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Introducciéon

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es una enfermedad poco frecuente. La incidencia es
de un caso por cada 7000 a 8000 nacidos vivos. Afecta por igual a hombres y a mujeres. En la
mayoria de los casos es hereditaria con una penetrancia autosémico dominante. Sin embargo se

sabe que hasta el 30% de los pacientes con PAF tienen una mutacién de novo.

Etiologia

En 1987 Leppert y colaboradores demostraron que el gen responsable de la PAF se situaba en el
brazo largo del cromosoma 5 (1). En 1991 Kinzler y colaboradores demostraron que la mutacién
del gen adenomatosis poliposis coli (APC) en el cromosoma 5q21 era responsable de la PAF (2).
Desde entonces se han identificado mas de 500 mutaciones del gen APC en familias con PAF.

El gen APC se encuentra expresado en la mucosa coldnica, cerebro, pulmén, aorta, bazo,
corazon, rifidén, higado, estdmago, placenta, y en cultivos de linfoblastos. Esta compuesto de 15
regiones codificadoras denominadas exones (3). Su producto es una proteina estructural grande,
de 2843 aminoacidos, que se une a otras proteinas del esqueleto celular y a cateninas. Se cree que
el complejo formado por la proteina del gen APC y la catenina esta involucrado en la regulacién
de la transmision de la sefial de inhibicion por contacto en el proceso de adhesion celular. El
andlisis del gen APC en pacientes portadores de PAF ha mostrado que las mutaciones de lineas
germinales se encuentran distribuidas de manera no uniforme a través de la secuencia
codificadora, y que casi todas las mutaciones de lineas germinales se encuentran localizadas
dentro de la mitad 5’ de la region codificadora del gen APC. La gran mayoria de las mutaciones

del gen APC resulta en productos truncados secundarios a una serie de alteraciones en los




procesos de duplicacion celular. La resultante de estos fendmenos es la inactivacion de una copia
del gen APC en todas las células somaticas de los pacientes con PAF. Estas anormalidades
moleculares, le confieren a las células epiteliales la capacidad de crecer desorganizadamente,
convirtiéndolas en células hiperproliferativas con un indice de divisiéon celular aumentado. A
pesar de que estos cambios genéticos son similares a los encontrados en carcinomas coldnicos
esporadicos la gran diferencia es que en la PAF existe una mutacion en las lineas germinales
desde el momento del nacimiento, dejando a las células afectadas con una mayor susceptibilidad
de mutar y eventualmente producir un adenocarcinoma invasor (4,5).

En el 2003 Sieber describié la mutacion del gen MYH en familias con APC negativo. El 20% de
los pacientes con PAF en quienes no se detecta la mutacion en el gen APC y que tienen una
historia familiar compatible con una transmisién recesiva, presentan mutaciones en el gen MYH
(6).

La PAF asociada al gen APC es una condicién dominante, es decir los familiares de primer grado
tienen un riesgo del 50% de heredar la enfermedad; por otra parte la PAF asociada al gen MYH
es una condicidn recesiva, es decir los familiares de primer grado tienen riesgo solo si ambos

padres tienen una mutacion en el gen MYH.

Historia Natural

La historia natural de la PAF se caracteriza por cinco etapas: a) el desarrollo de adenomas, b) la
presencia de sintomas gastrointestinales, ¢) el diagnostico de PAF, d) el diagnéstico de cancer
colo-rectal, y €) la muerte por cancer colo-rectal.

En la tabla 1 se muestra el nimero de pacientes que se diagnostica por etapas y sus edades

derivado del registro nacional de PAF (7).



Tabla 1. Historia Natural de la PAF

Etapa No. De pacientes | Edad (aiios)
Desarrollo de adenomas 44 17 (5- 56)
Sintomas 196 34 (2-73)
Diagndstico de PAF 248 35(5-73)
Diagnoéstico de cancer colo-rectal | 159 40 (15-69)
Muerte por céncer colo-rectal 45 44 (27-69)

Variantes de la PAF

Se han descrito dos variantes de PAF en base a caracteristicas clinicas: el Sindrome de Turcot y

el Sindrome de Gardner.

Sindrome de Turcot. Se define como la asociacién de poliposis adenomatosa coloénica y tumores
cerebrales. El sindrome fue nombrado después de que Turcot y colaboradores lo describieron en
un par de hermanos que presentaban poliposis adenomatosa col6nica sintomatica y tumores
cerebrales (8). Se han descrito dos diferentes grupos dentro del sindrome. El grupo I engloba a
los pacientes con gliomas del sistema nervioso central asociado con pélipos adenomatosos colo-
rectales. Estos pacientes predominantemente tienen una mutacién en la linea germinal en los
genes reparadores. Elv grupo II engloba a los meduloblastomas asociados con poélipos
adenomatosos colonicos. Estos pacientes presentan una mutacion en el gen APC. Mas del 95% de

los tumores del SNC en el grupo I son gliomas, comparado con menos del 40% de los tumores



del grupo II (9). Los gliomas se diagnostican en una edad promedio de 26 afios, en comparacion

de la edad de presentacion de los gliomas de la poblacion general que es de 45-60 afios.

Sindrome de Gardner. Se asocia a polipos adenomatosos coldnicos milltiples, osteomas del
craneo y la mandibula, y quistes epidermoides multiples. Después Gardner expandié sus

asociaciones para incluir dientes impactados y supernumerarios, fibromatosis y osteomatosis.

Una tercera variante llamada PAF atenuada fue identificada por estudios moleculares, ya que se
demostré una mutacién en diferente region en el gen APC (10). Se caracteriza por presentar
menos de 100 pélipos colo-rectales y una distribucion mas hacia la derecha a una edad mas
tardia. Los pacientes pueden tener una historia familiar de cancer colo-rectal o extra colo-rectal
pero sin un patrén autosémico dominante claro. También pueden cumplir con los criterios de
Amsterdam para cancer colo-rectal no asociado a poliposis, sin embargo lo que realmente
presentan es una variante atenuada de la poliposis familiar. En estas familias la identificacion de
la mutacion es el unico método para la clasificacion definitiva del sindrome. Sin embargo, la
mutacion puede ser espontinea (25%-30% de los casos) y por lo tanto no hay historia familiar.
Habitualmente se asocia a mutaciones en la terminal 5° del gen APC entre el codon 77 y el 157
asi como en la terminal 3’. La mayorja de los pacientes tienen varios adenomas generalmente
entre 2 y 50. Frecuentemente se presentan en el lado derecho, proximal al angulo esplénico. Los
polipos son sésiles con un didmetro de 1-2mm. El diagnostico de los pdlipos se hace a una edad
promedio de 44 afios y el cancer colo-rectal a los 56 afios. L.a PAF atenuada tiene un curso de la
enfermedad habitualmente 15 afios mas tarde que la PAF clésica. La heterogeneidad clinica de la
PAF atenuada, atin entre miembros de la misma familia puede ser una de las causas de la

dificultad para reconocer el sindrome. La historia natural de la PAF atenuada no estd bien



documentada por lo tanto el riesgo exacto de cancer colo-rectal se desconoce. Sin embargo, la
poca evidencia indica una tasa de cancer colo-rectal més baja que la de la PAF clasica. El
tratamiento de eleccion es una colectomia total con ileo-recto anastomosis ya que generalmente el
recto esté respetado.

Manifestaciones clinicas

La edad de inicio de los sintomas es aproximadamente a los 33 afios de edad, siendo los mas
importantes la diarrea y el sangrado transrectal (11). El diagnéstico se lleva a cabo en la mayoria
de los casos alrededor de los 36 afios de edad. Una vez que se ha hecho el diagnéstico definitivo a
un miembro de una familia problema, el tamizaje permite que los demas casos se detecten a los
24 afios de edad; esto corrobora la existencia de los adenomas de mucho tiempo atras. La
incidencia de carcinoma colorectal asociado en pacientes con PAF es de 0.6%, 4%, 13%, 23% y
37% a la edad de 20, 25, 30, 35 y 40 afios de edad, respectivamente. En cerca de 65% de los
casos ya existe un carcinoma al momento de hacer el diagnéstico de la PAF. La edad promedio
de estos pacientes es de 39 afios, y fallecen aproximadamente 3 afios més tarde. La mayoria de
los pacientes portadores de PAF presentan miles de pélipos distribuidos a lo largo del colon. La
distribucion  varia de individuo a individuo; en general el colon izquierdo se afecta mds
frecuentemente que el derecho y el recto se ve involucrado en practicamente todos los casos.
Existen reportes en la literatura de casos de PAF sin afeccion del recto a pesar de existir un
carcinoma en el colon proximal. El tamafio de los pélipos es también muy variable; existen casos
en que las lesiones son de 1.a 2 mm de didmetro hasta mas de | cm.

Manifestaciones extracolénicas

Existe una gran variedad de lesiones extracolénicas vinculadas a la PAF. Existe evidencia de que

la localizacién precisa de la mutacién del gen APC tiene implicaciones directas en cuanto al



fenotipo que se exprese. En la tabla 2 se enumeran las lesiones extracolénicas benignas y

malignas relacionadas con la PAF.

Tabla 2. Lesiones extracoldnicas en la PAF

Benignas Malignas

Adenoma enddcrino Carcinoma duodenal

Osteoma Colangiocarcinoma

Quiste epidermoide Carcinoma pancreatico

Hiperpigmentacion retiniana | Tumor desmoide

hipertréfica Carcinoma gastrico

Polipos gastricos findicos Carcinoma suprarrenal

Adenoma duodenal Meduloblastoma

Adenoma del intestino delgado Glioblastoma
Carcinoma tiroideo
Carcinoma del intestino delgado
Tumor carcinoide del ileon terminal
Sarcoma ostedgeno
Hepatoblastoma

La enfermedad afecta las tres capas embrionarias por lo tanto tiene manifestaciones en el

organismo entero.



Pélipos gdstricos. Los pélipos géstricos en pacientes con PAF son en su gran mayoria
hiperplasicos, localizados en el fondo, y con un bajo potencial para malignizarse. La existencia de
adenomas es infrecuente y raramente se presenta carcinoma. La prevalencia de polipos gastricos
en pacientes con PAF varia de 28%-68% (12). Algunos p6lipos adenomatosos han sido descritos
en el antro. La incidencia de cancer gastrico en pacientes con PAF ha mostrado ser diferente
dependiendo de la region geografica estudiada. En la literatura se ha reportado una incidencia de
cancer gastrico de 0.6% en pacientes occidentales, comparado con un 2.1% en el Centro de
Poliposis en Japén, y un 4.2% en el Registro Coreano de Poliposis (13).

Pélipos duodenales. La prevalencia de polipos periampulares es del 88%-92% (14). Inclusive,
una papila cuyo aspecto endoscdpico es normal, puede ser adenomatosa hasta en un 50% de los
casos (15). Se recomienda que los pacientes portadores de PAF sean sometidos a su primera
panendoscopia alrededor de los 25 afios de edad en caso de permanecer asintomaticos, y con
seguimiento endoscépico cada 1 a 3 afios dependiendo del tamafio y nimero de pdlipos, asi como
de la existencia de displasia. La mejor forma de tratar pélipos gastroduodenales adenomatosos en
pacientes con PAF no esté bien definida. El uso de antiinflamatorios no esteroideos tipo sulindac
es una alternativa inicial de manejo. Su accién basicamente consiste en reducir la proliferacion de
las células de la mucosa tanto duodenal como rectal. Se ha reportado incluso regresion completa
de algunos podlipos rectales con este tipo de manejo. Sin embargo, el mecanismo por medio del
cual se logra este efecto es desconocido y existen reportes en la literatura contradictorios en
cuanto a la efectividad del medicamento en el caso de podlipos duodenales (16-19). Existen
indicaciones precisas para el tratamiento quirirgico en el caso de lesiones periampulares que
incluyen cambios vellosos en la constitucidn del polipo, la existencia de displasia grave, y el
crecimiento acelerado y aumento de consistencia de la lesion determinada endoscopicamente. El

tratamiento de eleccion es una pancreatoduodenectomia profilactica. Existen reportes de



excisiones locales a través de una duodenotomia, sin embargo, la morbilidad operatoria es alta y
existe un mayor indice de recurrencia.

Carcinoma Periampular El carcinoma periampular es la segunda lesién maligna mas frecuente
encontrada en pacientes con PAF (después del carcinoma colorectal). Ocurre en 2% a 3% de los
pacientes con PAF en comparacion con un 0.02% a 0.05% en la poblacion general. Esto
representa un aumento del riesgo de desarrollo de carcinoma de 100 veces. En un registro de
casos de 1225 pacientes con PAF, se reportaron carcinomas duodenales y periampulares
asociados en el 30% de los casos (13). En una serie quirirgica de la Clinica Cleveland, el
carcinoma periampular fue la segunda causa de muerte en pacientes con PAF solo por abajo de
los tumores desmoides (20).

Hepatoblastoma. El hepatoblastoma es una causa temprana de muerte en hijos de pacientes
portadores de PAF presentdndose en los primeros 4 afios de vida; la mortalidad por
hepatoblastoma en este grupo de edad es 176 veces mayor que en la poblacion en general.
Adenomas endécrinos. Los adenomas de las gliandulas adrenales, paratiroides e hip6fisis han
sido descubiertos de manera incidental en pacientes con PAF. LLa mayor parte de estos adenomas
no son funcionales por lo que no producen sintomatologia alguna. Su incidencia real se
desconoce.

Tumores desmoides Los tumores desmoides son lesiones benignas originadas en el tejido
miusculoaponeurético, y estan formados por fibroblastos (21). A pesar de tratarse de lesiones
histoloégicamente diferenciadas sin potencial para enviar metdstasis, estos tumores presentan una
invasion local agresiva, lo cual les confiere un comportamiento maligno, a pesar de tratarse de
lesiones histologicamente diferenciadas sin potencial para enviar metéstasis. La incidencia de
tumores desmoides en pacientes con PAF es cercana al 9%, con un predominio del sexo

femenino de 3:1. La mayoria de los pacientes con PAF que presentan tumores desmoides son



relativamente jovenes, con una edad media de presentacion de 30 afios. El riesgo de padecer un
tumor desmoide es de 21% a los 10 afios de edad y disminuye a 18% a los 50 afios de edad. El
crecimiento de estas lesiones provoca erosion de visceras adyacentes y los coloca como la
primera causa de muerte por PAF en algunas series, incluso por arriba del carcinoma colorrectal
(22). La localizacién de estos tumores es variable, pueden estar en el mesenterio o en la pared
abdominal. La obstruccion intestinal es la principal complicacién. Los tumores desmoides se
caracterizan por una tasa de recurrencia alta que oscila entre un 65% y 85%. La excision total de
estos tumores es el tratamiento de eleccidén tanto para las lesiones primarias como para las
recurrentes. Esto es especialmente cierto si el tumor esta localizado en la pared abdominal o es
superficial. En el caso de no prodﬁcir complicaciones mayores la conducta es conservadora.
Church et al de la Clinica Cleveland, han demostrado resultados alentadores con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos tipo sulindac solos 0 en combinacidén con tamoxifen (22). Se han
descubierto receptores para estrégenos en los tumores desmoides, estas observaciones han
llevado a postular a la terapia hormonal como otra alternativa de manejo.

Lesiones Oculares En 1935 Cabot reporté por primera vez la presencia de una lesién pigmentada
en la retina de un paciente con datos clinicos de sindrome de Gardner. Fue hasta 1980 en que
estas lesiones fueron reconocidas como posibles marcadores de PAF. La lesion caracteristica es
la denominada hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina (HCERP). El
diagnostico se lleva a cabo durante un examen de fondo de ojo con la pupila dilatada. La HCERP
puede presentarse en la poblacion normal; sin embargo, existen criterios para denominar a la
HCERP como positiva para marcar fenotipicamente a una familia afectada con PAF, que
incluyen la presencia de por lo menos 4 lesiones pigmentadas distribuidas en ambos ojos.
Microscopicamente esta lesion corresponde a un hamartoma. La incidencia de esta lesion en

pacientes con PAF es de 90% y se ha encontrado en forma bilateral hasta en 78% de los casos



(23). La HCERP est4 presente desde el perfodo prenatal, por lo que puede considerarsele como
un marcador fenotipico temprano de PAF; cabe aclarar que su utilidad es reconocida solo en
casos de sujetos cuyas familias son portadoras de HCERP.

Quiste epidermoide. Este tipo de lesiones cutaneas se presentan en pacientes con PAF desde la
nifiez. Generalmente son lesiones pequefias, esparcidas irregularmente por todo el cuerpo. Este
tipo de lesién puede ser el presagio de la aparicion de poliposis colénica en nifios, y ha sido
utilizada también como un marcador fenotipico.

Tratamiento

Debido a que el riesgo de desarrollar cancer colorectal es del 100% a los 40 afios, la cirugia
profilactica se recomienda al diagndstico y/o antes de los 25 afios de edad para reducir el riesgo
de cancer colorectal .

Existen 4 procedimientos quirirgicos para los pacientes con PAF: proctocolectomia con
ileostomia permanente, proctocolectomi’a con ileostomia continente, colectomia con ileo-recto
anastomosis y proctocolectomfa con ileo-ano anastomosis con reservorio.

Hasta mediados de los 80’s la proctocolectomia con una ileostomia permanente era el
procedimiento de eleccion. Actualmente solo se reserva para los casos en los que existe alguna
contraindicacién para realizar otro procedimiento. La colectomia con ileo-recto anastomosis es
un procedimiento con baja morbilidad y con buenos resultados funcionales. La desventaja radica
en el riesgo de tranformacion maligna del recto que se deja, por lo que es necesario realizar una
vigilancia periodica a través de endoscopias. Se ha reportado en la literatura que a pesar de la
vigilancia existe un 14-29% de riesgo de cancer rectal (24-25). En la tabla 3 se muestra el riesgo

acumulativo de presentar cancer rectal en las principales series del mundo.
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Tabla 3. Riesgo acumulativo de presentar cancer rectal después de una ileo-rectoanastomosis

como tratamiento para la PAF.

Hospital Afio | Px (5a(%)| 10a 15a 20a 25a 40 a
(%) (%) (%) (%) (%6)

Clinica Mayo 1980 143 5 14 19 32

St. Mark 1985|174 13

Clinica Cleveland [1987( 133 4 12

Escandinavo 19921294 3.1 4.5 5.7 9.4 13.1

Registro Japonés [ 19941322 | 4.0 12.8 242

Registro Danés 2000 | 659 4 32

INC Milan 2000|371 7.7 13.1 23.0

Actualmente, la proctocolectomia con ileo-ano anastomosis con reservorio en “J” es el
procedimiento de eleccion. Aunque es un procedimiento mas complejo, la ventaja es que elimina
el riesgo de desarrollar cancer rectal.

Se ha sugerido que la relacion del genotipo y fenotipo pueden tener impacto en la decision det
tipo de cirngia profilactica (26). Cuando existen pocos pélipos (<20) en el recto y una poliposis
familiar atenuada, asociado a una mutacién en el codon de 0-200 o después del codon 1500 del
gen APC, se recomienda realizar una ileo-recto anastomosis. Si el recto tiene mas de 20 polipos,
la mutacion es antes del codon 1250, se recomienda realizar una ileo-ano anastomosis con un

seguimiento del recto con endoscopias cada 4-6 meses. Por lo tanto la decision de dejar el recto o
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no depende de los siguientes factores: presencia de p6lipos en el recto, tipo mutacién genética,

presencia de tumores desmoides, displasia grave en el recto o cncer, y deseo del paciente.

Definicién del problema

La frecuencia de la PAF es baja, la mayor experiencia a nivel mundial se deriva de Centros de
Concentracién, principalmente asociados a Registros de Enfermos con PAF o con Cancer
Hereditario, en donde se ha demostrado un impacto importante en disminuir la mortalidad
asociada a esta enfermedad. Se sabe que el 100% de los pacientes desarrollaran céncer colorectal
a los 40 afios de edad si no se realiza una cirugia profilactica.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn es un centro de
referencia en México para padecimientos gastrointestinales y oncoldgicos, y recibe pacientes de
diferentes partes de la Republica. La PAF es uno de los padecimientos que son susceptibles de
referirse a este Instituto. Hasta la fecha no existe un estudio publicado que analice los resultados

de la cirugia para la PAF asi como los resultados fisiolégicos y funcionales a largo plazo.

Justificacién

El cancer colorectal es la segunda neoplasia mas frecuente de los tumores del tubo digestivo en
nuestro pais, y el hereditario representa el 10%. La PAF es la segunda causa mas comin del
cancer colorectal hereditario después de los sindromes de Lynch. Es importante analizar la forma
de presentacion de la PAF en nuestro pais, asi como la morbilidad y mortalidad operatorias y

resultados a largo plazo.
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Objetivos
QObjetivo primario
Conocer la morbilidad y mortalidad operatorias en pacientes con PAF

Qbjetivos secundarios

Conocer la presencia de cancer en el recto remanente después de la cirugia

Conocer la supervivencia global de los pacientes con PAF que se les realzé cirugia

Diseiio del Estudio

El estudio fue retrospectivo, descriptivo y observacional

Pacientes y Métodos

PACIENTES

Se revisaron los libros de registro de los procedimientos quiriirgicos realizados entre 1969 y
2000 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn. Se
seleccionaron los registros de los pacientes de acuerdo con los siguientes criterios.

Criterios de inclusioén

Pacientes con Poliposis Adenomatosa Familiar a quienes se les realizé una cirugia como parte del
tratamiento
Resultado histopatoldgico de Poliposis Adenomatosa Familiar en el informe el expediente

Criterios de exclusién

Pacientes sin diagnoéstico histopatolégico de Poliposis Adenomatosa Familiar
Pacientes con diagndstico histopatoldgico de Poliposis Adenomatosa Familiar que no fueron

candidatos a tratamiento quirirgico



METODOS

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes familiares de PAF (hermanos,
padres, abuelos), enfermedades asociadas, manifestaciones clinicas colonicas y extracolénicas,
examenes de laboratorio y de imagen realizados, el estudio con el cual se estableci6 el
diagnostico, biopsia preoperatoria, indicacién de la cirugia, tipo de cirugia, nimero de pélipos en
la pieza ( <> 100 ), presencia de cancer o no en la pieza quirirgica, localizacién, profundidad y
numero de ganglios de las pieza con céancer, metastasis local y a distancia, morbilidad y
mortalidad operatorias, datos clinicos fisiolégicos y funcionales en relacion a la cirugfa en el
seguimiento { evacuaciones diurnas, evacuaciones nocturnas, escurrimiento diurno, escurrimiento
nocturno, continencia), presencia de cancer en el recto remanente, periodo total de seguimiento,
estado final del paciente como vivo, perdido o muerto y causa de mortalidad en caso de

presentarla.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé por medio de la Prueba U de Mann-Whitney para variables
dimensionales, y Prueba Exacta de Fisher para variables categoricas. Se realizaron curvas de
supervivencia a cinco afios con el método de Kaplan-Meier. El andlisis estadistico para
comparacién de curvas de supervivencia se realiz6 con la Prueba de Log-Rank y con la Prueba de

Gehan’s Wilcoxon. Se considero significancia estadistica al valor de p menor al 5%.
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Resultados

De enero de 1969 a diciembre del 2000 se encontrd el registro de los libros de cirugia de 29
pacientes con PAF a quienes se les realizd tratamiento quirargico. La edad promedio fue de 33
affos (DE: 15.94) (rango 13 a 69). Hubo 15 mujeres (52%)y 14 hombres (48%).

El 65% de los pacientes presentaron antecedente familiar de poliposis adenomatosa familiar,
identificAndose en e] estudio seis familias afectadas.

La enfermedad asociada mas frecuente fue la hipertension arterial sistémica en el 14% de los
pacientes. El resto de las enfermedades asociadas se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Enfermedades asociadas *

Enfermedad n
Hipertension arterial sistémica 4
Miomatosis uterina 2
Enfermedad acido-péptica 1
S{ndrome de Down 1
Insuficiencia Tricuspidea 1

Purpura trombocitopénica autoinmune | 1

Endometriosis 1
Diabetes Mellitus 1
Asma Bronquial 1
Hiperuricemia 1
Poliarteritis 1
Dislipidemia 1
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Diagnostico
El 91% de los pacientes presentaron sintomas, el restante 9% fueron asintomaticos. El sintoma
mas frecuente fue hematoquezia y dolor abdominal. El resto de los sintomas se muestran en la

tabla 5.

Tabla 5. Sintomas en pacientes con PAF

Signos y sintomas %
Hematoquezia 52
Dolor abdominal 52
Diarrea 45
Perdida de peso 38
Estrefitmiento 7
Melena 7
Masa abdominal 7

El diagnostico se hizo con colonoscopia y toma de biopsia en 100% de los pacientes, ademas al
13.7% se le realizo una TAC y al 89.6% un colon por enema.

Se encontraron polipos extracolonicos en 5 pacientes (17%). Los sitios fueron estémago,
duodeno e ileon.

Se encontraron otros tumores en 5 pacientes (17%). El mas frecuente fue el tumor desmoides en

tres pacientes (60%). El resto se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Lesiones extracolonicas.

Lesiones extracolénicas | n (%)
Poliposis extracolénica 5(17)
Estémago 5
Duodeno 3
fleon 2
Otros Tumores 5017
Desmoides 3
Tiro@des 1
Mama ]

A diez (34%) pacientes se les diagnosticé carcinoma colorectal al momento del diagnéstico. Se
encontraron en los siguientes estadios de la clasificacién de Dukes (Tabla 7)

Tabla 7. Estadio de la clasificacion de Dukes al momento del diagndstico

Estadio n
A 2
B2 4
Cl 4

Los procedimientos quirtrgicos realizados fueron los siguientes:

Proctocolectomia con ileo-ano anastomosis con reservorio 17 (58.6%)
Colectomia subtotal con ileo-recto anastomosis 9 (31%)
Proctocolectomia con ileostomia definitiva 1 (3.4%)
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Hemicolectomia izquierda con colo-ano anastomosis 1 (3.4%)
Sigmoidectomia con colo-recto anastomosis 1 (3.4%)

Morbilidad operatoria

Presentaron morbilidad quirirgica siete pacientes (20.6%), de éstas el 66% se presentd en

pacientes con JAA.

Las complicaciones consistieron en:
Dehiscencia de la anastomosis
Suboclusidn intestinal

Infeccion del sitio quirtrgico
Elongacion del plexo braquial

Mortalidad operatoria

Un paciente fallecié (3.4%) por encefalopatia isquémica, como secuela de paro cardiorespiratorio
transoperatorio.

Funcidn postoperatoria

Los pacientes con IAA presentaron 3 a 4 evacuaciones en promedio al dia, 0 a 1 evacuaciones
nocturnas, 3 pacientes (18.7%) presentaron escurrimiento diurno, y 5 pacientes (31.2%)
escurrimiento nocturno.

Los pacientes con IRA presentaron 4 a 5 evacuaciones al dia, 0 a 1 evacuaciones nocturnas,
ningln paciente con escurrimiento diumo y 1 paciente (14.2%) escurrimiento nocturno. Un
paciente (12.5%) con depresién

Complicaciones a largo plazo

En 3 (10%) pacientes se presentd pouchitis, 2 pacientes (11.7%) presentaron complicaciones en
piel por la ostomia, una paciente presentd estenosis del reservorio ileal con perforacién, por lo

que se le dio tratamiento quirtrgico se le realizé una ileostomia. En dos pacientes (11.7%) se
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presenté depresion. En el paciente con proctocolectomia con ileostomia definitiva, presentd
disfuncion de la ileostomia por lo que realiz6 reconstruccion del estoma.

Recurrencia

Se present6 recurrencia de la enfermedad en 4 (14%) pacientes. Se realizaron los siguientes
procedimientos: dos conversiones a IAA, upa polipectomia y una reseccién abdominoperineal
como tratamiento de la recurrencia.

Supervivencia

Se determiné la supervivencia actuarial (Kaplan-Meier), 100% de supervivencia a 5 afios en
pacientes con IAA, comparado con 71% en pacientes con IRA, con la prueba estadistica de log

rank para las curvas de supervivencia se obtuvo una p = 0.173. ( figura 1,2)

19



Discusién

La PAF representa un problema mayor en salud, ya que sin tratamiento adecuado, practicamente
el 100% de los individuos afectados eventualmente desarrollaran un adenocarcinoma invasor
originado en uno o varios de los pélipos (27-29). Es por ello que es importante conocer las
caracteristicas de los pacientes con PAF y la evolucion de la enfermedad en nuestro pafs.

De acuerdo al registro Danés realizado por Bulow (7), la PAF se caracteriza inicialmente por la
presencia de pélipos adenomatosos a una edad muy temprana, habitualmente a los 17 afios,
realizandose el diagnostico de PAF a los 35 aflos de edad y el de cancer colorectal a los 40 afios.
En nuestra revision, la edad promedio al diagnéstico de PAF fue de 33 aflos, dato que se
relaciona con los datos publicados por el estudio Danés.

Se ha reportado una gran variedad de lesiones extracolénicas asociadas a PAF. Algunas de ellas,
se han convertido en la causa principal de muerte de los pacientes que se han sometido a
colectomia. De acuerdo a reportes en la literatura, se sabe que el carcinoma periampular es la
segunda lesién maligna mas frecuente encontrada en pacientes con PAF (después del carcinoma
colorectal) y en una serie quinirgica de la Clinica Cleveland, el carcinoma periampular fue la
segunda causa de muerte en pacientes con PAF solo por abajo de los tumores desmoides (20). La
prevalencia de pdlipos gastricos y duodenales en pacientes con PAF varia de 34% a 100% y de
88% a 92% respectivamente (12,14). En el presente estudio se encontraron 5 (17%) pacientes
con poliposis extracolonica, principalmente en el estomago. No se encontrd ningun paciente que
hubiera desarrollado carcinoma periampular en el presente estudio.

Una causa importante de morbi-mortalidad en pacientes con PAF  después de una
proctocolecotmia total es la presencia de tumores desmoides, con una incidencia cercana al 9%
(22). Aunque son tumores benignos, su comportamiento es muy agresivo principalmente dado

por su tamafio provocando sintomas compresivos a diferentes niveles. En nuestra revision el 17%
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de los pacientes presentaron tumores a otro nivel, siendo el mas frecuente el tumor desmoides en
un 60%.

Debido a que el riesgo de desarrollar cancer colorectal es alto (100% a los 40 afios en los
pacientes con PAF, 70% a los 65 afios en la forma atenuada), el tratamiento de estos pacientes se
enfoca a la cirugia profilactica para eliminar la posibilidad de desarrollo de cancer. En nuestro
estudio en 18 (62%) pacientes la indicacion quirtirgica fue profilaxis del desarrollo de céncer
colorectal, pero en 10 (34.4%) la indicacion quirtrgica fue la presencia de carcinoma al momento
del diagnostico. Se realizaron 17 (58.6%) colectomias con ileo-ano anastomosis (IAA), 9 (31%)
. colectomias subtotales con ileo-recto anastomosis (IRA), 1 proctocolectomia total con ileostomia
definitiva.

Hasta hace un par de décadas, la proctocolectomia con una ileostomia permanente era el
procedimiento de eleccion, sin embargo en la actualidad solo se reserva para los casos en los que
existe alguna contraindicacién para realizar otro procedimiento. La colectomia con ileo-recto
anastomosis (IRA) y la proctocolectomia con ileo-ano anastomosis (IAA) con reservorio en “J”
son los procedimientos quirGrgicos que se utilizan en la actualidad para la PAF con sus
respectivas ventajas y desventajas (30). La ileo-recto anastomosis es un procedimiento con baja
morbilidad y con buenos resultados funcionales, su desventaja es el riesgo de transformacion
maligna del recto que se deja, reportdndose un riesgo acumulado para cancer de entre 15y 25%,
por lo que es necesario realizar una vigilancia periédica a través de endoscopias (24,25,31). Sin
embargo se prefiere en pacientes con la forma atenuada de la enfermedad, o por razones médicas
o técnicas como la presencia de tumor desmoides en el mesenterio 0 en pacientes con un
mesenterio muy corto. En nuestro estudio el porcentaje de recurrencia de la enfermedad fue de
44.4%, y se desarrollé cincer en un solo paciente, requiriendo conversién a IAA en dos de los

pacientes. La ileo-ano anastomosis con reservorio en “J” es un procedimiento mas complejo
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técnicamente hablando, la ventaja es que elimina el riesgo de desarrollar cancer rectal, por lo que
se considera el procedimiento quirtrgico de eleccion. Existen estudios que apoyan la realizacion
de IAA, teniendo como inconveniente el mayor riesgo de incontinencia, problemas de ereccion y
eyaculacién y con el riesgo potencial de requerir una ileostomia en caso de estenosis del
reservorio, aunque se han reportado estudios en los que la calidad de vida después de ambas
cirugias es similar (32-34). En este estudio una paciente requirié la realizacién de una ileostomia
por estenosis y perforacion del reservorio.

Nyam y colaboradores reportaron una serie de 187 pacientes a quienes les realizaron una IAA por
PAF en la Clinica Mayo (35). La funcionalidad del reservorio fue cuantificada como una mediana
de 4 evacuaciones en el dia, una evacuacion por la noche, 22% de los pacientes tuvieron
manchado durante la noche y 4% escurrimiento nocturno. La continencia durante el dia fue de
84%, 12% presentaron manchado durante el dia y 4% presentaron problemas graves de
incontinencia. La funcionalidad del reservorio afecté la calidad de vida en un 2% de los
pacientes.

En otra serie grande, Kartheuser y colaboradores (36) compararon 171 pacientes con PAF a
quienes les realizaron IRA e IAA, encontraron resultados similares a los de Nyam. Se conluye
que la funcién intestinal es clinicamente similar después de una IRA y de una 1A A realizadas en
centros especializados.

A pesar de la reseccion del recto con una IAA, la impotencia y eyaculacion retrograda reportada
en la literatura es del 1-3%.

En nuestro estudio la funcién postoperatoria del reservorio fue la siguiente: el niimero de
evacuaciones al dia fue de 3 con IAA y 4 con IRA, 3 pacientes con IAA presentaron
escurrimiento diurno y ninguno con IRA, 5 pacientes con IAA presentaron escurrimiento

nocturno, uno con IRA.
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En la serie de la Clinica Mayo (35), la tasa de complicaciones fue del 24%. La oclusién intestinal
fue la complicacién mas frecuente en un 13%, ademas se presentaron: infeccion en el sitio
quirargico, infecciéon urinaria, retenciéon urinaria, infeccién pélvica, entre otras. En nuestro
estudio, la tasa de complicaciones postoperatorias fue del 20.6%, principalmente por dehiscencia
de la anastomosis, suboclusion intestinal, infeccién del sitio quirdrgico y elongacion del plexo
braquial.

Se compard la supervivencia actuarial entre ambos grupos ( ileo-ano anastomosis vs ileo-

rectoanastomosis), no hubo diferencia significativa entre ambas técnicas.

Conclusiones

La morbilidad y mortalidad operatorias en los pacientes con PAF en nuestro Instituto son
similares a las reportadas en la literatura mundial. La morbilidad fue del 20.6 % y la mortalidad
fue de 3.4%. La recurrencia de la enfermedad se present6 en 14% de los pacientes por lo que fue
necesario realizar conversiones a ileo- ano anastomosis. La superviviencia actuarial a 5 afios fue
del 100% en pacientes con JAA, comparado con 71% en pacientes con IRA, sin embargo no hubo

diferencia significativa.
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Figura 2
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Figura 1.

Sobrevida actuarial (Kaplan-Meier)
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