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Prélogo

La poliposis adenomatosa familiar constituye una entidad de enorme importancia
en el contexto de la practica de la gastroenterologia. Las familias afectadas presen-
tan un elevadisimo riesgo de padecer cancer colorrectal y de otras localizaciones,
requieren un seguimiento especifico y esta patologia ha supuesto una de las prime-
ras entidades de predisposicion al cancer de colon con vias genéticas claramente
establecidas.

La sospecha diagndstica en muchas ocasiones se basa en los hallazgos de la endos-
copia, por lo que forma parte del dia a dia del trabajo en los hospitales. Ademas, la
atencién a los pacientes con esta enfermedad requiere de la participacion de multi-
ples especialidades, desde el consejo genético hasta la cirugia gastrointestinal.

Sin embargo, a pesar de todo ello, detectamos que existia un importante vacio en
el desarrollo de materiales dirigidos a la divulgacion de esta enfermedad y, sobre
todo, en los materiales dirigidos a las familias y a los pacientes afectados. En las
valoraciones preliminares que hemos recibido de este libro, uno de los comentarios
principales de los pacientes era que les habia resultado de gran valor afiadido, que
habian aprendido mucho y que valoraban positivamente el esfuerzo.

Esa es la finalidad: aumentar el conocimiento de la enfermedad, vy, si bien el material
estd inicialmente pensado para la divulgacion entre los pacientes, estamos seguros
de que puede resultar de utilidad para todos aquellos profesionales sanitarios con
interés en la poliposis adenomatosa familiar o que tengan algun tipo de relacién con
la enfermedad en cualquiera de sus aspectos.

Hemos perseguido una visién global de la patologia y la implicacién de profesiona-
les de todos los ambitos no solo para hablar de los aspectos mas clasicos de la en-
fermedad, sino para englobar también todo lo relativo a los estudios genéticos, el
consejo genético, el tratamiento quirtrgico o el impacto psicolégico de la enferme-
dad. El libro incluye un resumen global, asi como preguntas frecuentes que creemos
que pueden ser de utilidad.
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Ha sido un trabajo colectivo, desarrollado con la colaboracién de enormes profesio-
nales de diferentes &mbitos que han aportado su trabajo de forma desinteresada y
a los que agradecemos su dedicacién y su esfuerzo en desarrollar un material de la
maxima calidad, pero facilmente comprensible por los pacientes.
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CONCEPTOS BASICOS EN GENETICA,
HERENCIA Y CANCER

MANIFESTACIONES DE LA POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR

¢CUANDO SOSPECHAR UNA POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR?

ASESORAMIENTO GENETICO Y DIAGNOSTICO
DE LA POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR



La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una condicién hereditaria que se carac-
teriza por la presencia de multiples polipos benignos (conocidos como adenomas)
en el intestino grueso. A menos que se extirpen, estos polipos se pueden transformar
en malignos y ocasionar un cancer colorrectal. Para entender las diferentes variantes
de esta enfermedad y como se transmiten a la descendencia, comenzaremos expli-
cando conceptos basicos de genética, herencia y cancer.

Conceptos basicos en genética, herencia y cancer

Las células y el material genético

Las células son los componentes basicos de todos los seres vivos. El cuerpo humano
estd compuesto por billones de células. Proporcionan estructura al cuerpo, absorben
los nutrientes de los alimentos, convierten esos nutrientes en energia y llevan a cabo
funciones especializadas dependiendo del tejido u érgano que forman.

Cada célula contiene todo el material hereditario o genético de la persona protegi-
do en su nucleo y, ademas, puede hacer copias de si misma y de su material gené-
tico de manera muy precisa (figura 1).

La informacion o material genético estd en una molécula llamada ADN. Alli se al-
macena como un codigo compuesto por cuatro bases quimicas: adenina (A), gua-
nina (G), citosina (C) y timina (T). EIl ADN humano consta de aproximadamente tres
mil millones de bases y mas del 99 % de esas bases son iguales en todas las personas.
El orden o la secuencia de estas bases determina la informacién disponible para
construir y mantener un organismo, similar a la forma en que las letras del alfabeto
aparecen en un cierto orden para formar palabras y oraciones.

El ADN se organiza en dos hebras largas que forman una espiral llamada doble
hélice. Esta doble hélice se pliega y enrolla para dar lugar a los cromosomas. Si
imaginamos que el ADN es como una enciclopedia, podriamos decir que esta
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enciclopedia contiene 23 volumenes (cromosomas) en dos copias, es decir en total
tenemos 46 vollimenes, una copia de nuestro padre y otra de nuestra madre. Nues-
tra madre nos transmitié la mitad de su material genético (23 cromosomas) en el
ovulo que fue fecundado por el espermatozoide proveniente de nuestro padre, que
portaba los 23 cromosomas paternos. Asimismo, nosotros también pasaremos la
mitad de nuestro material genético a nuestros hijos, y qué copia de cada cromoso-
ma se transmite, es un proceso aleatorio que ocurre en cada fecundacion.

Doble hélicede ADN """ m==meei

A‘I”bd”bd"l)d’
Bases EE

Figura 1. Esquema de la estructura de una célula y el material genético contenido en el
nucleo.

En el ADN o genoma se encuentran los genes, que, si seguimos el simil de la enci-
clopedia, vendrian a ser los capitulos. Un gen es la unidad funcional del ADN. Los
humanos tenemos entre 20000 y 40000 genes en nuestro genoma. Cada persona
tiene dos copias de cada gen, cada una heredada de un progenitor. La mayoria de
los genes son iguales en todas las personas (>99 % del ADN), con muy pocas dife-
rencias que son las que contribuyen a las caracteristicas Unicas de cada persona.

Mutaciones y enfermedades genéticas

Una mutacién o variante genética patogénica es una alteracion permanente (o sea,
un error) en la secuencia de ADN que forma un gen, de modo que la secuencia
difiere de la que se encuentra en la mayoria de las personas y ocasiona una proteina
alterada. Las mutaciones varian en tamano; pueden afectar desde un solo bloque
de construccién de ADN (una base) hasta un gran segmento de un cromosoma que
incluye multiples genes.
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La gran mayoria de las mutaciones genéticas que causan enfermedad son extre-
madamente infrecuentes en la poblacion general. Estas se pueden clasificar en he-
reditarias (o germinales) y adquiridas (o somaticas) (figura 2). Las mutaciones
hereditarias se heredan de uno de los padres y estan presentes durante toda la vida
de una persona en todas las células del cuerpo. Estas mutaciones también se deno-
minan mutaciones de la linea germinal porque estan presentes en el évulo o los
espermatozoides de los padres, que también se denominan células germinales.

| | A
i | Mutacién somética
N en una célula de colon

Una mutacion hereditaria se Una mutacion adquirida o somatica
encuentra en todas las células ' ocurre en una célula y no se transmite
de la persona portadora a la descendencia

Figura 2. Representacion grafica del concepto de mutacion hereditaria y mutacién adquirida
o somatica.

Las mutaciones adquiridas (o somaticas) ocurren en algin momento durante la
vida de una persona y estan presentes solo en ciertas células, no en todas las células
del cuerpo. Estos cambios pueden ser causados por factores ambientales (como la
radiacion ultravioleta del sol) o pueden ocurrir si la célula, durante la division celular,
comete un error al duplicar su ADN y no lo corrige. Las mutaciones adquiridas en
las células somaticas (células distintas de los espermatozoides y los évulos) no se
pueden transmitir a la siguiente generacion.

Los cambios genéticos que se describen como mutaciones de novo (nuevas) pue-
den ser hereditarios o0 somaticos. En los casos hereditarios, la mutacion ocurre en el
ovulo o el espermatozoide de uno de los progenitores, pero no esta presente en
otras células de este. En otras ocasiones, la mutacién ocurre en el évulo fertilizado
poco después de que el dvulo y los espermatozoides se unan. Las mutaciones de
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novo pueden explicar los trastornos genéticos en los que un nifio afectado tiene una
mutacion en todas las células del cuerpo, pero los padres no y no hay antecedentes
familiares del trastorno.

Las mutaciones somaticas que ocurren en una sola célula al principio del desarrollo
embrionario pueden conducir a una situacion llamada mosaicismo. Estos cambios
genéticos no estan presentes en el évulo o los espermatozoides de los padres, ni en
el ovulo fertilizado, pero ocurren un poco mas tarde cuando el embrién incluye
varias células. Esto dara lugar a células del organismo con la mutacion y otras sin
ella. Segun el gen y los tejidos o la célula afectados, el mosaicismo puede o no cau-
sar problemas de salud.

La herencia de una enfermedad genética. La importancia de conocer
la historia familiar

Un trastorno puede describirse como hereditario si mas de una persona en la fa-
milia tiene la enfermedad debido a la transmisién de una alteracion genética.
En el caso del cancer y la poliposis, los familiares que heredan la mutacién genética
adquieren la predisposicion al desarrollo de pélipos y cancer, pero no heredan el
cancer en si mismo. Por otro lado, pueden existir antecedentes familiares de cancer
o polipos en una misma familia sin existir dicha predisposicién genética. Asi, los
factores ambientales como los habitos alimentarios o tdxicos (tabaquismo, alcohol)
0 una combinacion de factores genéticos y ambientales son los responsables de
estos trastornos.

No siempre es facil determinar si una enfermedad en una familia se hereda. Un
profesional en genética puede usar los antecedentes familiares de una persona
(un registro de informacion médica sobre los diferentes miembros de la familia) para
ayudar a determinar si una enfermedad podria tener un componente genético. La
entrevista suele incluir aspectos sobre la salud de personas de varias generaciones
de la familia, generalmente parientes de primer grado (padres, hermanos, hijos),
segundo grado (tios, abuelos, sobrinos) y tercer grado (primos, bisabuelos).

Las familias tienen muchos factores en comun, incluidos sus genes, su entorno y su
estilo de vida. Juntos, estos factores pueden dar pistas sobre las condiciones médicas
gue pueden darse en una familia. Al notar patrones de herencia entre familiares, los
profesionales de la salud pueden determinar si un individuo, otros miembros de la
familia o las generaciones futuras pueden tener un mayor riesgo de desarrollar una
afeccién en particular, como puede ser la predisposicion al cancer. Si hay una sos-
pecha de este tipo, se solicitara un estudio genético que analice los genes que podrian
estar causando esa predisposicion familiar: es el diagnéstico genético.
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Mutaciones en cancer y cobmo los genes controlan el crecimiento
de las células

Las células crecen y se dividen para producir nuevas células a medida que el cuerpo
las necesita. Por lo general, las células mueren cuando envejecen o se daflan dema-
siado. Entonces, nuevas células ocupan su lugar. Los denominados genes supreso-
res de tumores son los encargados de controlar que esta division y muerte celular
ocurra adecuadamente. Estos genes se encargan de ralentizar la divisién celular,
reparar los errores del ADN o controlar la muerte celular, es decir, decirles a las cé-
lulas cudndo deben morir. Cuando los genes supresores de tumores no funcionan
correctamente (por ejemplo, cuando tienen una mutacién), las células pueden divi-
dirse sin control, lo que puede provocar cancer. También existen otro tipo de genes,
denominados protooncogenes, que en condiciones normales no estan activos,
pero, si mutan, se pueden activar convirtiéndose en oncogenes que facilitan la pro-
liferacion descontrolada de las células o la inhibicién de su muerte programada,
provocando la apariciéon del cancer.

En cancer, la mayoria de las mutaciones en genes supresores de tumores o en on-
cogenes son adquiridas (somaticas), pero también pueden ser hereditarias, dando
lugar a los sindromes de predisposicion al cancer o cancer hereditario.

Genes implicados en la poliposis adenomatosa familiar

Actualmente, se conocen varios genes que, si estdn mutados en la linea germinal
(por tanto, presentes en todas las células del organismo), confieren un riesgo a
desarrollar poliposis adenomatosa (tabla 1). Cada uno de estos genes muestra ca-
racteristicas propias, diferentes tipos de herencia y, en ocasiones, ademas de la
poliposis adenomatosa y el cancer colorrectal, confieren un mayor riesgo a desarro-
llar otros tipos de tumores u otras manifestaciones clinicas fuera del intestino grue-
so. En la tabla 1 se muestran las diferentes causas genéticas de poliposis adenoma-
tosa y un resumen de las caracteristicas de los sindromes asociados.

La mayoria de los casos de PAF estan causados por mutaciones en el gen APC (lo-
calizado en el cromosoma 5@), un gen muy importante para el desarrollo de distin-
tos procesos celulares, y actla, principalmente, como supresor de tumores, impi-
diendo que las células crezcan demasiado rapido o de manera descontrolada. Las
mutaciones en el gen APC se transmiten siguiendo una herencia autosémica do-
minante, lo que significa que solo es necesario tener una de las dos copias (pater-
na o materna) del gen alterada para desarrollar la poliposis y que es independiente
del sexo, por lo que puede afectar tanto a varones como a mujeres (figura 3). Hoy
en dia, no existe ningin mecanismo bioldgico establecido que escoja qué copia del
cromosoma se transmite a la descendencia; por tanto, la transmision de la alteracion
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Tabla 1. Genes relacionados con la poliposis adenomatosa familiar y sus caracteristicas

Herencia Cancer colorrectal
(autosomica

dominante o Polipos (nimero)

recesiva)

Otras manifestaciones clinicas

e Hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina

Cancer: 39 anos e Osteomas, dientes supernumerarios, odontomas
inosi % si intervalo: 34-43 i i i i
APC EO“plQS'S lald_enomatosa Dominante Adenomas en colon (>100) y duodeno tm? /|° 3t nl(') € ( o ) ) * Tumores desmoides, quistes epidermoides
amiliar clasica rata la poliposis — Pélipos: 16 anos * Riesgo incrementado de cancer de duodeno,
(intervalo: 7-36) meduloblastoma, carcinoma papilar de tiroides,
hepatoblastoma y cancer de pancreas y estémago
e Manifestaciones del tracto gastrointestinal superior y
APC Poliposis adenomatosa Dominante Adenomas en colon (10-100) y 70% a los 80 afios  CAncer: 50 afos cancer de tiroides y duodenal, similar a la forma clasica
familiar atenuada duodeno ' e No se presentan normalmente otras manifestaciones
extraintestinales
T : ® 30-40% alos
Poliposis asociada a una e Adenomas en colon (0-100) 70 afos _ _ ) , _
POLE, capacidad reparadora Dominante q . inal g ) 50 afios Riesgo incrementado de cancer de endometrio, ovario,
POLD1 deficiente de las * Adenomas en tracto gastrointestina * Puede (_mémr en cerebro, mama y otros tipos tumorales
polimerasas superior ausencia de
poliposis
- 0,
* gg S;Of ales e Riesgo incrementado de cancer duodenal
e Adenomas en colon (10-100) « 80-90% si no se e Predisposicion a cancer de ovario y vejiga
MUTYH  Poliposis asociada a MUTYH Recesiva e Adenomas duodenales trata la poliposis 48 afios * Otras posibles manifestaciones: nodulos en tiroides,
o P6linos serrados en colon o Puede ocurrir en lesiones adrenales benignas, quistes mandibulares e
P Jusencia de hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la
poliposis retina
L i : , e Riesgo muy elevado de leucemia mieloide aguda
MBD4 Poliposis asociada a MBD4 ~ Recesiva Adenomas en colon Riesgo elevado Edad adulta .
e Riesgo elevado de melanoma uveal
* Adenomas en colon (1-100) _ ) .
NTHL1 Poliposis asociada a NTHLT ~ Recesiva e Adenomas duodenales Riesgo elevado 61 anos > lisseio Sliedo U s e melits, etmsiie y oies

' tumores (35-78 %)
¢ Polipos serrados

e Adenomas en colon (10-100) Riesgo incrementado de diversos tumores: adenomas de
MSH3 Poliposis asociada a MSH3  Recesiva q duodenal Sin determinar aun Edad adulta tiroides, papilomas y quistes mamarios intraductales,
* Adenomas duodenales cancer gastrico, astrocitoma

MLH3 Poliposis asociada a MLH3 Recesiva Adenomas en colon (10-100) Sin determinar aun 50 anos Riesgo incrementado de cancer de mama

® 16 anos (intervalo: e Amplio espectro tumoral en infancia y adolescencia:
MLH1, * Adenomas en colon (0-100) 8-48) canceres hematoldgicos, cerebrales y del tracto

MSH2, Deficiengia constitutiva de _ 5 AdEreres custEreles . o Edad media primer  9astrointestinal, asi como otros tumores del espectro del
e reparacién de bases Recesiva o Riesgo elevado iora) sindrome de Lynch
) desapareadas del ADN e Adenomas en tracto gastrointestinal tumor (cualquiera):

PMS2 superior 8 afos (intervalo: e Manifestaciones tipicas no malignas: manchas café con
0-40) leche, neurofibromas, pilomatricomas, etc.
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se debe al azar. Por este motivo, en los casos de herencia autosémica dominante, la
probabilidad de heredar la copia alterada es del 50 % (figura 3). Esto ocurre en
cada fecundacién, por lo que, si se tienen dos hijos, no significa que vaya a haber
uno que herede la mutacion y otro no: pueden haberla heredado los dos, uno si'y
otro no o ninguno.

ujer sana i d Varon afectado
!

Figura 3. Modelo de
l l I l I l I l transmisién autosémica
- & o e == dominante. Las marcas grises
T 1 representan el gen APCy la
50 % descendencia 50 % descendencia cruz roja significa que es la

afectada sana copia alterada del gen APC.

En la mayoria de las ocasiones, la mutacién es heredada de alguno de los dos pro-
genitores (madre o padre), que a su vez la han heredado de sus padres. Pero hasta
en un tercio de los casos la mutacion ocurre de novo (cuando se genera la mutacion
en esa persona por primera vez en la familia) o se observan mosaicismos y no suele
haber casos de poliposis adenomatosa en la familia.

Las mutaciones en APC pueden causar PAF clasica, con mas de cien pdlipos (hasta
miles) en el colon, o PAF atenuada, con menos poélipos (generalmente, menos de
cien) y edades de aparicion mas tardias.

El segundo gen maés frecuentemente mutado en PAF es MUTYH. Se trata de un gen
que se encarga de reparar un tipo de errores en el ADN. Cuando esta reparacion no
funciona correctamente, se acumulan mutaciones somaticas (adquiridas) en las cé-
lulas del colon que hacen que pueda aparecer un pélipo. El sindrome asociado a



VIVIR CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
¢Qué es la poliposis adenomatosa familiar?

MUTYH sigue un modo de herencia autosémico recesivo, es decir, necesita que las
dos copias del gen (una proveniente de la madre y la otra del padre) estén mutadas
y causa en la mayoria de los casos una poliposis adenomatosa atenuada (figura 4).

Mujer Varén
portadora portador
(sana) (sano)

I I Figura 4. Modelo de
- transmisién autosémica

L Y ] L recesiva. Las marcas grises
25 % 50 % 25 % representan el gen MUTYH y

descendencia descendencia descendencia la cruz roja significa que es la
afectada portadora (sana)  no portadora copia alterada del gen
(sana) MUTYH.

En los Ultimos afios se han descrito nuevos genes que predisponen a desarrollar
poliposis y cancer colorrectal; sin embargo, su frecuencia es mucho menor a los
anteriormente mencionados. Estos genes son: NTHL1, que causa un sindrome au-
tosdmico recesivo que predispone al desarrollo de poliposis y multiples tumores en
diferentes localizaciones; MBD4, que también causa un sindrome autosémico rece-
sivo caracterizado por la presencia de poliposis y leucemia mieloide aguda; POLE y
POLD1, en los que mutaciones que alteran su capacidad correctora de errores cau-
san un sindrome autosémico dominante de poliposis y predisposicion a cancer co-
lorrectal, matriz, ovario y cerebro, entre otros tumores, y MSH3 y MLH3, dos genes
del sistema de reparacion de bases desapareadas del ADN que de forma recesiva
causan poliposis adenomatosa. Ademas de estos genes, existe un sindrome recesivo
en el que la mutacion de las dos copias de uno de los genes o una copia de dos de
los genes que causan sindrome de Lynch (es decir, MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2)
causa un sindrome con caracteristicas clinicas muy prominentes que incluyen un
elevado riesgo a diversos tipos de tumores en la infancia y en la adolescencia,
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ademas de adenomas gastrointestinales y otras manifestaciones clinicas. Detalles de
las caracteristicas clinicas de los sindromes mencionados en este parrafo se pueden
encontrar en la tabla anterior.

Otros conceptos genéticos

Hay varios factores que pueden modificar cémo se manifiesta una enfermedad
hereditaria entre miembros de distintas familias o incluso miembros de la misma
familia:

a) Expresividad variable: variacion del grado de las manifestaciones clinicas entre
individuos con una misma alteracion genética, incluso dentro de la misma
familia (figura 5). Es muy comun en la PAF. Asi, dentro de la misma familia
puede haber varias personas con la misma alteracién genética que presenten
un numero muy distinto de adenomas en el colon o que alguno tenga afec-
tado el recto y alguno no, etc.
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Figura 5. Los distintos colores (a mayor intensidad, mayor niumero de pélipos)
representan grados de manifestacion diferentes de la poliposis adenomatosa familiar
en distintos portadores de una misma mutacion.

b) Penetrancia incompleta: la penetrancia es el porcentaje de individuos con la
misma mutacién que presentan las manifestaciones clinicas asociadas a alte-
raciones en ese gen (figura 6). Aunque en la PAF causada por el gen APC esta
penetrancia es cercana al 100 % para el desarrollo de pélipos y cancer colo-
rrectal (es decir, si no se trata la poliposis, todos los pacientes desarrollaradn un
cancer), se han descrito algunos individuos con formas muy atenuadas de la
enfermedad que no desarrollan cancer.

BARRRRRAR

Figura 6. Los individuos de color gris representan aquellos que no han desarrollado
ninguna manifestacion clinica de la poliposis adenomatosa familiar, a diferencia de los
individuos de color marron.
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En definitiva, podriamos resumir las caracteristicas de la herencia autosémica do-
minante de la siguiente manera:

e Las personas con la mutacién causante (en la copia paterna o materna) pre-
sentan la enfermedad.

e Las personas con la mutacién causante son, normalmente, descendientes de
algun progenitor portador de la mutacion.

* La mutacion suele aparecer en todas las generaciones.

* Pueden padecer la enfermedad tanto varones como mujeres.

e |a probabilidad de transmitir la variante patogénica a la descendencia es del
50%.

En el caso de la herencia autosémica recesiva:

e Las personas necesitan dos mutaciones, una en cada cromosoma, para presen-
tar la enfermedad.

* Los progenitores, portadores de una sola copia de la mutacion, no desarrollan
la enfermedad.

e Las personas con dicha enfermedad son, normalmente, hermanos de algun
afectado de la enfermedad.

e | a enfermedad suele saltar generaciones.
* Pueden padecer la enfermedad tanto varones como mujeres.

* | a probabilidad de transmitir las dos mutaciones a la descendencia, a partir de
dos progenitores portadores, es del 25 %.

Manifestaciones de la poliposis adenomatosa familiar

Cancer colorrectal

El tumor maligno que ocurre con mayor frecuencia en pacientes con PAF es el que
afecta al intestino grueso, también llamado colon (figura 7). El intestino grueso es
el érgano de nuestro sistema digestivo que se encarga de absorber agua y formar
las deposiciones. Este 6rgano se divide en el colon (parte mévil que esta dentro del
abdomen y conecta con el intestino delgado) y el recto (parte fija que se encuentra
dentro de la pelvis y conecta con el ano). La PAF predispone a cancer en colony
recto, llamado cancer colorrectal. Este tumor maligno se desarrolla a partir de una
lesion inicial de naturaleza benigna llamada pélipo. Los pdlipos son un crecimiento
anomalo de las células del intestino grueso. El tipo de pdlipo caracteristico de la PAF,
a partir del cual surgira el cancer, se llama adenoma (de aqui el nombre de poliposis
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adenomatosa familiar). El adenoma es también el pdlipo colorrectal mas frecuente
en la poblacion general y, de hecho, se detecta en casi la mitad de las personas de
mas de 50 afios. Al igual que ocurre en la PAF, en la poblacion general los adenomas
surgen a través de una secuencia de cambios moleculares y genéticos en el revesti-
miento interno del colon (mucosa) que suelen comenzar con la apariciéon de muta-
ciones en el gen APC. La diferencia es que en los pacientes con PAF, al nacer con
una copia alterada de este gen, los adenomas aparecen a una edad mas joven y son
mucho mas numerosos, pudiendo oscilar entre decenas y miles.

Colon
transverso

Colon Colon
ascendente descendente
) Colon
Ciego sigmoide

Figura 7. Representacion del
intestino grueso: colony
recto. Se detallan las
diferentes partes del colon.

Asi, como se ha comentado, existen dos variantes de PAF que se diferencian por el
numero de adenomas, la edad de aparicion y la asociacion con lesiones en otros
organos: la PAF clasica y la poliposis adenomatosa atenuada.

La PAF clasica debuta en la infancia, normalmente a los 10-12 afios, con la apariciéon
de numerosos adenomas pequefnos en el colon y recto. En la adolescencia se incre-
menta el nimero de lesiones y su tamafio, las cuales se distribuyen por todo el colon
tapizando difusamente la mucosa. En estos casos, la probabilidad de desarrollar
cancer es de practicamente el 100 % a los 40 afos si no se realiza una cirugia pre-
ventiva antes (reseccion quirtrgica del colon vy, a veces, del recto).

En la PAF atenuada la aparicion de adenomas se retrasa hasta los 40-45 afios, son
menos numerosos y se localizan predominantemente en la parte derecha del colon.
La probabilidad de cancer en estos casos es menor, aungue sigue siendo alta
(incidencia acumulada del 70 % a los 80 afos), y suelen aparecer alrededor de los
50-55 anos.
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La localizaciéon de la mutacién germinal causante en el gen APC pueden determinar
el modo de presentacion de la enfermedad. Asi, las mutaciones localizadas en los
extremos del gen APC se asocian a la variante atenuada, mientras que aquellas lo-
calizadas en una determinada region del gen (exén 15) se asocian con la variante
clasica (figura 8). Este fendmeno se conoce como relaciéon genotipo-fenotipo.
Otras asociaciones entre la localizacién del gen y las manifestaciones clinicas de la
PAF se resumen en la figura.

B B

Tumozassq%r?oides
HCEPR (311-1465)
Adenomas duodenales (564-1493)
Hepatoblastoma (141-1751)
Tumores de tiroides (140-1309)
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B rarF atenuada (1-157; 213-412; 1595-2843)
B raF (157-1595)
B rAF dasica (1250-1464)

Figura 8. Correlacién genotipo-fenotipo en el gen APC. Se representa el gen APCy sus
codones (cadena de tres bases quimicas que codifican para un aminoacido). En
rectangulos azules, las manifestaciones extracoldnicas; en paréntesis, la localizaciéon en
el gen con la que se asocian.

HCEPR: hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina.

Otras manifestaciones gastrointestinales

En la PAF también pueden aparecer pélipos en el tubo digestivo superior, concre-
tamente en el estbmago y en la primera parte del intestino delgado, llamada
duodeno.

Los pdlipos del estbmago son muy frecuentes y numerosos en la PAF; sin embargo,
el 90 % de ellos, conocidos como pélipos de glandulas fundicas, son benignos'y
no evolucionan a cancer (figura 9). También pueden aparecer adenomas en el es-
tdbmago, pero son muy poco habituales. Por eso, la probabilidad de desarrollar un
cancer de estbmago en pacientes con PAF es similar a la de la poblaciéon general.
Aun asi, en pacientes que presentan multiples pdlipos de glandulas fundicas que
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tapizan la pared del estémago se ha descrito un mayor riesgo de cancer de estoma-
go, por lo que requieren una vigilancia mas estrecha.
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Figura 9. Pélipos de glandulas
fundicas. Imagen de
endoscopia digestiva alta
o donde se observa la pared del
. cLNIG - ' QF estébmago con multiples

: polipos de glandulas fundicas
en un paciente con poliposis
adenomatosa familiar.

La mayoria de los pacientes con PAF acaban desarrollando adenomas en el duo-
deno a lo largo de su vida. Anatdmicamente, el duodeno se situa en continuidad
con el estdmago, después del piloro, y se continta con el intestino delgado (yeyuno)
(figura 10). En esta parte del tracto digestivo se produce la secrecion de la bilis y
del jugo pancredtico, siendo una encrucijada en la que desemboca el conducto biliar
(colédoco, que transporta la bilis desde la vesicula biliar) y el conducto pancreético
principal (llamado Wirsung, que transporta los jugos pancreaticos para la digestion).
Ademas, el duodeno rodea a la cabeza del pancreas, siendo esta relacion funda-
mental cuando se plantea la intervencion quirdrgica en esta localizacion.

Esdfago

Estdbmago

Duodeno

Figura 10. Anatomia del
Pancreas bloque duodeno-pancreatico.
Se representan el estébmago,
el duodeno, el pancreas y los
conductos pancreatico y biliar,
con su llegada al duodeno.



VIVIR CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
¢Qué es la poliposis adenomatosa familiar?

Los adenomas duodenales se localizan predominantemente en la regiéon donde
desemboca el conducto de la bilis (figura 11), conocido como papila duodenal o
ampolla de Vater. Por eso, los adenomas que afectan a esta region se conocen como
ampulomas (figura 12). El riesgo de cancer duodenal en pacientes con PAF varia
entre el 4-10 % y supone la seqgunda causa de muerte por cancer en estos pacientes.

NEILOOF

Figura 11. Adenomas
duodenales. Imagen de
endoscopia digestiva alta en
la que se observa el duodeno
con presencia de adenomas
(protrusiones blanquecinas).

Figura 12. Papila duodenal.
Imagen de una endoscopia
digestiva alta con un
capuchon de plastico. Arriba a
la izquierda se observa una
protrusién de la pared del
intestino que corresponde a la

papila.

Manifestaciones localizadas fuera del tubo digestivo en la poliposis
adenomatosa familiar

En la PAF también pueden aparecer lesiones fuera del tubo digestivo, tanto de na-
turaleza benigna como tumores malignos en otros érganos. Estas manifestaciones,
llamadas extraintestinales, son mucho mas frecuentes en la variante clasica y su
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aparicion también se relaciona con la localizacion de la mutacion en el gen, como
ha sido mencionado previamente. Una de las lesiones de naturaleza benigna mas
habitual (ocurre en el 80 % de los pacientes con PAF) es la hipertrofia congénita
del epitelio pigmentario de la retina. Esta lesion consiste en la aparicion de unas
manchas oscuras tipo lunares en la capa interna del ojo (retina) que no afectan a la
vision y se suelen encontrar casualmente cuando se hace una inspeccién del fondo
de ojo. La hipertrofia del epitelio de la retina no es exclusiva de la PAF, pero si debe
sospecharse una PAF cuando se descubre esta lesion en una revisién oftalmoldgica,
sobre todo si las manchas tienen una morfologia caracteristica conocida como «en
huella de 0so».

Otras manifestaciones tipicas en pacientes con PAF son los tumores benignos de
partes blandas (fundamentalmente, debajo de la piel) y los huesos. Por ejemplo, es
muy caracteristica la aparicion de quistes epidermoides o sebaceos, sobre todo
en la cara, cuero cabelludo y extremidades, que se suelen presentar como bultos en
la piel. También es frecuente la aparicion de tumores benignos en huesos (llama-
dos osteomas, con frecuencia localizados en la mandibula) (figura 13) y dientes
(odontomas) o la aparicion de alteraciones en los dientes (como alteraciones en
su forma o un nimero mayor de lo normal). Los osteomas no requieren tratamien-
to a no ser que condicionen una alteracion estética.

Figura 13. Osteomas.
Radiografia de craneo de
paciente con poliposis
adenomatosa familiar. Se
pueden observar pequefias
protuberancias en la
superficie que corresponden a
osteomas. Estos tumores de
origen éseo pueden provocar
cambios estéticos, pero no
degeneran a cancer.

Los tumores desmoides son tumores de tejido fibroso (similares a una cicatriz) que
pueden aparecer en el 10-20 % de los pacientes con PAF. Si bien son tumores que
no producen metastasis, pueden ser agresivos a nivel local, invadiendo érganos y
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tejidos cercanos, representando la tercera causa de muerte en los pacientes con PAF.
Aungue pueden ocurrir en cualquier localizacion, en la PAF son mas frecuentes en
la pared abdominal (habitualmente, en forma de un bulto o protrusion palpable por
debajo de la piel) o en el interior del abdomen, por lo general entre las asas de in-
testino delgado. Los tumores desmoides se observan con mayor frecuencia en mu-
jeres, después de la cirugia abdominal, en el embarazo, en personas con anteceden-
tes familiares de tumores desmoides y cuando la mutacion en el gen APC se localiza
en una region determinada, como hemos visto mas arriba. Una caracteristica impor-
tante de los tumores desmoides es su curso dificilmente predecible, en el que se
pueden intercalar periodos de rapido crecimiento con otros de estabilidad o incluso
reduccion de su tamafo. El diagnéstico se hace habitualmente por TC (escaner) o
resonancia magnética en una persona con PAF.

Ademas de las lesiones benignas descritas, son varios los érganos en los que también
pueden desarrollarse tumores malignos en los pacientes con PAF. Entre ellos se en-
cuentran: el hepatoblastoma, el cancer de tiroides, el cancer de pancreas y un
tipo especifico de tumores cerebrales. Todos ellos son muy poco frecuentes en
comparacion con el cancer colorrectal.

Los pacientes portadores de una mutacién en APC tienen una probabilidad mas
elevada que la poblacion general de desarrollar un tumor del higado llamado he-
patoblastoma. Pese a ello, la probabilidad es solo del 0,3-2,5 % y afecta exclusiva-
mente durante la infancia. El diagndéstico suele realizarse dentro de los primeros
5 afos de vida (la mayoria, en los primeros 2 afnos), aunque hay algunos pocos casos
de diagnostico mas tardio. Es importante saberlo diferenciar de otras lesiones be-
nignas del higado llamadas adenomas hepaticos, que son también mas frecuentes
en la PAF.

En la PAF se ha descrito una mayor probabilidad de desarrollar nédulos benignos en
la tiroides y un tipo de tumor maligno de esta glandula llamado carcinoma papilar
de tiroides. La probabilidad de desarrollar un cancer de tiroides a lo largo de la vida
en pacientes afectados de PAF varia entre el 1y el 3% y el pronéstico (o probabilidad
de curacion) suele ser excelente. Se trata de un tumor que afecta de forma casi exclu-
siva a mujeres jévenes, con una media de edad al diagnéstico de 30 afios y siendo la
mayoria diagnosticados entre los 18 y los 35 afos. Las mutaciones localizadas en el
extremo del gen APC se asocian a un mayor riesgo de este tumor.

Otros tumores malignos relacionados con la PAF son el cdncer de pancreas (del
tipo adenocarcinoma ductal) y un tipo de tumor cerebral llamado meduloblastoma,
aungue ambos son muy infrecuentes (1,7 % y menos del 1 %, respectivamente); por
ello, no suelen estar indicadas las pruebas para detectarlos de forma preventiva.
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Historicamente, a la variante de la PAF asociada a tumores cerebrales se le llama
sindrome de Turcot y la variante que asocia tumores de partes blandas, osteomas y
cancer de tiroides se conoce como sindrome de Gardner.

¢Cuando sospechar una poliposis adenomatosa familiar?

La sospecha de una PAF viene determinada por la presencia de poélipos colorrectales
(adenomas), el nimero de podlipos, la edad de aparicion, la historia familiar de can-
cer colorrectal o de poliposis adenomatosa y la asociaciéon con pélipos en estbmago
o duodeno o manifestaciones extraintestinales.

La mayoria de sociedades cientificas y documentos de practica clinica internaciona-
les coinciden en que hay que descartar una PAF mediante estudio genético germinal
(en sangre) del gen APC cuando una persona tiene al menos veinte polipos del tipo
adenoma, sea en una o en varias colonoscopias. En pacientes con diez o mas ade-
nomas, si ello ocurre antes de los 40 afios o existe historial previo de cancer colo-
rrectal o de poliposis adenomatosa en la familia, también se recomienda el estudio
genético.

Ademas, se aconseja el asesoramiento genético para descartar una PAF en aquellas
personas que tengan mas de diez pélipos del tipo adenoma en el colon o recto y
manifestaciones extraintestinales asociadas, como apariciéon de adenomas en el duo-
deno, tumores desmoides, cancer papilar de tiroides, hipertrofia del epitelio retinia-
no, osteomas y quistes epidermoides.

Asesoramiento genético y diagnéstico de la poliposis
adenomatosa familiar

La PAF se diagnostica de forma definitiva cuando se detecta una alteraciéon en el gen
APC mediante un estudio genético.

Antes del estudio genético, es importante programar una visita de asesoramiento
genético que permitira valorar la indicacion del estudio, escoger a la mejor persona
para el estudio en la familia, explicar el estudio en si 'y sus implicaciones personales
y familiares teniendo en cuenta los posibles resultados, valorar la posibilidad de que
exista un impacto psicolégico negativo tras el estudio y poder derivar a quien lo
necesite al servicio de psicologia y resolver las dudas que puedan generarse al res-
pecto.

Los objetivos del estudio genético son poder conocer si existe un riesgo aumentado
de desarrollar poliposis o canceres asociados para poder proponer las medidas de
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prevencién o deteccidn precoz mas adecuadas al riesgo de cada persona, conocer
la causa de la enfermedad e incluso para poder prevenir la transmision de la altera-
cion genética a la futura descendencia.

¢En qué consiste el estudio genético?

El estudio de alteraciones en los genes relacionados con poliposis hereditarias se
lleva a cabo en el ADN de un individuo mediante una técnica llamada secuenciacion
de nueva generacion (NGS). Esta técnica de analisis genético permite analizar a la
vez todos los genes asociados a la PAF.

El ADN se extrae de las células blancas de la sangre (linfocitos) a partir de una ex-
traccion sanguinea o de células obtenidas en un raspado bucal o saliva. Se debera
disponer del consentimiento informado del individuo antes de la realizacion del
estudio genético, donde se le expone la razéon de solicitar el estudio y sus conse-
cuencias.

Siempre que sea posible, el estudio genético de la PAF debe iniciarse en una perso-
na que tenga poliposis 0 algln cancer asociado. Para evaluar si una variante gené-
tica detectada en el andlisis genético es relevante para la enfermedad, se utilizara
informacién de distintas bases de datos, de las publicaciones cientificas y de progra-
mas informaticos que son capaces de predecir las consecuencias de dicha variante.
Las variantes patogénicas o probablemente patogénicas (conocidas cominmente
como mutaciones) se confirmardn mediante otros métodos mas sencillos que se
usaran mas tarde para poder determinar si los familiares son portadores de dicha
alteraciéon. Se informaran aquellas variantes que puedan ser causantes de PAF o de
otras enfermedades, siempre que la persona lo haya autorizado. Los resultados
deberan ser explicados a la persona por un profesional especializado (figura 14).

Se pueden diferenciar dos tipos de resultados del estudio, segun si la persona que
se ha realizado el estudio es la primera de la familia en hacerlo (caso indice) o si se
trata de otros miembros de la familia que se hacen el estudio porque ya se ha iden-
tificado una alteracion genética en la familia previamente (caso familiar) (figura 15).

En el primer escenario, nos podemos encontrar tres resultados diferentes:

* Positivo: cuando se detecta una variante patogénica o probablemente patogé-
nica (mutacion) en el gen APC (o en alguno de los genes asociados). En este
caso, es necesario derivar al individuo a los especialistas encargados de realizar
el seguimiento apropiado, asi como ofrecer asesoramiento genético y el estudio
directo a sus familiares para conocer si pueden tener la alteracién genética o no
y poder individualizar su seguimiento en funciéon de los resultados del estudio.
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Figura 14. Proceso del estudio genético. Imagen adaptada de: https:/providers.
medgenomeclaria.com/pgspgd/.

e Variante de significado incierto (VSI): cuando se detecta alguna alteracion en

alguno de los genes estudiados, de la cual no tenemos suficiente informacién
como para saber si es causante de la poliposis 0 no. Cuando se encuentran
este tipo de alteraciones, a veces es necesario realizar otras pruebas o estudiar
a otros miembros de la familia para poder obtener mas informacién y estable-
cer las medidas de deteccidon precoz y prevencién oportunas. En este caso, el
seguimiento recomendado se basa en la historia personal y familiar.

No informativo: cuando no se detecta ninguna alteracién en ninguno de los
genes que se han estudiado. En este caso, podria realizarse el estudio genético
en muestra del colon para ver si existe alguna variante patogénica o probable-
mente patogénica en ese tejido, pero no en sangre (fenémeno llamado mosai-
cismo, en el que la mutacion puede estar presente solo en algunas células del
organismo, como ya se ha descrito). Este fendmeno explicaria por qué no se
ha detectado la alteracion genética en el estudio previo aunque la persona
manifieste la enfermedad. Aun asi, sigue habiendo casos en los que no se
detecta ninguna alteracion genética. Esto no significa que no pueda ser here-
ditario y, por tanto, el seqguimiento que se debe recomendar depende de la
historia personal y familiar. En caso de tratarse de un mosaicismo, se deberia
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¢Se cumple alguno de los siguientes criterios?

e Individuo con >20 adenomas colorrectales, independientemente de la edad
e Individuo con >10 adenomas colorrectales y al menos uno de los siguientes:
— Edad <40 afos
— Cancer colorrectal
—>1 familiar de primer grado con cancer colorrectal <60 afnos
—>1 familiar de primer grado con poliposis adenomatosa

Andlisis genético: panel poliposis
(APC, entre otros)

Resultados
-
Recomendaciones

segun antecedentes Variante sianificad
personales o familiares EITEIS SIiEee
incierto
Recomendaciones segun

sindrome (derivacién a
especialistas)

Variante patogénica
o probablemente
patogénica

Estudio directo
a familiares
Resultado Resultado
positivo negativo

Figura 15. Diagrama diagnostico de la poliposis adenomatosa familiar.

estudiar también a la descendencia, puesto que no podriamos saber si en las
células germinales (espermatozoides y 6vulos) también existe la alteracion ge-

nética, fendmeno conocido como mosaicismo germinal y también descrito en
la PAF.
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En el segundo escenario (estudio de un familiar cuando ya se ha detectado una
mutacién en una familia con PAF), solo se pueden obtener dos resultados:

e Positivo: quiere decir que la persona ha heredado la alteraciéon genética que
existe en la familia y que, por tanto, puede desarrollar la poliposis o los cance-
res asociados. Igual que en el primer escenario, se debera derivar a la persona
al especialista oportuno, que recomendara iniciar el seguimiento pertinente.

* Negativo: en este caso, la persona que se ha realizado el estudio no ha here-
dado la alteracion genética que hay en la familia. Esto significa que no tiene
un riesgo mas alto que la poblacion general de desarrollar poliposis y que, por
tanto, las recomendaciones que debe seguir son las mismas que la poblacién
general, siempre que no haya antecedentes de otra patologia no relacionada
con la alteracion en APC.

Los estudios genéticos suelen indicarse a partir de la mayoria de edad o cuando se
acerque el momento de iniciar el seguimiento especifico de una enfermedad con-
creta. Dado que la PAF puede aparecer en la infancia, se puede indicar la realizacion
del estudio genético desde el nacimiento.

Resumen sobre el estudio genético en la poliposis adenomatosa familiar

* Es importante iniciar el estudio en la persona con mas probabilidades de tener
la alteracion genética, es decir, aquellas que tengan una poliposis adenomato-
sa 0 un cancer asociado.

* E| estudio genético permite identificar a las personas que tienen un mayor
riesgo (predisposicion genética) a desarrollar poliposis u otros tumores asocia-
dos a la PAF.

e El estudio genético nos permite ofrecer unas medidas de prevencion y deteccién
precoz especificas, adecuadas al riesgo de cada persona, asi como conocer la
causa de la enfermedad y prevenir la transmisién a la futura descendencia.

e E| estudio genético tiene implicaciones para el individuo y sus familiares y pue-
de tener un impacto emocional asociado.

* Se recomienda recibir asesoramiento genético antes y después de realizar el
estudio genético.
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Cancer colorrectal

El tratamiento definitivo de la PAF para prevenir la aparicién del cancer colorrectal
es la cirugfa. Sin embargo, la vigilancia mediante colonoscopias es clave para decidir
el momento de la cirugfa y para llevar a cabo un seguimiento posterior a esta. A
continuacioén, se exponen los principios del tratamiento quirdrgico, asi como de la
vigilancia con colonoscopia.

Tratamiento quirudrgico

Como condicion hereditaria que predispone al cancer colorrectal con una elevada
probabilidad, la justificaciéon de realizar una cirugia preventiva o profilactica extra-
yendo la totalidad o la mayoria del intestino grueso es un pilar del tratamiento de
la PAF. Nuestro organismo puede vivir sin este 6rgano, dado que, tras la cirugia, el
intestino delgado asume la mayoria de las funciones del colon (la mas importante,
la absorcién de agua).

Es importante tener una entrevista con el paciente para poder evaluar cuestiones
como la edad, la localizacién de la mutacién genética en el gen APC, los anteceden-
tes familiares, la funcion del esfinter anal (que es el musculo principal que regula la
defecacion y puede causar incontinencia si no funciona correctamente), la presencia
o el riesgo de tumores desmoides, las posibles complicaciones de cada procedimien-
to quirdrgico y la vigilancia que se debe realizar después de la intervenciéon. Por
tanto, la definicion del mejor momento y la eleccién del procedimiento adecuado
constituyen una decisién individual que debe tener en cuenta las preferencias del
paciente y la informaciéon completa sobre la naturaleza compleja de la enfermedad.

No existen pautas fijas sobre el mejor momento para efectuar la cirugia, si bien la
mayoria de los pacientes con PAF se someten a cirugia entre los 15 y los 25 afios de
edad. La cirugia debe ser preferiblemente profilactica, es decir, antes de la aparicion
de un cancer colorrectal, por lo que se puede planificar una cirugia programada
considerando las caracteristicas individuales y familiares, asi como las preferencias
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del paciente, como hemos comentado previamente. En pacientes en los que no se
realiza ningun tipo de prevencion, la edad media del diagndstico de cancer es de
alrededor de 40 afios, siendo excepcional la aparicion de cancer por debajo de los
20 anos. Por este motivo, la cirugia debe aplazarse hasta finales de la adolescencia,
pero no mas alla de la tercera década de la vida, es decir, una vez establecida la
maduracion fisica, emocional y social.

Sin embargo, deberia realizarse una cirugia de forma preferente en los pacientes
que presenten sintomas asociados a la presencia de adenomas tales como diarrea,
hemorragia, malnutricion o retraso del crecimiento en la infancia. También requieren
cirugia mas precoz aquellos pacientes con innumerables polipos en la colonoscopia
(>1000), que sean de gran tamano y con factores que determinen un mayor poten-
cial de malignizacién de los poélipos (displasia de alto grado).

En algunas situaciones, el diagnéstico de PAF no implica la necesidad de realizar una
cirugia preventiva. Por ejemplo, la intervencion podria retrasarse o incluso evitarse
si un paciente asintomatico cumple con la vigilancia mediante colonoscopias perié-
dicas y el nimero de polipos es moderado (variante de PAF atenuada), de modo que
se puede establecer un adecuado control del crecimiento de los pélipos.

Una decision personal basada en el bienestar psicolégico y las preferencias del
paciente y la familia en relaciéon con la educacion escolar o cuestiones profesiona-
les también puede afectar la planificacion de la cirugia. Teniendo en cuenta que
la mayoria de los pacientes seran tratados alrededor de los 20 afos, se debe dis-
cutir con los pacientes jovenes la posibilidad de disfuncion sexual después de la
reseccion rectal, una complicacion asociada a la técnica debida a la lesiéon del
plexo pélvico que ocurre en menos del 4 % de los pacientes, como comentaremos
posteriormente.

Técnicas quirurgicas

Las tres técnicas quirurgicas principales para el tratamiento de la PAF son la colec-
tomia abdominal total con anastomosis ileorrectal, la proctocolectomia total
con reservorio ileoanal y la proctocolectomia total con ileostomia terminal
(figura 16). Idealmente, estas cirugias deberian llevarse a cabo por cirugia laparos-
copica (intervencién quirlrgica realizada a través de orificios en el abdomen), ya que
habitualmente se trata de pacientes jovenes, en los que hay que tener en cuenta la
estética y el deseo gestacional. La cirugia laparoscépica permite a estos pacientes
tener un posoperatorio mas rapido y poder reincorporarse a su estilo de vida habitual
de una forma precoz, ademas de producirse menos adherencias que con la cirugia
abierta, lo que evita posteriores ingresos debidos a suboclusién intestinal.
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A. Colectomia total con anastomosis ileorrectal

{leon

& o Q
e ﬂ Anastomosis ileorrectal
) '?

{leon conectado
al recto

B. Proctocolectomia total con reservorio ileal

A. Proctocolectomia
con conservacion
del esfinter anal

B. Primer tiempo

La ileostomia
temporal deriva
el transito
(mientras cicatriza
la anasomosis

ileoanal)

fleon

Totalidad del colon
y recto resecados

‘%olsa en)

Esfinter anal conservado ——»

C. Segundo tiempo D. Vista lateral

Sitio o
de ileostomia ,; )
previo \ (0|

El reservorio ileal
funciona comoun —— .4 |

4

«nuevo» recto -

Bolsa en )

C. Proctocolectomia total con ileostomia terminal

W
oy

A

lleostomia
de Brooke

Bolsa
de ileostomia

Colon y recto
resecados ————>

Figura 16. Tipos de cirugia colorrectal en pacientes con poliposis adenomatosa familiar.
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La colectomia abdominal total con anastomosis ileorrectal supone la reseccién
de todo el colon preservando el recto y realizando un empalme entre el intestino
delgado y el recto preservado. Esta técnica estaria indicada en pacientes con pre-
sencia de escasos polipos en el recto (generalmente, menos de veinte), con PAF
atenuada y para mujeres jovenes con deseo gestacional. No puede ser llevada a cabo
en pacientes que presentan multiples pélipos en el recto, con disfuncién de los es-
finteres del ano (que conlleva la presencia de incontinencia fecal) o con cancer de
recto. Esta cirugfa presenta la ventaja de ser una técnica mas sencilla, ya que no se
incide sobre la pelvis, y de preservar el transito intestinal, ya que no precisa de la
realizacién de estoma (abocamiento del intestino en la pared abdominal). Por el
contrario, requiere seguimiento estrecho y a largo plazo del remanente del recto
para detectar de forma precoz la aparicién de nuevos pdlipos.

La proctocolectomia total con reservorio ileal consiste en la reseccién del recto
y de todo el colon con la reanudacion del transito intestinal preparando un reservo-
rio (similar a una bolsa que realizaria las funciones del recto) con el dltimo tramo del
intestino delgado (ileon) en forma de una J que se empalma al ano, dejando habi-
tualmente 1-2 cm de recto (denominado manguito o cuff rectal). Esta cirugia com-
porta un numero elevado de lineas de sutura incluyendo la anastomosis o el empal-
me entre el reservorio ileal y el ano, por lo que, habitualmente, y para proteger todas
estas suturas, se lleva a cabo una ileostomia temporal (abocamiento del intestino
delgado a la pared abdominal). Una vez estemos seguros de que no hay complicacion
ninguna con las suturas, se procedera a cerrar la ileostomia en el plazo de unas
semanas. Con esta técnica procedemos a la eliminacion de casi toda la mucosa
colorrectal, si bien cabe destacar que esta es una de las técnicas mas complicadas
en el campo de la cirugia colorrectal y que, dada la alta incidencia de complicaciones,
debe llevarse a cabo en centros especializados y con cirujanos familiarizados con
este tipo de técnicas. Puesto que en la zona del empalme del reservorio con el ano
quedan unos centimetros de recto, es preciso realizar un seguimiento posterior con
endoscopias para detectar de forma precoz la aparicion de poélipos tanto en el man-
guito rectal como en el reservorio.

Es importante recalcar que durante las maniobras de diseccion del recto, y a pesar
de la meticulosidad de la técnica quirlrgica, se puede producir una alteracion de la
funcién urinaria y sobre todo sexual debido a la lesiéon de los nervios que trascurren
por la pelvis. Los sintomas que pueden aparecer incluyen: disminucion de la capa-
cidad de la vejiga urinaria y su evacuacion (que se manifiesta en forma de dificulta-
des para orinar), alteraciones de la eyaculacion (eyaculacion retrégrada) y disfuncion
eréctil en el varén, asi como pérdida de la lubricacion vaginal y dolor en las relacio-
nes sexuales en la mujer.



VIVIR CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
Prevencion y tratamiento en la poliposis adenomatosa familiar

La proctocolectomia total con ileostomia terminal incluye la reseccion del recto
y de todo el colon sin anastomosis o empalme, y, por tanto, con una ileostomia
terminal (abocar el intestino delgado directamente en la piel) en la pared abdominal
(habitualmente, en la parte inferior derecha). Es la menos comun de las cirugias y
quedaria reservada solo para pacientes muy concretos:

e Aquellos con disfuncién de los esfinteres anales que presentan incontinencia
fecal. En estos pacientes, la calidad de vida es mejor con una ileostomia que
con escapes de heces de forma continuada.

* Presencia de un tumor desmoide en el tejido que sostiene el intestino delgado
gue impida la realizacion de un reservorio ileal.

* Imposibilidad técnica para hacer que el reservorio pueda llegar a la pelvis.

La ventaja de esta cirugia es que nos evitamos los riesgos de dehiscencia o fallo de
la sutura, dado que no realizamos anastomosis, si bien tiene como inconvenientes
las posibles complicaciones de la diseccidon pélvica que se realiza con la reseccién del
recto y el hecho de ser portador de un estoma de manera permanente.

Las ventajas y desventajas de los tres tipos de cirugias se detallan en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacién de pros y contras de las cirugias de reseccion del colon en la
poliposis adenomatosa familiar

Colectomia , ,
Proctocolectomia Proctocolectomia

con reservorio ileoanal e ileostomia terminal

y anastomosis
ileorrectal

Una Unica : .
S - Curativo (se elimina
intervencion : .
o i | Casi curativo (solo queda todo el colon y recto)
. o afectacion de los . o -
Ventajas ’ el manguito rectal) Una Unica intervencion
esfinteres anales e §
o ) Evita ileostomia permanente  Sin riesgo de fallo
Evita ileostomia
de sutura

temporal

lleostomia temporal

Mayor riesgo de fallo

de sutura quirdrgica ’
Riesgo de cancer ) . lleostomia permanente

Frecuencia de deposiciones , .
de recto, por lo que mayor Riesgo de lesion

Desventajas se requiere , - i de nervios pélvicos

seguimiento Riesgo de lesion de nervios (problemas urinarios
endoscopico pélvicos (problemas urinarios y sexuales)

y sexuales)

Requiere seguimiento del
manguito rectal y reservorio
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Dieta poscolectomia

La reseccion total del colon se asocia habitualmente a la aparicion de diarrea después
de la intervencién quirurgica. Estas diarreas provocan pérdida de agua y electrolitos.
La dieta sera el primer paso para evitar o mejorar estas alteraciones en el transito
intestinal. Las recomendaciones dietéticas en el posoperatorio se basan en el control
del residuo (que es la parte de la dieta que no podemos absorber, como la fibra) y
de la lactosa de la dieta (tabla 3).

Tabla 3. Dieta de progresion después de una colectomia (con o sin ostomia)

Alimentos

Lacteos

Carnes

Pescados

Huevos

Charcuteria

Farinaceos

Pan

Caldos

Aconsejados

1.2 etapa

Yogur, quesos
frescos y
semicurados
(tipo bola)

Pollo, pavo,
ternera y conejo
(picados)

Blancos

Tortilla, hervidos

Jamon cocido,
fiambre de pavo

Arroz, pasta
italiana, sémolas,
patata

Tostado,
biscotes, palitos,
cracker o galleta
de agua

Caldos
vegetales, de
pollo, pescado
(suaves y
colados)

Aconsejados

2.7 etapa
(1.2 +2.9)

Leche sin lactosa

Azul (atdn, salmén)

Jamén o lomo
curado sin grasa

(cortado muy fino)

Cereales de
desayuno no
integrales

Pan blanco

Aconsejados
3.2 etapa
(12 +2.2+3.9)

Buey, cerdo,
cordero (partes
magras)

Gambas, cigalas,
langostinos

Catalana,
mortadela, bull

Boniato

Desaconsejados
(si diarreas)

Leche

Carnes grasas
(salchicha,
butifarra, etc.)

Almejas,
mejillones,
ostras,sepia y
calamar

Crudos y fritos

Todos los demas

Legumbres,
cereales
integrales

Pan integral, de
semillas

Caldos grasos

Continta
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Tabla 3. Dieta de progresién después de una colectomia (con o sin ostomia). Continuacién

Alimentos

Aconsejados

1.2 etapa

Aconsejados
2.2 etapa
(12+2.9)

Aconsejados
3.2 etapa
(1.2+2.2+3.9

Desaconsejados
(si diarreas)

Verduras

Frutas

Materia
grasa

AzUcares
y dulces

Bebidas

Condimentos

Cocciones

Zanahoria,
calabaza,
calabacin sin piel
(todas muy
cocidas)

Manzana o pera
(cocidas),
platano muy
maduro,
melocotén o
pera en su jugo,
membrillo

Aceite de oliva,
de girasol, de
maiz

Galleta
tipo marfa
(2-3 unidades)

Agua sin gas,
infusiones,
bebidas
isoténicas, zumo
de manzana o
pera sin azucar
anadido, bebida
de arroz o
almendras sin
azucar

Sal, orégano,
tomillo,
albahaca, laurel,
vainilla y canela

Vapor, hervido,
horno, plancha,
microondas

Judias verdes sin
hilos, puntas de
esparragos, pulpa

de berenjena, pulpa

de tomate sin piel

ni pepitas (en salsa),

cebolla (todas muy
cocidas y raciones
pequenas)

Manzana, pera,

melocotén, mango,

papaya (maduras,
sin piel y sin
pepitas)

Mantequilla
y margarina
(racion pequenia)

AzUcar, miel
(racion pequena),
mermelada

de melocoton

o albaricoque

Zumos de fruta

colados, bebidas de

avena o avellanas

Hojas de acelgas
y espinacas,
corazén de
alcachofa,
puerros (todas
muy cocidas y
raciones
pequenas)

Sandia, meldn,
albaricoque
(maduras, sin
piel y sin pepitas)

Mahonesa
(racion pequena)

Melindros,
madalenas, coca
casera, flan

y natillas

Café
descafeinado
soluble, bebida
de soja

Sofritos y guisos
caseros

Ensaladas,
pimiento,
champifiones,
col, coliflor, coles
de Bruselas,
brocoli

Naranja,
mandarina, kiwi,
cerezas, pifa,
ciruelas...

Crema de leche,
nata

Pasteleria
en general

Bebidas con gas,
bebidas
alcohdlicas,

café fuerte

Todos las demas

Fritos, salsas,
guisos fuertes




VIVIR CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
Prevencion y tratamiento en la poliposis adenomatosa familiar

Habitualmente, se produce una adaptacion progresiva del intestino delgado que coge
las funciones del colon y estos sintomas mejoran, por lo que estas recomendaciones
dietéticas son inicialmente muy estrictas y, a medida que los sintomas mejoran, se va
normalizando la dieta hasta llegar a lo méas parecido a la dieta equilibrada.

La evolucion de cada paciente es diferente, por eso no es posible indicar cuanto
tiempo deberd sequir en cada etapa de la dieta. La progresion se hara segun la to-
lerancia digestiva, el nUmero y la consistencia de las deposiciones.

Recomendaciones dietéticas generales:

* Hacer 5-6 comidas al dia, en cantidades pequefas.
e Comer a horarios regulares, en un ambiente relajado y tranquilo.
e Comer despacio, masticando bien los alimentos.

e Evitar las temperaturas extremas de los alimentos: ni muy frias ni muy calientes.
Optar por los alimentos templados o a temperatura ambiente.

e Asegurar una hidratacién abundante, bebiendo al menos 2 litros de agua al dia
y separandola de las comidas. Es importante hacer sorbos pequefos. Puede
tomar: agua, agua de arroz, infusiones, té suave con limén o bebidas isotdnicas.

e Fases de la dieta (tabla 3):

— Los primeros dias es importante consumir solo los alimentos aconsejados en
la primera etapa.

— La progresién de la dieta sera lenta, incluyendo pequefias cantidades de los
alimentos de la sequnda etapa, para poder apreciar si le producen sintomas
(como diarrea, aumento de las deposiciones o distensién abdominal).

— Si la tolerancia es buena, se podra ampliar la dieta con los alimentos de la
tercera etapa.

e Sj persisten las diarreas o un volumen muy elevado de heces liquidas, se pueden
anadir suplementos de fibra soluble antes de las comidas principales con la
finalidad de regular y ralentizar el transito intestinal.

e Se detallan ejemplos de mends en la tabla 4.

¢ Qué es una ostomia y qué consecuencias tiene?
¢En qué consiste una ostomia?

Toda cirugia del colon conlleva la posibilidad de tener que abocar un asa de intesti-
no en la piel de forma temporal o definitiva (llamada ostomia). Los tipos de ostomia
mas comunes conectan el intestino delgado (ileostomia o yeyunostomia) o el in-
testino grueso (colostomia) a la pared abdominal.
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Tabla 4. Sugerencias de menus - 1.2 etapa

Desayuno, media mafiana, merienda, colacién nocturna

e Bebida de arroz o infusién o zumo de manzana (sin azucar)

e Biscotes o pan tostado con membirillo o jamén cocido o fiambre de pavo

e Una manzana/pera (cocidas) o melocotén en su jugo (en almibar sin azucar)

Comida y cena

Primeros platos:
¢ Arroz hervido con ajos, laurel
¢ Arroz hervido con picadillo de jamoén cocido, huevo duro y pollo

¢ Sopa espesa de caldo de pollo con pasta fina, sémola o tapioca con picatostes de pan
tostado

e Sopa espesa de caldo de pescado con arroz y trocitos de pescado

Pasta italiana (macarrones, espirales...) salteados con picadillo de huevo duro, jamén, pavo
y zanahoria hervida

Puré de patata o patatas hervidas

Patatas al horno sin piel condimentadas con orégano o tomillo
Puré de calabaza, calabacin o zanahoria con patata y aceite
Dados de patata, calabacin y zanahoria hervidos

Segundos platos:

e Pollo a la plancha o al horno con limén

e Pollo al horno con patata y zanahoria, calabacin sin piel o calabaza
e Conejo al horno con tomillo

Lenguado a la plancha o al horno con limén

Merluza o rape en papillote con patata y zanahoria o calabacin
Merluza o rape al vapor con albahaca

Tortilla francesa, de jamoén o calabacin

Tortilla de patatas (con las patatas hervidas en lugar de fritas)
Ternera (hamburguesa) a la plancha con orégano

Redondo de ternera con patata y zanahoria al horno

Postres:

e Manzana o pera asadas o en compota con un toque de canela (fruta sin piel)
¢ Platano maduro

¢ Melocotén o pera en su jugo

¢ Batido de frutas cocidas, platano maduro y bebida de arroz

En general, y si es posible, siempre se intenta evitar esta posibilidad. Sin embargo,
al realizar una colectomia o proctocolectomia total, es posible que se deba realizar
una ileostomia de manera temporal con el fin de dejar la sutura entre el intestino
delgado (ileon) y el recto en reposo para que cicatrice correctamente.
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El hecho de efectuar una ileostomia puede suponer un golpe a nivel psicolégico
dado el cambio fisico que supone y pese a que, en la mayoria de los casos, se trata
de una situacion temporal.

Cuidados de la ostomia

El cuidado de la ileostomia es sencillo. Los primeros dias tras la intervencién es fre-
cuente que el intestino pueda estar inflamado, pero entre los 10-15 dias después
de la intervencién se normaliza. La higiene de la ileostomia no requiere de productos
especiales, simplemente agua y jabdn neutro, como el resto del cuerpo, y el uso de
dispositivos especificos para recoger las deposiciones y asi poder llevar a cabo una
vida completamente normal.

El tiempo en que el paciente es portador de la ileostomia es muy Util para que el
intestino delgado se acomode a la nueva situacion y empiece a realizar ciertas fun-
ciones de intestino grueso, mejorando asf la continencia posterior cuando se lleve a
cabo el cierre de la ileostomia. También sirve para que el paciente aprenda sobre
cdmo mezclar los alimentos a la hora de preparar los menus, con el fin de mejorar
la consistencia de las heces al cierre de la ileostoma.

Hay que tener en cuenta que los alimentos como pan, pasta, arroz, patata/boniato
y carne, entre otros, son los que mas espesan las heces, disminuyendo asi el nime-
ro de deposiciones y mejorando su consistencia. Estos se deben mezclar con pescado,
verduras o legumbres para asi mantener una dieta equilibrada. El agua debe beber-
se fuera de las comidas, sobre todo al inicio, dejando de beber siempre 30 minutos
antes y hasta 30 minutos después de las comidas. Durante la comida se puede tomar
un vaso de agua. Las frutas es mejor tomarlas entre horas; yogures y otros lacteos
ya fermentados se pueden tomar después de las comidas.

En cuanto al ejercicio, el paciente puede hacer todo tipo de deportes con ileostomia,
siempre con cuidado y teniendo en cuenta que debe proteger la pared abdominal.

Papel de la endoscopia en la prevencion del cadncer colorrectal
Vigilancia endoscopica antes de la cirugia
La colonoscopia: ;cuando se debe iniciar?

Como se ha comentado, la probabilidad de desarrollar cancer colorrectal en la
variante clasica de la PAF es practicamente del 100 % a los 40 afios. La clave en
estos casos es la deteccion precoz del desarrollo de adenomas en su etapa mas
temprana para prevenir la aparicion del cancer. Asi, la vigilancia con colonoscopia
de forma precoz permite evitar la aparicién de un cancer. La colonoscopia consiste
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en introducir un tubo flexible con una videocdmara en su punta a través del ano
después de una adecuada preparacién del intestino (figura 17). Dado que la
probabilidad de presentar un cancer colorrectal antes de los 20 afios es muy baja
y antes de los 15 afos es practicamente nula, el consenso internacional es el de
empezar a realizar colonoscopias de vigilancia a partir de los 10-14 afios. En aquellos
casos en que existan sintomas de alarma, como pueden ser sangre en las heces
(rectorragias), diarrea o deposiciones con moco, se aconseja solicitar una colonos-
copia con independencia de la edad.

Figura 17. Poliposis colénica.
Imagen de colonoscopia de
paciente con una poliposis
adenomatosa familiar en su
variante clasica, con cientos
de podlipos tapizando la pared
del intestino grueso.

En la variante atenuada de la PAF, la probabilidad de cancer colorrectal, aunque sigue
siendo alta, es mucho menor y de apariciéon mas tardia. Se estima que la aparicién de
adenomas se retrasa hasta los 40-45 anos, son menos numerosos y se localizan pre-
dominantemente en la parte derecha del colon (colon ascendente). En los casos de
PAF atenuada asociada a APC y MUTYH, se aconseja iniciar la vigilancia a los 18-20
afnos de edad.

La colonoscopia de vigilancia no solo va a permitir descartar la presencia de cancery
resecar los poélipos de mayor tamafo o aspecto mas avanzado, sino que, sobre todo,
va a permitir establecer la cantidad de adenomas y su distribucién. Esta informacion
nos permitirad conocer la expresion de la enfermedad en ese individuo concreto y, as,
escoger el momento 6ptimo y el tipo méas adecuado de cirugia profilactica. En nuestro
medio, practicamente todas las exploraciones endoscépicas se realizan con sedacion
profunda, por lo que en general se aconseja una colonoscopia completa.

¢ Cada cudnto se debe realizar la colonoscopia?

Hasta la fecha, la mayoria de las guias recomendaban programar una colonoscopia
cada dos afios cuando todavia no hay pdlipos y anual una vez que estos aparecen.
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Sin embargo, teniendo en cuenta que la evolucion de adenoma hacia cancer en la
PAF se estima que es de unos 10 anos, en la actualidad se tiende a espaciar estos
intervalos o ajustarlos en funcién de los hallazgos. De esta forma, en aquellos indi-
viduos con pocos adenomas (menos de cien) y pequefios (<5 mm), se podria pro-
gramar cada 2-3 afios. Esto, sin embargo, solo se puede hacer si hay garantias de
que la colonoscopia se ha realizado con altos estandares de calidad (ver seccion
mas adelante).

En la variante atenuada de PAF, se puede plantear realizar un seguimiento endoscé-
pico con polipectomias periddicas de por vida y, de esta forma, evitar la cirugia. Para
ello, es imprescindible lograr un buen control endoscépico de la enfermedad. En
aquellos que se consigue este control, las colonoscopias se realizaran cada 6 meses
0 2 aflos en funcion de los hallazgos.

Manejo de los pdlipos durante la vigilancia endoscopica

Los adenomas menores de 10 mm muy rara vez contienen cancer (se estima que
solo un 0,04 %). Por ello, durante las colonoscopias de vigilancia se recomienda
resecar solo aquellos pélipos mayores de 5 mm o con aspecto sugestivo de contener
células ya cancerigenas. Los polipos menores de 5 mm se pueden dejar sin resecar,
ya que en realidad las colonoscopias son un paso intermedio previo a la cirugia
profilactica.

Vigilancia endoscépica después de la cirugia
Después de operarme, sigo teniendo riesgo de cancer?

La cirugia profilactica elimina el riesgo de cancer de colon, pero no elimina por
completo el riesgo de que aparezca un cancer en el recto o en el reservorio ileal. Por
tanto, se recomienda continuar la vigilancia endoscépica regular de por vida después
de la cirugia. La rectoscopia tiene como objetivo principal detectar y eliminar los
adenomas que puedan aparecer en el remanente rectal o en el reservorio ileal para
prevenir su degeneraciéon a cancer y evitar la necesidad de una segunda cirugia.

En el caso de haberse realizado una colectomia total con anastomosis ileorrectal
(extirpacion del colon con preservacién del recto), se ha descrito un riesgo a
largo plazo de cancer de recto del 11 % al 24 % en estudios realizados hace mas de
10-20 afios. Sin embargo, en los Ultimos afos la calidad de la endoscopia ha mejo-
rado significativamente, motivo por el cual el riesgo de cancer es mucho menor.

En el caso de haberse realizado una proctocolectomia total (extirpacion del colon y
recto), el riesgo de cancer de recto es muy bajo. Sin embargo, es muy importante
realizar un seguimiento del manguito rectal, dado que es en esta zona donde
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aparecen la mayoria de los tumores tras la cirugia. En el reservorio ileal también
pueden aparecer adenomas con el tiempo de seguimiento y la edad. Sin embargo,
el riesgo de cancer es muy bajo (figura 18).

Figura 18. Reservorio en J.
Imagen endoscépica del
reservorio ileal en un paciente
con poliposis adenomatosa
familiar con una
proctocolectomia total.

¢Como y cada cuadnto se deben hacer las rectoscopias?

La recomendacion actual es programar la rectoscopia cada 1-2 afilos dependiendo
del nimero, tamano y caracteristicas de los pdlipos. Si se detectan polipos, se reco-
mienda la extirpaciéon de los mayores de 5 mm del recto o del reservorio o de todos
los que aparezcan en el manguito rectal.

¢Qué debo saber sobre la colonoscopia?
Calidad de la vigilancia endoscdpica: factores relacionados con el paciente

El principal factor de calidad en manos del paciente es el grado de limpieza del
colon. Es de sobra conocido que la limpieza coldnica esta directamente relacionada
con la capacidad de deteccién de pélipos. La escala de Boston es la mas utilizada
para medir el grado de limpieza, considerdndose una limpieza inadecuada la pun-
tuacion de 0 o 1 y una limpieza adecuada la puntuacién de 2 o 3 en cada segmen-
to observado (colon ascendente, colon transverso y colon descendente-sigma-recto).
Una colonoscopia con una limpieza inadecuada no puede considerarse valida, ya
que los adenomas pueden pasar desapercibidos al quedar ocultos tras los restos
fecales, siendo necesaria la repeticion del proceso antes del siguiente intervalo de
vigilancia recomendado.

En general, la preparaciéon coldnica incluye la dieta, horas de ayuno, laxantes o
enemas, estos Ultimos utilizados en casos de personas que solo tienen recto o reser-
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vorio. Las instrucciones de preparacion y posologia deben estar adecuadamente
explicadas verbalmente y por escrito de una forma clara y sencilla proporcionadas
por el servicio de endoscopia correspondiente.

Dieta y ayuno

Actualmente, se recomienda dieta baja en residuos 1-2 dias antes de la prueba
(tabla 5) y liquidos transparentes el dia de la prueba. Esto se debe ajustar a las ho-
ras requeridas de ayuno de sélidos (hasta 8 horas antes) y ayuno de liquidos (hasta
2 horas antes si la prueba se hara bajo sedacion o anestesia). Para méas informacion
y ejemplos de dietas, se puede consultar el siguiente enlace: https://www.aegastro.
es/p/preparacion-colonoscopia/.

Tabla 5. Recomendaciones dietéticas para la preparacion de una colonoscopia o rectoscopia

Alimentos permitidos Alimentos prohibidos

e Arroz y pasta (no integrales y sin salsa). e Frutas, legumbres, verduras y ensaladas
Puede alifar con aceite e Productos integrales, cereales y frutos secos

e Caldo colado, mezclado con pasta o arroz e Alimentos cocinados con salsas

e Carney pescado hervidos, a la plancha o al e Estofados

horno e Embutido con grasa: chorizo, salchichon,
e Patatas sin piel etcétera.
¢ Huevos cocinados como prefiera e Pasteles y chocolate
e Quesos con poca grasa (queso fresco) e Leche entera
e Embutido con poca grasa: jamén dulce, e Bebidas con gas
pavo o jamon curado e Zumo de fruta con pulpa
e Pan, galletas, tostadas y similares, perono o Yogures con frutas o cereales
integrales

e Zumo de fruta colado (sin pulpa)
o Café, té, infusiones y bebidas sin gas

e Productos lacteos (leche y yogur)
desnatados o semidesnatados

Preparados para limpieza coldnica

En personas con colon previo a la cirugia se requiere la limpieza de todo el colon
con laxantes por via oral. Se ha demostrado que, cuanto menos tiempo pasa desde
la Ultima toma del laxante hasta la realizacion de la colonoscopia, el grado de lim-
pieza es superior y permite mayor deteccion de adenomas. Para ello, se recomienda
dividir las tomas entre la noche anterior al procedimiento y el mismo dia de la ex-
ploracién (si la exploracion es por la mafnana) o administrandola todo el mismo dia
de la colonoscopia (si la exploracién es por la tarde).


https://www.aegastro.es/p/preparacion-colonoscopia/
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En personas con colectomia o proctocolectomia, los laxantes o los enemas pueden
ser también eficaces. La aplicacién de dos enemas administrados inmediatamente
antes del examen suele ser suficientes para lograr una limpieza adecuada. Debe
tomarse en consideracion la hora de la exploracion, dado que, a medida que trans-
curre el tiempo después de los enemas, las heces a menudo descenderan del ileon
proximal y alteraran la exploracién. Por este motivo, se recomienda aplicar un
enema la noche anterior y el otro dentro de dos horas antes de la prueba si la ex-
ploracion es por la mafiana, o los dos el mismo dia en caso de exploraciones por la
tarde.

Si no se toleran bien los enemas, los laxantes por via oral de bajo volumen también
pueden ser una buena alternativa, dado que son eficaces y relativamente bien tole-
rados. Es aconsejable seguir el mismo esquema que para las colonoscopias en caso
de que se realice limpieza Unicamente con laxantes. En el mercado existen prepara-
dos que combinan polietilenglicol (PEG) con acido ascérbico, citrato de magnesio
con picosulfato sédico o solucion oral de sulfato de sodio, potasio y magnesio
(v. tabla 2). La toma de la mitad (2 litros) de PEG 4L puede ser otra alternativa.

Por ultimo, dado que la vigilancia endoscopica se realizara de por vida, la pauta de
preparacion debe individualizarse y ajustarse en funcion de la eficacia conocida en
el propio paciente, las preferencias segun la tolerancia, la disponibilidad del prepa-
rado, las contraindicaciones, etc. (tablas 6y 7).

Tabla 6. Preparados para limpieza intestinal mas utilizados para colonoscopia, rectoscopia
o exploracién del reservorio (pautas orientativas)

Principio Mecanismo Volumen .
. . Componentes Posologia
activo de accion total

Laxantes (via de administracion oral)

PEG 4000,
bicarbonato de sodio, 16 sobres, cada uno
" cloruro de potasio, reconstituido en
FEC AL OsuiGHce cloruro de sodio, wl 250 mL de agua cada
sulfato de sodio, 10-15 min
bifosfato de sodio
16 sobres de 17,6 g
PEG 4000, cada uno/250 mL
Macrogol 4L bicarbonato de sodio, de agua o 4 sobres de
re Osmotico cloruro de potasio, 4L 70,5 g cada uno/1 L
+ electrélitos )
cloruro de sodio, de agua.
sulfato de sodio A razon de 250 mL

de agua/15 min

Continua
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Tabla 6. Preparados para limpieza intestinal mas utilizados para colonoscopia, rectoscopia

o exploracién del reservorio (pautas orientativas). Continuacion

Principio Mecanismo Volumen .
. . Componentes Posologia
activo de accién total

Laxantes (via de administracién oral)

PEG 2L

PEG 1L

Nazs0o*
+ MgSoO*
+ K2S0O*

NaPic
+ MgCit

Osmotico

Osmotico

Osmotico

Estimulante

PEG 3350, acido
ascorbico, ascorbato
de sodio, cloruro de
potasio, cloruro

de sodio, sulfato de
sodio

Dosis 1: PEG 3350,
cloruro de potasio,
cloruro de sodio,
sulfato de sodio.

Dosis 2: sobre A:
PEG 3350, cloruro
de sodio, cloruro de
potasio;

sobre B: ascorbato
de sodio, &cido
ascorbico

Sulfato de sodio,
sulfato de magnesio,
sulfato de potasio

Picosulfato sédico,
acido citrico,
oxido de magnesio

2 L+ 500 mL
agua o
liquidos
transparentes

1L+1Lde
agua o
liquidos
transparentes

1TL+1Lde
liquidos
transparentes

500mL+ 2L
de agua o
liquidos
transparentes

Diluir los sobres (A y B)
en 1L de agua
repartido en varias
tomas en 1-2 h. Repetir
el procedimiento con
los sobres restantes
(AyB)en 1L deagua.
Beber 500 mL de
liquidos transparentes

Dosis 1: diluir en

500 mL de agua fria.
Tomarlo durante

30 min, luego 500 mL
de liquidos
transparentes.

Dosis 2: diluir los sobres
(A'y B) en 500 mL de
agua fria. Tomarlo
durante 30 min, luego
500 mL de liquidos
transparentes

Mezclar el contenido
del frasco de 176 mL
hasta completar

500 mL. Tomar en
30-60 min. Luego,

2 vasos (500 mL) de
liquidos transparentes.
Repetir circuito

Dos sobres disueltos en
250 mL de agua cada
uno. Después, beber
minimo 2 L de agua o
liquidos claros

Continua
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Tabla 6. Preparados para limpieza intestinal mas utilizados para colonoscopia, rectoscopia
o exploracién del reservorio (pautas orientativas). Continuacion

Principio Mecanismo Volumen .
. v Componentes Posologia
activo de accién total

Enemas (via de administracion rectal)

Puede autoaplicarse o
aplicarse con ayuda de

Dihidrégeno fosfato 250mL. e otra persona. _
Enema . de sodio debe Acostarse reclinado
de fosfato Estimulante hidrogen’ofosfato de administrar @ sobre el lado izquierdo
de sodio disodio temperatura  y con ambas piernas
ambiente dobladas sobre el

pecho (posicién fetal) o
reclinado con la pierna
izquierda extendida y la
derecha doblada sobre
el pecho. Introducir
canula prelubricada
cuidadosamente en el
interior del recto.

Enema Cloruro de sodio al Ho!
de cloruro Limpieza 0,9 % (suero 250mL Oprimir el envase suave
de sodio fisiolégico) y continuadamente

hasta que se vacie la
cantidad de liquido
requerido. Retener
2-5 min y luego
evacuar

Tabla 7. Ejemplos de pautas de preparacién para rectoscopia o exploracién del reservorio

Endoscopia en horario matutino

Noche anterior 2-4 h antes de la prueba
Opcién 1 1 enema 1 enema
; -

Opeion 2 1 enema + '/2 preparacion de 1 enema

colonoscopia
Graetion & Preparaaon_ completa de 1 enema

colonoscopia
Opcion 4 > preparacion de colonoscopia > preparacion de colonoscopia

Endoscopia en horario vespertino (tarde)

Opcioén 1 2 enemas 2-4 h antes de la prueba
Opcién 2 Preparacién completa de colonoscopia seguin pauta habitual £ enema si

necesidad
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Calidad de la vigilancia endoscdpica: tecnologia utilizada

En general, en pacientes con PAF se recomienda realizar las exploraciones con en-
doscopios de alta definicion. La definiciéon (resolucion o nitidez) y la magnificacion
(0 zoom) son cualidades que intervienen en la calidad de la imagen endoscépica. La
mayor nitidez de la imagen que se obtiene con la alta definicién nos permite inspec-
cionar la mucosa o superficie intestinal con un mayor nivel de detalle.

Adicionalmente, existen otras técnicas endoscépicas auxiliares, como la cromo-
endoscopia basada en colorantes aplicados sobre la superficie del colon y la cro-
moendoscopia virtual o electrénica (figura 19). Estas técnicas nos permiten au-
mentar la deteccion y evaluacion detallada de poélipos para predecir su histologia
y para asegurar su reseccion completa. Estas técnicas son herramientas muy ver-
satiles y facilmente disponibles, por lo que suelen usarse en la practica clinica
habitual.

Figura 19. Tipos de cromoendoscopia. Imagen izquierda: cromoendoscopia convencional
basada en colorante. A través de un catéter aerosol, se instila el colorante (p. €j., indigo
carmin) sobre la mucosa colénica, lo cual permite resaltar irregularidades de la
superficie. Imagen derecha: cromoendoscopia virtual (BLI: blue light imaging).

Al presionar un botén en el mango del endoscopio, se activa un filtro de luz que
permite resaltar el patrén vascular de la mucosa intestinal.

Calidad de la vigilancia endoscdpica: la importancia del endoscopista

La experiencia del endoscopista es un factor crucial para el manejo adecuado de las
lesiones del colon (figuras 20 y 21). Por tanto, la vigilancia endoscépica de los pa-
cientes con PAF debe realizarse idealmente en centros con experiencia en el mane-
jo de la PAF.
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Figura 20. Exploracion del recto en vision en retroflexion. La retroflexion consiste en
doblar la punta del endoscopio sobre su propio eje. En la foto se observa el endoscopio
rodeado del esfinter anal, observando un pélipo de 5 mm (de color blanquecino). Esta
maniobra permite una exploracién mas exhaustiva de la ampolla rectal o del reservorio
al poder girar el endoscopio 180°.

Figura 21. Polipectomia de adenoma en manguito rectal en paciente con PAF y
proctocolectomia con reservorio ileoanal. Imagen izquierda: adenoma (delimitado por
la linea amarilla) localizado en el manguito rectal o zona de transicién entre la
anastomosis del reservorio (flecha blanca) y el margen anal (flecha azul) visualizado en
retroflexién y con cromoendoscopia virtual. Imagen central: adenoma de aspecto
benigno tras inyeccion de suero fisiolégico con indigo carmin en la capa submucosa
previo a la polipectomia (visualizado con luz blanca convencional). Imagen derecha:
escara tras reseccion completa del adenoma en varios fragmentos y coagulacién de los
bordes (flecha lila) para eliminar posibles restos microscépicos de tejido adenomatoso y
reducir el riesgo de recurrencia posterior.

Acontecimientos adversos y posibles complicaciones

La gran mayoria de las colonoscopias o rectoscopias se realizan sin complicaciones
inmediatas. Es normal presentar restos sanguinolentos escasos tras la resecciéon de
polipos y cierta molestia abdominal con sensacién de gases. Alrededor del 1-6 %
de los pacientes pueden presentar una hemorragia de mayor importancia dentro de
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las 2 semanas después de la extirpacion de polipos, especialmente cuando son ma-
yores de 10 mm. Esta hemorragia diferida puede cesar espontaneamente o, por el
contrario, obligar al paciente a acudir a urgencias. Los factores de riesgo para he-
morragias diferidas es el tamano de la lesion (@ mayor tamano, mayor riesgo), estar
bajo tratamiento anticoagulante o antiagregante o lesiones localizadas sobre las
hemorroides.

Otra complicacién muy infrecuente es la perforacion del intestino grueso. Suele
estar relacionada con la extirpacion de pélipos, especialmente los de gran tamano.
La gran mayoria de las perforaciones son de pequefio tamano, se detectan durante
el mismo procedimiento y se suelen tratar endoscdpicamente sin necesidad de ci-
rugia.

Cancer duodenal

Prevencién: papel de la endoscopia

¢ Qué probabilidad tiene un paciente con poliposis adenomatosa familiar
de desarrollar un cancer duodenal?

Como se ha comentado, al igual que aparecen pélipos en el colon de los pacientes
con PAF, pueden desarrollarse también en el intestino delgado. Principalmente, estos
aparecen en su primer tramo, llamado duodeno. Los adenomas en el duodeno
pueden progresar y acabar degenerando en un cancer. Sin embargo, aungue la
probabilidad de desarrollar adenomas a lo largo de la vida de los pacientes con PAF
es muy alta, en la mayoria de los casos su curso es indolente y benigno. Solo una
pequefa proporcion de los pacientes acabara desarrollando un tumor maligno en
el duodeno (4-10 %).

Para determinar si un paciente con PAF tiene adenomas en el duodeno y pronosticar
su evolucion, se recomienda la realizacion de una endoscopia digestiva alta (también
llamada gastroscopia o gastroduodenoscopia) de forma periédica.

¢En qué consiste la endoscopia digestiva alta?

La endoscopia digestiva alta es una exploracion que permite estudiar la parte alta
del tubo digestivo, incluido el eséfago, el estbmago y el duodeno. La técnica con-
siste en introducir a través de la boca un tubo flexible con una videocdmara en su
punta. Para poder tener una visién nitida de la zona que explorar, se le pedira que
esté en ayunas durante las horas previas al procedimiento. Durante la realizacion de
la prueba, se dirige el endoscopio para visualizar la superficie de la capa interna del
tubo digestivo, llamada mucosa, insuflando aire o diéxido de carbono (CO,).



VIVIR CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
Prevencion y tratamiento en la poliposis adenomatosa familiar

En la mayor parte de los centros, dado que se trata de un procedimiento incémodo
para un paciente despierto, suele emplearse sedacién por via intravenosa. Con dicha
medicacion, se logra reducir la ansiedad e incluso producir un suefio profundo que
permita que el paciente tenga una buena tolerancia a la exploracion.

¢Para qué sirve la endoscopia digestiva alta?

En el caso de los pacientes con PAF, es especialmente relevante la exploracion del
duodeno para detectar la presencia de adenomas (figura 22). Con frecuencia se
toman muestras (biopsias) de estos polipos para analizarlas al microscopio, lo que
se conoce como estudio histolégico. Por lo general, si estos adenomas son pequenos,
y aunque sean multiples, no suelen requerir de ningun tipo de tratamiento y solo
precisan seguimiento, dado que es frecuente que permanezcan estables durante
muchos anos. Cuando los adenomas superan un cierto tamafo (en general, >1 cm),
se suele considerar extraerlos endoscopicamente mediante una técnica llamada po-
lipectomia. Por otra parte, cuando aparecen signos de degeneracion maligna en
estos polipos (en general, en aquellos de mayor tamafno), se plantearad una cirugia
si las biopsias y el estudio histolégico confirman el diagndstico.

S NOOOoOF

Figura 22. Adenomas
duodenales.
Cromoendoscopia con BLI.
Se observa una lesion
polipoide con restos de
sangre en su superficie

de unos 15 mm.

Por lo que se refiere a las complicaciones de la endoscopia digestiva alta, cuando no
se realiza extirpacion de adenomas estas son muy infrecuentes y, en general, leves.
Estos episodios adversos pueden estar relacionados con la técnica (p. ej., hemorragia
durante la toma de biopsias) o con la sedacion. Sin embargo, solo de forma muy
excepcional una endoscopia digestiva alta podria poner en peligro la vida de los
pacientes.



VIVIR CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
Prevencion y tratamiento en la poliposis adenomatosa familiar

¢Qué riesgo conlleva la extraccion de los adenomas duodenales
por endoscopia?

El papel de la extraccion endoscopica o polipectomia de los adenomas duodenales
en la historia evolutiva de la enfermedad no esta bien establecido. Adn no se dispo-
ne de datos que permitan confirmar si la extirpacion por endoscopia de estas lesio-
nes previene o no el riesgo de apariciéon de cancer a largo plazo o si puede ser un
procedimiento efectivo, retrasando la necesidad de cirugia. Sin embargo, la reseccion
de adenomas es una técnica razonablemente segura y se realiza con cierta frecuen-
Cia en centros con experiencia en llevar a cabo este tipo de tratamientos endosco-
picos. Como se ha comentado, en general se contempla la extirpacion de los ade-
nomas mayores de 1 cm.

Entre las posibles complicaciones técnicas de la extirpacion de adenomas duodena-
les, cabe destacar la hemorragia digestiva (durante o después del tratamiento) y el
dolor abdominal leve. La perforacién del duodeno debida a la extraccion de estos
polipos es muy rara. Tanto la hemorragia como la perforacion son mas frecuentes
tras la extirpacion de polipos de gran tamafio. Sin embargo, la mayoria de las com-
plicaciones, si aparecen, son leves y se resuelven durante la endoscopia. Unicamen-
te en los casos excepcionales de complicaciones graves puede ser preciso el ingreso
hospitalario o una intervencién quirurgica.

Otros episodios adversos mas infrecuentes son la reaparicion de adenomas que ya
se hayan intentado extirpar endoscdpicamente o el desarrollo de cancer duodenal
en el intervalo entre dos gastroscopias de seguimiento consecutivas.

De cualquier forma, en la PAF, los beneficios de realizar endoscopias digestivas altas,
en un contexto de vigilancia, superan ampliamente los inconvenientes.

¢Qué es la clasificacion de Spigelman?

Para evaluar la probabilidad de desarrollar un cancer duodenal, se emplea un siste-
ma de puntuacion que tiene en cuenta:

el tamano de los adenomas;
® su numero;

su tipo histolégico;

su grado de displasia (los cambios en las células de esos polipos que les pro-
porcionan, poco a poco, la potencialidad de desarrollar crecimientos anémalos).

En funcion de la suma de puntos obtenidos en esos cuatro apartados, se obtiene la
denominada estadificacion de Spigelman (tabla 8). Su graduacion se establece en
un intervalo de 0 a IV, de menor a mayor probabilidad de desarrollar cancer duodenal.
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Valores mas bajos en la escala de Spigelman permiten seguimientos endoscépicos
mas prolongados. El estadio mas avanzado es el IV, en el cual se puede llegar a
considerar la necesidad de cirugia debido al elevado riesgo de desarrollo de cancer
duodenal. Adicionalmente, algunas caracteristicas especificas del paciente o del tipo
de adenomas confieren un riesgo aumentado de cancer duodenal. Este es el caso de
pacientes con un estadio IV en la clasificaciéon de Spigelman en su primera endos-
copia alta, la presencia de adenomas >10 mm o con displasia de alto grado, asi como
la presencia de adenomas con histologia avanzada en la papila duodenal.

Tabla 8. Clasificacion de Spigelman

_

1 2 3
Numero de pélipos 1-4 5-20 >20
Tamafnio (mm) 1-4 5-10 >10
Histologia Tubular Tubulovelloso Velloso
Grado de displasia Leve No aplicable Alto grado

Estadio 0: 0 puntos; gastroscopia cada 5 afios.

Estadio I: 1-4 puntos; gastroscopia cada 5 afnos.

Estadio Il: 5-6 puntos; gastroscopia cada 3 afios.

Estadio Ill: 7-8 puntos; gastroscopia cada afio.

Estadio IV: 9 0 mas puntos; gastroscopia cada 6 meses. Considerar tratamiento endoscépico
0 quirdrgico.

Importancia de la papila duodenal

La papila duodenal es de especial relevancia en la vigilancia del duodeno en pacien-
tes con PAF (figura 23). Se debe evaluar especificamente, puesto que es el lugar
donde aparecen con mas frecuencia los adenomas mas avanzados y, en consecuencia,
el cancer. Para ello, el endoscopista dispone de dos métodos diferentes: a) endos-
copio con vision lateral, denominado duodenoscopio, y b) gastroscopio convencio-
nal, con un complemento afiadido en la punta, de forma cilindrica y transparente,
denominado capuchén.

En funcién de la presencia o no de adenoma sobre la papila y de su tamafio, se le
plantearan intervalos de seguimiento mas o menos prolongados.

Al igual que los adenomas en el resto del duodeno, cuando estos polipos asientan
en la papila pueden requerir de tratamiento endoscopico (papilectomia o ampulec-
tomia) o cirugia. Los datos disponibles sobre la efectividad del tratamiento por
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Figura 23. Papila duodenal
con un adenoma en su
superficie (ampuloma).
Imagen endoscépica del
duodeno donde se observa
una protrusién blanquecina
sobre la papila que
corresponde a tejido de
adenoma.

H.CLINIC

endoscopia son escasos Y, de realizarse, debe tenerse en cuenta que los riesgos de
hemorragia, perforacién y recurrencia son superiores a los que presentan las resec-
ciones en otras zonas del duodeno. Ademas, en la papila se aflade como posible
complicacion la posibilidad de desarrollar una pancreatitis (inflamacion del pancreas)
tras su extirpacion. Para reducir la aparicion de esta eventualidad, se recomienda
dejar colocada temporalmente una protesis plastica (un pequefio tubo de drenaje)
en el conducto pancreatico tras la reseccién endoscédpica de la papila.

¢Tiene algun riesgo tomar biopsias de la papila?

Hasta hace unos afios, la imagen obtenida por endoscopia no tenia la definicién
suficiente y podia ser preciso tomar biopsias de la papila para descartar la presencia
de un adenoma sobre ella. Debido a que la papila es la zona donde desemboca el
conducto pancreatico, como se ha explicado anteriormente, se consideraba que
tomar muestras de esa area podria inducir una pancreatitis. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que el riesgo de desarrollar esta complicacion es extre-
madamente bajo.

De cualquier forma, con la definicion actual de los endoscopios, que permiten iden-
tificar mas facilmente los adenomas duodenales y papilares, no existen datos sufi-
cientes para justificar la toma de biopsias de la papila en todos los casos.

¢El seguimiento endoscopico puede realizarse en cualquier centro
hospitalario?

En pacientes sin adenomas duodenales o con pocas lesiones, puede ser razonable
realizar el seqguimiento en su hospital de referencia. Sin embargo, fuera de estas
situaciones, es prudente la evaluacion en centros que dispongan de unidades espe-
cificas (https://www.aegastro.es/gt/oncologia-digestiva/) debido a su mayor expe-
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riencia en la evaluacion de pacientes con PAF que puedan requerir tratamiento
mediante técnicas endoscodpicas o quirtrgicas complejas.

Tratamiento quirurgico del duodeno en la poliposis adenomatosa familiar

El tratamiento quirdrgico de los tumores duodenales es la Unica alternativa curativa
cuando las técnicas endoscépicas no han podido extirpar los adenomas o aparece
un cancer en el sequimiento. Por tanto, la cirugia tan solo se indica en los casos en
los que la endoscopia no permite controlar la enfermedad duodenal. En funcion de
la localizacion del tumor, de la invasion de la pared duodenal, del pancreas o de la
via biliar, se deben establecer diferentes intervenciones mas o menos complejas.

Tratamiento quirargico de los adenomas o tumores precoces del duodeno

En aquellos tumores iniciales, localizados en pared libre del duodeno, se puede
plantear una intervencidén menor, mediante una duodenectomia o extirpacion parcial
del duodeno (figura 24). Esta operacion es mas sencilla, sin una extensa extirpacion
de los ganglios linfaticos. Es necesario continuar con la vigilancia endoscopica tras
la cirugia.

Figura 24. A: extirpacion de tercera porcion duodenal; B: extirpacion de segunda
porcion duodenal; C: extirpaciéon de primera porciéon duodenal; D: extirpacion de
tercera y cuarta porcion duodenal.
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Si el tumor afecta a la papila duodenal (desembocadura del conducto biliar y pan-
credtico en el duodeno) y se encuentra en una etapa inicial, se puede extirpar esta
estructura, suturando ambos conductos al duodeno (figura 25).

A B

Figura 25. A: reseccion de la papila duodenal; B: reconstruccién posterior a reseccién de
la papila.

En este Ultimo caso, también se debe realizar una revision endoscopica periddica
después de la intervencién. Es fundamental el andlisis posterior de las muestras
quirurgicas, revisadas y estudiadas por los anatomopatoélogos. En el supuesto de que
demuestre una invasion mayor de la profundidad de los tejidos o de los margenes
de reseccién, se deberia indicar una intervencién mas radical.

Tratamiento quirargico del cancer de duodeno

Las intervenciones mas radicales que se realizan en el caso de tumores duodenales
son la duodenopancreatectomia cefélica y la duodenopancreatectomia cefélica con
preservacion pildrica (figura 26).

La primera se realiza cuando el tumor no tiene un margen adecuado de tejido sano
con el piloro (que es la union entre el estémago y el duodeno). Si existe un margen
adecuado, esta indicada la preservacion pildrica. En este tipo de intervenciones se
extirpa por completo el duodeno, restableciendo la continuidad digestiva con el
yeyuno, que se une al resto del pancreas, al conducto biliar y al estémago (en el caso
de duodenopancreatectomia cefélica) o al piloro (si se realiza preservacion pilérica)
(figura 27).

Tras la extirpacion del tumor, es necesario un seguimiento con pruebas radioldgicas
y, en funcion del andlisis del estudio histoldgico, puede estar indicado el tratamien-
to adyuvante con quimioterapia. Ademas, aunque es menos frecuente, posterior-
mente pueden aparecer polipos en el yeyuno, por lo que es preciso realizar una vi-
gilancia con endoscopia digestiva alta.
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Figura 26. A: duodenopancreatectomia cefalica; B: duodenopancreatectomia cefalica
con preservacién pildrica.

Figura 27. A: reconstruccion posterior a duodenopancreatectomia cefalica;
B: reconstruccion posterior a duodenopancreatectomia cefalica con preservacion
pilorica.

Estas operaciones pueden presentar complicaciones en el posoperatorio, mas pro-
bables en las mas radicales, como puede ser la hemorragia, la mala cicatrizacion de
las suturas con fuga de contenido biliar o pancreéatico y la infeccion abdominal como
mas frecuentes.
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Carcinoma papilar de tiroides

El tratamiento del cancer de tiroides se basa principalmente en la extirpacion del
tumor mediante cirugia. En algunas ocasiones es necesario el tratamiento con yodo
radiactivo y en muy raros casos seria necesario afiadir radioterapia o quimioterapia.

En relacion con la necesidad de un cribado o deteccion precoz de este tumor, no
existe un consenso establecido, principalmente debido al prondstico tan favorable.
La mayoria de los centros no llevan a cabo un seguimiento especifico, aunque algu-
nos si aconsejan una ecografia de tiroides cada afo o palpacion del cuello para
detectar anomalias en la glandula. Este cribado deberia tenerse en cuenta principal-
mente en el caso de mujeres jévenes pospuberales y hasta los 35 afios.

Hepatoblastoma

La probabilidad de curacion de los pacientes afectados de un hepatoblastoma acos-
tumbra a ser excelente, aunque suele precisar tratamientos intensivos como cirugfa,
guimioterapia y, en algunos casos en los que la reseccién quirtrgica no es posible,
trasplante de higado.

No existe un consenso internacional en la utilidad o necesidad de realizar un criba-
do o deteccién precoz de este tumor en la edad pediatrica de pacientes con PAF,
debido a su baja frecuencia. Un diagnostico precoz de este tumor mediante pruebas
periddicas podria mejorar el prondéstico y la necesidad de tratamientos mas intensi-
vos, pero este hecho no esta demostrado. Por ello, algunos centros aconsejan rea-
lizar una ecografia abdominal, por un radidlogo con experiencia, cada 3 meses
durante los 5-10 primeros afos de vida, en ocasiones junto a la realizacién de una
analitica de sangre para valorar un marcador tumoral llamado alfa-fetoproteina.
Ahora bien, como no se ha demostrado que realmente este seguimiento pueda
mejorar el prondéstico, ademas de su baja prevalencia, muchos centros no llevan a
cabo este cribado.

Tumores desmoides

El manejo de estos tumores debe efectuarse en el contexto de un comité multidis-
ciplinario con experiencia en el tratamiento de este tipo de lesiones. Actualmente,
en la mayoria de los casos se realiza un tratamiento conservador, que significa vigi-
lar los tumores mediante técnicas de imagen (resonancia magnética o TC) para ver
su comportamiento en el tiempo. La razén es que en muchos casos los tumores
permanecen estables o muestran un crecimiento lento y no es preciso realizar un
tratamiento quirdrgico. El tratamiento solo se contempla en el caso de aparicion de
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molestias por la presencia del tumor (como dolor), crecimiento rapido en los con-
troles periddicos o en caso de posible afectacién de érganos vitales. La eleccion de
dicho tratamiento va a depender de muchos factores, siendo la localizacion de los
tumores uno de los principales. En el caso de los tumores localizados en la pared del
abdomen que puedan ser extirpados con pocas secuelas, la cirugia seria el trata-
miento de eleccién. En otras localizaciones (extremidades, interior de abdomen 'y
térax o cabeza y cuello), los tratamientos médicos suelen ser la primera opcion.
Estos incluyen antiinflamatorios no esteroideos, tratamientos hormonales, quimio-
terapia (metotrexato, doxorrubicina, vinblastina, ciclofosfamida, etc.) y tratamientos
dirigidos (como imatinib, pazopanib o sorafenib).

Por ultimo, la radioterapia puede también tener un papel, sobre todo en tumores
en la pared abdominal que no se pueden operar por su tamafio o en otras localiza-
ciones tras fallar el tratamiento inicial. En conclusién, la decision de tratamiento ha
de tener en cuenta un adecuado balance beneficio/riesgo, y el impacto en la calidad
de vida, tanto del propio tumor como el de los tratamientos, ha de ser valorado
junto con el paciente.

No existe un consenso sobre la frecuencia en la que deben realizarse estas explora-
ciones para su deteccion precoz. Sin embargo, en general, se suele recomendar un
seguimiento en pacientes con PAF con factores de riesgo (sexo femenino, antece-
dentes familiares de tumores desmoides), sobre todo después de la cirugia del colon.
La técnica de imagen preferida suele ser la resonancia magnética, dado que no
supone la exposicion a radiacion ionizante como en la TC.

Resumen de las pruebas de prevencion en la poliposis
adenomatosa familiar

A continuacién, incluimos un resumen de las recomendaciones de vigilancia y pre-
vencion en la PAF (tabla 9). El objetivo de las estrategias preventivas es, por una
parte, detectar los tumores en fases tempranas para mejorar las opciones de curacion
y, por otra, reducir el impacto en la calidad de vida de los pacientes. Las estrategias
preventivas y las recomendaciones se basan principalmente en opinién de expertos,
puesto que carecemos de estudios definitivos que hayan demostrado de una forma
definitiva su beneficio. Por este motivo, existen diferencias de matices entre las di-
ferentes recomendaciones existentes en la actualidad. Adicionalmente a las reco-
mendaciones aqui incluidas, se debe afadir un estudio radiolégico simple de la
mandibula y el craneo para la deteccién de osteomas y dientes supernumerarios en
Casos necesarios.
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Tabla 9. Resumen de las recomendaciones de prevencién en la poliposis adenomatosa
familiar

. Técnica .. ..

. . e |nicio: 10-14 afhos
PAF clasica

. [ ] - 2 16 {sti
Colonoscopia Cada 1-2 anos en funcion de las caracteristicas

de los pdlipos

Inicio: 18-20 anos

Colorrectal
e Cada 1-2 anos en funcion de las caracteristicas
PAF atenuada AT
. de los polipos
Colonoscopia ) : o i
e Si adenomas: anual con polipectomia si es posible
el manejo endoscopico
e |nicio al comienzo de adenomas en colon o a los
Endoscopia 25-30 anos
Duodeno . . o . e
digestiva alta e Periodicidad en funcion de la clasificacion de
Spigelman
. Palpacién cervical . _
Tiroides P ’ Comienzo a los 25-30 afos, anual
o ecografia
Tomografia
Tumores computarizada o Individualizado (antecedente familiar de desmoides
desmoides resonancia o personal de cirugia abdominal)

magnética nuclear

Ecografia de
Hepatoblastoma abdomen/ Cada 3 meses durante los primeros 5-10 afnos
alfa-fetoproteina

Quimioprevencion

El riesgo tan elevado de aparicion de pdlipos y tumores, asi como el impacto en la
calidad de vida a través de la necesidad de cirugia y vigilancia endoscdpica durante
toda la vida, han llevado a evaluar diferentes farmacos o productos dietéticos para
prevenir la formacién de pdlipos o retrasar su evoluciéon a cancer: es lo que se co-
noce COmMo quimioprevencion.

Una intervencién quimiopreventiva debe reunir una serie de condiciones. Por una
parte, debe ser segura y bien tolerada a largo plazo. Por otra parte, el efecto debe
ser duradero y realmente Gtil para prevenir el cancer. Entre los farmacos evaluados
de los que se dispone més informacién estan los antiinflamatorios no esteroideos.
Estos farmacos han demostrado su capacidad para reducir el tamafio y el nimero
de los adenomas en pacientes con PAF a través de la inhibicion de una enzima
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llamada ciclooxigenasa-2, clave en el desarrollo de pdlipos intestinales y su transfor-
macion maligna.

Desafortunadamente, aungue los datos en estudios preclinicos en animales de ex-
perimentacién y en estudios clinicos iniciales eran prometedores, los resultados en
estudios que han comparado su utilidad no han cumplido las expectativas. Hasta la
fecha, la quimioprevencion no ha podido demostrar evitar la formacion de adenomas;
sin embargo, si que ha demostrado reducir su nimero y tamafo (tanto de los loca-
lizados en el colon como los de duodeno).

Actualmente, se puede considerar el uso de sulindac y celecoxib en casos de persis-
tencia o nueva aparicion de adenomas después de una cirugia, como tratamiento
adicional a la vigilancia endoscépica o en pacientes que no pueden operarse. Los
potenciales beneficios estdn contrarrestados con los efectos secundarios a nivel
cardiovascular, gastrointestinal y renal a largo plazo de los antiinflamatorios no es-
teroideos. Por tanto, la decision del uso de estos farmacos se debe discutir e indivi-
dualizar en cada paciente. Existe un gran interés en este campo para desarrollar
nuevos compuestos que permitan mejorar el manejo de la PAF, con nuevas molécu-
las actualmente en estudio (ejemplos: acido eicosapentaenoico, acido ascorbico,
rapamicina, erlotinib, eflornitina combinada con sulindaco), pero su uso solo se
puede plantear dentro de ensayos clinicos.
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UNA ALIMENTACION EQUILIBRADA

PRACTICA REGULAR DE EJERCICIO

LIMITAR AL MAXIMO LOS FACTORES DE RIESGO

EVITAR EL ESTRES



Pese a que en la PAF la probabilidad de desarrollar pélipos y cancer viene determi-
nada en gran parte por la mutacién genética, existen otros factores que pueden
contribuir a su aparicion, como son los estilos de vida y la dieta. La prevencion pri-
maria consiste en aquellas medidas que ayuden a evitar la aparicion de los pdlipos
y el cancer y se detallan a continuacion.

Una alimentacién equilibrada

El consumo excesivo de carnes rojas o muy hechas, el consumo excesivo de grasas
y una dieta pobre en fibras son factores que estan relacionados con el desarrollo de
polipos y cancer colorrectal. Por otro lado, los estudios establecen que el consumo
de grasas y la obesidad también contribuyen al cancer colorrectal. Los productos
lacteos podrian tener un efecto protector por su contenido en calcio.

Asi, las principales recomendaciones de la dieta son: moderar el consumo de carnes
rojas y procesadas o cocinadas en contacto directo con el fuego, aumentar el con-
sumo de fibra (frutas, verduras, legumbres, frutos secos y cereales, a poder ser in-
tegrales), promover una dieta rica en pescados (sobre todo, pescado azul, por su
composicion en omega 3), carne blanca, consumir productos lacteos, aceite de
oliva (por su efecto protector) y mantener un aporte adecuado de agua. Una dieta
pobre en grasas saturadas, eliminar o disminuir los productos procesados y aquellos
ricos en azucares.

Practica regular de ejercicio

El ejercicio regular y la dieta sana son armas perfectas para prevenir el cancer colo-
rrectal, para mejorar el tratamiento en caso de padecerlo o para evitar que se vuel-
va a reproducir. El nivel de actividad, intensidad, frecuencia y duracion del ejercicio
fisico, asi como la actividad mantenida en el tiempo, parecen estar asociados a una
mayor reduccién del riesgo de cancer colorrectal.
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La actividad fisica consigue grandes efectos en nuestro organismo. Las causas por
las cuales el ejercicio fisico favorece la prevencion del cancer estarian relacionadas
con la reduccion de concentracion de determinadas hormonas, la mejora del sistema
inmunitario y la alteracion del metabolismo de los acidos biliares. Otros motivos
pueden ser la reduccion de los efectos nocivos de la obesidad y la reduccion del
tiempo de los alimentos en el tubo gastrointestinal evitando el contacto excesivo
con carcindégenos.

Limitar al maximo los factores de riesgo

Es recomendable evitar el consumo de tabaco y moderar el consumo de alcohol en
la prevencion del cancer digestivo, dado que ambos son factores de riesgo bien
establecidos que causan cancer colorrectal.

Evitar el estrés

El estrés crénico puede tener una respuesta en los procesos inflamatorios de nuestro
organismo, por lo que se recomienda tener un control del estrés en el dia a dia. Es
importante encontrar momentos para dedicar a relajarnos, practicar actividades
recreativas, ejercicio fisico y relacionarnos con la familia y los amigos para reducir los
factores estresantes.
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Las personas portadoras de una mutacién en el gen APC que deseen tener descen-
dencia pueden considerar diferentes opciones en funcion de su situacion personal,
familiar, posibilidades y preferencias.

Es importante que acuda a una unidad de consejo genético, donde, junto con el
profesional, se abordaran todas las posibilidades y se individualizard cada caso. A
continuacion, se describen las opciones disponibles.

Embarazo espontaneo

Tanto las parejas en las que uno de los dos sea portador y ocurra un embarazo es-
pontaneo como las que se planteen buscar un embarazo natural deben saber que
la probabilidad de transmision de la mutacion en APC a la descendencia es del 50 %.

Diagnéstico prenatal

Se puede considerar la posibilidad del diagnéstico prenatal a la semana 12 de
gestacion. Mediante una técnica invasiva, semejante a la amniocentesis, se solicita
una biopsia corial y se toma una muestra de la placenta a través de una puncion,
normalmente, de la zona abdominal de la madre. En el caso de que el feto fuese
portador, la mujer podria optar por la interrupcion de la gestacion. Hay que tener
en cuenta que existe un 0,2 % de riesgo de pérdida de la gestacién al practicar esta
técnica.

Técnicas de reproduccion asistida

Fecundacioén in vitro con seleccion embrionaria

Normalmente, de forma natural, en cada ciclo menstrual crece un Unico évulo ma-
duro. En la fecundacion in vitro (FIV), se provoca una estimulacion controlada de los
ovarios con hormonas para que produzcan el mayor niumero de évulos posibles.
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Pasados 10-12 dias del tratamiento hormonal, se lleva a cabo una puncion del ova-
rio (extraccion de los ovocitos bajo sedacién, via vaginal) y, en aquellos maduros
(6vulos), se efectla en el laboratorio la fecundacion con el semen mediante inyeccion
intracitoplasmatica (ICSI). Los 6vulos fecundados se dejan unos cinco dias dividién-
dose en el laboratorio antes de proceder a la transferencia.

Antes de la transferencia, se puede efectuar la seleccion embrionaria de los em-
briones no portadores de la alteracion genética (DGP). A los embriones que
han conseguido dividirse con normalidad se les hace una biopsia para determinar si
alguno es portador (se busca la alteraciéon del progenitor portador). Al transferir
embriones no portadores, no se transmite la mutacion a la descendencia. El embrién
serd transferido mediante una pequefa canula en el Utero de la mujer. Los embrio-
nes que no se transfieren se pueden congelar para futuras gestaciones, si la mujer
o la pareja asf lo desean. En caso contrario, podran cederlos para su uso con fines
cientificos o donarlos a otras mujeres o parejas.

Actualmente, esta técnica puede recomendarse tanto en parejas heterosexuales (ICSI
con gametos propios y DGP) como en mujeres portadoras sin pareja masculina
(ICSI con semen de donante y DGP).

Fecundacién in vitro con donaciéon de gametos y adopcién de embriones

Se pueden valorar otras dos opciones de reproduccion asistida derivadas de la FIV:
a) la donacién de 6vulos o doble donacién de gametos (donacién de évulos y
esperma) y b) la adopcién embrionaria.

En la primera, es la mujer anénima donante de évulos la que se somete a un pro-
ceso de estimulacion con hormonas para llevar a cabo una puncién y fecundacion
in vitro de los évulos obtenidos, sea con el semen de la pareja receptora (parejas
heterosexuales en las que la portadora es la mujer) o con semen de donante (doble
donacion de gametos: en mujeres portadoras monoparentales u homoparentales).
Paralelamente, mediante medicaciéon hormonal, la mujer portadora prepara su Ute-
ro para la futura transferencia del embrion.

El segundo caso (adopcién de embriones) consiste en seleccionar un embrién
procedente de cohortes de embriones ya existentes. Estos han sido obtenidos en
procesos de fecundacion in vitro llevados a cabo por otras familias que ya han cum-
plido sus deseos genésicos y donan los embriones restantes a otras familias. Al igual
gue en la donacién de gametos, la mujer portadora solo necesita un tratamiento
hormonal con el fin de preparar su Utero para la transferencia del embrion.

En todos estos casos, el portador de la mutacién no transmitiria su carga genética
a la descendencia. Hay que tener en cuenta que la donacién es totalmente anénima,
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por lo que la mujer o la pareja no sabra quiénes son los donantes y tampoco podra
escogerlos.

Inseminacién artificial

La inseminacion artificial es la técnica de reproduccion asistida mas parecida al
embarazo natural. Se puede indicar a la mujer una pequefa estimulacion con hor-
monas y se induce la ovulacién para después proceder a la introduccién del semen
de la pareja o del donante por via vaginal a través de una canula. Es una técnica
sencilla que no requiere anestesia.

En el caso de parejas heterosexuales en las que el portador sea el varon, si la salud
reproductiva de la mujer es adecuada, se puede optar por esta técnica utilizando
semen de donante, evitando el riesgo de transmision a la descendencia.

Adopcion

La adopcioén es otra de las posibilidades que se puede plantear a cualquier modelo
de familia y la Unica opcién legal actualmente en Espafna para familias monoparen-
tales masculinas o familias homosexuales masculinas (http://adopcion.org/joomla/
index.php?option=com_content&view=article&id=60:adopcion-nacional&catid=25:-
conceptos-clave&Itemid=91).

Si la persona con la alteracién genética ha llevado a cabo una preservacion de ga-
metos (6vulos o espermatozoides) antes de un tratamiento de quimioterapia y qui-
siera utilizar estos gametos, deberia hacerlo por medio de la reproduccion asistida.


http://adopcion.org/joomla/index.php?option=com_content&view=article&id=60:adopcion-nacional&catid=25:conceptos-clave&Itemid=91
http://adopcion.org/joomla/index.php?option=com_content&view=article&id=60:adopcion-nacional&catid=25:conceptos-clave&Itemid=91
http://adopcion.org/joomla/index.php?option=com_content&view=article&id=60:adopcion-nacional&catid=25:conceptos-clave&Itemid=91
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¢QUE PUEDO SENTIR DESPUES DEL DIAGNOSTICO
DE POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR?

¢EN QUE SITUACIONES DEBO SOLICITAR SOPORTE
PSICOLOGICO?

¢{QUE OFRECE EL SOPORTE PSICOLOGICO?



El diagnostico clinico o genético de una PAF tiene multiples implicaciones. Por un
lado, permite establecer un seguimiento mas intensivo en funcién de los riesgos
asociados. El objetivo del seguimiento es prevenir o detectar precozmente los tumo-
res que puedan aparecer. Ademas, en muchos casos tiene implicaciones familiares,
ya que las variantes genéticas pueden ser compartidas con otros miembros de la
familia. Por ultimo, se sabe que el diagndstico de una PAF puede tener un impacto
psicoldgico negativo, sobre todo después de la comunicacion del resultado del es-
tudio genético. Esto se debe al seguimiento asociado, las cirugias que se derivan,
los diagnoésticos de cancer, asi como a las implicaciones para los familiares.

Un buen abordaje de las PAF implica seguir adecuadamente las medidas de preven-
cion o tratamiento, pero también que las personas integren esta condicién en su
vida de la forma mas saludable posible y que puedan tener una buena calidad
de vida psicologica, emocional, afectiva y familiar.

¢Qué puedo sentir después del diagnéstico de poliposis
adenomatosa familiar?

Ante todo, hay que tener en cuenta que el diagndéstico de una PAF es un aconteci-
miento vital y que, por tanto, es normal que pueda provocar sensaciones y pensa-
mientos negativos. Esto no significa que siempre vayamos a estar mal; solo estamos
reaccionando ante un suceso que modifica nuestra vida y, por tanto, es totalmente
comprensible experimentar tristeza, rabia, estrés o angustia.

En general, se conoce que las personas con PAF no experimentan problemas psico-
l6gicos importantes ni cronicos; sin embargo, hay personas mas vulnerables a la
angustia o al malestar. Se sabe que algunas personas pueden ser mas proclives a no
realizar un correcto seguimiento, por ejemplo, las personas de mayor edad o sin
historia familiar de cancer.
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Un aspecto que es importante abordar y que puede generar malestar es la comuni-
cacién con los familiares. Se sabe que la informacién sobre un estudio genético de
PAF puede modificar, tensionar o incluso fortalecer las relaciones con los miembros
de la familia.

Otra de las cuestiones que mas preocupacién pueden causar es el estudio genético
en los hijos, teniendo en cuenta que este se puede ofrecer a menores de edad. En
este sentido, se sabe que el impacto psicoldgico adverso en menores es raro a corto
plazo. En muy pocos casos los nifios pueden experimentar un efecto negativo del
estudio genético. Se recomienda que, siempre que sea posible (de acuerdo con la
edad y la capacidad de comprensién), se incluya a los menores en la conversacion
adaptando la informacion a su edad y a sus necesidades.

¢En qué situaciones debo solicitar soporte psicolégico?

No existe un listado de situaciones concretas en las que una persona con PAF deba
solicitar ayuda psicolégica. Sentirse sobrepasado, sin recursos de afrontamiento o
con un estado de animo muy bajo podrian ser alguna de estas circunstancias.

Las unidades relacionadas con el cancer hereditario suelen disponer o tener acceso
a psicdlogos o psicooncélogos especializados en la atencién a personas con suscep-
tibilidad al cancer.

¢ Qué ofrece el soporte psicologico?

En las consultas con un profesional de la psicologia se llevan a cabo técnicas tera-
péuticas, educacionales y de asesoramiento que permiten hacer frente a las dificul-
tades que una persona pueda experimentar:

e En caso de diagndstico oncolégico, aceptacion y afrontamiento de la enfermedad.

e Ayudar en la toma de decisiones, en el caso de estudio genético, cirugias u
opciones reproductivas.

* Disminuir los niveles de ansiedad, evitar los pensamientos recurrentes e intru-
sivos, ayudar en la relajacion y en la conciliacion del suefio.

* Promover la adaptacion al riesgo y evitar la preocupacién excesiva y poco rea-
lista por el cancer.

e Lidiar con la sintomatologia asociada a las pruebas de seguimiento médico.

e |dentificar las estrategias de afrontamiento y potenciar aquellos recursos propios.
* Trabajar la culpabilidad.

* Adaptacion a las secuelas de las intervenciones quirdrgicas.
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e Acompanar en el proceso de duelo, en caso de la pérdida de un familiar.

e Trabajar con las dindmicas familiares para facilitar la comunicacion.

Ante cualquier sintomatologia psicoldgica fuera de lo comun, es importante que
hable con su profesional médico o de asesoramiento genético para que puedan
referirle a una consulta especializada de psicologia.
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La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una condicién hereditaria que se carac-
teriza por la presencia de multiples pdlipos benignos (pequefias acumulaciones de
células) en el intestino grueso. A menos que se extirpen, estos polipos se pueden
transformar en malignos y ocasionar un cancer colorrectal.

Una mutacion genética

La PAF es una enfermedad hereditaria que resulta de una mutacién (es decir, una
alteracion permanente) del ADN de una persona. Se hereda de uno de los padres y
esta presente durante toda la vida de una persona en todas las células de su cuerpo.

En el caso del cancer y la poliposis, los familiares que heredan la mutaciéon genética
adquieren la predisposicién al desarrollo de polipos y cancer, pero no heredan el
cancer en si mismo.

Se conocen varios genes que confieren un riesgo a desarrollar PAF, cada uno con
caracteristicas propias, diferentes tipos de herencia y menor o mayor riesgo a desa-
rrollar otros tipos de tumores. La mayoria de los casos de PAF estan causados por
mutaciones en el gen APC, un gen muy importante que actua, principalmente, como
supresor de tumores.

Manifestaciones

e Cancer colorrectal:

— El tumor maligno que ocurre con mayor frecuencia en pacientes con PAF es el
cancer colorrectal, que afecta al intestino grueso, dividido en el colon y el recto.
El tumor maligno se desarrolla a partir de una lesién inicial benigna llamada
polipo. El tipo de pdlipo caracteristico de la PAF, a partir del cual surgira el can-
cer, se llama adenoma (de aqui el nombre de poliposis adenomatosa familiar).

— Existen dos variantes de PAF que se diferencian por el nimero de adenomas,
la edad de aparicion y la asociacion con lesiones en otros 6rganos: a) la PAF
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clasica, que debuta normalmente en la infancia, con una probabilidad muy alta
de desarrollar un cancer colorrectal, y b) la poliposis adenomatosa atenuada,
gue se manifiesta por la aparicion tardia de adenomas (40-45 afios) y con una
probabilidad de cancer menor, aunque mas alta que el resto de la poblacion.

e Otras manifestaciones en el tubo digestivo:

— En la PAF también pueden aparecer pélipos en el tubo digestivo superior,
concretamente en el estébmago y en la primera parte del intestino delgado,
llamada duodeno, pero el 90 % de ellos son benignos y no evolucionan a
cancer. Sin embargo, una minoria de los pacientes desarrollan multiples ade-
nomas en el duodeno que puede predisponer a cancer duodenal.

* Manifestaciones localizadas fuera del tubo digestivo:

— Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina: consiste en la
aparicion de unas manchas oscuras tipo lunares en la capa interna del ojo
(retina) que no afectan a la vision. Son lesiones benignas que no requieren
ningun tipo de control.

— Tumores benignos debajo de la piel o en los huesos: aparicidon de quistes
epidermoides o sebaceos, sobre todo en la cara, cuero cabelludo y extremi-
dades, tumores benignos en huesos y dientes o aparicién de alteraciones en
los dientes.

— Los tumores desmoides son tumores de tejido fibroso (similares a una cicatriz)
gue no producen metéastasis, pero pueden ser agresivos a nivel local, inva-
diendo 6rganos y tejidos cercanos.

— Otros tumores malignos como el hepatoblastoma, el cancer de tiroides, el

cancer de pancreas y un tipo especifico de tumores cerebrales (sindrome de
Turcot).

¢Cuando sospechar una poliposis adenomatosa familiar?

La sospecha de una PAF viene determinada por la presencia de poélipos colorrectales
(adenomas), el nimero de polipos, la edad de aparicidn, la historia familiar de can-
cer colorrectal o de poliposis adenomatosa y la asociacién con pélipos en estbmago
o duodeno o manifestaciones extraintestinales.

Asesoramiento genético y diagnéstico de la poliposis
adenomatosa familiar

La PAF se diagnostica de forma definitiva cuando se detecta una alteraciéon en el gen
APC mediante un estudio genético. Se detallan a continuacion las diferentes etapas
del diagnéstico:
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y sus familiares.

Dado que la PAF puede aparecer en la infancia, se puede indicar la realizacion del
estudio genético desde el nacimiento.

Prevencion en la poliposis adenomatosa familiar

A continuacién, incluimos un resumen de las recomendaciones de vigilancia y pre-
vencion en la PAF,

. Técnica . . . e

e |nicio: 10-14 anos
e Cada 1-2 anos en funcién de las caracteristicas
de los pdlipos

PAF clasica
Colonoscopia

e |nicio: 18-20 afos

e Cada 1-2 anos en funcién de las caracteristicas
de los pdlipos

e Si adenomas: anual con polipectomia si es posible
el manejo endoscépico

Colorrectal

PAF atenuada
Colonoscopia

Continta
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Continuacion

. Técnica .. . .

e |nicio al comienzo de adenomas en colon o a los

Endoscopia 25-30 anos
Duodeno . . o . e
digestiva alta e Periodicidad en funcion de la clasificacion de
Spigelman
Tiroides Palpaqon,cerwcal Comienzo a los 25-30 afos, anual
o ecografia
Tomografia
Tumores computarizada o Individualizado (antecedente familiar de desmoides
desmoides resonancia o personal de cirugia abdominal)

magnética nuclear

Ecografia de
Hepatoblastoma abdomen/ Cada 3 meses durante los primeros 5-10 afos
alfa-fetoproteina

Céancer colorrectal
Vigilancia regular mediante colonoscopias:

e Colonoscopia para prevenir la aparicion del cancer. La colonoscopia consiste
en introducir un tubo flexible con una videocdmara en su punta a través del
ano después de una adecuada preparacion del intestino. Permitira descartar la
presencia de cancer, resecar los pélipos de mayor tamafno y establecer la can-
tidad de adenomas y su distribucién para asf conocer la expresion de la enfer-
medad y escoger el tipo de cirugia profilactica.

* ;Qué debo saber sobre la colonoscopia?

— En general, la preparacion colénica incluye la dieta, horas de ayuno, laxantes
0 enemas, estos Ultimos utilizados en casos de personas que solo tienen
recto o reservorio. Las instrucciones de preparaciéon y posologia deben estar
bien explicadas verbalmente y por escrito de una forma clara y sencilla pro-
porcionadas por el servicio de endoscopia correspondiente.

— En pacientes con PAF se recomienda realizar las exploraciones con endosco-
pios de alta definicidon que permitird inspeccionar la mucosa o superficie in-
testinal con un mayor nivel de detalle y en centros con experiencia en el
manejo de la PAF.

— La gran mayoria de las colonoscopias o rectoscopias se realizan sin compli-
caciones inmediatas. Es normal presentar restos sanguinolentos escasos tras
la reseccion de polipos y cierta molestia abdominal con sensacion de gases.
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Cancer duodenal
Vigilancia regular mediante endoscopias digestivas altas.

Para determinar si un paciente con PAF tiene adenomas en el duodeno (el primer
tramo del intestino delgado), pronosticar su evolucion y extirpar adenomas de ma-
yor tamano, se recomienda la realizacién de forma periédica de una endoscopia
digestiva alta, una exploracién que permite estudiar la parte alta del tubo digestivo
incluido el eséfago, estémago y duodeno.

La técnica consiste en introducir un tubo flexible con una videocdmara en su punta,
a través de la boca. Para poder tener una vision nitida de la zona que explorar, se le
pedird que esté en ayunas durante las horas previas al procedimiento; en la mayor
parte de los centros, suele emplearse sedacion por via intravenosa.

Entre las posibles complicaciones técnicas de la extirpacion de adenomas duodena-
les, cabe destacar la hemorragia digestiva (durante o después del tratamiento) y el
dolor abdominal leve.

Tratamientos en la poliposis adenomatosa familiar

Cancer colorrectal
Tratamiento quirurgico preventivo

La mayoria de los pacientes con PAF se someten a cirugia entre los 15 y los 25 afos
de edad. La cirugia debe ser preferiblemente profilactica, es decir, antes de la apa-
ricion de un cancer colorrectal. Sin embargo, deberfa realizarse una cirugia de forma
preferente en los pacientes que presenten sintomas asociados a la presencia de
adenomas tales como diarrea, hemorragia, malnutricién o retraso del crecimiento
en la infancia. También requieren cirugia mas precoz aquellos pacientes con innu-
merables polipos en la colonoscopia (>1000), que sean de gran tamafo y con fac-
tores que determinen un mayor potencial de malignizacion de los pélipos.

Existen diferentes técnicas quirtrgicas adaptadas para el tratamiento de la PAF. La
técnica mejor indicada dependera del perfil de cada paciente y presenta diferentes
ventajas y desventajas. Después de la intervencion, se aconseja seguir unas pautas
dietéticas para facilitar la recuperacion.

Vigilancia endoscépica después de la cirugia

La cirugia profilactica elimina el riesgo de cancer de colon, pero no elimina por
completo el riesgo de que aparezca un cancer en el recto o en el reservorio ileal. La
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rectoscopia tiene como objetivo principal detectar y eliminar los adenomas que
puedan aparecer en el remanente rectal o en el reservorio ileal para prevenir su
degeneracion a cancer y evitar la necesidad de una segunda cirugia.

Cancer duodenal

El tratamiento quirtrgico de los tumores duodenales es su Unica alternativa curativa,
cuando las técnicas endoscdpicas no han podido extirpar los adenomas o aparece
un cancer en el seguimiento. En funcién de la localizacion del tumor, de la invasion
de la pared duodenal, pancreas o de la via biliar, se deben establecer diferentes in-
tervenciones mas o menos complejas.

Tras la extirpacion del tumor, es necesario un seguimiento con pruebas radioldgicas;
y, en funcion el andlisis del estudio histolégico, puede estar indicado el tratamiento
adyuvante con quimioterapia.

Estas operaciones pueden presentar complicaciones en el posoperatorio, mas pro-
bables en las mas radicales, como puede ser la hemorragia, la mala cicatrizacion de
las suturas con fuga de contenido biliar o pancreético y la infeccidon abdominal como
mas frecuentes.

Carcinoma papilar de tiroides

El tratamiento del cancer de tiroides se basa principalmente en la extirpacion del
tumor mediante cirugfa. En algunas ocasiones es necesario el tratamiento con yodo
radiactivo y en muy raros casos seria necesario afladir radioterapia o quimioterapia.

Hepatoblastoma

La probabilidad de curacion de los pacientes afectados de un hepatoblastoma acos-
tumbra a ser excelente, aunque suele precisar tratamientos intensivos como cirugia,
quimioterapia y, en algunos casos en los que la reseccién quirtrgica no es posible,
trasplante de higado.

Tumores desmoides

El manejo de estos tumores debe realizarse en el contexto de un comité multidisci-
plinario con experiencia en el tratamiento de este tipo de lesiones. Actualmente, en
la mayorfa de los casos se realiza un tratamiento conservador, que significa vigilar
los tumores mediante técnicas de imagen (resonancia magnética o TC) para ver su
comportamiento en el tiempo. La eleccion de dicho tratamiento va a depender de
muchos factores, siendo la localizacion de los tumores uno de los principales.
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Vivir con la poliposis adenomatosa familiar

Estilos de vida saludables

La prevencion primaria de la PAF consiste en aquellas medidas que ayuden a evitar
la aparicion de los polipos y el cancer, y se detallan a continuacion:

* Alimentacion equilibrada y con ciertas recomendaciones:

— Moderar el consumo de carnes rojas y procesadas o cocinadas en contacto
directo con el fuego.

— Aumentar el consumo de fibra (frutas, verduras, legumbres, frutos secos y
cereales, a poder ser integrales).

— Promover una dieta rica en pescados (sobre todo, pescado azul, por su com-
posicidon en omega 3) y carne blanca.

— Consumir productos lacteos, aceite de oliva (por su efecto protector) y man-
tener un aporte adecuado de agua.

— Adoptar una dieta pobre en grasas saturadas, eliminar o disminuir los pro-
ductos procesados y aquellos ricos en azucares.

e Practica regular de ejercicio fisico. La actividad fisica consigue grandes efectos en
nuestro organismo: reduce la concentraciéon de determinadas hormonas en nues-
tro cuerpo, mejora el sistema inmunitario, altera el metabolismo de los &cidos
biliares, reduce los efectos nocivos de la obesidad y el tiempo de los alimentos
en el tubo gastrointestinal, evitando el contacto excesivo con carcinégenos.

e Limitar al maximo los factores de riesgo (consumo de tabaco y de alcohol).

e Evitar el estrés, encontrar momentos para relajarnos, practicar actividades re-
creativas, ejercicio fisico y poder relacionarnos con la familia y amigos para
poder reducir los factores estresantes.

Tengo poliposis adenomatosa familiar y deseo tener hijos:
opciones disponibles

Existen diferentes opciones reproductivas para una pareja en la que uno de ellos es
portador de una mutacién en el gen APC. Es importante que acuda a una unidad
de consejo genético donde, junto con el profesional, se abordaran todas las opcio-
nes y se individualizaran en cada caso.
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Ayuda psicologica

El diagndstico de una PAF puede tener un impacto psicolégico negativo, sobre todo
después de la comunicacién del resultado del estudio genético. Las unidades rela-
cionadas con el cancer hereditario suelen disponer o tener acceso a psicélogos o
psicooncologos especializados en la atencidon a personas con susceptibilidad al can-
cer. En las consultas con un profesional de la psicologia se llevan a cabo técnicas
terapéuticas, educacionales y de asesoramiento que permiten hacer frente a las
dificultades que una persona pueda experimentar. Ante cualquier sintomatologia
psicoldgica fuera de lo comun, es importante que hable con su profesional médico
o de asesoramiento genético para que puedan referirle a una consulta especializada
de psicologia.
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1. Si tengo poliposis adenomatosa familiar, ; es seguro que padeceré cancer
de colon?

La probabilidad de cancer colorrectal es muy elevada en la variante PAF clasica,
de forma que casi todos los pacientes desarrollaran el cancer antes de los
40 anos de edad. Por este motivo, es de gran importancia el diagnéstico precoz
de la enfermedad, los controles periddicos y la cirugia de colon preventiva. En
la variante atenuada de la enfermedad, en la que aparecen menos polipos
(habitualmente, <100), el riesgo es menor, pese a que son de igual importancia
los controles periédicos.

2. ¢Puedo hacer algo para evitar tener cancer colorrectal como lo han te-
nido mis familiares?

Afortunadamente, si. En las familias con PAF podemos identificar mediante un
estudio genético qué miembros de la familia han heredado la variante genética
responsable de la enfermedad. Asi, aquellos que no han heredado la alteracién
genética tienen el mismo riesgo de desarrollar un cancer colorrectal que la
poblacion general. Sin embargo, aquellos que si la heredan deben realizar con-
troles endoscopicos periddicos y tratamiento quirtrgico antes de la aparicion
del cancer. Esto permite mejorar claramente el prondstico vital de los pacientes.

3. ¢Los estudios genéticos pueden equivocarse?

La interpretacion de una variante genética y su responsabilidad en el desarrollo
de enfermedad es un proceso complejo que requiere de una valoracién multi-
disciplinar. Pese a que hoy en dia los laboratorios comparten la informacion y
existen bases de datos internacionales que ayudan a determinar qué variantes
son responsables de la PAF, en algunos casos no es posible determinar si un
determinado cambio genético es la causa de la PAF. En estos casos, las llamadas
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variantes de significado incierto suponen un reto y no permiten el diagnéstico
genético definitivo. En las familias en las que se conoce la variante genética
responsable, el estudio en los familiares solo puede ser positivo o negativo,
siendo, por tanto, un resultado seguro.

4. Ademas del cancer de colon, jpuedo tener un tumor en otras localiza-
ciones?

En efecto, se pueden producir cdnceres en otras localizaciones. Afortunadamen-
te, se trata de tumores mucho menos frecuentes. El cancer mas frecuente des-
pués del cancer colorrectal es el duodenal. Por este motivo, se recomienda la
realizacion de endoscopias digestivas altas periddicas para revisar del duodeno.
Otros tumores que pueden aparecer son los tumores desmoides, formados por
un tejido cicatricial, los tumores de tiroides y, con mucha menos frecuencia, el
cancer de estbmago.

5. ¢Hay algun tratamiento farmacolégico que sea eficaz para ayudarme si
tengo poliposis adenomatosa familiar?

Pese a que diferentes farmacos han demostrado que pueden enlentecer la evo-
lucion de los polipos, en especial los llamados antiinflamatorios no esteroideos
(sulindaco, celecoxib), hoy en dia no estan indicados en el control de la PAF.
Estos farmacos no estan exentos de efectos secundarios y no cambian la ne-
cesidad de controles endoscépicos o cirugia. Sin embargo, hay un gran interés
en desarrollar fdrmacos o productos naturales que puedan cambiar la historia
natural de los polipos y reducir el riesgo de cancer o incluso cirugia, por lo
gue hay muchos estudios en marcha que esperamos den fruto los proximos
anos.

6. ¢(De qué sirve que me hagan endoscopias si finalmente me tendré que
operar?

Las colonoscopias periddicas son un elemento esencial en el control de la PAF.
Permiten controlar la progresion de la enfermedad para ajustar mejor el mo-
mento de la cirugia. Ademas, la colonoscopia permite extirpar los pélipos de
mayor tamano o mas agresivos, lo cual es fundamental para asegurar que la
colectomia sea eficaz. Por otro lado, en pacientes con la variante atenuada de
la PAF, en ocasiones el control endoscopico es suficiente y se puede evitar la
cirugia.
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Si tengo cancer, ;me moriré, como les ha pasado a mis familiares en el
pasado?

Afortunadamente, el pronoéstico de los pacientes afectados de PAF ha mejorado
mucho durante los Ultimos afios. La mejora del conocimiento de la enfermedad,
las técnicas endoscépicas y el diagndstico genético nos permiten personalizar
los seguimientos y optimizarlos. La probabilidad de padecer cancer haciendo
un correcto seguimiento es baja y en cualquier caso se diagnosticaria en fases
iniciales con un buen pronéstico asociado al tratamiento.

Si tengo poliposis adenomatosa familiar, ¢ mis hijos padeceran la enfer-
medad?, ;qué riesgo tienen?

La PAF debido a variantes genéticas en el gen APC, que es la mas comun, es de
herencia autosémica dominante. Esto significa que cada hijo de una persona
afectada tiene un riesgo del 50 % de ser portador de la variante genética. Por
eso, es importante disponer de los estudios genéticos apropiados para identifi-
car a los portadores y hacerles el seguimiento que precisen. Los no portadores
de la variante genética tienen la misma posibilidad de padecer cancer colorrec-
tal que la poblacion general.

. Si todavia no tengo hijos y padezco poliposis adenomatosa familiar, ; hay

alguna forma de evitar que mis futuros hijos hereden la enfermedad?

Existen diferentes opciones reproductivas para una pareja en la que uno de ellos
es portador de una mutacion en el gen APC. Es importante que acuda a una
unidad de consejo genético, donde, junto con el profesional, se abordaran todas
las opciones y se individualizaran en cada caso. Entre las opciones disponibles,
estan: la seleccién embrionaria (DGP, diagndéstico genético preimplantacional),
el diagndéstico prenatal o la donacién de évulos/esperma.

Si me operan del colon, ;estoy curado de la enfermedad?

La respuesta es no. La PAF es una enfermedad que afecta a diferentes 6érganos.
La colectomia evita el riesgo de padecer cancer de colon, pero, segun el tipo de
cirugia, puede quedar un remanente de recto que requiere vigilancia con endos-
copia de forma periddica. Ademas, hay otras posibles localizaciones de los poélipos,
como el duodeno, que se debera vigilar periédicamente. Por este motivo, después
de una colectomia se deben mantener los controles de la enfermedad.
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PAPEL DE LOS REGISTROS EN LA MEJORA
DEL CONOCIMIENTO Y MANEJO DE LA POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR

FUNCIONAMIENTO DE LOS REGISTROS

LA HISTORIA FAMILIAR COMO NUCLEO ESENCIAL
DEL REGISTRO DE POLIPOSIS

PAPEL DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES.
ASOCIACION ESPANOLA DE AFECTADOS
POR LA POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (AEAPAF)



El manejo de la PAF es de alta complejidad y sin ninguna duda se realiza mejor en
unidades multidisciplinares, con interés especial en abordar los diferentes aspectos
gue la situacion clinica de los pacientes y sus familiares demandan.

Para hacernos una idea de la complejidad del problema, basta enumerar algunas de
las funciones que se deben desarrollar: @) manejo de los problemas derivados del
cancer colorrectal y otros canceres asociados, b) prevencién del cancer colorrectal
en los familiares de riesgo, ¢) prevencion del cancer en otras localizaciones, d) con-
sejo genético, e) orientacién para la realizacion del estudio de mutaciones genéticas
y f) facilitar la formacion de las familias y difundir la informacién sobre estos sindro-
mes de forma adecuada.

Todo este contexto obliga a un trabajo multidisciplinario con participacion de los
clinicos, genetistas, anatomopatélogos, responsables del consejo genético, endos-
copistas... En definitiva, un trabajo complejo y de excepcional valor para los pacien-
tes afectados y sus familias.

Papel de los registros en la mejora del conocimiento
y manejo de la poliposis adenomatosa familiar

Toda esta labor resulta més eficaz si se cuenta con un registro de PAF, que tiene como
funcion primordial recoger toda la informacion generada por la asistencia a los
pacientes pertenecientes a las familias afectadas, tanto desde el punto de vista te-
rapéutico como preventivo.

Es ilustrativo recordar brevemente la historia del registro de poliposis del hospital
Saint Mark de Londres, que se inicio en el aflo 1925 y fue el primero en hacerlo.
Durante los afos de funcionamiento, ha marcado la pauta para el manejo de esta
enfermedad y, al mismo tiempo, este registro ha potenciado la investigacion sobre
la poliposis, centrada especialmente en el conocimiento de su historia natural.
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La primera intencién de los doctores Lockhart-Mummery y Dukes del hospital Saint
Mark no fue realmente realizar un registro. Lockhart-Mummery fue un cirujano con
una amplia visién de la medicina y la ciencia que desarrolld un especial interés en el
problema de la herencia y el cancer. Dukes empezd a trabajar en el hospital Saint
Mark en el afo 1922 y se interesd, ademas de por el cancer colorrectal, por la es-
tructura y el crecimiento de varios tipos de adenoma. La fusion de ideas e intereses
de los dos médicos fue el inicio de una serie de hechos que llevaron a la fundacion
del registro de PAF. En el afio 1925, Lochart-Mummery publicé las tres primeras
familias, que fueron el ntcleo inicial del registro.

En la historia del registro de PAF del hospital de Saint Mark hay tres nombres que
sobresalen: Dukes, Morson y Bussey. Morson fue el patélogo que sucedié a Dukes.
Bussey fue la persona que empezé trabajando con Dukes en los inicios de esta his-
toria y quien durante mas tiempo llevé el peso del registro. Su tesis publicada en el
ano 1975 constituye una referencia de obligada lectura para todos los que se dedi-
can a esta enfermedad. El nucleo inicial de tres familias del afio 1925 pasé a diez
en el afo 1937 y a veinte en el afio 1948. El crecimiento del nimero familias fue
exponencial e indica la importancia del trabajo realizado en ese hospital y el reco-
nocimiento que ha recibido el registro fuera y dentro de Inglaterra. El afo 1953,
Dukes publicé una carta en las revistas The Lancet y British Medical Journal en la
gue indicaba que el hospital llevaba mas de 25 afios investigando la enfermedad, al
mismo tiempo que solicitaba la colaboracion de los médicos para que le mandaran
informacion de los casos de poliposis que conocieran. Dukes terminaba la carta
diciendo que la firmaba como responsable de la investigacion, pero que todos los
cirujanos del hospital cooperaban activamente en ella. Dukes establecié unos me-
canismos ejemplares para relacionarse con las familias de poliposis que, de hecho,
han servido para el funcionamiento de otros registros.

Del estudio de los arboles familiares con mas de un miembro afectado de poliposis,
Dukes resumia asf, a principios de los afios cincuenta, los conocimientos sobre la
enfermedad: a) la poliposis afecta por igual a varones y mujeres y ambos pueden
transmitir la enfermedad, b) en la mayoria de las familias, la mitad de los hijos pue-
den estar afectados, ¢) solo los que han heredado la poliposis la pueden transmitir
a la siguiente generacion, d) la gravedad de la enfermedad y el riesgo de producir
cancer de colon o recto varia considerablemente segun la familia y e) en las familias
en las cuales la poliposis se desarrolla en los primeros afios, el cAncer suele aparecer
alos 10 o 5 anos de la aparicion de los pdlipos, mientras que, en las familias en las
cuales la poliposis se desarrolla tardiamente, el periodo precanceroso es mas largo.

Con estos conocimientos, en los afos cincuenta se produjo un avance importante,
al empezar a desarrollarse una politica de prevencion del cancer colorrectal. Comen-
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zaba entonces a ser obvio que, si se eliminaban los pélipos mediante una colectomia,
antes de que apareciera el cancer, se conseguiria un grado considerable de preven-
cion de esta enfermedad.

Esta breve descripcién histérica busca transmitir como el conocimiento adquirido
antes de disponer de los estudios genéticos permitié mejorar el manejo de las fami-
lias afectadas de PAF y, por tanto, el enorme papel de los registros para mejorar el
conocimiento de la enfermedad.

Funcionamiento de los registros

Los registros de PAF deben seguir en lineas generales las pautas de los registros de
cancer. Los registros de cancer pueden clasificarse en poblacionales y hospitalarios,
de acuerdo con la poblacién de referencia.

La mayoria de registros de PAF son hospitalarios, porque reciben pacientes de dife-
rentes areas geograficas. La existencia de registros poblacionales en varios paises
como Dinamarca, Paises Bajos o Suecia ha permitido hacer estimaciones sobre inci-
dencia y prevalencia de esta enfermedad. En muchas ocasiones, los registros de PAF
se encuentran integrados en registros de cancer colorrectal hereditario que recogen,
ademas, informacién de todas las familias con cancer colorrectal hereditario sin
poliposis.

En primer lugar, el registro de poliposis debe coordinar la atencién a los pacientes.
Para ello, tiene que tener informacion detallada y al dia de los aspectos clinicos,
demograficos, genealdgicos y genéticos de las familias que conforman el registro
de poliposis. Asimismo, debe conocer en cada momento la situacion de los pacien-
tes y coordinar la asistencia de acuerdo con esta situacion. El sequndo aspecto es
ofrecer el asesoramiento adecuado a los diferentes miembros de cada familia, segun
el riesgo personal de cancer. Para ello, es preciso realizar una historia familiar onco-
l6gica detallada, como veremos a continuacion. Ello nos permitira seleccionar a los
individuos que, en principio, tienen un riesgo mas elevado de ser portadores de la
mutacién genética y, por tanto, de riesgo de cancer colorrectal. El registro tiene que
tener al dfa los teléfonos, las direcciones de contacto, etc., y la situaciéon personal
en relacién con la posible descendencia (matrimonios, divorcios, adopciones, etc.).

Un tercer aspecto es el de la informacion y educacion de los pacientes, familiares y
profesionales sanitarios. La PAF es una enfermedad poco frecuente, por lo que la in-
formacién que tiene la poblacién general es muy escasa. También vemos que muchos
profesionales sanitarios no identifican exactamente el riesgo de cancer que conlleva
esta enfermedad hereditaria. El registro puede ser un instrumento adecuado para
informar a las familias y difundir los conocimientos mas recientes sobre la PAF.
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Los médicos responsables del registro tienen que establecer unas relaciones de con-
fianza y fluidez con los miembros de las familias afectadas, que les convierten en
unos consultores médicos de referencia para todos los problemas de salud que se
presenten (al margen de las dolencias especificas de la poliposis) y, ademas, de otros
problemas relacionados con el riesgo para la descendencia, etc. Conviene tener
presente que la experiencia de cada familia en relacién con el cancer colorrectal y
su mortalidad determina la actitud frente a la propuesta de unas medidas preventi-
vas. Hemos conocido familias que rehutyen cualquier posibilidad de prevencion y, en
estos casos, mientras no se hayan establecido unas relaciones de confianza y expli-
cado muy detenidamente la importancia de la prevencién, antes de que los familia-
res con riesgo presenten sintomas, no es posible establecer un programa de cribado
efectivo.

Por ultimo, la investigacién es un aspecto importante relacionado con los registros
de poliposis y justifica, ademas de los beneficios asistenciales, su puesta en funcio-
namiento. A través de los registros, los investigadores pueden identificar a los pa-
cientes y a las familias que puedan o quieran participar en estudios de investigacion.
El estudio de las caracteristicas de los pacientes y de las familias registradas ha
aportado datos relevantes para conocer la historia natural de la poliposis adenoma-
tosa familiar y de sus manifestaciones extraintestinales.

Los estudios derivados de los registros recogen un amplio abanico de posibilidades,
desde los epidemioldgicos hasta los ensayos clinicos (sobre quimioprevencién de los
polipos del colon o del duodeno, tratamiento de los tumores desmoides, etc.), pa-
sando por los estudios de investigacion basica sobre las mutaciones genéticas.

Cuando se decida iniciar un registro, conviene considerar varios aspectos, como:
cobertura geografica, fuentes de financiacién, personal responsable y bases de da-
tos. Los registros deben establecer protocolos adecuados para salvaguardar la con-
fidencialidad de los datos recogidos. Se debe ser extremadamente cauteloso a la
hora de abordar el contacto de posibles familiares con riesgo y detectar posibles
conflictos internos. Todas las personas que tengan acceso a la informacién y al con-
tacto con las familias deben ser sensibles a los diferentes aspectos éticos y legales
gue pueden afectar a estas actividades.

La historia familiar como nucleo esencial del registro
de poliposis
Cuando se diagnostica un paciente de PAF, se tiene que preparar una historia fami-

liar extensa y detallada, en sentido vertical y horizontal, haciendo un énfasis especial
en los antecedentes de cancer. Es importante tener en cuenta que en la primera
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entrevista no llegaremos a conocer toda la historia y que tendremos que recurrir a
diferentes citas y consultas a varios familiares para completar la historia familiar.

Por ultimo, es importante comprobar toda la informacion facilitada por los familiares
con las fuentes clinicas disponibles o de registros de cancer. Debe anotarse, en la
informacion del registro, la verificaciéon de la informacion facilitada por los familiares.
En este sentido, han tomado gran protagonismo los especialistas en asesoramiento
genético como parte fundamental de las unidades, al ser responsables del desarro-
llo de la historia familiar y la comunicacién de las implicaciones de la enfermedad.

Es la manera en la que Dukes inici6 las historias familiares. La historia familiar se
extendia horizontal y verticalmente para tratar de localizar todos los posibles afec-
tados. Para completarla, acudia a varias fuentes de informacién. Elegia al miembro
mas iddneo de la familia como colaborador, que no tenia por qué estar afectado
por la poliposis y con el que mantenia, como minimo, un contacto anual. Dukes,
gue anotaba la fecha de nacimiento del colaborador, mandaba una tarjeta de feli-
citacion en cada cumpleanos, a la vez que requeria informacién sobre la familia.
Asimismo, visitaba a los pacientes ingresados en el hospital, o incluso en su casa y,
segln él mismo relato, incluso en el ambiente confidencial del salén o de la cocina.
En alguna ocasién se ha mencionado por primera vez la existencia de algun hijo
ilegitimo. De esta manera, la informacién sobre la familia crecia de manera consi-
derable y se establecian unas relaciones fluidas que permitian estudiar a los familia-
res asintomaticos. El estrecho contacto de Dukes con las familias de poliposis le
permitié captar las reacciones de estos enfermos afectados de una dolencia heredi-
taria. En una conferencia, explicé los aspectos psicoldgicos de los pacientes afecta-
dos de poliposis, justificandolo asi: «Me he referido a los factores psicoldgicos por-
gue he aprendido que, en el estudio de la poliposis, el entusiasmo cientifico debe
moderarse siempre con simpatia y tacto».

Hoy en dia, este aspecto psicolégico del impacto de la enfermedad estd ampliamen-
te reconocido en las unidades con enorme papel de los psicologos como parte in-
tegrante de los equipos multidisciplinares que atienden a los pacientes.

Papel de las asociaciones de pacientes. Asociacion
Espainola de Afectados por la Poliposis Adenomatosa
Familiar (AEAPAF)

Hoy en dia, el papel de los pacientes es enormemente activo y su opinion es funda-
mental para asegurar una correcta asistencia. Las asociaciones de pacientes desem-
pefian un papel esencial a la hora de reclamar una asistencia sanitaria de calidad y
de poner en valor las carencias del sistema sanitario.
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En nuestro caso, la relaciéon con AEAPAF es fluida y de gran valor. Debemos afiadir
que, en la situacion actual de comunicacién a través de los medios digitales, las
asociaciones de pacientes son un aliado esencial para transmitir la informacién y
para recibir el feed-back sobre sus necesidades.

Los pacientes no son un sujeto pasivo, sino un sujeto activo con un enorme papel
para ayudarnos a mejorar la asistencia que llevamos a cabo. Debemos potenciar la
relacion con las asociaciones de pacientes, la sinergia es clara y de enorme valor y
ese trabajo conjunto nos hace mas fuertes para conseguir los recursos que todos
precisamos para desarrollar nuestra labor.

En definitiva, las familias con PAF y los profesionales sanitarios deben trabajar juntos
con el objetivo de mejorar el bienestar de los pacientes y ofrecer una asistencia sa-
nitaria de la maxima calidad.
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