatosa familiar
(FAP)" Otro aspecto crucial es la casi penetrancia del
100% de la mutacion, lo que indica que los individuos
con la mutacidn casi inevitablemente desarrollaran
cancer, siendo el cancer colorrectal la manifestacion
predominante Ademas, en la literatura se han
documentado diversas enfermedades extracolonicas,
como tumores desmoides, tumores periampulares,
osteomas, tumores tiroideos y hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario retiniano."

En este caso particular, el paciente no tenia
antecedentes familiares de FAP; sin embargo, la
presencia de la mutacidon del gen APC fue notable en
ciertos miembros de la familia, como se menciond
anteriormente? Si estas mutaciones no se hubieran

identificado, no habria sido sorprendente, ya que
entre el 10% y el 30% de los casos de FAP resultan
de mutaciones de novo, donde tipicamente no hay
antecedentes familiares™ Una vez identificado el caso
indice, es imperativo realizar pruebas del gen APC
en todos los familiares de primer grado.® Si alguno de
ellos da positivo para la mutacién, se recomienda el
mismo plan de tratamiento que para el caso indice®
Los familiares que no tienen la mutacién seguirdn con el
protocolo estandar de deteccidn de cancer de colon.® Si
un paciente recibe un diagndstico clinico de FAP pero da
negativo en la prueba del gen APC, todos los familiares
de primer grado deben seguir el protocolo de deteccion
de cancer colorrectal como si tuvieran la mutacién del
gen APCH

Eltratamiento estandar parala poliposis adenomatosa
familiar (FAP) es la colectomia profilactica, siendo la
técnica quirdrgica tipica la proctocolectomia total con
anastomosis ileo-anal en bolsa (IPAA)M La cirugia se
recomienda a menudo durante los afios de secundaria
O universitarios en pacientes con poliposis y displasia
leve®> Sin embargo, en casos de poliposis con displasia
severa, adenomas mayores de 5 mm o sintomas
gastrointestinales, se debe acelerar la cirugia lo antes
posible 6

Las opciones quirurgicas incluyen la
proctocolectomia total con ileostomia permanente,
la colectomia abdominal total con anastomosis
ileorrectal (IRA) o la proctocolectomia restauradora con
anastomosis ileo-anal en bolsa (IPAA)Y La ileostomia
permanente se considera cuando la cirugia conservadora
no es factible, como en casos de cancer rectal en el
tercio inferior del recto, funcién esfinteriana deficiente
o presencia de enfermedad desmoide que acorta el
mesenterio del intestino delgado” La presencia de un
muidn rectal permanente aumenta el riesgo de poliposis
adenomatosa intratable o cancer metacronico. Por lo
tanto, IPAA es preferida para mantener la continencia y
eliminar la posibilidad de cancer de mucosa rectal18 Sin
embargo, se han reportado adenomas y carcinomas que
surgen en la bolsa ileal, aunque el riesgo es menor que
con IRA®

En este caso, se realizd una colectomia con
anastomosis ileorrectal, y se planea realizar endoscopias
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inferiores de seguimiento regularmente. La continencia
fecal se preservd durante la cirugia; sin embargo, hay
informes raros de desarrollo de adenomas y carcinomas
en la bolsa ileal en un pequefo porcentaje de pacientes.
Los pacientes sometidos a este procedimiento pueden
experimentar complicaciones tanto tempranas como
tardias.?° Las complicaciones tempranas pueden incluir
fistulas, inflamacién local e ileitis, mientras que las
complicaciones tardias pueden incluir obstruccion,
disfuncion de la bolsa, estenosis vy fibrosis.?® A pesar de
vivir en un pais en desarrollo sin un programa nacional
para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de esta
condicion, este paciente tuvo la oportunidad de ser
intervenido quirdrgicamente en el momento adecuado,
con adenomas que no habian progresado a carcinomas.
Sin embargo, muchos individuos pueden no haber
tenido la misma suerte. Por lo tanto, instamos a nuestras
autoridades a mejorar la deteccidon y manejo de esta
condicidon, que, aungue rara, no es insignificante.

Conclusiones

La Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP) es una
enfermedad rara para la cual no se dispone de datos
precisos sobre su incidencia y prevalencia en Peru.
Dada su naturaleza hereditaria, es crucial proporcionar
asesoramiento genético a los familiares de primer
y segundo grado de los pacientes con FAP. Esto es
importante porque la intervencién quirdrgica temprana
es crucial, dado el riesgo de mortalidad asociado
con el cancer colorrectal (CCR). Ademas, se requiere
monitoreo y vigilancia regular del tracto gastrointestinal
superior para detectar la presencia de ampulomas y
adenocarcinoma duodenal.
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