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Resumen— El sindrome de Peutz Jeghers (SPJ) es una patologia sindrémica hereditaria y rara. Debuta con pigmentaciones mucocutaneas
asociado a pélipos de hamartomas gastrointestinales, mds un riesgo elevado de cancer del tracto digestivo. Se conoce que aproximadamente
el 70% de la enfermedad es hereditaria y el 30% se debe a mutaciones genéticas. Su diagndstico radica en el historial médico, examen
fisico y estudios histolégicos. Segtin el debut de la patologia se instaura el tratamiento especifico. El prondstico es reservado por el riesgo
elevado de malignidad. Al tratarse de una patologia rara, y de escasa literatura actual en nuestro medio local, es necesario realizar una
revision actualizada que aborda aspectos generales del SPJ.
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Abstract—Peutz Jeghers syndrome (SPJ) is a rare and hereditary syndromic pathology. It begins with mucocutaneous pigmentation
associated with gastrointestinal hamartoma polyps, plus an elevated risk of cancer of the digestive tract. It is known that approximately
70% of the disease is hereditary and 30 % is due to genetic mutations. Diagnosis lies in the medical history, physical examination and
histological studies. According to the debut of the pathology, the specific treatment is established. The prognosis is reserved due to the high
risk of malignancy. Being a rare pathology, and of scarce current literature in our local environment, it is necessary to carry out an updated
review that addresses general aspects of the SPJ.
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médica ecuatoriana. Por consiguiente, nos vemos en el com-
promiso de presentar a la comunidad médica cientifica, datos
INTRODUCCION actuales sobre los aspectos generales del SPJ.

El medico britanico Dr. Connor publicé el informe de caso
en relacion al SPJ en 1895, en donde describié a dos herma-
nas gemelas de 12 afios con caracteristicas inusuales e idénti-
cas como la pigmentacion oral y labial (Connor, 1895). Lue-
go de ello, una de las hermanas muri6 a los 20 afos por obs-
truccion intestinal y la otra a los 59 afios por complicaciones
de cancer mamario (Weber et al., 1919), sin haberse reali-
zado estudios de pdlipos intestinales. El Dr. Johannes Peutz
(Figura 1) fue quien describi6 sus caracteristicas primordia-

1 sindrome de Peutz Jeghers (SPJ) es una enferme-
dad mendeliana autosémica dominante, rara, provo-

cada por mutaciones en un gen supresor de tumores, seri-
ne/threonine kinase 11 (STK11) (Poole, 2013; Zi-Ye et al.,
2017). Se caracteriza por pélipos hamartomatosos del tubo
digestivo y pigmentacién mucocutanea. Su diagndstico es
clinico y por estudios complementarios. El tratamiento de-
pende de las complicaciones futuras, con prondstico reserva-

do (Ozer et al., 2014). les en una familia holandesa en 1921 y finalmente el Dr. Ha-

La presente revision literaria pretende refrescar los con- 14 Jaeger en 1929 lo publica en el linaje galeno (Westerman
tenidos con respecto al SPJ ya que se trata de uno de los ;1 1999).

sindromes hamartomatosos poco comunes en nuestra locali-
dad. Complementariamente se considera de gran interés mé-
dico y manejo multidisciplinario en razén de que los recur-
sos bibliograficos en nuestra localidad son escasos y en cier-
ta forma, no se encuentran informes médicos en la literatura

Se estima una incidencia mundial del SPJ entre 1 en
50.000 y 1 en 200.000 nacimientos (McGarrity et al., 2000;
Goldman y Ausiello, 2007), afectando tanto a varones como
a mujeres en igual proporcién (Shrivastava et al., 2013), y la
edad promedio de diagndstico es de 20 a 25 afios, con ries-
go de desarrollar cancer colorrectal del 39 % (Poole, 2013).
Datos de contacto: Geovany A. Castillo-Riascos, gioandy92 @gmail.com Esta enfermedad se encuentra dentro del grupo de las enfer-
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Dr. Johannes Peutz, 1951

Dr. Harold M Jeghers

Fig. 1: Médicos pioneros en el descubrimiento del SPJ. Obtenido
de Keller et al. (2001)

medades raras, definidas en la Unién Europea como aquellas
cuya cifra de prevalencia se encuentra por debajo de 5 ca-
sos por cada 10.000 personas, ademds tienen una alta tasa de
mortalidad y baja prevalencia (Syngal et al., 2015), siendo
el riesgo relativo de morir de un cincer gastrointestinal es
13 veces mayor que el riesgo de cualquier otra malignidad
en pacientes con SPJ que en la poblacién general (Homan et
al., 2005). Incluso, se considera el SPJ como factor de ries-
go potencial para debutar con un cancer maligno de intestino
delgado, siendo mas frecuente en el quinto y sexto decenio
de la vida (Fernandez Seara et al., 1995; Franco, 2013).

Segun el Human Gene Mutation Database se ha visto que
aproximadamente mas de 400 mutaciones del gen STKI11
son los causales del SPJ. La mayoria de los casos que se
reportan a nivel mundial son en adultos, y el 30% equiva-
le a nifios menores de 10 afios (Huang et al., 2016). El gen
implicado tiene relacién con el cromosoma 19p13.3 (Fernan-
dez Seara et al., 1995).

Fig. 2: Hallazgos periorales y cutdneos asociados con el sindrome
de Peutz-Jeghers. Obtenido de Giardiello y Trimbath (2006).

DIAGNOSTICO

La clinica incluye pdlipos hamartomatosos gastrointesti-
nales usualmente en yeyuno, manchas de melanina en labios
y extremidades, y aumento del riesgo de contraer cancer. Las
manchas pigmentadas mucocutdneas de melanina (Figura 2)
se ven en el 95 % de los casos, son aproximadamente de 1,5
mm de didmetro y mas comtiinmente aparecen en el drea pe-
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rioral y en la mucosa bucal (94 %) (Syngal et al., 2015). Me-
nos del 5 % de los pacientes con el SPJ carecen de pigmenta-
cién mucocutdnea anormal, y otro 5% presentan la pigmen-
tacion sin poliposis (Ozer et al., 2014). Al nacimiento se pue-
de presentar pigmentacion, pero por lo general se desarrolla
en los primeros afnos de la infancia, encontrdndose con ma-
yor frecuencia en boca, nariz, labio inferior, mucosa bucal,
manos y pies. En la infancia, lo mds llamativo son las pig-
mentaciones mucocutdneas y la invaginacion intestinal por
polipos y tumoraciones gastrointestinales, aunque estas dlti-
mas no son muy frecuentes (Massa et al., 2007). En la boca
la pigmentacién suele ser permanente, pero las maculas en
labios y piel desaparecen de la pubertad (Georgescu et al.,
2008).

Mayer (2016) argumenta en sus estudios haber encontra-
do adenomas polipoides tipo hamartomas (p6lipos juveniles)
en intestino delgado, y en menor medida en estémago, colon
y recto, asociado a un alto riesgo de provocar malignidades
intra y extraintestinales (Van Lier et al., 2010). Ademads sos-
tiene que poseen un potencial minimo de sufrir degeneracion
maligna, asi como la presencia de depdsitos mucocutaneos
de melanina. Los p6lipos causan sintomas clinicos como san-
grado, dolor abdominal e intususcepcién y frecuentemente
requiere cirugia de emergencia (McGarrity et al., 2000) (Fi-
gura 3).

Fig. 3: Poliposis intestinal en colonoscopia. Obtenido de Rathi et
al. (2016).

Giardiello et al. (2000) sugieren que el diagnéstico defini-
tivo de SPJ en un individuo con un hamartoma confirmado
histopatol6gicamente, necesita dos de los siguientes hallaz-
gos:

- Antecedentes familiares autosdmicos dominantes

- Hiperpigmentacién mucocutdnea (puede desaparecer
con la edad)

- Poliposis del intestino delgado

A personas sin histopatologia de los pdlipos hamartosos
se puede hacer un diagnéstico probable de SPJ con base en
la presencia de dos de los criterios clinicos anteriores. En
personas sin antecedentes familiares del SPJ, el diagndstico
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dependera de la presencia de dos o mds p6lipos hamartoso
tipo Peutz-Jaghers histolégicamente verificados (Figura 4).
En personas con familiar de primer grado con SPJ, la presen-
cia de hiperpigmentacién mucocutdnea es suficiente para el
diagndstico presuntivo.

Fig. 4: Poliposis intestinal en colonoscopia. Obtenido de Rathi et
al. (2016).

Los tumores malignos gastrointestinales mds comunes se
desarrollan en colon y pancreas, y los tumores extraintestina-
les en mamas. Las pruebas de cribado para el cancer de pan-
creas deberfan estar incluidas en los protocolos de vigilancia
del SPJ (Rodriguez Lagos et al., 2019). Las mujeres tienen
un riesgo mayor de tumores cervicales y ovaricos tibulos
anulares, y en los varones los tumores testiculares de célu-
las de Sertoli (Korsse et al., 2013; Shrivastava et al., 2013).

El 69 % de los pacientes con SPJ presenta intususcepcion
en intestino delgado durante su vida, el 50 % son asintomé-
ticos hasta antes del diagndstico, algunos presentan obstruc-
cién intestinal por intususcepcién u oclusién del lumen gas-
trointestinal causado por la poliposis, ademas de dolor abdo-
minal por infarto, sangrado rectal agudo o crénico cuando se
ulcera el pélipo (Jansen et al., 2006).

Personas con pigmentacién perioral o bucal y/o dos o mas
caracteristicas histolégicas de p6lipo/s hamartomatosos gas-
trointestinales o antecedentes familiares de SPJ tienen que
ser evaluados. La evaluacion consiste en monitorizar colon,
estomago, intestino delgado, pancreas, ovario, dtero, cérvix
y testiculos. Asi mismo se deberia considerar realizar radio-
grafia de térax y tomografia computarizada de térax en fu-
madores anualmente. La evaluacién génica en los pacientes
con posible SPJ deberfan incluir evaluaciones para mutacio-
nes del gen STK11 (Syngal et al., 2015).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Makhoul et al. (2003) sugieren que el SPJ se puede distin-
guir de otros tipos de sindromes mucocutaneos, en especial
del sindrome de Laugier Hunziker (LHS) mediante estudios
histolégicos de las mdculas pigmentadas, demostrando que
estas, en el SPJ, son lentigos histolégicos con mayor nimero
de melanocitos normales, mientras que en el LHS no muestra
aumento de los melanocitos. Sin embargo, Duan et al. (2018)
en una revision de literatura extensa, discrepan al respecto,
demostrando que tanto en PJS como en LHS, los informes de
melanocitos dentro de las maculas pigmentadas son norma-
les o levemente aumentados. Sugieren que las caracteristicas
histoldgicas no son diagndsticas y la dependencia excesiva
de la histologia en el diagnéstico podria conducir a un error.

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en endoscopia digestiva alta y co-
lonoscopia para remocién de los pélipos, en especial los ma-
yores a 0,5-1 cm de didmetro. Lo ideal es remover todos los
polipos, sin embargo, esto no siempre es posible. La colec-
tomia ciertas veces es necesaria para el control de poliposis
colonica y deberia ser considerada en caso que la colonos-
copia sea dificil y se encuentren cambios neoplasicos en los
polipos colénicos. En nifios a la edad de 8 afios se recomien-
da realizar endoscopia digestiva alta y colonoscopia. Si los
polipos son encontrados ambas pruebas deberian realizarse
cada 3 afios. De ser negativo se realizard un nuevo estudio a
los 18 afios y luego cada 3 afios (Syngal et al., 2015).

Se estan realizando estudios sobre el uso de quimiopreven-
cion para disminuir la carga de pdlipos. Se ha visto la sobre-
expresion de los polipos a los COX-2, lo que sugiere la utili-
dad de estos tltimos para reducirlos. La hiperactivacién de la
rapamicina se asocia a SPJ, por lo que su inhibicién mediante
EVEROLIMUS, un agente inhibidor en estudio, disminuiria
su carga de poliposis (Kanth ez al., 2017).

CONCLUSIONES

En la actualidad son varios los sindromes de cancer here-
ditario, cada uno con implicaciones para riesgos especificos
de cancer en la gastrointestinal y otros sistemas organicos.
En el SPJ, los pacientes con signos clinicos de manchas me-
l4nicas y con antecedentes familiares de poliposis intestinal,
deben realizarse estudios y seguimiento precoz. Una historia
familiar sistemadtica y enfocada de cancer y condiciones pre-
malignas es el primer paso y es suficiente para evaluar a al-
rededor del 10 al 15 % de los pacientes que pueden necesitar
una evaluacion de riesgo mds detallada mediante una evalua-
cién mds extensa de historia familiar, asesoramiento genético
y pruebas genéticas. El uso de métodos diagndsticos (ej. co-
lonoscopia) son ideales. Las pruebas genéticas estan amplia-
mente disponibles y deben ser parte de la atencién estandar
de los pacientes con mayor riesgo de un sindrome de can-
cer hereditario. El seguimiento mediante biopsia para detec-
tar malignidad es primordial, asi como la bisqueda de neo-
plasias asociadas. Individuos en riesgo requieren vigilancia
intensiva, posiblemente cirugfa profildctica y asesoramiento
familiar, y el manejo debe ser individualizado. La mayoria de
las poliposis gastrointestinales deben ser resecadas mediante
endoscopia y cirugia. Existe una gran necesidad de esfuerzos
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internacionales organizados de colaboracién para estudiar los
beneficios de la vigilancia y las estrategias quirtrgicas en pa-
cientes con estos sindromes relativamente raros para poder
ofrecer recomendaciones de manejo verdaderamente basadas
en la evidencia.
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