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Sindrome de Peutz-Jeghers, a proposito de un caso.

Peutz-Jeghers Syndrome: report of a case.
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RESUMEN

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad hereditaria
de etiologia desconocida que se caracteriza por la presencia de
pélipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal asociados a
depdsito mucocutaneo de melanina. La frecuencia de malignidad
gastrointestinal en este sindrome se estima entre el 2 y el 3%.

Se presenta un caso de una paciente de 18 afios de edad, con
cuadros de dolor abdominal, en cuyo examen fisico se aprecio
pigmentacion en la mucosa oral. En sus antecedentes familiares
habia casos de poliposis. Se realizd laparotomia exploradora,
evidenciandose la presencia de podlipos en el intestino delgado. El
estudio histologico de la biopsia intestinal confirmo¢ la existencia
de lesiones hamartomatosas. En su evolucién presentd un cuadro
de invaginacidn intestinal que requirid practicar una enterostomia
del intestino delgado.

Palabras claves: Sindrome de Peutz-Jeghers. Pigmentacion oral.
Pdlipos intestinales. Hamartomas.

ABSTRACT

Peutz-Jeghers syndrome is a hereditary disease of unknown
ethiology characterized by presence of hamartomatous polyps in
the gastrointestinal tract, associated with mucocutaneous patches
of melanin. The frequency of gastrointestinal malignant disease in
this syndrome is estimated to be 2% to 3%.

We present the case of a female, 18 years old patient with abdominal
pain. Physical examination showed oral mucosa pigmentation,
and she had familial antecedents of polyposis. She was submitted
to exploratory laparotomy, finding polyposis at small bowel.
Hamartomatous lesions were confirmed by histological study of
intestinal biopsy. During evolution the patient required enterostomia
of small bowel due to invagination.

Key words: Peutz-Jeghers syndrome. Lip pigmentation. Intestinal
polyps. Hamartomas.

Introduccion.

El sindrome de Peutz-Jeghers es una rara enfermedad,
cuya incidencia es de 1 por cada 120.000 individuos,
cursa con lesiones pigmentadas mucocutaneas, localizadas
principalmente en cara, alrededor de la boca, con poélipos
intestinales de tipo hamartomatosos .

Aunque la observacion inicial fue realizada por Conner en
1895, la primera descripcion clinica del sindrome la llevd
a cabo Peutz en 1921 en una familia holandesa, siendo la
publicacion de Jeghers 28 afios después®. La denominacion
de sindrome de Peutz-Jeghers fue utilizada por primera vez
por Bruwer en 1954 ©,
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Es un desorden autosémico dominante y el gen relacionado
ha sido mapeado en el cromosoma 19p13.3, el defecto
involucra mutaciones en un gen que codifica una kinasa serina
treonina, siendo el rol de esta protein-kinasa desconocida .
Adicionalmente, en tres familias afectadas no ha sido posible
establecer tal relacion, lo que sugiere que existe un segundo
locus. Se reporta el caso de una paciente con Sindrome
de Peutz-Jeghers con historia de dolor abdominal ©. El
objetivo del presente trabajo es reportar nuestra experiencia
con paciente afecto de este sindrome y hacer una revision de
la bibliografia.

Caso Clinico.

Paciente femenino de 18 afios de edad, con antecedentes
familiares de padre con sindrome de poliposis adenomatosa
familiar y abuelo paterno fallecido por cancer gastrico. Entre
sus antecedentes personales destacan 2 laparotomias mas
reseccion intestinal por obstruccion a los 11 y 15 afios. En
la actualidad con evolucién de 7 dias con cuadro de dolor
abdominal, tipo cdlico, de leve a moderada intensidad,
localizado en flanco y fosa iliaca izquierda, que se inicia
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posterior a reseccion endoscopica de pdlipos en colon,
acompafiada de hiporexia, niega distension abdominal,
nausea y vomito. Al examen fisico: boca: mucosas de
labios y carrillos hiperpigmentadas (Fig.1), manos: zonas
hiperpigmentadas (Fig. 1) Abdomen: con distension leve,
depresible, doloroso a la palpacion profunda en mesogastrio
y flanco izquierdo, blumberg dudoso. No signos de irritacion
peritoneal, ruidos intestinales presentes.

Fig 1. Pigmentacién mucocutanea bucal y
pigmentacion cutanea en los dedos

Examenes de laboratorio: leucocitos: 5700 seg: 57% hb: 15
hcto: 44%. Rx abdomen: aire en asas de intestino delgado
con formacion de niveles hidroaéreos en mesogastrio e
hipogastrio.

La paciente es sometida a laparotomia y se halla adherencia
de epiplon mayor a pared anterior del abdomen a lo largo
de la cicatriz de cirugia anterior. Liquido ascitico seroso en
poca cantidad +/- 50cc. A 40 cm. del angulo de Treitz se
halla asa de intestino en intususcepcion que mide +/- 15cm
de longitud (Fig.2). Una vez reducida la intusucepcion se
encuentra un pdlipo intestinal (de unos 3cm de diametro
mayor, de bordes regulares) (Fig 2). Se realiz6 enterostomia
con exéresis del pdlipo. Se evidencian varios ganglios en el
mesenterio, el mayor de 8mm.

Fig. 2 Intusucepcion en un asa del intestino
delgado y polipo intestinal.

El analisis histopatologico reportd pélipo hamartomatoso
(Fig. 3). La paciente tuvo una evolucion satisfactoria y fue
dada de alta al quinto dia postoperatorio.

Fig. 3 (Hematoxilina y Eosina) Histologia de
pdlipo hamartomatoso.

Discusion.

El Sindrome de Peutz-Jeghers es una entidad muy rara
y pobremente descrita en nuestro medio. La frecuencia
estimada es de un caso por cada 50,000 personas en el
mundo y explica menos de 0.01% de los tumores malignos
de colon. A pesar de su rareza, es importante describir las
caracteristicas de este grupo de enfermos ©. El sindrome
de Peutz-Jeghers pertenece a un grupo de enfermedades
integradas en el llamado “Sindrome de Poliposis
Hamartomatosa” que incluye a la enfermedad de Cowden,
Sindrome de Bannayan-Ruvalcava-Riley y a la Poliposis
Juvenil .

Recientemente se hahallado lamutacion genéticaresponsable
del sindrome, localizada en el cromosoma 19p, consistente
en una mutacion de la cinasa serina/treonina (LKB1 o STK
11) ®. El gen contiene 9 exones, y se han descrito deleciones
en los exones 4 y 5, e inversiones del fragmento del gen
que incluye los exones 6 y 7 en los pacientes con sindrome
de Peutz-Jeghers. Para estos autores, representa el primer
sindrome con susceptibilidad para padecer cancer resultado
de la inactivacion de la actividad de la cinasa ©.

Dado que existen marcadas variaciones fenotipicas de la
expresion interfamiliar e intrafamiliar en el sindrome de
Peutz-Jeghers, el descubrimiento de la mutacién genética
responsable posee fuertes implicaciones clinicas, para
predecir la incidencia, penetrancia y expresion clinica
del sindrome. Pero dadas las implicaciones de desarrollar
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cancer, y la temprana edad a que puede diagnosticarse en
muchas ocasiones el sindrome, el consejo genético es muy
problematico 19,

Clinicamente, el sindrome de Peutz-Jeghers se describe por
la asociacion de una poliposis intestinal y la pigmentacion
mucocutanea. Sin embargo, algunos pacientes aparentemente
afectados basandose en los hallazgos cutaneos nunca
presentaron pdlipos (probablemente reflejo de una poliposis
subclinica mas que de una ausencia de éstos), y otros
presentan polipos tipo sindrome de Peutz-Jeghers sin
haber tenido pigmentaciéon nunca, a pesar de detalladas
exploraciones!®. Para algunos autores, el diagnostico
definitivo del sindrome requiere la presencia de tres criterios:
a) poliposis gastrointestinal con verificacion histologica de
los polipos; b) pigmentaciéon mucocutanea caracteristica; c)
historia familiar positiva ®. La lesion cutdnea caracteristica
es la existencia de manchas de pequefio tamafio (de 1-5 mm.)
de color oscuronegro en los labios y dentro de la mucosa
bucal. También pueden observarse alrededor de los ojos, de
los orificios nasales y en la zona perianal, por lo que algunos
autores hablan de un sindrome periorificial. Asimismo es
posible encontrar las maculas en los dedos de las manos y
pies. Las lesiones dérmicas pueden aparecer raramente ya al
nacimiento, o con mas frecuencia, en el 75 % de los casos en
la infancia, en el primer-segundo afio de vida, mucho antes
del inicio de la sintomatologia clinica abdominal, y por lo
general desaparecen o se aclaran con la edad, en la tercera
década de la vida, aunque las lesiones de la mucosa bucal
tienden a persistir toda la vida, lo que facilita el diagndstico
a edades tardias 9.

La biopsia de piel muestra un incremento de melanocitos
en la union dermis-epidermis, con aumento de melanina
en las células basales, sin transformacion maligna. Sin
embargo, lo que caracteriza clinicamente al sindrome son
las consecuencias de la poliposis intestinal, con un inicio de
los sintomas de 22-26 afios de media, con unos limites entre
9 y 39 afios. Asi, un tercio de los pacientes desarrollan los
sintomas en la primera década de la vida, y entre el 50-60%
en la segunda década 1119,

Los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal
recurrente secundario a la invaginacion intestinal, y anemia
por hemorragia gastrointestinal. Es frecuente encontrar
reflejadas en la historia clinica de los pacientes frecuentes
intervenciones quirirgicas y/o endoscopias digestivas >V,

Los pdlipos se localizan en cualquier lugar del aparato
digestivo, aunque de preferencia en el intestino delgado (70-
90% de los pacientes), colon (50 %), recto (25 %) y estdmago
(25 %). En el intestino delgado y grueso los polipos suelen
ser pediculados, y crecer hasta tener un gran tamafio, por lo
que facilmente producen invaginaciones intestinales, hasta

casi en la mitad de los casos. En el estomago son de pequefio
tamafio e implantacion plana. La naturaleza histoldgica de
los polipos intestinales en el sindrome de Peutz-Jeghers
demuestra que son de tipo hamartomatoso, constituidos por
multiples células maduras que producian una masa de tejido
desorganizado pero no maligno .

Se conoce que estos pacientes tienen un riesgo muy elevado
de desarrollar cancer. A lo largo de los afios se ha podido
observar que estos pdlipos intestinales degeneran, hacia
lesiones cancerosas de tipo carcinoma, aunque con poca
frecuencia. La gran mayoria de las neoplasias se producen
fuera del tracto gastrointestinal, y en personas mayores de
50 afios"? suelen localizarse en el aparato genital (sobre
todo en mujeres y en menor proporciébn en varones),
principalmente tumores ovaricos (se han descrito mas de 30
casos de un raro tumor ovarico, en pacientes con sindrome
de Peutz-Jeghers, el tumor de cordones sexuales con tubulos
anulares que se presenta clinicamente con pubertad precoz,
hiperestrogenismo e irregularidades menstruales), tumores
en la trompa de Falopio y en cuello uterino. Con menos
frecuencia se describen tumores testiculares en varones ).

De esta forma, el 48 % de las personas afectadas por el
sindrome de Peutz-Jeghers desarrollan canceres, de los
que el 73% ocurren fuera del tracto gastrointestinal. La
probabilidad de fallecer de cancer a los 57 afios es del 48%.
Los tumores malignos se desarrollan en mama, pancreas,
tiroides, mieloma multiple y piel. El riesgo relativo de
padecer cancer en cualquier situacion es de 18, y el de
padecer cancer pancreatico es de 100 (19,

La poliposis del sindrome de Peutz-Jeghers conlleva la
frecuente reseccion intestinal, de forma repetitiva, debida a
la existencia de invaginaciones y de tumores malignos. El
riesgo mayor esta en los polipos del intestino delgado, por
lo que en la actualidad con el desarrollo de la endoscopia se
recomienda la polipectomia a este nivel, de los pélipos de
diametro superior a 1,5 cm. Se recomienda la realizacion
de una endoscopia de tracto digestivo superior cada 2 afios.
Debido a la mayor predisposicion a padecer canceres en
otras localizaciones se recomienda realizar un seguimiento
anual-bianual de mamas (mamografia), testiculos (palpacion
y examen), ovario, utero (ecografia, examen pélvico) y
pancreas (ecografia)®.

El curso natural de la enfermedad demuestra que no se trata
de una enfermedad benigna, y que existe una disminucion
importante de la supervivencia en estos enfermos, hace afios
debida a los trastornos quirargicos abdominales y, en la
actualidad, al desarrollo de tumoraciones malignas .

El diagnostico diferencial es facil de establecer y el cuadro
clinico completo permite diagnosticar con facilidad la
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enfermedad. En ocasiones puede confundirse con la
poliposis juvenil (no existe pigmentacion, y los pélipos son
de caracter hamartomatoso pero con histologia diferente), el
sindrome de Leopard (con pigmentacion parecida, pero sin
polipos) o el complejo de Carney (con pigmentacion cutanea
similar al sindrome de Peutz-Jeghers, asociado a la aparicion
de tumores de caracter endocrino, en corteza suprarrenal,
hipdfisis, tiroides y génadas, aunque los tumores ovaricos no
constituyen una manifestacion principal, y no se encuentran
pdlipos intestinales) 1%,

Como conclusion, podemos decir que el sindrome de
Peutz-Jeghers es un padecimiento raro. Se caracteriza
por pigmentaciéon muco cutanea y la presencia de polipos
hamartomatosos en el tubo digestivo. El diagndstico se realiza
por las caracteristicas clinicas del paciente, tanto por examen
fisico, endoscopia e histopatologia. El estudio y tratamiento
es de importancia, ya que su riesgo de desarrollar cancer
de colon es alto. Las complicaciones por la presencia de
polipos hamartomatosos son de tipo obstructivas abdominal,
que generalmente requieren tratamiento quirirgico.
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