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El cumplimiento del protocolo de seguimiento
postquirtrgico en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar puede evitar el ulterior
desarrollo de cancer colorrectal

El céncer colorrectal (CCR) es la segunda neoplasia maligna en frecuencia y
mortalidad en ambos sexos, con tendencia al incremento sostenido los dltimos 20
afios. En la mayoria de los casos es esporddico y se detecta entre la 5*-7* décadas de
la vida; en un pequeiio porcentaje es hereditario y aparece antes de los 40 afios. Las
dos formas principales de CCR hereditario son el cancer colorrectal hereditario no
polipdsico y la poliposis adenomatosa familiar (FAP).

La FAP es una enfermedad autosémica dominante caracterizada por la presen-
cia de innumerables adenomas coldnicos, cuya incidencia varia entre 1 cada
8.300-14.025 nacidos vivos, afecta por igual a ambos sexos y tiene una distribu-
cién uniforme por todo el mundo, aunque es obvio que en las sociedades fuerte-
mente endogdmicas (por ejemplo, etnia gitana o judios askhenazi) se alcanzan
porcentajes superiores. El promedio de edad al diagndstico de la FAP es 34 afios,
y el del CCR asociado a los 39 afios. Si no se realiza colectomia el desarrollo de
CCR es inevitable, suponiéndose que ocurre a los 10-15 afios del comienzo de la
poliposis. Segun el nimero de pdlipos se describen dos formas: a) la atenuada
(AFAP) en la que hay menos de 100 adenomas colénicos con predominancia en
el colon derecho; y b) la FAP en la que hay de centenares a miles de adenomas en
todo el colon (1). Cualquiera de los dos tipos puede asociarse en ocasiones a
otras manifestaciones digestivas (adenomas géstricos, duodenales, ampulomas o
adenomas ileales) o extraintestinales, que definen al menos dos variantes: a) el
sindrome de Gardner (osteomas multiples, quistes y tumores de tejidos blandos,
polipos gastricos, tumores desmoides, fibromatosis mesentérica y anormalidades
dentales); y b) el sindrome de Turcot (tumores malignos del SNC), del que hay
dos tipos el I y el II. El sindrome de Turcot tipo I es autosémico recesivo y se
debe a un error genético MLHI1, localizado en el brazo corto del cromosoma 3; el
tipo 11, que se parece mucho a la FAP, es autosémico dominante y resulta de la
mutacion del gen APC en el brazo largo del cromosoma 5. Hoy dia se considera a
la FAP (sea en su forma cldsica o atenuada) y al sindrome de Gardner, como la
misma enfermedad a todos los efectos (1).

El sindrome de Cronkhite-Canada (disgeusia, diarrea crénica, alopecia, distrofia
ungueal e hiperpigmentacidn cutdnea) se trata de una poliposis gastrointestinal difu-
sa, que no parece ser una enfermedad hereditaria, y que no suelen degenerar porque
se trata de hamartomas o pdlipos juveniles, aunque es relativamente frecuente de-
mostrar en estos enfermos adenocarcinoma gastrointestinal, lo que hace que su pro-
ndstico sea malo (1). Se especula con su relacion con el sindrome de Peutz-Jeghers
conjuntamente o no con una forma de FAP atenuada. También se han descrito de
forma ocasional asociacién de la FAP a cancer tiroideo o hepatoblastoma en nifios
pequenos.
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Si bien la mayoria de los casos de FAP son hereditarios, con una penetrancia del
90-100% y una probabilidad de transmitirse a la descendencia del 50%, el 22-30%
de los pacientes se presentan como casos de mutacién ex novo, no presente en nin-
guno de los padres del enfermo (2). As{ ha sucedido con 7 de los 45 casos (15,6%)
en la relacién que presenta en el trabajo publicado en este nimero de la revista la
Dra. Cordero y colaboradores. El defecto genético en la FAP se liga con mutaciones
del gen APC (Adenomatous Poliposis Coli) en el brazo largo del cromosoma 5, lo-
cus q21-22, que es un gen supresor de tumores con funciones en la adhesién celular,
transduccién de la sefial y activacion transcripcional, es decir, un regulador multi-
funcional de la renovacion celular del epitelio colénico, que controla la prolifera-
cidn, diferenciacion y migracion celulares asi como la apoptosis. Se supone que los
sindromes comentados mds arriba, formas de la FAP, meramente reflejan la varie-
dad de localizaciones de las mutaciones en el gen APC, de las que se han reportado
mas de 1.400 diferentes; asi, por ejemplo, las mutaciones entre los codones 1445 y
1578 se asocian con un riesgo elevado de sufrir tumores desmoides intraabdomina-
les, lesiones neoplasicas benignas del tejido musculo-aponeurdtico con capacidad
de invasion local y frecuente recurrencia tras extirpacidon quirdrgica, que aparecen
en el 10-15% de enfermos con FAP, y con posibilidad de causar obstruccién o perfo-
racién intestinales o hidronefrosis, trombosis mesentérica, hemorragia gastrointesti-
nal o fistula enterocutanea.

Como con cualquier enfermedad con un fuerte componente genético en el esta-
blecimiento del diagndstico se requiere realizar una extensa historia familiar, con la
elaboracidon del 4rbol genealdgico de cada caso indice. Con posterioridad la combi-
nacion de tests genéticos, observacion de manifestaciones extradigestivas y una cui-
dadosa y completa endoscopia digestiva baja y alta son las herramientas para conse-
guir el diagnéstico de la FAP en cualquiera de sus formas. Los tests genéticos son
absolutamente necesarios en los familiares de pacientes con FAP ya conocida, y si
ademas se conoce en un miembro de la familia la secuencia exacta de la mutacién,
pueden dirigirse las investigaciones hacia su demostracién, con una exactitud supe-
rior al 90%. En laboratorios adecuados estos tests consiguen el diagndstico entre el
70-90% de los casos; ademads el estudio genético de los familiares es un examen no
invasivo (en linfocitos obtenidos a partir de una muestra de sangre) y en caso de ser
negativo descarta la posibilidad de una FAP, evitando asi la colonoscopia y los con-
troles posteriores. Las sigmoidoscopias de cribado deben comenzar a los 10-12 afios
en los pacientes en los que se conoce que tienen mutaciones del gen APC. En los fa-
miliares en riesgo, cuyo estatus mutacional sea desconocido, las colonoscopias de-
ben comenzar a los 15 afios y repetirse anualmente hasta los 26-35, y cada tres afios
entre los 36-50 afios. No hay guias tan definidas para las endoscopias altas, que de-
berian ser de vision frontal y lateral, para averiguar la posible existencia de polipos
duodenales, ampulares o periampulares. Si los pdlipos son vellosos o muestran dis-
plasia de alto grado, debe repetirse la endoscopia cada 2-3 meses hasta alcanzar la
ablacién completa (3). Si alfombran la mucosa o la ablacién endoscépica total no se
consigue, se requiere intervencion quirdrgica, los mismo que si se demuestran pdli-
pos ampulares de mas de 2 cm. Deben solicitarse anualmente el screening para tu-
mor tiroideo y los tests bioldgicos y morfoldgicos adecuados para hepatoblastoma.

Es, asimismo, de gran utilidad diagndstica la demostracién en el examen del fon-
do de ojo de la hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina, que se de-
muestra en el 70-80% de los pacientes con FAP, AFAP o sindrome de Turcot tipo II,
con una especificidad cercana al 100%. Se trata de una lesién redondeada u oval,
generalmente hiperpigmentada, situada en el epitelio pigmentario de la retina, que si
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la presentan los familiares del caso index que a su vez la tiene, significa una posibi-
lidad de sufrir FAP cercana al 100%.

El enfoque terapéutico de la FAP, destinado a la prevencion completa del desa-
rrollo futuro del CCR y de los tumores desmoides intraabdominales, se puede plan-
tear de dos maneras: a) quimioprevencion mediante firmacos inhibidores del enzima
ciclooxigenasa (COX), de forma aislada o en conjuncién con 4cido ursodesoxicdli-
co; y b) ablacién quirtrgica colénica o, mejor, colorrectal.

La quimioprevencién farmacoldgica de los adenomas colorrectales mediante
AAS, sulindaco o coxibs (por ejemplo, celecoxib), en el caso de la FAP es un tema
controvertido; es mds, el empleo de AINE esta en entredicho desde que se han pu-
blicado casos de desarrollo de céncer rectal tras la aparente desaparicién de polipos
rectales (4). Ni los AINE solos, ni asociados a dcido ursodesoxicélico han consegui-
do prevenir de forma eficaz el desarrollo de los p6lipos coldnicos, ileales, géstricos
ni duodenales. La suplementacion con vitamina C, vitamina E o fibra no tiene nin-
gun impacto clinicamente relevante en la apariencia o progresion de los polipos (5).
Algunos autores han demostrado que el tratamiento con AINE puede reducir el nu-
mero y tamaiio de polipos del muiidn rectal, gstricos o duodenales, pero no se pue-
de confiar plenamente en este tratamiento por lo que hemos seflalado mds arriba.

La cirugia ablativa es la tnica opcidn terapéutica vélida en la actualidad para
prevenir la progresion al CCR; dicho de otra manera: esta enfermedad ofrece al ci-
rujano una de las pocas oportunidades para prevenir el desarrollo del CCR mediante
la colectomia profilactica. Las dos consideraciones principales a tener en cuenta en
esta opcidn son: a) el momento a realizarla; y b) la extension de la cirugia. Las reco-
mendaciones generales plantean que el momento idéneo para la colectomia profi-
lactica seria aquel en el que el crecimiento corporal ya se ha producido (entre 18-25
afios), una vez el diagnéstico de FAP se ha hecho. La extension de la cirugia es va-
riable, y cada una de las opciones tienen sus ventajas e inconvenientes, por lo que la
aplicacion del procedimiento es un tema individualizado a cada paciente, depen-
diente de la experiencia del equipo quirdrgico y plenamente consensuado con el en-
fermo tras una exhaustiva informacion, ya que serd clave en el futuro del paciente su
disponibilidad y capacidad de mantener el seguimiento protocolizado porquirdrgi-
co. En general las posibilidades son tres: a) la proctocolectomia total con ileostomia
definitiva; b) la colectomia abdominal con anastomosis ileorrectal (IRA); y ¢) la proc-
tocolectomia con mucosectomia y anastomosis de reservorio ileal con el ano (IPAA);
a su vez esta dltima opcidn puede hacerse mediante cualquiera de estas dos técnicas:
a) anastomosis con doble grapado mecdnico entre el rerservorio y el canal anal; y b)
mucosectomia con anastomosis manual {leo-anal a nivel de la linea pectinea.

La primera opcidn tiene la desventaja de la ileostomia permanente, lo que puede
causar una alteracion muy importante de la calidad de vida en pacientes en plena ju-
ventud, incluyendo disfuncién sexual. Este tipo de procedimiento sélo suele hacerse
cuando hay contraindicaciones para realizar cualquiera de los otros dos.

Las otras dos opciones, IRA o IPAA, son las preferidas porque intentan eliminar
toda la mucosa coloénica y rectal, para poder asegurar que estos pacientes tienen el
menor riesgo de desarrollar CCR en el futuro. Las mayores experiencias con la IRA
la tienen en la Cleveland Clinic de los EE.UU. (6), aunque los trabajos publicados
ya tienen bastantes afios. Algunos autores han sefialado que la colectomia parece in-
ducir la regresion espontdnea de los pélipos, pero no se ha comprobado o es cuestio-
nable la permanencia de esta regresion; otros han indicado que el riesgo de adeno-
carcinoma rectal se relaciona con el niimero de pélipos. Por otra parte, dado que el
programa de vigilancia postcolectomia es exhaustivo, es cierto que si aparecen can-
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ceres de recto, serdn identificados en estadios mds precoces, con mejor posibilidad
de curacion ulterior. Por tanto la IRA puede ser una opcién apropiada para pacientes
con AFAP o aquellos que tengan escasa afectacion rectal desde el inicio (7). De to-
das formas los estudios de seguimiento han revelado que 1 de cada 4 pacientes con
IRA desarrollan cdncer rectal en un periodo de seguimiento de 13 afios (8).

La IPAA con mucosectomia rectal restaura la continuidad intestinal e intenta eli-
minar todo el tejido rectal, de forma a evitar el subsiguiente riesgo de cancer de rec-
to. La principal desventaja de esta operacion es que es una técnica mas dificil y con
mayor tasa de complicaciones. Ademas algunos autores han sefialado la posibilidad
de que pueden retenerse islotes de mucosa rectal incluso tras la mucosectomia, con-
cluyéndose que el riesgo de formacién de pdlipos intrarrectales y de displasia, dis-
minuye pero no es totalmente eliminado, aunque sea inferior que en el caso de la
IPAA con doble grapado (10 frente a 31% a los 7 afnos) (9). Dados los resultados a
largo plazo de la IRA y aunque una mucosectomia rectal no deberia dar una falsa
sensacion de seguridad, siendo absolutamente necesaria la vigilancia postquirtrgica
rigurosa, el procedimiento preferido para la mayoria de pacientes con FAP es la
IPAA, practicada por cirujanos expertos, con vigilancia posterior “agresiva” para re-
ducir la morbilidad y mortalidad de las variadas manifestaciones extracolénicas, in-
cluyendo los tumores desmoides.

En consonancia con lo que hemos comentado mds arriba, el trabajo de la Dra. Cor-
dero (autora de un excelente trabajo de revision del tema —referencia 1-) y cols., del
Servicio de Digestivo del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, publicado en este nu-
mero de la revista, sigue de forma muy bien protocolizada, con los criterios aceptados
internacionales, a 28 de 45 pacientes con FAP diagnosticados en su drea de referencia
(incidencia de 0,38 /100.000 habitantes/afio) e intervenidos, esto es, el 62,2% de los
diagnosticados (20 con IRA, 8 con IPAA, pero sin mucosectomia total), durante un pe-
riodo medio de 6 afios y medio (rango 1-17 afos); otros 4 enfermos fueron tratados con
proctocolectomia total e ileostomia permanente y no entraron en el seguimiento. S6lo
dos de los 28 enfermos (7.1%) desarrollaron un adenocarcinoma rectal después de de-
jar de acudir al seguimiento exhaustivo protocolizado, que era cada 12 meses en los so-
metidos a IPAA y cada 6 meses en los intervenidos mediante IRA. En ambos casos la
intervencion previa era una IRA y el tiempo de abandono del protocolo de seguimiento
fue de 21 y 36 meses respectivamente, es decir, habian faltado a 3 revisiones el primer
caso y a 6 revisiones el segundo; ademds el tiempo transcurrido desde la IRA era en
ambos casos de mds de 15 afios. Curiosamente este porcentaje es similar (47 enfermos
de 659 que se intervinieron mediante IRA, 12,5% con un IC95% de 7,1-17,9%, entre
los afios 1940 y 1997 en Holanda, Finlandia, Suecia y Dinamarca), segiin publican Va-
sen y cols. (4). En comparacion con la IRA, la IPAA signific una ganancia en expecta-
tiva de vida de casi dos afios. Estos autores remarcan que el 75% de los pacientes que
desarrollaron céncer rectal tenfan una rectoscopia negativa dentro de los 12 meses ante-
riores al diagndstico de malignidad, pero en el trabajo de la Dra. Cordero y cols., el se-
guimiento se hacia cada 6 meses.

Los autores insisten en que las revisiones periddicas, con exploracién minuciosa
frontal y en retrovisién del mufién rectal en el caso de la IRA y del reservorio y la
anastomosis ileoanal en el caso de la IPAA, ayuddndose con colorantes vitales y con
endoscopia de magnificacion, con polipectomia cuidadosa en los casos en que se
demuestren lesiones polipoides, maximiza los resultados preventivos en el momen-
to actual de nuestros conocimientos en esta enfermedad tan poco comun, sobre todo
si un equipo de expertos médicos y cirujanos, canaliza todos los esfuerzos diagnés-
tico-terapéuticos centralizando el seguimiento de estos enfermos.
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