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Puntos clave

El sindrome de

Peutz-Jeghers
(SPJ) se define por la
aparicioén de polipos
hamartomatosos
gastrointestinales
y pigmentacion
mucocutanea
caracteristica.

A los individuos

afectos se les puede
ofrecer el estudio genético
del gen STK11. Sin
embargo, las mutaciones
en este gen se detectan
Unicamente en el 50-
60% de las familias con
sospecha de SPJ.

El SPJ se asocia a

un incremento del
riesgo de cancer, tanto
gastrointestinal como
extragastrointestinal. Las
neoplasias asociadas son,
por orden de frecuencia,
mama, colon, pancreas,
estémago y ovario.

Las medidas de

cribado y vigilancia
deben incluir la exploracion
de los testiculos, el
tracto gastrointestinal
(mediante gastroscopia,
colonoscopia, transito
intestinal y/o capsula
endoscopica), la
mamografia, la
ecoendoscopia
pancreatica y la revision
ginecoldgica.

Poliposis colorrectales
poco frecuentes
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El sindrome de Peutz-Jeghers (SP]) se engloba
dentro de los sindromes familiares caracteriza-
dos por la presencia de pélipos hamartomatosos
en el tubo digestivo junto con el sindrome de
Cowden o la poliposis juvenil, entre otros. En el
SPJ, la poliposis gastrointestinal se asocia a una
pigmentacién mucocutdnea caracteristica y a
un riesgo elevado de cancer en diversas localiza-
ciones, entre las que destacan el tracto digestivo,
el pancreas y la mama. La primera descripcién
de este sindrome corresponde al médico inglés
Connor, en 1895, pero fue Peutz quien primero
describié el caricter hereditario del sindrome
en 1921', y Jeghers quien asocid, en 1949, los
fenémenos de poliposis e hiperpigmentacién®.

Genética y patogenia

El SPJ es una enfermedad hereditaria autosé-
mica dominante con alta penetrancia. Hombres
y mujeres se ven afectos por igual. Es escasa-
mente prevalente (1:250.000-1:280.000) y su
incidencia aproximada es de un caso por cada
200.000 nacimientos®.

E1SP]J se produce en la mayoria de los casos por
una mutacién germinal localizada en el cromo-
soma 19, en la banda p13.3 cerca del marca-
dor D195886. Esta region codifica una serina-
treonin quinasa -LKBI o §TK11- cuya funcién
estd todavia en estudio. Las mutaciones en la
linea germinal, probablemente en combinacién
con defectos adquiridos en el segundo alelo a
nivel somdtico, son responsables de las mani-
festaciones clinicas. Se ha sugerido que STK71
funciona como un gen supresor de tumores y se
conoce que estd implicado en la regulacién de la
polaridad celular y del ciclo celular.

El test genético estd disponible en laboratorios
especializados. Sin embargo, las mutaciones en
STK11 se detectan solamente en el 50-60% de

las familias con sospecha de SPJ, lo cual sugiere
la posible existencia de un segundo locus*.

Manifestaciones
clinicas

Las manifestaciones clinicas del SPJ se dividen
en dos: méculas mucocutdneas hiperpigmenta-
das y pélipos gastrointestinales multiples.

Lesiones cutineas

Estan presentes en mas del 95% de los pacien-
tes e, histolégicamente, estin formadas por
macréfagos cargados de melanina situados en
la dermis. Son tipicamente planas, desde azul
grisdceo a marrén, de 1 a 5 mm de tamafio, si-
milares a pecas. Las lesiones del SPJ se diferen-
cian de las pecas por su localizacién y momento
de aparicién:

1. Pigmentacién SPJ: se localiza en los labios
(fig. 1A) y la zona perioral (94%), manos (74%),
mucosa bucal (66%) y pies (62%)'. También
aparece en nariz, zona perianal, genitales y, ra-
ramente, en el intestino. Suele aparecer durante
el primer o el segundo afio de vida y aumenta
en numero a lo largo de los afios; puede ate-
nuarse tras la pubertad (excepto la lesiones de
la mucosa bucal).

2. Pecas: se reparten tipicamente cerca de las
narinas y la boca, estdn ausentes al nacimiento y
nunca aparecen en la mucosa oral.

La degeneracién maligna de estas lesiones es
extremadamente rara.

Existe un sindrome de pigmentacién cutinea
melandtica aislada. Estos pacientes no presentan
pélipos intestinales ni la mutacién germinal. Sin
embargo, las mujeres afectas presentan un riesgo
aumentado de cancer de mama y ginecoldgico’.

GH CONTINUADA. MARZO-ABRIL 2010. VOL.9 N2 2 55



POLIPOSIS COLORRECTALES POCO FRECUENTES
Sindrome de Peutz-Jeghers
C. Sanchez-Fortin y R. Jover Martinez

Lectura rapida
v

El sindrome de Peutz-
Jeghers (SPJ) se engloba
dentro de los sindromes
familiares caracterizados
por la presencia de pdlipos
hamartomatosos en el
aparato digestivo, junto con
el sindrome de Cowden o la
poliposis juvenil, entre otros.

En el SPJ, la poliposis
gastrointestinal se asocia

a una pigmentacion
mucocutanea caracteristica y
un riesgo elevado de cancer
en diversas localizaciones,
entre las que destacan el
tracto digestivo, el pancreas y
la mama.

El SPJ es una enfermedad
hereditaria autosémica
dominante con una alta
penetrancia. Hombres y
mujeres se hallan afectos por
igual.

El SPJ se produce en la
mayoria de los casos por
una mutacion germinal en el
gen STK11, también llamado
LKB1.

Las lesiones cutaneas estan
presentes en mas del 95% de
los pacientes y se localizan
fundamentalmente en los
labios, la mucosa perioral, la
mucosa bucal, las manos y
los pies.

Figura 1. A. Pigmentacion labial tipica del sindrome de Peutz~Jeghers. B. Histologia de un pdlipo de

Peutz-Jeghers a bajo aumento.

Pélipos gastrointestinales

El pélipo de Peutz-Jeghers es una lesién ha-
martomatosa formada por epitelio glandular
apoyado sobre una proliferacién arboriforme
de musculo liso bien desarrollado contiguo a la
muscular de la mucosa (fig. 1B). Las bandas de
musculo liso se abren en forma de abanico den-
tro de la cabeza del pélipo y adelgazan a medida
que avanzan hacia la superficie. La limina pro-
pia y el epitelio que lo recubre son normales.
Los pélipos de Peutz-Jeghers carecen de po-
tencial maligno. Este hecho contrasta con la
predisposicién al cdncer que presentan estos
pacientes y con los cambios neopldsicos en p6-
lipos hamartomatosos, que aunque raros, se han
documentado®’. Tradicionalmente, se postulaba
la existencia de una via desconocida de trans-
formacién maligna. Una teoria alternativa es la
propuesta por Jansen et al'’, en la que la dis-
regulacién de la polarizacién celular produciria
una predisposicién al prolapso de la mucosa que
resulta en la formacién de pélipos hamartoma-
tosos. De la misma manera que se observa un
prolapso de la mucosa normal, los adenomas o
carcinomas incipientes también podrian expe-
rimentar este prolapso, dando lugar al hallazgo
de displasia en el seno de un pélipo hamarto-
matoso. Por lo tanto, los hamartomas del SPJ
podrian ser epifenémenos simultdneos a la pre-
disposicién al cdncer, sin que exista realmente
una secuencia hamartoma-carcinoma.
Endoscépicamente, los pélipos no presen-
tan caracteristicas diferenciales en relacién a
otro tipo de pdlipos, pueden ser sesiles, pedi-
culados o lobulados, y se distribuyen de la si-
guiente manera: intestino delgado 64%, colon
64%, estémago 49% y recto 32%. El nimero
de pélipos oscila de 1 a 20 por segmento del
tracto intestinal y presentan un didmetro desde
1 mm a5 cm. También se han publicado casos
de aparicién de pélipos hamartomatosos en la
pelvis renal, la vejiga urinaria, los pulmones y
las narinas.
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Los pdlipos comienzan a crecer durante la pri-
mera década de la vida y los sintomas aparecen
en la mayoria de los pacientes a los 10-30 afios
de edad. La edad media a la que se diagnostica
la enfermedad es 23 afios en hombres y 26 afios
en mujeres. Pueden manifestarse mediante di-
versos sintomas gastrointestinales', siendo tipi-
cos los siguientes:

1. Obstruccién causada por intususcepcién u oclu-
sién de la luz producidas por un pdlipo, localizado
en intestino en la mayoria de los casos: 43%.

2. Dolor abdominal: 23%.

3. Rectorragia aguda o crénica causada por ul-
ceracién: 14%.

4. Extrusién de un pélipo a través del recto: 7%.

Los pacientes con SPJ tienen mds probabili-
dades de ser intervenidos quirtrgicamente en
diversas ocasiones, asi como de presentar com-
plicaciones postoperatorias. Se ha sugerido que
la combinacién del tratamiento endoscépico y
laparoscépico en la intususcepcion de intestino
delgado proximal podria ser una estrategia para
reducir la necesidad de laparotomias repetidas
en estos pacientes'.

Diagnoéstico

El diagnéstico se basa en los criterios propuestos
en 1987 por Giardiello et al'?, los cuales se resu-
men en la figura 2. El estudio genético permite
confirmar el diagnéstico. Sin embargo, como ya
se ha explicado previamente, no todas las mu-
taciones asociadas han sido identificadas, por lo
que un test negativo no excluye el diagndstico.

Riesgo de neoplasia

El SPJ estd asociado con un incremento del
riesgo de cdncer tanto gastrointestinal como
extragastrointestinal. Segin un metandlisis de
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* * El pdlipo de Peutz-
Jeghers es una lesion
Hiperpigmentacién hamal_rtomatosa formada por
cuténea epitelio glandu'lar apgyado
sobre una proliferacion
arboriforme de musculo liso
bien desarrollado contiguo a
la muscular de la mucosa.

Sin confirmacién
histolégica

Confirmacién histolégica
pdlipos hamarfomatosos

Diagnéstico de
presuncién

Diagnéstico
probable

Diagnéstico

- Los pdlipos de Peutz-
definitivo

Jeghers carecen, en
principio, de potencial
maligno. No obstante, se
ha descrito la presencia de
cambios neoplasicos en
polipos hamartomatosos.

Figura 2. Criterios diagndsticos de Giardello et al”. La confirmacion diagndstica en individuos sin
historia familiar se basa en la presencia de dos o mds polipos hamartomatosos de Peutz~Jeghers. SPJ:
sindrome de Peutz-Jeghers.

Los pdlipos de Peutz-
Jeghers pueden aparecer

en cualquier localizacién del
tubo digestivo, pero son mas
frecuentes en el intestino
delgado y el colon.

1 Colon

[ Estémago
B Pulmén
B Cérvix
= Utero

I Mama

I Pancreas

1 Ovario

I Intestino delgado
[ Testiculos

Il Esofago

Los pdlipos comienzan a
crecer durante la primera
década de laviday la

10% 99, 9%

Riesgo de neoplasias concretas a lo largo de la vida

Figura 3. Riesgo de desarrollar los distintos tipos de neoplasia a lo largo de la vida, segiin Giardello et al®.

Giardello et al”?, que incluye 210 pacientes des-
critos en 6 publicaciones, el riesgo relativo para
todos los canceres es de 15,2 (intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 2,0-19,0) y el riesgo acumula-
do de desarrollar cincer de los 15 a los 64 afios
de edad es del 93%. El riesgo especifico para las
distintas neoplasias se representa en la figura 3.
Otras neoplasias mucho mds infrecuentes,

como los “sex—cord tumors with annular tubules’

(SCTAT) oviricos y testiculares, y los tumores
de células de Sertoli, también estin asociadas al
SPJ. En varones puede condicionar pubertad
precoz y ginecomastia'* ¢,

Posteriormente Lim et al publicaron un estudio
que incluia 240 individuos en el que se descri-
be el riesgo de desarrollar cdncer a diferentes

edades en pacientes con mutaciones conocidas
en STK11"(fig. 4). En mujeres, el riesgo acu-
mulado de cdncer de mama estaba claramente
aumentado, siendo del 32% a los 60 afios.

Manejo

Estudio genético

A los individuos afectos se les puede ofrecer el
estudio genético del gen STK71. Si se identifica
una mutacién patogénica, el resto de familia-
res puede ser estudiado con el fin de efectuar el
diagnéstico presintomdtico y asi poder aplicar
las medidas de prevencién unicamente en los
portadores de dicha mutacién. Si no se iden-

mayoria de los pacientes
presenta sintomas a los 10-
30 afios de edad.

La forma mas tipica

de presentacion es la
obstruccion intestinal
causada por intususcepcion
u oclusion de la luz
producidas por un pdlipo,
localizado en el intestino en
la mayoria de los casos, o el
dolor abdominal.

»)
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El SPJ se asocia a un
incremento del riesgo de
cancer tanto gastrointestinal
como extragastrointestinal.

Las neoplasias asociadas

al SPJ son, por orden de
frecuencia, mama, colon,
pancreas, estbmago y ovario.

A los individuos afectos se
les puede ofrecer el estudio
genético del gen STK171. Sin
embargo, las mutaciones

en este gen se detectan
Unicamente en el 50-60% de
las familias con sospecha de
SPJ.

El tratamiento de eleccion de
los pdlipos hamartomatosos
consiste en la extirpacion
endoscopica. En el intestino
delgado se realizara, si

es posible, mediante
enteroscopia.

Las medidas de cribado y
vigilancia deben incluir la
exploracion de los testiculos,
el tracto gastrointestinal
(mediante gastroscopia,
colonoscopia, transito
intestinal y/o capsula
endoscépica), la mamografia,
la ecoendoscopia pancreatica
y la revision ginecoldgica.

L)

Edad (afios)

~—&— Riesgo de neoplasia en general —A— Riesgo de neoplasia digestiva

Figura 4. Evolucion del riesgo de neoplasia en funcion de la edad del paciente, segiin Lim et al* .
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Figura 5. Recomendaciones para el cribado y vigilancia en el sindrome de Peutz-Jeghers.

tifica la mutacién responsable en una determi-
nada familia, el estudio no serd concluyente y
las medidas de prevencién deben ser aplicadas a
todos los familiares en riesgo. El estudio gené-
tico podria ser recomendado a partir de la edad
de 8 afios debido al beneficio que supondria el
tratamiento precoz de los pélipos de intestino
delgado’, con el fin de evitar episodios de intu-
suscepcién intestinal que ocurren en el 30% de
individuos afectos a la edad de 10 afios.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién de los pélipos ha-
martomatosos consiste en la extirpacién endos-
copica. En el intestino delgado se realizard, si
es posible, mediante enteroscopia'®. La cirugia

58 GH CONTINUADA. MARZO-ABRIL 2010. VOL.9 N2 2

se reserva para los polipos de intestino delgado
sintomdticos, de muy rdpido crecimiento, o
mayores de 1-1,5 cm de tamafio que no sean
accesibles a la enteroscopia.

Estrategias de cribado y vigilancia

Las medidas de vigilancia en individuos afec-
tos y de cribado en familiares a riesgo deben
comenzar en la infancia (fig. 5)%.

1. Desde el nacimiento: historia clinica y exa-
men fisico, incluyendo la exploracién testicular.
2. A los 8 afios exploracién basal, que incluye:

- Gastroduodenoscopia y estudio del intestino
delgado mediante trdnsito baritado y/o cdpsula
endoscépica: si es positiva continuar cada 2-3
afios.
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- Examen testicular anual.

3. A partir de los 18 afios:

- Colonoscopia, gastroduodenoscopia y trdnsito
baritado/cépsula endoscépica cada 2-3 afios.

- Examen ginecolégico anual (ecografia trans-
vaginal, triple toma y CA 125) y autoexamen
mamario mensual.

4. A partir de los 25 afios:
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