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RESUMEN

Introduccion: la poliposis adenomatosa familiar es la causa mas comun
de cancer colorrectal polipdsico hereditario, debido a la pérdida funcional
del gen supresor de tumores APC. Esta anormalidad genética resulta en la
formacion de decenas a miles de pélipos adenomatosos, principalmente
en el colon y recto, y conlleva un riesgo del 100 % de desarrollar cancer
colorrectal.

Objetivos: presentar cuatro casos de pacientes pertenecientes a una mis-
ma familia con diagndstico de poliposis adenomatosa familiar, describien-
do las manifestaciones clinicas y los métodos de diagndstico utilizados, y
destacando la importancia del diagnéstico temprano para la prevencion
del cédncer colorrectal.

Métodos: una paciente de 27 afos consultd por dolor abdominal créni-
co y estreAimiento; tenfa antecedentes familiares indicativos de poliposis
adenomatosa familiar, por lo que se realizaron pruebas diagnosticas. Se
construyd un arbol genealdgico que permitié identificar a tres familiares
adicionales afectados por la enfermedad, dos de los cuales también presen-
taban manifestaciones fuera del colon que se asociaban con el sindrome
de Gardner.

Resultados: se definieron los antecedentes familiares y la evolucién clinica
de los pacientes; la identificacion temprana facilité la inclusién de los afec-
tados en un programa de tratamiento, reduciendo asi el riesgo de desarro-
llar cancer colorrectal. El analisis genealdgico fue esencial para identificar
los miembros de la familia con riesgo de poliposis, para implementar las
medidas de vigilancia adecuadas.

Conclusion: el diagnostico precoz de la poliposis adenomatosa familiar es
esencial para mejorar el prondstico, ya que permite la intervencion tempra-
nay la prevencion del carcinoma colorrectal a través de un manejo ade-
cuado.
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ABSTRACT

Introduction: Familial adenomatous polyposis constitutes the predomi-
nant cause of hereditary polyposis colorectal cancer, resulting from functio-
nal loss of the APC tumor suppressor gene. This genetic alteration leads
to the formation of numerous adenomatous polyps (ranging from dozens
to thousands), primarily in the colorectum, carrying a 100% lifetime risk of
colorectal cancer development.

Objective: To present a case series of four patients from a single family
diagnosed with familial adenomatous polyposis, describing their initial cli-
nical manifestations and diagnostic approaches, and emphasizing the criti-
cal importance of early detection in colorectal cancer prevention.

Methods: The index case was a 27-year-old female presenting with chro-
nic abdominal pain and constipation; she had a family history indicative of
familial adenomatous polyposis; therefore, comprehensive diagnostic tests
were performed. Pedigree analysis identified three additional affected fa-
mily members, two of whom exhibited extracolonic manifestations consis-
tent with Gardner syndrome.

Results: Detailed family history and clinical progression were documented
for all patients. Early identification enabled prompt initiation of treatment
protocols, thereby reducing colorectal cancer risk. The genealogical analysis
proved instrumental in identifying at-risk family members and implemen-
ting appropriate surveillance strategies.

Conclusion: Early diagnosis of familial adenomatous polyposis is crucial
for optimizing prognosis through timely intervention and colorectal cancer
prevention via appropriate management protocols.
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INTRODUCCION

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad hereditaria producida por una muta-
cion germinal del gen supresor tumoral APC (del inglés, Adenomatous Polyposis Coli), ubicado en el
cromosoma 5g21 y que desempefa un papel primordial en la modulacién del ciclo celular (1). La
PAF tiene una incidencia de 1 /7000 - 30.000 nacidos vivos (2). En la presentacion clasica se observa
la aparicion de mas de 100 pdlipos adenomatosos colorrectales. La mayoria de los pacientes son
asintomaticos durante anos, hasta que los adenomas son grandes y numerosos, y se pueden mani-
festar con sangrado rectal y, posteriormente, desarrollar cancer colorrectal (CCR). La penetrancia es
del 100 %, es decir que, al no recibir tratamiento quirdrgico, todos los portadores podran desarrollar
CCR hacia los 40 afos (3,4), lo que representa menos del 1 % de los casos totales de CCR (5).

Se desconoce la incidencia y prevalencia de la PAF en Colombia; en 1994 se reporté el primer
caso de PAF en el pafs, de la variante del sindrome de Gardner, en un paciente que sufria de osteo-
matosis del maxilar inferior y neurofibromatosis (6). El sindrome de Gardner es una variante de la PAF
de herencia autosémica dominante, con una triada diagndstica muy caracteristica que consiste en
osteomas multiples, poliposis gastrointestinal y tumores mesenquimatosos en piel y tejidos blan-
dos. El Ultimo caso reportado fue en 2019, de una paciente femenina de 25 afios que presentaba
deposiciones con sangre y dolor abdominal como manifestaciones iniciales de una PAF de novo (7).
Para el diagndstico es importante tener en cuenta los antecedentes familiares de poliposis y de cén-
cer colorrectal, que se hayan confirmado en la mayoria de los afectados; sin embargo, es necesario
recordar que un tercio de los casos son variantes de novo (1).

En este articulo se describen cuatro casos de pacientes familiares con PAF, en los que las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes fueron hematoquecia, dolor abdominal, cambios en el habito
intestinal y anemia, todas ellas presentes en estos casos (3). Se desea resaltar la importancia de
realizar un diagndstico temprano de la enfermedad, teniendo en cuenta tanto la historia familiar
como los hallazgos clinicos, para intervenir en la evolucion de esta enfermedad vy asf evitar el desa-
rrollo de CCR (8). El reporte se disefid siguiendo las orientaciones de la guia CARE, que establece los
lineamientos para la realizacion de los reportes de caso. Se obtuvo previamente el consentimiento
informado de los pacientes y el aval del Comité de Etica y Bioética de la Facultad de Salud de la
Universidad Santiago de Cali.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1

El caso indice fue una paciente femenina de 27 afos que presentd un cuadro clinico de estrefi-
miento asociado a dolor abdominal tipo célico, de tres meses de evolucién, localizado en el cua-
drante inferior izquierdo. Debido a que relataba antecedentes familiares de cancer de colon, se le
realizd una prueba de sangre oculta en heces, la que resulté positiva. Posteriormente, se realizé una
colonoscopia que demostréd mas de 100 pdlipos de 3 a5 mm diseminados por el colén, y mediante
biopsia y estudio anatomopatoldgico se identificaron como adenomas tubulares. La paciente fue
tratada con reseccion endoscépica de los pdlipos, pero a pesar de ello en la Ultima endoscopia se
encontré un adenoma tubular con atipia superficial, por lo que se considerd que era necesaria la
realizacién de una colectomia total con anastomosis ileoanal y reservorio en )"

Adicionalmente, se realizé un genograma (Figura 1) en el que se identificaron los antecedentes
familiares de cancer de colon de esta paciente indice, con afectacion de su padre, un tio, la abuela
y la bisabuela paternas. Esto permitié la consecuente evaluacion y definicion de otros tres fami-
liares afectados por la enfermedad, los que manifestaron un cuadro clinico prolongado de dolor
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abdominal y hematoquecia, y a los que, teniendo en cuenta estos antecedentes familiares de CCR,
se les realizo la prueba de sangre oculta en heces y una colonoscopia como técnicas de diagnostico.

Figura 1. Genograma de la familia con poliposis adenomatosa familiar

La flecha azul nimero 1 corresponde al caso indice. Las flechas azules nimero 2, 3y 4 sefialan los familiares del caso
indice en los que también se diagnosticé la enfermedad (una prima y dos hermanos). Los sombreados en negro son
aquellos familiares que desarrollaron cancer colorrectal y que fallecieron por esa causa: el padre, un tio, la abuela y la
bisabuela paternos

Fuente: elaboracién propia

Caso 2

Una paciente femenina de 34 afos, prima de la paciente indice; en la colonoscopia se evidenciaron
mas de 100 podlipos adenomatosos colorrectales, por lo que se solicitd la realizacion de una procto-
colectomia total con anastomosis ileoanal. Ademas, la paciente desarrolld un osteoma mandibular.
En una capsuloendoscopia se evidenciaron pélipos en el fundus géstrico y en el intestino, algunos
de los cuales requirieron reseccion quirdrgica.

Caso 3
Un hermano de la paciente indice de 35 afios, que presentaba un cuadro clinico de cuatro meses de
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evolucion de astenia, adinamia y episodios de dolor tipo célico en el hemiabdomen inferior asocia-
do a hematoquecia ocasional. Al examen fisico presentaba un tumor doloroso en la regiéon pectoral
de consistencia blanda y bien delimitado, el cual posteriormente fue descrito como tumor desmoide
en el reporte de histopatologia. Adicionalmente, el hemograma evidencié una anemia microcitica
hipocrémica. Por lo anterior, se realizd una colonoscopia que reveld 230 pdlipos, que en el estudio
histopatoldgico de la biopsia se describieron como pdlipos adenomatosos de tipo tubular. El paciente
fue sometido a tratamiento quirdrgico mediante colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal,
razon por la que continda realizandose una vigilancia endoscopica anual del recto.

Caso 4

Un paciente masculino de 24 aios, hermano de la paciente indice, que referfa Unicamente el ante-
cedente de hematoquecia. En el hemograma se evidencié anemia normocitica normocrémica, y en
la colonoscopia se encontraron méas de 100 pdlipos adenomatosos. Se le prescribid una proctoco-
lectomia total con anastomosis ilecanal con reservorio en”J’, la cual estaba en espera de realizacion
al momento de este reporte.

Como tratamiento adyuvante, en los cuatro casos se recomendd la administracion de celecoxib, un
inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

DISCUSION

La PAF cldsica tiene una herencia mendeliana autosémica dominante (1), por lo que es muy impor-
tante siempre tener en cuenta los antecedentes familiares de poliposis intestinal o de CCR (Figura
1); sin embargo, hasta un 30 % de los casos no tienen historia familiar. En esta enfermedad tipica-
mente se desarrollan mas de 100 pdlipos colorrectales que se pueden visualizar mediante colo-
noscopia total, y es importante la obtencién de biopsias para estudios anatomopatoldgicos que
permitan descartar malignidad, puesto que la progresién hacia el adenocarcinoma es inevitable.
La edad promedio de diagndstico del CCR es de 39 afos, con una frecuencia global del 7 % a los
21 anos y del 95 % a los 50 anos (3,4). Por ello, es crucial realizar colonoscopias, biopsias y pruebas
genéticas como métodos de tamizaje en los familiares de primer grado de los pacientes afectados.
También, es fundamental vigilar de manera temprana a esos familiares, tratando de identificar opor-
tunamente los sintomas iniciales.

Con frecuencia, los sintomas comienzan en la adolescencia o en la edad adulta cuando los
adenomas son grandes y numerosos; aproximadamente la mitad de los pacientes con PAF desa-
rrollan adenomas a los 15 afos, mientras que el 95 % lo hacen alrededor de los 35 afos (4). Dentro
de las principales manifestaciones clinicas se incluyen los cambios en el hdbito intestinal, el dolor
abdominal tipo cdlico, la astenia y adinamia, las flatulencias y el sangrado rectal. Estos sintomas se
presentaron en los cuatro casos aqui reportados, siendo la hematoquecia el mas comun, puesto
que los pdlipos suelen sangrar hacia la luz intestinal (5). En consecuencia, es frecuente observar
anemia en los afectados por la enfermedad, tal y como como se evidencié en dos de los casos aqui
presentados.

Un tumor desmoide fue hallado en uno de los casos analizados; estas neoplasias ocurren entre
el 10 %y 30 % de los casos, son frecuentemente de localizaciéon intraabdominal y pueden provocar
complicaciones. El riesgo de desarrollar CCR aumenta cuando existe una historia familiar positiva
para tumores desmoides, asi como en pacientes con variantes del codén 1309, en el sexo femenino
y en pacientes con cirugias abdominales previas (7).

En uno de los pacientes se encontré un osteoma mandibular, ademas de adenomas gastricos
y del intestino delgado; estos hallazgos son compatibles con las manifestaciones extraintestinales
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benignas de la variante fenotipica de PAF, denominada como el sindrome de Gardner, el cual, ade-
mas, puede incluir anomalfas dentales, tumores desmoides, quistes epidermoides, hipertrofia con-
génita del epitelio pigmentario retiniano y fibromas (9,10).

Algunos pacientes con PAF pueden desarrollar manifestaciones clinicas malignas, como el car-
cinoma periampular, el carcinoma de intestino delgado, el adenocarcinoma de pancreas, el carcino-
ma papilar de tiroides, el colangiocarcinoma o el adenocarcinoma gastrico. Por ello, es importante
el seguimiento endoscépico para la deteccion precoz de estas complicaciones. Asi, se recomienda
una colonoscopia anual a partir de los 10 a 15 afos, una ecografia de tiroides inicial y una endosco-
pia digestiva superior a partir de los 20 a 25 afios (11,12).

En la PAF, las indicaciones para la colectomia incluyen los pdélipos sintomaticos, adenomas avan-
zados, un CCR y una carga de pdlipos que no puede controlarse de forma eficaz mediante en-
doscopia. El pilar del tratamiento quirdrgico es la colectomia con o sin proctectomia; las opciones
quirdrgicas incluyen la colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal, la colectomfa subtotal con
ileostomia o la proctocolectomia total con reservorio ileoanal (3). Ademas de la vigilancia endosco-
pica, como se comentd anteriormente, son importantes los cambios en el estilo de vida y una dieta
saludable.

Asi mismo, es de utilidad el tratamiento adyuvante con celecoxib, medicamento que ha de-
mostrado tener la mayor eficacia para reducir la cantidad y el tamarfio de los adenomas colorrecta-
les, caracterizados por los altos niveles de expresion de la enzima COX-2 (7). La sobreexpresion de
COX-2 se ha asociado con lesiones epiteliales premalignas y malignas, particularmente en el tracto
gastrointestinal. La COX cataliza la conversion de acido araquidonico libre a prostaglandina H2, que
es el precursor de otras prostaglandinas y tromboxanos, estos compuestos juegan un papel en
diversos procesos bioldgicos, como la proliferacion celular, la angiogénesis, la activacién inmune
y la inflamacién, que también se consideran cruciales en el desarrollo y la progresiéon de algunas
neoplasias (12).

CONCLUSION

El diagnostico temprano de la PAF por los profesionales de la salud, mediante el conocimiento de
la historia natural de la enfermedad, la sospecha clinica oportunay la implementacién de métodos
diagnosticos, permite evaluar las distintas estrategias quirdrgicas terapéuticas que impiden el de-
sarrollo de CCR.
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