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Una familia con sindrome de Peutz-Jeghers
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Resumen

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una condicién autosémica dominante caracterizada por
pigmentacion mucocutanea y poliposis gastrointestinal de tipo hamartomatoso. Con frecuencia
causa intususcepcion y hemorragias intestinales, y se asocia a una mayor incidencia de cancer
gastrointestinal y extraintestinal. El objetivo de este trabajo es reportar un caso de SPJ familiar,
discutir la mutacion genética asociada a este sindrome en el gen STKI 1 y comentar las pautas
actuales de manejo, destacando entre ellas la posibilidad de tratamiento ambulatorio mediante la
reseccion endoscopica de los pélipos. Se plantea que los parientes de primer grado de un caso
indice deben ser seguidos anualmente desde el nacimiento. Una vez realizado el diagndstico, el
manejo debe ser agresivo, con remocion de los pélipos mayores de 5 mm en el estémago y colon,
y mayores de 15 mm en el intestino delgado. La pesquisa precoz de los pélipos es importante por
el mayor riesgo de cancer.
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Familial Peutz-Jeghers syndrome: a therapuetic approach

Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is an autosomal dominant disorder characterized by mucocutaneous
melanin deposits and hamartomatous polyps of the gastrointestinal tract. Intussusception and intesti-
nal bleeding are the usual symptoms. An increased risk for gastrointestinal and non-gastrointestinal
cancer have been described. We report a case of familiar PJS, the recently described mutation in
the gene STKI 1 and the management of PJS, with emphasis on the endoscopic resection of the
polyps on an outpatient basis. The first degree relatives of an index case should be followed up
annually since birth. Once the diagnosis is certain the approach must be aggressive. Gastric and
colonic polyps larger than 5mm and small bowel polyps larger than 15 mm should be remcved.
Early screening for cancer is crucial.
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El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es
un sindrome autosémico dominante descri-
to inicialmente por Hutchinson en 1896 en

1. Egresada. Escuela de Medicina, Pontificia Uni-
versidad Catdlica de Chile.

2. Departamento de Pediatria, Seccion de Gastro-
enterologia Pediatrica. Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

3. Departamento de Anatomia Patoldgica. Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile.

4. Departamento de Pediatria, Seccién Genética.
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Ca-
télica de Chile.

Trabajo recibido el 17 de marzo de 2000, aceptado
para publicacion el 31 de mayo de 2000.

un sujeto con pigmentacion de mucosas y
que muri6 por una invaginacion intestinal’, y
luego en 1921 por Peutz y en 1949 por Jeg-
hers. Se caracteriza por la presencia de pig-
mentacion mucocutanea y pélipos gastroin-
testinales de tipo hamartomatoso?. La
pigmentacién mucocutédnea aparece entre el
primer y segundo afio de vida y se debe a la
infiltracion de melanocitos en la capa basal
del epitelio de los labios, mucosa oral, par-
pados, dedos y ocasionalmente en la region
perianal; tiende a desaparecer durante la
adolescencia, a excepcién de la que com-
promete la cavidad oral. La poliposis hamar-
tomatosa del tracto digestivo corresponde a
la proliferacion de un tipo celular benigno y
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se puede encontrar a lo largo de todo el tubo
digestivo a partir del esfinter gastroesofagi-
co, localizandose con mayor frecuencia en
el intestino delgado. Las complicaciones de
las poliposis, como la obstruccion intestinal
o la hemorragia gastrointestinal aguda o
cronica, se presentan comunmente durante
la adolescencia. Sin embargo, se han repor-
tado pacientes sintomaticos en distintas
edades, incluyendo neonatos®. En Chile, en
1986, se describieron 3 casos de pacientes
entre 9 y 11 anos de edad. Dos de ellos
consultaron por sintomas de invaginacion in-
testinal y el tercero por presentar pigmenta-
cién meléanica en mucosa oral*. En 1996 se
describio otro paciente de 14 afos con inva-
ginacion intestinal®. El objetivo de este tra-
bajo es reportar un caso de SPJ familiar,
presentar la mutacion genética recientemen-
te descrita asociada a este sindrome y co-
mentar las pautas actuales de manejo, des-
tacando entre ellas la posibilidad de un
tratamiento ambulatorio mediante la resec-
cion endoscopica de los polipos.

CASOS CLiNICOS

Caso 1. Paciente de sexo masculino de
22 afios que consultdé en julio de 1980 en el
policlinico de gastroenterologia del Centro
Médico San Joaquin de la Pontificia Univer-
sidad Catdlica de Chile, con antecedente de
tener un sindrome de Peutz-Jeghers diag-
nosticado en la infancia por presentar mela-
nosis peribucal (figura 1a). El paciente tenia
antecedentes dudosos de que un tio paterno
habria tenido la enfermedad y que fallecio
por causa desconocida. El paciente requirio
de 11 intervenciones quirurgicas por invagi-
nacion intestinal y hemorragia digestiva. Va-
rias de estas operaciones se realizaron de
urgencia. En agosto de 1980 se realizé una
endoscopia digestiva alta y baja, practican-
dose la reseccion de un pdlipo géastrico y de
uno duodenal. El diagndstico de SPJ fue
confirmado por el estudio histopatoldgico.
Entre los afios 1980 y 1985 el paciente no
se controld en forma regular y requirio ser
hospitalizado en 4 oportunidades por obs-
truccion intestinal, y en una, por hemorragia
digestiva alta. Permaneci¢ sin acudir a con-
trol hasta el ano 1996 y desde entonces re-
fiere rectorragia leve e intermitente.

Caso 2. Paciente de sexo masculino de 2
afos y 6 meses de edad, que consulté en el
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policlinico de gastroenterologia pediatrica
del Centro Médico San Joaquin en octubre
del ano 1996, porque su padre de 38 afnos
tenia un sindrome de Peutz-Jeghers (caso 1).
Sin antecedentes perinatales de importan-
cia. Presenté colicos intestinales hasta la
edad de 6 meses y desde aproximadamente
el afo de vida presentaba lesiones pigmen-
tadas en la mucosa oral. Evoluciond sin al-
teraciones del transito intestinal ni hemo-
rragia gastrointestinal, y con crecimiento y
desarrollo adecuados. Se plante6 el diag-
nostico de un sindrome de Peutz-Jeghers y
se solicitaron los siguientes examenes: he-
mograma, perfil bioquimico, enema baritado
y transito intestinal. Dos meses después el
paciente permanecia asintomatico. El perfil
bioquimico era normal. EI hemograma mos-
tro una hemoglobina de 11,3 g/dl y un he-
matocrito de 32,7%, que se considerd en el
limite bajo para la edad, por lo que se indico
tratamiento con fierro y se solicitd un test de
sangre oculta en deposiciones. El paciente
no volvié a control hasta la edad de 5 afos.
En ese momento se encontraba en buenas
condiciones generales, sin molestias gastro-
intestinales ni sangramientos. En el examen
destacaba la presencia de lesiones pigmen-
tadas en la mucosa oral (figura 1b). El he-
mograma mostraba una hemoglobina de
10,2 g/dl y un hematocrito de 30,3%. La ra-
diografia de esofago, estomago y duodeno
(EED) (figura 2) mostré un defecto de llena-
miento en la 22 y 32 porcion del duodeno,
compatible con un pdlipo. Se realizé en for-
ma ambulatoria una endoscopia digestiva
alta con un endoscopio Olympus GIF-XP-20.
Durante el procedimiento se visualizaron mul-
tiples polipos gastricos pequenos, y se reseco
un polipo antral de 2 mm de didmetro utilizan-
do una pinza de biopsia caliente (Olympus
FD-IL-1). Entre la segunda y tercera porcion
del duodeno se observd un polipo pedicula-
do de superficie lisa, no erosionado, de 1 x
0,5 cm de diametro, el cual fue resecado
con un asa de polipectomia y electrocoagu-
laciéon (Olympus SD-7P-1) sin incidentes. El
estudio histolégico revelo la presencia de un
polipo de tipo hamartomatoso compatible
con el diagndstico de SPJ (figura 3).

DiscusIiON

El SPJ es un cuadro de herencia autoso-
mica dominante, por lo que se debe tener un
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Figura 1b: Lesiones pigmentadas en mucosa oral en paciente presentado en caso 2.

alto indice de sospecha en los parientes de
primer grado de un paciente afectado, que
tienen 50% de probabilidad de poseer la
mutacion. Se recomienda un seguimiento
clinico, ya que aun no es posible pesquisar
a todos los portadores de esta enfermedad
por técnicas de biologia molecular. Algunos
autores plantean que los parientes de primer

i
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grado (padres, hermanos e hijos) deben te-
ner un examen clinico anual desde el naci-
miento, con una anamnesis, examen fisico y
examenes de laboratorio orientados a la
pesquisa de esta afeccion. La anamnesis
debe estar dirigida a la busqueda de episo-
dios de dolor abdominal, hemorragia diges-
tiva y anemia. En el examen fisico deben
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Figura 2: Radiografia EED, porcién observada mues-
tra defecto de llenamiento intraluminal del duodeno
compatible con un pdlipo (flecha). E: estémago, T: li-
gamento de Treitz, D: primera porcién del duodeno.

buscarse manchas pigmentadas en la mu-
cosa oral, labios, parpados, dedos y region
perianal. Se debe realizar un hemograma
anual y un transito intestinal a los 12, 18 y
24 afnos de edad, a menos que aparezcan
sintomas a edades mas tempranas (tabla 1).
Hasta hace algunos anos el SPJ era con-
siderado una condicion benigna. Sin embar-
go, se ha podido comprobar que los sinto-
mas que produce pueden poner en peligro la
vida de los pacientes, ademas de un mayor
riesgo de cancer. Durante la adolescencia
puede provocar sintomas de obstruccion in-
testinal, intususcepcion, hemorragia gastro-
intestinal aguda o cronica; en casos excep-
cionales se ha observado el prolapso de un
pdlipo rectal®. En un comienzo se planteaba
un tratamiento mas bien conservador, reali-
zandose intervenciones quirdrgicas solo
frente a episodios agudos de obstruccion in-
testinal’”, como ocurrié con el paciente del
caso 1. Sin embargo, publicaciones mas re-
cientes recomiendan que una vez hecho el
diagnostico, deben ser removidos los péli-
pos para prevenir episodios de intususcep-
cion que pueden hacer necesaria una resec-
cién intestinal®. Esta actitud mas agresiva
parece estar basada en la evidencia de que
la formacion de nuevos pdlipos declina con
la edad, posiblemente en forma paralela a la
desaparicion de la pigmentacién?.
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Se ha sugerido que los polipos del esto-
mago y colon, cuyo tamafno es mayor a 5
mm, deben ser removidos por via endosco-
pica, en un procedimiento que puede reali-
zarse ambulatoriamente, como ocurrié con
el paciente presentado en el caso 2. En el
intestino delgado deben resecarse aquellos
poélipos cuyo tamano es mayor de 15 mm o
si su velocidad de crecimiento es rapida, me-
diante una laparotomia con enteroscopia’.

Los pacientes con pdlipos y SPJ deben
controlarse anualmente, realizandose un
examen clinico, hemograma, busqueda de
sangre oculta en las deposiciones y endos-
copia digestiva alta y baja. Una vez al ano,
se recomienda ademas efectuar un transito
intestinal, ya que se considera el método de
diagndéstico por imagenes de mayor utili-
dad5. Se ha reportado que en los pacientes
con SPJ el riesgo de cancer, tanto gastroin-
testinal como extraintestinal, es 18 veces

Figura 3: Corte histoldgico de pdlipo duodenal
hamartomatoso. En su porcién superior se recono-
cen vellosidades intestinales irregulares. Los dos
tercios inferiores constituidos por criptas irregulares
ramificadas, revestidas por células caliciformes que
alternan con células cilindricas de tipo intestino del-
gado. En el estroma conjuntiva se reconocen escasas
células musculares lisas, fusiformes (hematoxilina-
eosina x 100).
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mayor que el riesgo de la poblacion gene-
ral8. Los canceres que se presentan en el
intestino delgado y colon tendrian su origen
en el epitelio adenomatoso, que puede de-
sarrollarse en el tejido hamartomatoso o en
pdlipos adenomatosos sincréonicos®. Ademas
se ha reportado en los pacientes con SPJ
un aumento de la incidencia de tumores be-
nignos, principalmente del aparato genital
femenino® 8 10, Los canceres se presentan
en edades mas tempranas que lo habitual,
lo que concuerda con el caracter hereditario
de esta afeccion®, y justifica la necesidad
de realizar screening en edades mas tem-
pranas. Para la pesquisa de cancer gastro-
intestinal es suficiente el esquema de segui-
miento planteado para los pdlipos. Para el
resto de los canceres se recomienda reali-
zar un control cada uno o dos afos, a partir
de la edad de 25 anos, mediante un exa-
men testicular que incluye ecografia testicu-
lar y seguimiento con antigeno carcinoembrio-
nario o ginecoldgico completo’, incluyendo
ecografia abdominopélvica, mamografia y
Papanicolaou de acuerdo a los programas
nacionales. Las recomendaciones actuales
de estrategias para evaluacién de pacientes
con SPJ conocidos han sido propuestas por
la Asociacion Americana de Gastroentero-
logia'" y se resumen en la tabla 1. Estas
recomendaciones deben ser modificadas
segun cada caso clinico, adelantando las
evaluaciones y removiendo los polipos si es-
tos son visualizados. Estas guias tampoco
se refieren especificamente a los tumores
testiculares.
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En 1998 se identificé una mutacion gené-
tica en el gen STK11 en las familias con
SPJ. Este gen estéa localizado en el cromo-
soma 19p y actia como un gen supresor de
tumores® 12, Este gen codifica la produccion
de la enzima serina-treonina-kinasa (tam-
bién llamada LKBI), que en esta afeccion
presenta una actividad disminuida. Se pos-
tula que la proteina actiua como supresor de
tumores y que la mutacion en la linea germi-
nal favorece la produccién de hamartomas.
Mutaciones adquiridas en el otro alelo del
gen son necesarias para la conversién del
hamartoma a adenocarcinoma. A partir de
esa fecha se han reportado multiples traba-
jos sobre el estudio de mutaciones'3 8, Se
han estudiado 32 familias y en el 9% de ellas
no se logrd encontrar las mutaciones descri-
tas, lo que es sugerente de heterogeneidad
genética’® 6, Se ha especulado que la dis-
tribucion subcelular de LKBI es regulada en
el balance de dos fuerzas, importacion hacia
el nucleo y retencion en el citoplasma, don-
de esta ultima es necesaria para realizar su
funcion normal®. Adicionalmente, un mode-
lo animal ha sido desarrollado para el estu-
dio de esta proteina kinasa que contribuira a
la comprension de la patogenia de esta en-
fermedad?®.

Los pacientes portadores de una muta-
cion en el gen del SPJ no solo tienen riesgo
de las complicaciones gastrointestinales in-
ducidas por los pdlipos, sino también tiene
un riesgo elevado de desarrollar cancer den-
tro y fuera del tracto digestivo. Mientras la
identificacion genética de portadores asinto-

Tabla 1

Recomendaciones para evaluacién de laboratorio de pacientes
y familiares con sindrome de Peutz-Jeghers

Paciente conocido

Familiar asintomatico

Hemograma y sangre oculta anual
Transito intestinal anual desde los 10 afos

Colonoscopia cada 3 afos desde los 25 anos

desde los 35 afnos

Papanicolaou ano por medio

Endoscopia digestiva alta ano por medio desde los 10 anos

Examen de mamas desde los 25 afios y mamografia

Ecografia abdominal y pélvica anual desde los 25 afos

Hemograma anual
Transito intestinal a los 12, 18 y 24 afos
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maticos de este desorden se desarrolla, se
necesitara de protocolos de seguimiento
para pacientes y sus familiares20.
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