ARTICULO ORIGINAL

Sindrome de Peutz-Jeghers

Dr. Roberto Cervantes Bustamante,* Dr. Luis Carlos Ocampo del Prado,**
Dra. Flora Zarate Mondragén,** Dr. Norberto Mata Rivera,** Dr. Jaime A. Ramirez-Mayans,***

Dra. Maria Antonieta Mora Tiscarefio,**** L.N. Margarita Garcia Campos **

* Jefe del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, Instituto Nacional de Pediatria (INP), SS, México, D.F.

** Adscrito del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion, INP. *** Subdirector de Medicinas, INP. **** Jefa del Servicio de Radiologia, INP.
Correspondencia: Dr. Roberto Cervantes Bustamante. Instituto Nacional de Pediatria, Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco,
04530 Meéxico, D.F. Correo electronico: gastropediatria@yahoo.com, jramayl@yahoo.com

Recibido para publicacion: 8 de enero de 2003.
Aceptado para publicacion: 28 de noviembre de 2003.

RESUMEN. El sindrome de Peutz-Jeghers es una en-
fermedad hereditaria autosomica dominante, caracte-
rizada por polipos hamartomatosos en el tracto gas-
trointestinal y melanosis mucocutdnea. Se presentan
16 casos en donde el género femenino fue el mads fre-
cuentemente afectado (62.5%). Las manifestaciones
gastrointestinales fueron el motivo principal de con-
sulta. Todos los pdlipos fueron hamartomatosos y se
encontraron distribuidos en todo el tracto gastrointes-
tinal, excepto boca y esdfago. Se encontré una buena
correlacion radiologica y endoscopica para el diag-
nostico de los mismos. La polipectomia transendosco-
pica es importante, tanto para el diagnostico como para
el tratamiento. Se debe efectuar seguimiento a largo
plazo con estudios radiologicos, endoscopicos e histo-
logicos.

Palabras clave: sindrome de Peutz-Jeghers, poliposis,
melanosis mucocutdanea, invaginacion recurrente, poli-
pos hamartomatosos.

INTRODUCCION

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad
hereditaria autosdbmica dominante caracterizada por po-
lipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal y me-
lanosis mucocutanea.'? Su nombre se debe al informe
inicial de Peutz' en 1921, quien describi6 a siete miem-
bros de una familia. La descripcion clasica de la pig-
mentacion mucocutanea fue hecha desde 1896 por Sir
Jonathan Hutchinson, pero fue hasta 1949 en que Jeg-
hers* integr6 tanto las manifestaciones mucocutaneas
como las gastrointestinales en una sola entidad cono-
ciéndose desde entonces esta asociacion como sindro-
me de Peutz-Jeghers.

SUMMARY. Peutz-Jeghers syndrome is an autonomic
dominant disease characterized by hamartomatous po-
lyps and mucocutaneous hyperpigmentation. We pre-
sent 16 cases, females were more affected. The most
common presenting complaints were of gastrointesti-
nal tract. All polyps found were hamartomatous with
general distribution through gastrointestinal tract.
Endoscopic polypectomy should be carried out for
treatment. Radiologic, endoscopic and histologic stu-
dies should be conducted for long-term follow-up, be-
cause of high risk of malignancy.

Key words: Peutz-Jeghers syndrome, polyps, mucocu-
taneous hyperpigmentation, hamartomatous polyps.

Las principales manifestaciones clinicas de este sindro-
me son la presencia de una pigmentacién mucocutanea aso-
ciada a dolor abdominal, con o sin sangrado gastrointesti-
nal, secundario a la presencia de p6lipos hamartomatosos
con localizacion practicamente a cualquier nivel del tracto
gastrointestinal, excepto en esofago,’’

El objetivo del estudio es mostrar la experiencia de
esta patologia en el Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria (INP), SS.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 16 pacientes con sindrome de Peutz-Jeg-
hers que acudieron al Servicio de Gastroenterologia y
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Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria de la SS,
durante el periodo comprendido de enero de 1988 a sep-
tiembre del 2002. El diagndstico se establecio con base
en la presencia de manchas hipercrémicas en la muco-
sa oral, regiones palmar y plantar, asi como pdlipos
hamartomatosos en cualquier parte del tracto gastroin-
testinal. En todos ellos se reviso la historia clinica, pero
para fines de este estudio sélo se incluyeron: género,
antecedentes familiares del sindrome, motivo de con-
sulta, manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio
y gabinete: biometria hematica completa, sangre ocul-
ta en heces, serie esofagogastroduodenal con transito
intestinal, colon por enema con doble contraste, endos-
copia alta y colonoscopia. En todos los pacientes se
realizo exéresis de los pdlipos técnicamente resecables
de estdbmago y colon, mediante endoscopia con asa de
polipectomia y electrofulguracion, con fines diagnos-
ticos y terapéuticos. Los pdlipos resecados se enviaron
al Servicio de Patologia para su estudio histoldgico.
En el género femenino se efectuo ademas ultrasonido
pélvico.

RESULTADOS

De los 16 nifios estudiados, 10 fueron del género feme-
nino. Se encontraron antecedentes familiares con evi-
dencia del sindrome de Peutz-Jeghers en 13 casos. En la
figura 1 se muestra el arbol genealdgico de uno de los
pacientes. El motivo de consulta se muestra en el cua-
dro 1. En tres pacientes se encontr6 una cifra de hemo-
globina por debajo de 10 g/dL. Ocho casos presentaron

sangre oculta en heces positiva. La localizacion radiolo-
gica de los polipos se ilustra en el cuadro 2, mientras
que la endoscopica se muestra en el cuadro 3. En todos
los casos el reporte histopatologico fue de pdlipo ha-
martomatoso. Tres pacientes durante su evolucion pre-
sentaron invaginacion intestinal, ameritando tratamien-
to quirtrgico fuera de esta institucion. El ultrasonido
pélvico en los 10 casos femeninos fue normal.

DISCUSION

En el presente estudio, el género femenino fue el mas
frecuentemente afectado (62.5%), lo cual difiere a lo
descrito en la literatura mundial en la cual no existe un
predominio de sexo, sin embargo, nuestra serie no es
estadisticamente significativa y se ve influida por la dis-
tribucion del sexo en las familias afectadas.®’ El sindro-
me de Peutz-Jeghers (SPJ) se hereda con un caracter
autosémico dominante de penetrancia variable e incom-
pleta, como sucedid en 13 de los casos, y en tres de ellos
sin antecedentes familiares pudiera corresponder a una
mutacion de novo.® Este defecto genético se localiza en
algunos casos en una serina/treonina cinasa (STK11)
antes llamada LKBI1, en el cromosoma 19p13.3. repor-
tada en 50-75% de los pacientes.>*'° La incidencia del
SPJ es menor que la de los pdlipos adenomatosos, sien-
do aproximadamente de 1 en 8,300 a 29,000 nacidos vi-
vos. Se ha mencionado, ademas, una asociacion con ri-
fion poliquistico.>"

El motivo de consulta en la mayoria de los casos es
por una manifestacion gastrointestinal y ocasionalmen-

~

565

635 635

545

N fk@

575 | 505 | 5o

ﬁﬁﬁfm ”
120

000 (N

95 166 125 95

e

M B PEUTZ JEGHERS
F @ PEUTZ JEGHERS

s

(«] @ PEUTZ JEGHERS Y CA DE COLON
© @ PEUTZJEGHERS Y CA DE COLON

éi iﬁl

/" FALLECIDO
~ CASO INDICE

45 4/12

Figura 1. Arbol genealégico de la familia de uno de nuestros pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers.
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CUADRO' 1
MANIFESTACIONES CLINICAS
EN EL SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

Hallazgo %

Dolor abdominal 87.5

Hematoquezia 37.5

Vomito 31.2

Distension abdominal 25

Prolapso rectal 18.7
CUADRO 2

LOCALIZACION RADIOLOGICA DE
POLIPOS EN SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS (N = 16)

Localizacion No. %

Estomago 6 37.5

Duodeno 6 37.5

Colon 8 50.0

Yeyuno 9 56.2

fleon 10 62.5
CUADRO 3

LOCALIZACION ENDOSCOPICA
DE POLIPOS EN SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

Localizacion No. %
Duodeno 4 25
Estémago 8 50
Colon 8 50

te por la pigmentacion mucocutanea. La manifestacion
clinica mas frecuente es el dolor abdominal, como su-
cedio en este estudio (Cuadro 1). Esto se debe a episo-
dios repetidos de invaginacion intestinal, funcionando
uno de los pdlipos como “cabeza” de la invaginacion,
también se ha propuesto un segundo mecanismo fisio-
patolégico de tipo hormonal con hipersecrecion de se-
rotonina por las células argentiferas de los polipos, lo
que ocasiona un incremento del peristaltismo.!>!3

El SPJ se caracteriza por la presencia de manchas
hipercrémicas mucocutaneas que habitualmente se en-
cuentran en cara, labios, cavidad oral, region palmar y
plantar (Figura 2), asociadas a p6lipos hamartomatosos
que se localizan a lo largo de todo el tubo digestivo, con
excepcion del esofago.’” Estas manifestaciones clinicas

se presentan entre la primera y segunda décadas de la
vida, pero pueden presentarse desde los dos meses de
edad.’

Las manchas hipercromicas se consideran un dato
sine qua non del sindrome. Sin embargo, la manifesta-
cion inicial puede localizarse en el tubo digestivo y pos-
teriormente pueden aparecer estas lesiones cutaneas o
viceversa. Nunca se ha descrito la transformacion ma-
ligna de estas manchas mucocutaneas, ni se ha podido
demostrar una relacion entre la localizacién y distribu-
cion de las lesiones cutaneas y la situacion, numero y
tamafio de los polipos en tubo digestivo.®*!'“La pigmen-
tacion tipica aparece a los dos afios de edad: las lesio-
nes hipercromicas (melanoplaquia) son tnicas y de gran
importancia para el diagndstico, no hacen relieve so-
bre la piel, tienen un didmetro menor de 5 mm y son de
un color que va del azul al negro. Los labios y la muco-
sa oral son las zonas mas frecuentemente involucra-
das; la piel alrededor de la boca, la nariz, las regiones
palmar y plantar se encuentran afectadas con menor
frecuencia® (Figura 2).

Jeghers*®® ha sugerido a través de la observacion de
sus casos, que la pigmentacion se desvanece gradual-

Figura 2. Hiperpigmentacion mucocutdnea en labios y cavidad oral.
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mente alrededor de los 20 afios, como ocurri6 en el caso
de la madre de uno de los paciente. Documentando los
casos con secuencias fotograficas.”!'>!* Los 16 casos pre-
sentaron la pigmentacion caracteristica y la edad pro-
medio de aparicion fue a los dos afios.

Los pdlipos se pueden encontrar desde la unién gas-
troesofagica hasta el canal anal, siendo los sitios mas
afectados el yeyuno e ileon,® como sucedio en este estu-
dio (Cuadros 2 y 3). Ademas es indispensable efec-
tuar en todo paciente con sospecha de este sindrome
una endoscopia alta y colonoscopia a pesar que el es-
tudio radioldogico no muestre polipo. En el presente
estudio encontramos una buena correlacion radiolo-
gico-endoscopica, para los polipos de localizacion en
estomago, duodeno y colon.

Los polipos son lesiones de tipo hamartomatoso de
naturaleza benigna, microscdpicamente pueden ser prac-
ticamente indistinguibles de los pélipos adenomatosos.
De 3 hasta 48% de los casos en la edad adulta, este tipo
de lesiones se encuentran asociadas a alguna forma de
carcinoma gastrointestinal y extraintestinal, sobre todo
cuando la localizacion ha sido en duodeno, estdomago y
colon,”!* de ahi la necesidad de realizar en todos los casos
estudio histopatologico, particularmente en los casos que
simulan “pseudoinvasion”, situacion en que la muscular
de la mucosa se encuentra dividida en maltiples ramas
sugiriendo un proceso infiltrativo.® La madre de uno de
los pacientes fallecié por un adenocarcinoma de colon.
Hasta la fecha no se sabe si se origino de las células del
p6lipo hamartomatoso o es independiente del mismo,
pero lo que si es claro es la asociacion antes menciona-
da.#'*1° En 1988, Foley,'” de la familia originalmente
estudiada por Jeghers (la familia Harrisburg), describe
en uno de estos miembros el desarrollo de carcinoma
duodenal en un hamartoma con cambios adenomato-
sos, ademas se sugiere que, con base en el desarrollo
de cambios malignos en esta familia, el SPJ debe ser
considerado como un estado premaligno. Por lo tanto,
aun en ausencia de manifestaciones clinicas, los poli-
pos gastricos, duodenales y coldonicos deben ser rese-
cados transendoscopicamente.

Giardiello FM,'¢ en un estudio de 31 pacientes con
SPJ demostro la incidencia de neoplasia en 15, de los
cuales cuatro fueron carcinomas gastrointestinales, 10
carcinomas no gastrointestinales y mieloma multiple
en uno. Se estima que el riesgo relativo de cancer en
cualquier sitio se eleva 18 veces respecto a la pobla-
cion general. Los tumores incluyen carcinomas gastri-
cos, del duodeno, yeyuno, ileon, colon, vesicula biliar
y pancreas.”!® Las mujeres con SPJ tienen un riesgo

muy elevado de cancer de ovario (hasta 5%), utero,
cérvix y de mama.>'®!? Por lo cual en todo paciente
con este sindrome debe efectuarse ultrasonido pélvico,
aun y cuando en esta serie no se encontré ninguna tu-
moracion a este nivel. Se ha reportado también la aso-
ciacion del SPJ con enteropatia perdedora de proteinas
y adenomas '®

El diagnéstico diferencial se realiza con otros poli-
pos como son: poliposis adenomatosa coli, sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, sindrome de Cowden y po-
liposis adenomatosa familiar.>**

Actualmente se recomienda la exéresis de los pdlipos
mediante la combinacion de técnicas endoscopicas y
quirurgicas.” Con las técnicas endoscopicas actuales exis-
ten pocas indicaciones de cirugia, como en aquellos ca-
sos en que los pdlipos originen un abdomen agudo con
bloqueo mecanico por invaginacion intestinal, y que no
se resuelva después de 48 horas, a pesar del tratamiento
médico.

Se recomienda la vigilancia cada dos afios con panen-
doscopia alta de los poélipos intestinales y colonoscopia a
partir de los 10 afios de edad. También es necesaria una
busqueda anual de neoplasia no gastrointestinal después
de la tercera década de la vida.*?!

En conclusion, todos los autores estan de acuerdo que
ante todo paciente con lesiones mucocutaneas, con o sin
manifestaciones gastrointestinales, se debe realizar la
busqueda intencionada de polipos a cualquier nivel del
tracto gastrointestinal y de confirmarse, se debe investi-
gar en el resto de la familia, ademas de realizar estudio
histologico de los mismos periddicamente y la busque-
da de neoplasias asociadas (ultrasonido pélvico, etc.).
Los métodos diagnosticos son la serie esofagogastroduo-
denal con transito intestinal, colon por enema con doble
contraste ademas de la panendoscopia alta y colonosco-
pia, procedimientos que permiten el diagndstico defini-
tivo mediante la identificacion y exéresis de los pdlipos
para estudio histoldgico.
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