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Entidad controvertida

Jorge M. Castro, Carlos E. Martinez, Jose A.Hormaza, Jaime Escobar, Lina Mateus

Resumen

La poliposis adenomatosa familiar es una patologia
recientemente descrita y hasta cierto punto descono-
cida por el grupo médico, se encuentran en la litera-
tura principa]men te reportes de casos y existe contro-
versia sobre si es una patologia propiamente dicha o la
podemos ubicar en la mitad de un espectro que iria de
polipos adenomatosos aislados hasta la poliposis ade-
nomatosa familiar clasica y el cancer.

Los grupos que la consideran una entidad separada,
afirman que es una variante de la poliposis adenoma-
tosa familiar clasica, en la cual la expresion fenotipica
es menor en lo referente al numero de polipos. Se ha
identificado la mutacién del gen APC responsable de
su aparicion y se ha tipificado el lugar especifico del
gen donde se produce, el numero de polipos es menor
de 100, se ubican principalmente proximales al angulo
esplénico y el estudio histolégico muestra con mayor
frecuencia adenomas tubulares con displasia de bajo
grado. El tratamiento puede ir desde la polipectomia
hasta la colectomia total.

A proposito de algunos casos manejados en nuestro
servicio, la mayoria de ellos con polipectomia y segui-
miento estricto, decidimos hacer una revision de la

literatura, destacando los aspectos mas relevantes de
su etiologia, diagnostico y tratamiento.

Palabras claves: Poliposis atenuada, poliposis adeno-
matosa familiar, sindromes poliposicos, polipectomia.

Summar
Attenuated Familial Adenomatous Polyposis is an entity
oorly understood for medical groups, is a variant
of Familial Adenomatous Polyposis, characterized by
fewer colorectal polyps, begin of polyps and cancer
in later age than classic variant, and predilection for
proximal ubication. Colonoscopy shows multiple flat
adenomas, and histopathology is characterized by tubu-
lar adenomas with displasia in high percentage.
Diagnosis is difficult for abscence of specific finding or
genetic proube, must be based in clinical and endos-
copy findings, and treatment varies from polypectomy
to total colectomy.
In this review we present the history, etiology, clinical
presentation, diagnosis, and treatment of this patho-
logy, and the experience with this pathology in our
sevice.
Key words: Attenuated polyposis, familial adenoma-
tous polyposis, polyposis syndromes, polypectomy.

Los polipos adenomatosos de colon representan
un reto importante para el clinico ya que ademas
de la sintomatologia que producen por su presencia,
tienen un potencial de malignizacion importante;
en la génesis del cancer colo-rectal esta bien esta-
blecida la secuencia adenoma-carcinoma, ademas
dependiendo del tamafio y de las caracteristicas his-
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tologicas del adenoma este riesgo se aumenta de
forma importante.

La poliposis adenomatosa familiar clasica es un
sindrome hereditario en el cual se encuentran mas de
100 polipos adenomatosos en colon y recto, aunque
en algunos casos se pueden presentar mas de 1000
polipos, tiene un patron de herencia mendeliano
autosomico dominante, con cerca de 100% de pene-
trancia Los pacientes que presentan este sindrome
desarrollaran cancer colo-rectal despues de la cuarta
década de la vida casi en 100% de los casos de no reci-
bir tratamiento quirargico (1).

Existe un subgrupo de pacientes en el cual se
encuentra un menor numero de polipos, predomi-
nancia por el colon derecho y aparicion mas tardia de
polipos y cancer colo-rectal, esta variante se ha cono-
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cido como poliposis adenomatosa familiar atenuada
(PAFA).

La PAFA es una entidad poco frecuente y por
lo mismo desconocida para el cuerpo medico, se
encuentran pocos reportes en la literatura, y los casos
descritos son series pequefas. A continuacion se revi-
saran los aspectos mas relevantes de la historia, etio-
logia, diagnostico, cuadro clinico y tratamiento, y se
comentara la experiencia con esta patologia en nues-
tro medio.

Historia

En 1985 se describio en la literatura el término
adenoma plano. Muto et al (2), describieron la pre-
sencia de lesiones planas elevadas de la mucosa con
predileccion por el colon derecho, caracterizadas por
lesiones no mayores al doble del diametro de la
mucosa normal, con superficie rojiza y centro umbi-
licado, estas lesiones generalmente son menores de 1
cm, el estudio histologico muestra adenomas tubula-
res de diseminacion lateral con alta incidencia de dis-
plasia.

Posteriormente, se encuentran algunos reportes
de Henry Lynch, donde se describe una familia con
cancer hereditario no poliposico con adenomas planos
ubicados en el lado derecho. Mas adelante se reporta
el patron de transmision autosomico dominante, y se
anota tambien que la edad de aparicion de los poli-
pos y del cancer colo-rectal es mas tardia que en la
variante clasica de la poliposis adenomatosa familiar.

En 1995, Lynch et al concluyen que la PAFA es
una variante fenotipicamente distinta de la poliposis
adenomatosa familiar clasica (3,4).

Etiologia

En la poliposis adenomatosa familiar Clasica, se
ha descrito con claridad el componente genético que
la produce: las mutaciones del gen APC, ubicado en
el brazo largo del cromosoma 5, han sido tipificadas
como las responsables de esta patologia.

El gen APC, es un gen supresor tumoral formado
por 15 exones y 2843 codones, su funcion es codifi-
car para la proteina del Gen APC. La proteina del gen
APC tiene un tamano de 312 Kda, y esta es la que
tiene funciones directas en la tumorigénesis.

La proteina APC tiene funciones estructurales y
de senalizacion, a nivel estructural tiene importancia
uniéndose a proteinas del citoesqueleto, dando esta-
bilidad a la celula, participa también en la division
celular uniéndose a los husos cromaticos durante la
mitosis, funcionando en este lugar como un meca-
nismo de control (5,6).

Como proteina de senalizacion se ha demostrado
su participacion en la union a otras proteinas, impi-
diendo su interaccion con otros peptidos, especifica-
mente en la Poliposis Adenomatosa Familiar Clasica
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se ha descrito la importancia de la proteina APC, ya
que en condiciones normales, esta se une a la B-cate-
nina y previene su interaccion con el factor celula
B/factor linfoide, ya que funciona como un regulador
negativo de la B-catenina, produciendo “Down Regu-
lation”, disminuyendo asi la concentracion citoplas-
matica de B-catenina, cuando la Proteina APC esta
mutada, no ocurre la union a la B-catenina, llevando
a que se aumente la concentracion citoplasmatica de
B-catenina, y esta se asocie con el complejo factor
célula B/Factor linfoide, ocasionando una secuencia
de transcripcion diferente del DNA, que va a estimu-
lar la transcripcion de secuencias especificas durante
el ciclo celular, llevando a proliferacion celular anor-
mal, este ha sido descrito por algunos autores como
uno de los primero pasos en la carcinogeénesis (7).

Se han descrito 34 mutaciones distintas del gen
APC en la PAFA, los exones 3, 4 y 6 son los mas
comunmente afectados, la mayoria se encuentra ubi-
cada en el extremo 5 del gen.

Las mutaciones descritas tienden a ser cambios en
pares de bases que llevan mutaciones tipo “pérdida de
sentido”, las cuales resultan en detencion prematura
de la lectura por la aparicion anormal de codones de
finalizacion.

La ubicacion de la mutacion del gen es la respon-
sable de la diversa expresion fenotipica de este sin-
drome, es decir dependiendo del lugar del gen donde
ocurran las mutaciones, las manifestaciones clinicas,
particularmente el nimero de polipos va a ser dife-
rente, cuando las mutaciones ocurren en los extre-
mos del gen hay menor ntmero de polipos y se pro-
duce la poliposis atenuada, mientras que cuando la
mutacion se ubica en el centro del gen hay mayor
ntmero de polipos y se produce la variante clasica de
la poliposis adenomatosa familiar (8,9).

Dada la diversidad en la expresion fenotipica del
sindrome, surgen nuevas hipotesis en relacion a su
etiologia y la posible importancia de factores ambien-
tales en la aparicion de una nueva mutacion germinal,
sin embargo esto no se ha podido demostrar con cla-
ridad, y es uno de los retos de la genética y la biologia
molecular para los proximos anos.

Presentacion clinica

Los pacientes con Poliposis Adenomatosa Fami-
liar Atenuada se presentan con menos de 100 poli-
pos, generalmente entre 3 y 50, en fases iniciales son
adenomas planos proximales al angulo esplenico del
colon, hasta el momento se desconoce su asociacion
con el adenoma aserrado.

En promedio, los adenomas y el cancer se encuen-
tran a la edad entre 44 y 56 anos respectivamente,
este diagnostico se produce 10 a 15 anos después

ue en la variante clasica de la poliposis adenomatosa
familiar. El desconocimiento de esta entidad por los
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clinicos origina un retraso en el diagnostico y segui-
miento de estos pacientes (8).

Los canceres colo-rectales en estos pacientes estan
acompafiados de adenomas sincronicos (Figura 1).

Figura 1. Pieza quiridrgica de colectomia total en Poliposis Adeno
matosa Familiar Atenuada, en la cual se observa mayor
numero de pélipos en el lado derecho.

Al igual que en la variante clasica, en la PAFA
se encuentran manifestaciones extracolonicas de la
enfermedad, estas incluyen adenomas gastricos o
duodenales, tumores periampulares, y caracteristi-
camente polipos del fondo gastrico, estos ultimos
pueden preceder el desarrollo de adenomas colo-rec-
tales. Ante el hallazgo incidental de polipos en el
fondo gastrico durante una endoscopia digestiva alta,
esta indicada la realizacion de la colonoscopia (10).

Otras lesiones asociadas son adenocarcinoma gas-
trico, cancer de seno y hepatoblastoma.

Aunque otras lesiones como la hipertrofia conge-
nita del epitelio pigmentario de la retina, osteomas
y tumores desmoides son vistos con frecuencia en
la variante clasica, ain no han sido descritos en la

PAFA.

Diagnostico

El diagnostico de PAFA se basa en los hallazgos
clinicos y endoscopicos del paciente, establecer con
certeza el diagnostico es mas dificil que en la variante
clasica, y esto se debe fundamentalmente a la varia-
bilidad fenotipica de la PAFA, principalmente en lo
referente al nimero de polipos.

Los hallazgos colonoscopicos son los que nos
orientan al diagnostico, sumados a la edad, antece-
dentes personales y familiares del paciente. Es impor-
tante recordar que en ocasiones el paciente que nos
consulta puede ser el portador de la mutacion germi-
nal inicial, y por lo tanto no tener antecedentes fami-
liares. En la historia clinica siempre se debe buscar la
presencia de sintomatologia asociada a manifestacio-
nes extracolonicas, y los estudios de extension como

endoscopia digestiva alta, y/o transito intestinal son
parte fundamental de la aproximacion diagnostica.

Para la poliposis adenomatosa familiar clasica ya se
han tipificado las mutaciones del gen APC mas comu-
nes, y existen en el mercado pruebas gencticas para
detectar la mutacion del gen; esta prueba es de mucha
utilidad en personas de alto riesgo, o en pacientes
con hallazgos endoscopicos especiales, ya que permi-
ten detectar mutaciones antes que ocurra el cancer, y
tomar las medidas preventivas y de seguimiento.

La prueba mas comunmente utilizada es el test de
truncacion de la proteina (PTT - Protein Test Trun-
cation) esta prucba detecta 80% de las lesiones en
la variante clasica, consiste en una electroforesis de
proteinas en la cual se mide el tamafio de las protei-
nas, por lo tanto cuando hay mutacion generalmente
se encuentran las proteinas truncadas o acortadas y
esto nos hace el diagnostico, ademas siempre se reco-
mienda el estudio genético para determinar la muta-
cion germinal de cada familia (11).

En la PAFA no se dispone atin de una prueba gene-
tica con esta sensibilidad debido a que la ubicacion de
la mutacion en los extremos del gen produce que el
tamafio de las proteinas mutadas sea similar al de la
proteina normal y la prueba inicial no detecta el acor-
tamiento de la proteina. En individuos con alta sos-
pecha de PAFA, lo ideal es realizar una secuenciacion
directa del DNA en los exones mas frecuentemente
comprometidos para detectar la mutacion germinal.
Es importante mencionar esto ya que una prueba
(PTT) negativa en un paciente con PAFA no significa
que el paciente no posea la mutacion, lo que indica es
que ésta se encuentra en otro lugar al detectado por
la prueba.

Por todo lo anterior y hasta que no se disponga de
pruebas geneticas sensibles y especificas para las muta-
ciones mas frecuentes de la PAFA, es la colonoscopia
la principal ayuda diagnostica en Poliposis Atenuada.
En ocasiones, ante polipos pequefios puede ser dificil
esclarecer un diagnostico, en estos casos la experiencia
del colonoscopista y la utilizacion de tinciones como
indigo carmin son de gran ayuda (Figura 2).

En el diagnostico diferencial de la PAFA se debe
mencionar el cancer heredo-familiar no poliposico,
(Sindrome de Lynch), ya que algunos casos de PAFA
pueden presentar un nimero escaso de polipos y
hacer dificil el diagnostico.

Similitudes entre sindrome de Lynch y
poliposis atenuada

Las principales similitudes entre estas dos entida-
des se mencionan en laTabla 1; principalmente ambas
tienen predileccion por el colon proximal, edad de
aparicion similar y antecedentes familiares, ademas en
ambas entidades se pueden presentar tumores extra-
colonicos asociados lo cual hace dificil el diagnos-
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Figura 2. Imagen colonoscopica del ciego coloreado con indigo carmin
en paciente con po]iposis.

Tabla 1. Similitudes entre poliposis atenuada y sindrome de Lynch.

* Ubicacién proximal de las lesiones
* Edad de aparicion de cancer similar
¢ Antecedetes familiares de cancer colo-rectal

e Tumores extracolénicos asociados

tico, para estos casos se recomienda seguir los cri-
terios de Amsterdam y Bethesda para sindrome de
Lynch, sin embargo en algunos pacientes por des-
conocimiento completo de la historia familiar, o
sencillamente porque son portadores de la muta-
cion germinal inicial estos criterios no hacen el
diagnostico con claridad y para estos casos se
requiere una aproximacion diagnostica especial.

Considerando que la inestabilidad microsateli-
tal se presenta en 85 - 100% de los casos de sin-
drome de Lynch, en casos de duda diagnostica,
esta puede ser la prueba inicial, en caso de resul-
tar positiva se contintia el estudio para cancer
heredo-familiar no poliposico, en este caso se debe
buscar la mutacion de los genes MMR( Mismacth
Repair Gene), y continuar el esquema recomen-
dado (12-14).

Si la prueba de inestabilidad microsatelital es
negativa, es poco probable que se trate de un sin-
drome de Lynch, y el caso se debe enfocar como
una Poliposis Atenuada.

El PTT (Protein Tést Truncation), es altamente
sensible para Poliposis Adenomatosa Familiar Cla-
sica, y poco sensible para Poliposis Atenuada.
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Tratamiento

Aunque algunos autores proponen la realizacion
de la prueba genctica como inicio del tratamiento
(7), en nuestro medio es la colonoscopia la que nos
dara las pautas de manejo para cada caso (15).

En los casos en que se encuentren los polipos de
forma temprana, sin malignidad y el namero de poli-
pos sea susceptible de manejo endoscopico se con-
sidera que la polipectomia endoscopica (Figura 3),
con seguimiento colonoscopico anual estricto es una
buena opcion terapéutica. Esto es apoyado por la
observacion clinica de pacientes con PAFA que han
mostrado que la secuencia de polipo a cancer puede
durar 10 anos, este tiempo nos brinda una ventana
grande sin cancer para intentar el manejo no quirtr-
gico (16,17).

El namero de polipos para decidir manejo endosco-
pico es algo subjetivo, depende del lugar donde este-
mos y de la habilidad del endoscopista para la polipecto-
mia; particularmente en nuestro servicio creemos que
se puede intentar un manejo endoscopico del paciente
en un gran nimero de casos, programando varias sesio-
nes si es necesario, sin embargo algunos autores con-
sideran que cuando hay gran compromiso del ciego la
dificultad tecnica hace preferible la cirugia.

Este manejo puede ser controvertido al tener que
realizar una colonoscopia anual por el resto de la
vida a los pacientes jovenes de bajo riesgo quirtr-
gico-anestesico que adopten esta opcion terapeutica,
comparado con una cirugia definitiva, visto en ter-
minos economicos al cabo de 10 anos de colonosco-
pias, seria menor el valor de la cirugia, sin embargo la
morbi-mortalidad y la calidad de vida de los pacientes
es mejor con la polipectomia.

En nuestro medio también se debe tener en cuenta
el nivel cognitivo del paciente ya que este es un indi-
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Figura 3. Polipectomia con asa en paciente con poliposis.
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cador indirecto de adherencia al tratamiento lo cual
garantiza un adecuado seguimiento.

En casos en los cuales no sea técnicamente posi-
ble la polipectomia, o la posibilidad de seguimiento
este en duda, el paciente debe ser llevado a cirugia, en
estos casos se debe realizar una colectomia total con
bolsa ileal y anastomosis al recto, se recomienda la
bolsa ileal sobre la anastomosis ileorectal convencio-
nal ya que la bolsa ileal permite que el paciente tenga
de 1 a 3 deposiciones al dia (Figura 4) (18).

Cuando el paciente se encuentra con cancer, la
cirugia es la misma, y se mantienen los preceptos de
cirugia oncologica y valoracion preoperatoria com-
pleta.

La proctocolectomia total no se indica en PAFA,
debido a que por lo general, el compromiso del recto
es poco frecuente, y en casos de polipos a este nivel se

uede ofrecer un seguimiento y manejo endoscopico
con facilidad.

Estudios recientes muestran la utilizaciéon de anti-
inflamatorios no esteroideos para el manejo de los
polipos evitando su progresion (19, 20), sin embargo,
estos farmacos no modifican el potencial de maligni-
zacion y la evidencia disponible al respecto no per-
mite recomendar su utilizacion rutinaria con objetivo
antitumoral (21,22)

Conclusion

La Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada, es
una entidad nueva y hasta cierto punto desconocida,
es una variante de la Poliposis Adenomatosa Familiar
Clasica, en la cual hay menor nimero de polipos, pre-
dileccion por lesiones proximales, tiempo de apari-
cion mas tardio que en la variante clasica, su transmi-
sion es autosomica dominante, y se han descrito hasta
la actualidad 34 mutaciones diferentes del gen APC
que la pueden producir. Es probable que en unos anos
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Figura 4. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de ciego, en
paciente con Poliposis Atenuada.

no hablemos de poliposis clasica o Atenuada, sino de
un espectro de lesiones y enfermedades del Gen APC,
dependiendo de los avances de la genetica y la biolo-
gia molecular puede ser posible que mas adelante una
prueba genética nos indique la necesidad de una colec-
tomia profilactica para PAFA. Mientras tanto debe-
mos tener en cuenta esta patologia para determinar su
incidencia y comportamiento en nuestro medio, con
un diagnostico y tratamiento precisos.
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