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RESUMEN

Introduccién. La colectomia total es el tnico tratamiento eficaz
para prevenir el cdncer de colon en pacientes con Poliposis Adenoma-
tosa Familiar (PAF). El objetivo es exponer nuestra experiencia con 4
nifios colectomizados por PAF con especial atencién al seguimiento a
largo plazo para la deteccion de manifestaciones extracolénicas.

Pacientes y métodos. Revisamos las historias clinicas de 4 pacien-
tes de entre 10 y 16 afios, con antecedentes familiares de PAF. En cada
paciente se realiza: estudio genético, colonoscopia, enema de doble con-
traste, eséfago-gastro-duodenoscopia, ecografias abdominal y tiroidea,
fondo de ojo y marcadores tumorales (CEA, Ca 19.9). Se les practica
colectomia total con mucosectomia anorrectal y anastomosis fleo-anal
con reservorio ileal en “J”. Durante el seguimiento se controlan perio-
dicamente con técnicas de imagen (incluida la videocdpsula en un pacien-
te) y endoscopia. También se valoran la continencia fecal, alimentacion
y el desarrollo péndero-estatural.

Resultados. Todos los pacientes presentan miltiples pélipos en
colon y mutacion del gen APC. En tres se observa hipertrofia del epi-
telio pigmentario de la retina. En el postoperatorio inmediato se produ-
cen abundantes deposiciones diarreicas; dos presentan un episodio de
“pouchitis” y otro desnutricién moderada. Una enferma sufre una hemo-
rragia intraperitoneal que se resuelve mediante transfusién sanguinea.
La continencia fecal es normal en los 4 pacientes. Durante los prime-
ros meses del postoperatorio se aprecia pérdida de peso considerable en
dos enfermos. En el seguimiento (mayor de 3 aflos) se observa desnu-
tricién moderada s6lo en una enferma. En dos pacientes se descubren
pélipos duodenales mediante duodenoscopia; en uno de ellos se confir-
maron mediante la videocdpsula, que no demostré alteraciones en el
intestino delgado.

Conclusiones. Los pacientes con PAF, tras la colectomia, pueden
desarrollar otras manifestaciones clinicas extracoldnicas, pudiendo
ser algunas de ellas malignas, como el cdncer tiroideo y periampular.
Por ello, es muy importante realizar un cuidadoso seguimiento de estos
pacientes con controles anuales mediante gastroduodenoscopia y eco-
graffas tiroidea y abdominal.
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FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS: A FOLLOW-UP OF THE
EXTRACOLONIC MANIFESTATIONS

ABSTRACT

Introduction. Total colectomy is the only effective treatment for
prophylaxis against colon cancer in patients with familial adenomatous
polyposis (FAP). We present our experience with 4 children colec-
tomized for FAP, with a particular focus on the long-term surveillance
to detect extracolonic manifestations.

Patients and methods. We review the clinical histories of 4 patients
from 10 to 16 years old, with family histories of FAP. Performed for
each patient were: genetic testing, colonoscopy, double contrast ene-
ma, gastro-cesophageal duodenoscopy, thyroid and abdominal ultra-
sound, fundus oculi, and tumour markers (CEA, CA 19.9). They under-
went total colectomy with ileoanal anastomosis and anorectal mucosec-
tomy with an ileal J-pouch. During follow-up, they were monitored reg-
ularly with imaging techniques (including a video capsule in one patient)
and endoscopy. Also evaluated were fecal continence, food intake, and
height-weight development.

Results. All had multiple polyps in the colon, and mutation of the
APC gene. Hypertrophy of the retinal pigment epithelium was observed
in three. Immediately postoperative, there were abundant diarrheeic
stools, two presented an episode of “pouchitis”, and one moderate
undernourishment. One patient had an intraperitoneal haemorrhage that
was resolved by blood transfusion. All 4 have normal facal continence.
During the first months postoperative, two patients showed consider-
able weight loss. In the follow-up (> 3 years), moderate undernourish-
ment was observed in one patient. Duodenal polyps were found in two
patients — in one by duodenoscopy, and in the other with the video cap-
sule.

Conclusions. After colectomy, FAP patients may develop extra-
colonic clinical manifestations, some of which may be malignant such
as thyroid and periampullary cancer. Careful surveillance of these patients
is therefore very important, with annual checks using gastroduodenoscopy
and thyroid and abdominal ultrasound.

KeY worps: Familial adenomatous polyposis; Colon cancer; Ileal pouch;
Postoperative follow-up; Extracolonic manifestations.
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INTRODUCCION

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfer-
medad hereditaria, de caracter autosémico dominante, en la
que se desarrollan multiples pélipos adenomatosos prema-
lignos (mds de 100) a nivel colorrectal™. La PAF se debe a
la mutacion del gen APC (adenomatous polyposis coli), situa-
do en el brazo largo del cromosoma 5 (q21-q22)®. Los ade-
nomas colorrectales suelen desarrollarse en la pubertad (alre-
dedor de los 16 afios) y el inicio de los sintomas intestina-
les (diarrea, rectorragia) secundarios a los mismos de los 20
a los 30 afios. Si no se realiza la colectomia profildctica, el
100% de los pacientes con PAF desarrollan cdncer de colon
antes de los 50 afios®. En la actualidad, la proctocolectomia
con construccion de un reservorio ileal y mucosectomia ano-
rrectal es la opcidn quirtrgica mds utilizada, pues elimina
practicamente la posibilidad de cancer colorrectal®. Si bien
la expresion fenotipica més frecuente de la PAF es la poli-
posis colorrectal, esta enfermedad también puede afectar a
otros segmentos del tubo digestivo y a otros tejidos extrain-
testinales®. La colectomia profildctica ha aumentado la vida
media de estos pacientes y, como consecuencia de lo mis-
mo, la expresién de la enfermedad en otros érganos. Las dos
complicaciones mds graves son los tumores desmoides y los
adenocarcinomas gastrointestinales (4,5%), siendo la region
periampular del duodeno la localizacién més frecuente®.

El objetivo es exponer nuestra experiencia con 4 nifios
colectomizados debido a la PAF, con especial atencion al
seguimiento a largo plazo para la deteccion de manifesta-
ciones extracoldnicas.

MATERIAL Y METODOS

Revisamos las historias clinicas de 4 pacientes, de edades
entre 10 y 16 afios, con antecedentes familiares de PAF. En
todos los enfermos se realiza: estudio genético (gen APC),
colonoscopia, enema de doble contraste, eséfago-gastro-duo-
denoscopia, ecografias abdominal y tiroidea, fondo de ojo y
marcadores tumorales (CEA, Ca 19.9). Se les practica colec-
tomia total con mucosectomia anorrectal (la incision de la
mucosa rectal inmediatamente por encima de la linea pecti-
nea) y anastomosis {leo-anal con reservorio ileal en “J” de
unos 10 cm de longitud.

En el postoperatorio se administra nutricién parenteral
(NPT) en los primeros dias, seguida de una nutricién mixta
(NPT y enteral). Para disminuir el nimero de deposiciones,
se administra Loperamida y Resincolesteramina. A las 2 sema-
nas se inician dilataciones anales con tallos de Hegar man-
teniéndose de 2 a 3 meses. Durante el seguimiento se contro-
lan peridédicamente con técnicas de imagen y endoscopia
(incluida la videocdpsula en un paciente). También se valo-
ran la continencia fecal, la alimentacion y el desarrollo pon-
dero-estatural.
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Figura 1. Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina.

RESULTADOS

De los 4 pacientes, 2 son hombres y 2 son hermanos. El
diagndstico de la PAF se realiza entre los 5 y 11 afios. Solo
uno de los nifios presenta clinica digestiva de rectorragia y
dolor abdominal. Otro paciente es diagnosticado al detec-
tarse, tras un traumatismo ocular, hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina (HCEPR) y antecedentes
familiares de PAF (Fig. 1). A la exploracion fisica, solo se
encuentran 2 lesiones quisticas en la pierna y cuero cabellu-
do de uno de ellos, resultando ser quistes epidermoides, y un
posible osteoma en cara anterior de la rodilla derecha.

La colonoscopia pone de manifiesto la existencia de mul-
tiples pélipos en los 4 pacientes. La biopsia de los pdlipos
demuestra en un paciente displasia de alto grado, en otro dis-
plasia de grado leve-moderado y en los otros 2, displasia de
bajo grado. En el enema de doble contraste se observan mul-
tiples polipos (Fig. 2) en 3 pacientes. En el restante no se ven
los pdlipos en el enema de doble contraste, pero es el Gnico
que los presenta en el duodeno antes de la intervencion. El
estudio genético es positivo en todos para la mutacion del gen
APC; los 2 hermanos presentan delecion de 5 bases en el codén
1061. Las ecografias abdominales y cervicales son norma-
les en los 4 enfermos. En el fondo de ojo se detecta la HCEPR
en 3 pacientes. Los niveles plasméticos de marcadores tumo-
rales (CEA 'y Ca 19.9) son normales en los 2 nifios en los que
se estudian. La TC de craneo realizada en 2 nifios no mues-
tra alteraciones significativas.

Alos 4 pacientes se les practica colectomia total con muco-
sectomia anorrectal, reservorio en “J” de unos 10 cm y anas-
tomosis {leo-anal sin complicaciones intraoperatorias. En la
Figura 3 se puede observar el aspecto macroscdpico de los
pélipos. En el postoperatorio inmediato se deja sonda rectal
transanastomatica durante 7-9 dias. El estudio anatomopato-
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Figura 2. El enema de doble contraste muestra multiples pdlipos cold-
nicos.

16gico revela la presencia de pdlipos adenomatosos con nume-
rosas atipias y mitosis celulares en los 4 enfermos; ademds, a
una de las mujeres se le extirpa un teratoma ovdrico dere-
cho de 8 cm de didmetro sin signos de malignidad.

La NPT se introduce a las 24 horas de la operacion. La
nutricion enteral se inicia entre el 7°y el 10° dfa postoperato-
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rio, manteniéndose la nutricién mixta unas 2 semanas. Todos
los nifios presentan numerosas deposiciones diarreicas, que
tras la administracion de Loperamida y Resincolesteramina,
disminuyen a 4-5/dfa. Dos pacientes sufren dermatitis peria-
nal. En uno de los nifios aparece un episodio de “pouchitis”
al 12° dia de la intervencion que se resuelve con la adminis-
tracion de Ciprofloxacino e irrigaciones con suero fisioldgi-
co del reservorio. Este paciente se mantiene con un probié-
tico durante un afio. Otro paciente mds presento otro episo-
dio de “pouchitis” a los 5 meses. Una de las mujeres sufre una
hemorragia intraperitoneal en el 10° dia postoperatorio coin-
cidiendo con la administracién profildctica de heparina.
Requiere transfusion sanguinea, pero no es necesario trata-
miento quirdrgico.

Los 4 pacientes reciben una alimentacioén normal y man-
tienen conservada la continencia fecal. Un enfermo presen-
ta desnutricion en el postoperatorio inmediato, pero se resuel-
ve con aportes hipercaldricos en 2-3 meses. Su hermana (con
anorexia nerviosa) sigue presentando desnutricién moderada
3 aflos después de la intervencion. El resto tienen un desarro-
1lo pondero-estatural adecuado.

Durante los controles anuales con gastroduodenoscopia
y ecografia abdominal y tiroidea se han detectado multiples
polipos a nivel gastrico y periampular en dos pacientes. Estas
lesiones duodenales se han tratado mediante electrocauteri-
zacion. En uno de estos pacientes, la cdpsula endoscopica no
demostro alteraciones a nivel del intestino delgado. En la Tabla
I se resumen las pruebas diagndsticas y el seguimiento post-
operatorio.

DISCUSION

La PAF afecta a 1/13-18.000 individuos y representa apro-
ximadamente el 1% del cancer colorrectal?. Esta enferme-
dad se comporta como un espectro malformativo en cuanto a

Figura 3. Pieza quirtrgica:
multiples pélipos adenomato-
$0S.
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Tabla I Pruebas diagndsticas y seguimiento postoperatorio.
Sexo Enema Estudio  Manifestaciones Desarrollo
Edad (afios)  Colonoscopia opaco EGD genético extracolonicas Complicaciones ponderal
H 1 Pélipos: 1 Polipos N APC + HCEPR “Pouchitis” Normal
13 displasia alto grado
H 1Pélipos: 1Pélipos N APC + 2 Quistes Pélipos Desnutricion
16 displasia leve-mod. dermoides gastro-duodenales  postoperatoria
M 1 Polipos 1Polipos N APC + HCEPR, Hemorragia Desnutricién
16 Teratoma ovario intraperitoneal
M 1Pélipos: N Pélipos fundus, APC + HCEPR “Pouchitis” Normal
10 displasia bajo grado duodeno

EGD: esofago-gastro-duodenoscopia.

la edad de aparicion y nimero de pdlipos y manifestaciones
extracolonicas®. Algunos autores consideran al sindrome de
Gardner como un subtipo de la PAF®. Sin embargo, otros no
ven diferencias entre ambas entidades, pues comparten tanto
los pélipos como las manifestaciones extracolonicas®. El ele-
vado nimero de pélipos en la mucosa colorrectal aumenta el
riesgo de degeneracién maligna (100% antes de los 50 afios)
de los pacientes con PAF. Sin embargo, para que se produz-
ca esta transformacion, se requiere una mutacion somdtica en
el otro alelo del gen APC, por lo que el cdncer se comporta-
ria como recesivo®. Esta evolucion inevitable obliga a detec-
tar precozmente a los portadores de la mutacion del gen APC,
debiendo realizarse un estudio genético a todos los pacientes
con antecedentes familiares de PAF en los primeros afios de
vida, teniendo en cuenta que al tener cardcter autosdmico
dominante, la probabilidad de transmitirse es del 50% en cada
hijo. En nuestro caso, en 2 de las familias el 100% de los hijos
estdn afectados.

Como la sensibilidad de esta prueba no es del 100%, a los
pacientes con resultado negativo pero con antecedentes fami-
liares de PAF se les realiza una colonoscopia y fondo de ojo
cada 5-10 afios desde los 12 hasta los 35 afios. Si el estudio
genético confirma la presencia de la mutacion, pero estdn asin-
tomdticos, la colonoscopia se realiza entre los 10y 12 afios y
se sigue controlando anualmente hasta que aparezcan los poli-
pos. Si esto ocurre antes de la pubertad, la colectomia se retra-
sa hasta ese momento. En los pacientes con rectorragia o con
displasia en la biopsia de los pélipos la colectomia se prac-
tica a cualquier edad. La aparicién de p6lipos en nuestros
pacientes ha sido precoz (5-11 afios) si se compara con la edad
media de desarrollo de los mimos descrita en la literatura (16
afos)®. En nuestra experiencia, la indicacién de la colecto-
mia temprana es por la displasia de diferente grado en 3 de
los pacientes y en la otra paciente, por el aumento del ntime-
ro de pdlipos y la edad de 16 afios.

Ademas de la técnica empleada por nosotros, colectomia
total con mucosectomia anorrectal y anastomosis ileo-anal
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con reservorio ileal en “J”, existen otras opciones como son
la proctocolectomia con ileostomia, la colectomia subtotal
con anastomosis ileo-rectal y la anastomosis leo-anal!?. A
nuestro juicio, el uso de la enterostomia, aunque puede pre-
venir complicaciones (dehiscencia de anastomosis), aumen-
ta la morbilidad sobre todo en nifios. La técnica con remanen-
te de mucosa rectal obliga a un seguimiento estricto para detec-
tar futuros pdlipos y no se elimina el riesgo de cdncer en esta
zona(12),

La readaptacién del fleon tras la colectomia no ha supues-
to problemas nutritivos ni del crecimiento, tampoco altera-
ciones de la continencia fecal en nuestros pacientes. Una de
ellas presenta discreta desnutricidn ya existente antes de la
intervencion debido a anorexia nerviosa.

Si bien la colectomia elimina el riesgo de cancer de colon,
este aumento de supervivencia origina una mayor incidencia
de manifestaciones extracolonicas, algunas malignas (carci-
noma periampular, papilar tiroideo) o potencialmente malig-
nas (tumores desmoides). Las manifestaciones extracoloni-
cas se observan en el 70% de pacientes con PAF. En nuestra
experiencia las hemos observado en todos nuestros pacien-
tes. Se ha descrito que la expresion de estas manifestaciones
depende de la localizacion de la mutacién en el gen APC?.
Aunque el primer hallazgo clinico suelen ser los pdlipos, la
HCEPR (hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina) puede aparecer, o descubrirse como en nuestro caso,
antes de la poliposis. Por ello, algunos autores la consideran
un auténtico marcador genético del PAF a nivel ocular®.

Debido a la morbimortalidad ocasionada por los tumores
desmoides y los carcinomas periampular y tiroideo, es nece-
sario realizar un estricto seguimiento con controles periddi-
cos (anuales) mediante estudio ecogréfico tiroideo y abdomi-
nal, y endoscdpico del tracto digestivo alto y del reservorio
ileo-anal. Aunque en el paciente en el que utilizamos la video-
cépsula no encontramos patologia intestinal, consideramos
que este método es ttil para detectar pélipos yeyunales e ilea-
les en los pacientes afectos de PAF(3),
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