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Poliposis familiar maltiple
. Qué es?

Rafael Francisco Velazquez Macias,
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Introduccion

La poliposis familiar multiple constituye uno de los
padecimientos gastrointestinales hereditarios mas impor-
tantes a causa de [a alta relacidn que tiene con neoplasias
en otros organos de la economia. En los tltimos afies-ha
sido el modelo de estudio para explicar la génesis de las
mismas. En virtud de lo anterior, hoy dia es posible
conocer diversos aspectos basicos y clinicos de este pade-
cimiento hereditario. Por ello, el objetivo de este trabajo
es la realizacion de una revisién monografica reciente
sobre poliposis familiar multiple.

Clasificacion y Definiciones

Desde el punto de vista histoldgico, la poliposis familiar
multiple pertenece a uno de los sindromes de poliposis
gastrointestinal hereditaria. En el cuadro I, puede obser-
varse que esta dentro del grupo de las adenomatosas
junto con el sindrome de Gardner y Turcot; el otro grupo
estd constituido por poliposis hamartomatosas!®. Algu-
nos autores’ sefialan que, en orden de frecuencia, estdn la
poliposis inflamatoria, poliposis familiar multiple. sin-
drome de Peutz Jaghers y poliposis linfoide benigna.

Por otra parte, se han propuesto términos para definir

Cuadro 1
Clasificaciéon de los sindromes de poliposis gastrointestinal hereditaria

Poliposis adenomatosas
Poliposis familiar multiple
Sindrome de Gardner
Sindrome de Turcot

Poliposis hamartomatosas
Sindrome de Peutz Jaghers
Poliposis familiar juvenil
Enfermedad de Cowden
Ganglioncuromatosis intestinal
Sindrome de Ruvalcaba Myrhe-Smith

Otros

Sindrome familiar de Devon

Tomado de Haggitt"

mejor al padecimiento ent cuestion, Algunos de ellos son
poliposis familiar, adenomatosis hereditaria y poliposis
adenomatosa. Sin embargo, ninguno de éstos es ade-
cuado porque no describen al padecimiento como un
trastorno generalizado del crecimiento genéticamente
determinado con manifestaciones benignas y malignas
distribuidas en toda la economia. Por tanto, parece razo-
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.modelos de este tipo (retrovirus) se han podido descubrir
genes celulares que estan involucrados en la oncogénesis
con o sin participacion viral. Recientemente, salié a la luz
una revision sobre ¢l tema?’. Se encontrd que la
proteina y el RNA producido por el oncogene humano
myc estaban elevados en pacientes con cancer colorectal
en comparacién con sujetos que tenian la mucosa
colénicanormal. Sedesconoce el origen de esta alteracion,
ya que raramente hay cambios en el DNA del oncogene
myc. Existio correlacion entre los niveles altos de RNA
producido por el oncogene myc en tumores especificos y
su localizacion coldnica, de tal manera que los tumores
situados en el colon enseguida del transverso son los que
tienen mayor cantidad de productos elaborados por el
gene myc. La localizacion de los tumores con esta
caracteristica es similar a la distribucién de los tumores
de la PFM. Por tanto, se concluye que la elevacion del
RNA producido porel oncogene myc puede constituir un
marcador del cdncer colorectal especifico y, ademas, que
tal fendmeno es parte de los cambios genéticos que
preceden al cdncer con PFM.

La busqueda de marcadores bioquimicos que contribu-
yanal diagnéstico oportuno de cancer colorectal ¢ identi-
ficacion de los sujetos con riesgo de desarrollar este tras-
torno ha constituido un reto para todos los investigadores
dedicados a este campo. No obstante, los resultados son
desalentadores. Por ejemplo, el antigeno carcinoembrio-
nario (CEA), una glucoproteina, y el antigeno de cancer
gastrointestinal (CA 19-9), un glucolipido, so6lo tienen
valorentérminos prey poﬂsterapéuticos o derecurrencia.
En estos ultimos afios se ha observado que durante la
proliferaciéon maligna (adenoma-carcinoma) aparecen
sustancias que pueden ser utilizadas como marcadores
tumorales, e inclusive como metas terapéuticas. Entre
éstos estdn la descarboxilasa de ornitina (ODC), polia-
minas y algunos carbohidratos (antigenos A o B incom-
pletos, antigeno T, antigenos Lewis™ y LewisV ). Sin
embargo, todavia no se conoce la verdadera sensibilidad
y especificidad de tales marcadores en sindromes de neo-
plasias herditarias y en sujetos sin dichos sindromes con
riesgo de desarrollar cdncer colorectal 20,

Por otra parte, también se ha propuesto a elementos de
la membrana celular de células colénicas (citokeratinas
AEly AE3)como marcadores moleculares que distinguen
entre la mucosa colénica normal y adenomas con riesgo
de evolucionar a céancer. No obstante, tal afirmacion no
es concluyente!?, Asi mismo estan en desarrollo técni-
cas histologicas, de tincion y probabilisticas que permi-
tan una mayor identificacién de biomarcadores en suje-
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tos con PFM 6 familiares de éstos en riesgo de desarrollar
el padecimiento o cancer colorectal!s 19 22,

Caracteristicas Clinicas

En general, se estima que la frecuencia de la PFM es de
1:8300 a 1:29000 nacidos vivos. Segun los informes del
Hospital San Marcos (Londres, Inglaterra), la edad
promedio a la que se hace el diagndstico es de 36 aiios
(4-72 afios), pero en sujetos asintomaticos, familiares de
los “probandos”, que se encuentran bajo vigilancia
endoscdpica, la edad de deteccion de polipos es 24 afios
(9-57 afios). Se dice que el 80% de los sujetos manifiestan
el gene alos 25 afos, con un margende 11 afios, y el riesgo
de desarrollar poliposis disminuye después de los 35. No
hay diferencia en cuanto a predominio en alguno de los
dos sexos!3. La mayoria de los enfermos son asintoma-
ticos, estableciéndose el diagnostico en forma incidental.
Por ejemplo, en un estudio realizado por Sarre y Cols.
29, Se observd que en 17/100 sujetos el diagndstico se
hizo a causa de hernia hiatal, esofagitis, gastritis y tilcera
duodenal. no obstante, algunos llegan a tener dolor
abdominal. heces con sangre o rectorragia y salida de
abundante moco.

Manifestaciones Extracolonicas

L.as manifestaciones extracolonicas pueden clasificarse
en benignas y malignas. Las primeras estan constituidas
por los osteomas, quistes epidermoides, pigmentaciénde
la retina, polipos gastricos y duodenales y adenomas
endocrinos. En el segundo grupo estan incluidos los car-
cinomas periampulares de tiroides y de intestino delgado
(carcinoides). Hoy dia, también se consideran las altera-
ciones dentales que tienen estos enfermos 4 6 16 24 29 31,

Inicialmente, los osteomas fueron descritos en pacientes
con el sindrome de Gardner, empero, ahora se ha obser-
vado que sujetos con PFM también los tienen. Son lesio-
nes benignas asintomaticas localizadas en el maxilar infe-
rior y craneo. No obstante, es sabido que pueden
desarrollar sarcoma osteogénico (dos casos informados).
E! diagnoéstico es clinico, pero pueden evidenciarse
mediante radiografias panoramicas de los huesos afecta-
dos, apareciéndo como densidades radiopacas redon-
deadas. El significado de las mencionadas lesiones es
desconocido® 1* 20, Ademas, su frecuencia oscila entre 76 a
85% en pacientes con PFM+.

Los quistes epidermoides son tumores de tejido celular
subcutaneo localizados en extremidades, cara y piel del
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craneo. En 53% de un grupo de 74 pacientes con PFM, el
numero promedio de lesiones era de cuatro (amplitud
1-20) y la edad de 13 afios (0-35 afios), en algunos de ellos
dichas lesiones habian sido extirpadas en la infancia. Es
caractristico de estos enfermos tener los quistes en cara 'y
extremidades 4. También se dice que estas lesiones
junto con los osteomas preceden a la aparicién de los
polipos!'®,

Otro hallazgo descrito es la pigmentacion hipertroéfica
delaretina, empero, no tiene importancia patologica y su
valorcomo marcador clinico en nifios de alto riesgo (des-
cendencia) no esta determinado’®.

Con el advenimiento del gastroduodenoscopio ha sido
posible el descubrimiento de pélipos situados en esto-
mago, duodeno e intestino delgado 4 13 16 29 31 la
frecuencia de los polipos gastricos constituidos de glan-
dulas fundicas en pacientes con PFM es de 23-53%, histo-
logicamente son células quisticas dilatadas sin hiperpla-
sia* 1629 | os adenomas gastricos se han descritoen4-13%
y los pdlipos hiperplasicos benignos en 8-44%7. Los ade-
nomas duodenales son muy similares a los de colon, se
localizan en lka primera porcion del duodeno y en grupos
alrededor de la ampula de Vater; su frecuencia es de
34_73%4 16 JI'

Asimismo, se ha informado de adenomas enddécrinos
encontrados en necropsias de pacientes con PEM. Entre
éstos estan los adenomas de la corteza adrenal, paratiroi-
deos, cromoéfobos de la pituitaria y de los islotes del
pancreas. Todas estas lesiones son ocultas!®.

Turcot fue el primero en describir la asociaciéon de
tumores cerebrales y pdlipos colorectales. Tales tumores
son del tipo de meduloblastoma, glioblastoma y craneo-
faringioma, en orden de frecuencia. Es importante sefia-
lar que los casos del llamado sindrome de Turcot no
tienen mas de 100 polipos en colon, empero, esto no
indica que no puedan encontrarse mas en exploraciones
subsecuentes!®,

Los tumores desmoides son lesiones fibromatosas que
se originan en facias, misculos y aponeurosis. La locali-
zacién incluye pared abdominal anterior, peritoneo
(intra y retroperitoneal) o la periferia, esto es, el cinturén
escapular. Tienen tendencia al crecimiento local, pero no
dan metastasis; miden de 0.5 a 20 cm de diametro. En
sujetos con PFM la localizacion mas frecuente es el
mesenterio del intestino delgado, incisiones abdominales
o recto anterior, nalgas y cinturén escapular. Su frecuen-
cia es de 8-129%. Existen dos hipoétesis que explican su
origen. La primera sefiala que tales lesiones aparecen
después de sufrir algin traumatismo (fisioldgico-parto o
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quirtrgico). La segunda es la denominada hipotesis
“hormonal” porque hay un mayor predominio en muje-
res en edad fértil (relacidn mujer: varon, 3:1) y porque sus
factores hormonales afectan el crecimiento de dichos
tumores. El tratamiento es quirurgico, debe extirparse
todo el tumor y emplear técnicas operatorias atraumati-
cas. No obstante, el mencionado tratamiento puede exa-
cerbar la formacién de tumores, por eflo, deben
individualizarse los enfermos. También puede darse
terapéutica farmacoldgica, v. g., fdirmacos antiinflamato-
rios no esteroideos y antiestrogenos. Se han sefialado
algunos sujetos con bridas intestinales densas, lo cual
hace pensar en un proceso fibroproliferativo generali-
zado 4 16,

Una de las primeras causas de muerte en los sujetos con
PFM es el carcinoma colorectal v, después de éste, esta el
carcinoma periampular; su diagndstico se hace a la edad
promediode45.5afios (18-67 afios) y en 409% coexiste con
adenomas. En series danesas la frecuencia es de 19%. Por
tanto, esta justificada la vigilancia endoscdpica periddica
del duodeno en pacientes con PFM 4.

Ademas, se han descrito algunos otros canceres asocia-
dos con la PFM. Entre éstos se incluye al carcinoma
papilar de tiroides (es 50 veces mas frecuente en estos
enfermos en comparaciéon con la poblacién general),
adenomas intestinales, carcinomas intestinales (dos casos)
y seudoxantoma eldstico (un caso) 4 16 24 30,

Los 4rastornos dentales, junto con los 0seos, se mani-
fiestan en 809% de los sujetos con PFM. Los dientes
impactados supernumerarios, raices fusionadas entre el
primero y segundo molares, y las raices largas de los
dientes posteriores constituyen las alteraciones mas con-
sistentes. El origen de las mismas no es claro, al parecer
pueden ser consecuencia de una hiperactividad de la
ldAmina dental o de un aumento en la induccion del tejido
mesenquimatoso adyacente a la lamina. Ya que' estas
anormalidades ocurren a una edad temprana es probable
que puedan ser utiles para el diagnostico oportuno de la
PFM ¢,

Tratamiento

Como ya se menciono, la PFM es un padecimiento, la
mayor parte de las veces, asintomatico; cuando los sin-
tomas aparecen, generalmente ya existe carcinoma de
colony recto (rectorragia). Por lo que puede considerarse
a la PFM como un trastorno letal si no es intervenido
quirdrgicamente en etapas tempranas. Una vez hecho el
diagnostico se recomienda la colectomia con o sin recto.



Sibien, hay algunos pacientes menores de 20 afios ya con
el padecimiento, se sugiere someterlos a tratamiento qui-
rurgico hasta la edad de 25 afios, siempre y cuando haya
control endoscopico frecuente!. Existen diversos pro-
cedimientos quirargicos empleados para el tratamiento
de la PFM, los mas empleados son la ileostomia tipo
Brooke, ileostomia contiEénte, ileorectoanastomosis e ileoa-
noanastomosis.

La proctocolectomia con ileostomia permanente es un
procedimiento sencillo de realizar. Generalmente se indica
en pacientes ancianos debilitados, en aquellos que no
desean tener complicaciones asociadas o cuando una
anastomosis ileoanal no da resultado.

La desventaja principal es el aspecto cosmético, las
reoperaciones (14%) y las alteraciones dérmicas secunda-
rias al contacto del liquido intestinal con la piel. En 259%,
la ileostomia no es continente lo que da como resultado
trastornos psicolégicos, sobre todo en nifios. Por otra
parte, se ha descrito la presencia de adenomas y carci-
noma en el estoma ileal 35,

El objeiivo de la ileostomia continente consiste en
mejorar la calidad de vida del enfermo. Existen dos tipos,
a saber, la bolsa de Kock y valvula continente. Con la
primera se logra normalizar el estilo de vida de los
pacientes y, ademds, permite una mejor. limpieza de la
ropa. La tasa de revisiones posteriores a su instalacion es
del orden de 10-30%. No es procedimiento sencillo y s6lo
se realiza en grandes centros hospitalarios. Entre sus
complicaciones esta la protrusidén de la valvula, fugas
dérmicas y canulacién dificil. También puede haber ade-
nomas tubulo-vellosos en la propia bolsa. La valvula
continente para ileostomia es un dispositivo de silastic
que ocluye el estoma en virtud de la insuflacién de un
globo que hay en el contraextremo. No obstante, su uso
no esta muy difundido y la experiencia es poca. En gene-
ral, se propone este procedimiento cuando la bolsa de
Kock fracasa. El dolor periestomal, abultamiento de la
zona y salida de moco por el dispositivo constituyen los
principales efectos colaterales 33,

Siel enfermo tiene pocos polipos antes de la operacién
es conveniente realizar una ileorectoanastomosis. Se ha
visto que en este tipo de sujetos es menor la frecuencia de
cancer rectal. En el Hospital San Marcos y la Clinica
Mayo se somete al 60-75% de los enfermos a este tipo de
operacion. Entre las ventajas observadas esta la facilidad
técnica, y no afectan los esfinteres, es necesario dejar
integros los nervios vegetativos durante la diseccion.

Todo sujeto con ileorecto anastomosis debe hacerse
revisiones proctoscopicas cada 6-12 meses a fin de elec-
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trocoagular los poélipos que aparezcan. Por tanto, es
importante sensibilizar al enfermo de que su vigilancia
posoperatoria sera prolongada 35,

Laileoanoanastomosis constituye, para muchos, el proce-
dimiento de eleccion en pacientes con PFM. Primero,
porque elimina toda la mucosa colbnica. Segundo,
cuando el reservorioileal es adecuado, el enfermo evacta
en forma normal (cinco a seis evacuaciones diarias, con
minima urgencia y pocas nocturnas). Tercero, hay un
buen control del esfinter anal, suele haber pequefas fugas
de gas y liquido que finalmente son controlados con el
peso del tiempo. Y, cuarto, en la mayoria de los enfermos
noesta afectada la funcidn sexual. En general, la relvabili-
tacion es buena y desaparece el riesgo de desarrollar
cancer colorectal.

Antes de describir el procedimiento debemos decir que
los principio$ basicos de la continencia entérica son la
presencia de un reservorio amplio y distendible, piso
pélvico intacto y heces formadas. El procedimiento con-
siste en la extirpacion de todo el colon y recto hasta la
linea dentada, la creacién de un reservorio ileal (dos, tres
y cuatro asas de ileon) y la extirpacion perineal de la
mucosa anorectal con ileoanoanastomosis. Es de supo-
nerse que la fisiologia de la defecacion queda modificada,
empero, tales cambios son minimos. Se dice que entre
mayor sea el tamafio del reservorio, menor sera la fre-
cuencia de evacuaciones; asimismo, se ha visto que si la
presién del conducto anal en reposo es elevada hay
menos movimientos intestinales por dia favoreciendo un
buen habito intestinal. La cantidad evacuada de heces
por dia en personas normales oscila entre 150y 220 g, en
cambio en pacientes con ileoanoanastomosis es de 776 +
90 ml, en otras palabras, entre mayor sea la cantidad de
heces, mayor serd la frecuencia de evacuaciones.

Por ello, es conveniente suspender productos como la
cerveza, jugoy 1re_}resco, ademas de administrar agentes
formadores de heces o antidiarréicos. Los resultados son
buenos en 75-80% en lo que concierne a la continencia.
Algunos autores proponen la creacion de una ileostomia
derivativa, denominando a la etapa que existe entre este
hecho y la reintegracién de la continuidad intestinal
como fase de desfuncionalizacién. Durante esta fase se ha
descrito la apariciéon de-alteraciones metabdlicas de la
indole de disminucidn del colesterol, elevacion de trigli-
céridos, TGO, TGP, urea, creatinina y acido turico. Por
tanto, es conveniente vigilar esta serie de alteraciones en
forma estrecha. Por otra parte, como en todo procedi-
miento quirdrgico, la ileoanoanastomosis tiene sus compli-
caciones. Entre éstas se incluye la sepsis pélvica, dehis-
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cencia de la anastomosis, infeccion de la herida quirur-
gica, oclusion intestinal, inflamacion de la bolsa ileal
(fiebre, diarrea, hematoquecia y malestar general), e ilei-
tis por reflujo. Finalmente, es importante mencionar que
tal procedimiento es técnicamente dificil y que requiere
de un cirujano entrenado en la elaboracion de la bolsa
ileal. En centros, en donde no exista este requisito, debera
emplearse alguna de las alternativas quirurgicas antes
mencionadas 8 12 21 23 26 35,

Existen otros recursos terapéuticos como son la electro-
cauterizacion, crioterapia y, mas recientemente, la foto
reseccion (rayo laser). No obstante, estas herramientas
son coadyuvantes del tratamiento quirtrgico, de ninguna
manera lo substituyen 4,

Complicaciones y mortalidad

Las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con
PFM son la hemorragia de tubo digestivo bajo, perfora-
cion intestinal y cancer colorectal. En cuanto 4 las inhe-
rentes al tratamiento, ya han sido descritas en la seccion
anterior. No obstante, a pesar de los recientes adelantos
en la terapéutica quirurgica, la mortalidad de los enfer-
mos con PFM sigue siendo importante. La principal causa
de muerte en estos enfermos la constituye el trastorno
proliferativo del tejido conectivo, es decir, los tumores
desmoides, las adherencias y bridas intestinales, las cua-
les suelen ocasionar oclusion intestinal letal. Después
estd la carcinomatosis secundaria a cancer colorectal,
periampular o de otras regiones, Y por ultimo, las com-
plicaciones propias de todo procedimiento quirdrgico
mayor {pulmonares, cardiacas y renales).

De lo anterior se desprende: primero, no todos los suje-
tos PFM detectados oportunamente quedan exentos de
cancer colorectal; segundo, existe el riesgo de desarrollar
cincer en otra zona del tubo digestivo, a pesar de haberse
realizado colectomia e ileoproctostomia; tercero, la pre-
sencia de tumores del tejido conectivo, aunque benignos,
pueden ser letales !5,

Vigilancia de los familiares

A causa de que la PFM es consecuencia de un genotipo
pletomoérfico y existe un 50% de probabilidades de que la
descendencia de estos enfermos resulte afectada, es nece-

sario la vigilancia endoscépica estrecha. Se recomienda

someter a los familiares de estos enfermos (hijos y parien-
tes en primer grado) a sigmoidoscopia flexible, la edad va
desde la pubertad hasta los 48 afios; el estudio debe
realizarse en forma anual cada dos afios. Asimismo, es
necesario buscar alguno de los marcadores clinicos
{manifestaciones extracoldnicas) los cuales modificaran
la frecuencia de revisiones endoscopicas. Ademas debe
contarse con equipo de profesionales encargados de
orientar al enfermo y parientes de éste, desde el punto de
vista psicologico, concientizandolos acerca de los riesgos
propios del padecimiento 2 17,

(Existe la PFM en México?

La respuesta es simple, si. Si bien no contamos con
cifras epidemiologicas a nivel nacional, existen publica-
ciones aisladas sobre el tema. Por ejemplo, hasta 1986,
habia tres articulos descriptivos ¢ ' '7 que incluian a
sicte enfermos con PFM y dos catalogados como sin-
drome de Gardner. Cinco enfermos se mencionan de
manera directa en resimenes de congresos nacionales
117y los cuatro restantes se sefialan en forma incidental a
propdsito de polipectomias transendoscdpicas3?.
Recientemente, se publicaron algunos resultados sobre
un grupo de 90 sujetos pertenecientes a un protocolo
prospectivo para el estudio y tratamiento de familias con
PFM, iniciado en 1986 por médicos de la Divisién de
Cirugia del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional, I.LM.S.S. ! 25 32, Este, quizd es uno de los
registros mas grandes que hay en nuestro pais. Si bien, los
autores sefialan diferencias y manifestaciones extracolé-
nicas no encontradas previamente en estos enfermos, las
caracteristicas principales del padecimiento son similares
alas sefialadas en la literatura mundial. Por dltimo, en mi
experiencia he observado cuatro casos aislados de PFM,
uno de ellos asociado con un adenocarcinoma mucinoso
de colon, variedad no relacionada previamente con esta
enfermedad 33,
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