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RESUMEN

El sindrome de Peutz-Jeghers es una poliposis de baja inci-
dencia que se caracteriza por la combinacion de lesiones
pigmentadas mucocutdneas y polipos hamartomatosos del
tracto gastrointestinal. Su patrén hereditario es autosémico
dominante de penetracion variable y en un alto porcentaje
se asocia a mutaciones del gen STK11/LKB1, localizado en
la banda 19p13.3. La presentacion clinica varia desde pa-
ciente completamente asintomadtico hasta obstruccion intes-
tinal y, a largo plazo, alto riesgo de cdncer gastrointestinal
y extragastrointestinal y de sindrome de intestino corto (por
resecciones multiples). Este sindrome es de manejo sintomd-
tico en los eventos agudos y de seguimiento periodico con
polipectomias endoscopicas de los pdlipos mds grandes con
el fin de evitar la transformacion hamartomatoma-adeno-
ma-carcinoma y de detectar las lesiones tumorales tempra-
nas. En el presente articulo presentamos dos pacientes, de
21 y 22 anos, que ingresaron al Hospital Universitario de
la Samaritana con cuadro de obstruccion intestinal y sig-
nos de abdomen agudo requiriendo reseccion intestinal y
polipectomia quirtrgica con reporte de patologia que mos-
tré polipos hamartomatosos. El seguimiento se realizo en
el Hospital Cardiovascular del nifio de Cundinamarca, con
endoscopias, enteroscopias y polipectomias seriadas. Se
presenta ademds una revision acerca de esta infrecuente
entidad y las recomendaciones vigentes de seguimiento a
estos pacientes.
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SUMMARY

The Peutz-Jeghers’s syndrome, it is a poliposis of low inci-
dent that characterizes for the combination of pigmented
mucocutaneous and hamartoma polyps in the gastrointesti-
nal tract. This is a dominant autosomic syndrome of change-
able penetration and in a high percentage it is associates
to mutations of the gene STK11/LKBI, located in the band
19p13.3. The clinical presentation changes from completely
asymptomatic patient to, intestinal obstruction, high risk of
gastrointestinal cancer and extra gastrointestinal neoplasm
and of short intestine syndrome (for multiple resections).
This syndrome is of symptomatic managing in the acute
events and of periodic follow-up with polipectomy of the big-
gest polyps in order to avoid the transformation to neoplasm
and of detecting the tumour early injuries. In the present
article let’s sense beforehand two patients who entered to
the Hospital Universitario de la Samaritana with intestinal
obstruction and signs of acute abdomen needing intestinal
resection and polipectomy surgical with report of pathol-
ogy that showed hamartom polyps. The follow-up | realize
in the Hospital Cardiovascular del nifio de Cundinamarca
with endoscopy, enteroscopy and periodic polipectomy. One
presents in addition a review over this infrequent entity and
the in force recommendations of follow-up.
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El sindrome de Peutz-Jeghers, es una poliposis de  razdén por la cual hemos decidido presentar una revi-
baja incidencia que se caracteriza por la combinacién
de lesiones pigmentadas mucocutdneas y pdlipos
hamartomatosos del tracto gastrointestinal. Se con-

sidera una entidad bastante rara en nuestro medio,

sién del tema y unas guias de seguimiento para estos
pacientes que tienen un riesgo de presentar neopla-
sias gastrointestinales y extragastrointestinales muy
superiores al de la poblacién general.
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PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Paciente de 21 afios con antecedente quirdrgico de
laparotomia exploratoria por obstruccién intestinal
por pélipos a la edad de 3 afios y sin antecedentes
familiares de importancia, quien ingresa en enero
de 2006 al HUS con cuadro clinico de 4 horas de
evolucién de obstruccidn intestinal; en la valoracién
inicial, abdomen con signos de irritacién peritoneal,
frecuencia cardfaca 100 x min, frecuencia respiratoria
20 x min, tensién arterial 108/53, paraclinicos con
leucocitosis de 22400 y neutrofilia de 91%, hemog-
lobina 15, gases arteriales con alcalemia respiratoria
y Rx simple de abdomen con niveles hidroaéreos
escalonados y escaso gas distal, se decidié llevar a
laparotomia donde se encontré peritonitis generali-
zada, intususcepcién de yeyuno a 60 cms del dngulo
de Treitz y pélipo como lesién primaria, con per-
foracién intestinal a ese nivel; adicionalmente, dos
pdlipos que oclufan la luz intestinal en ileon a 30
cms de la vdlvula ileocecal y en sigmoides. Se realizé
reseccién segmentaria de yeyuno con anastomosis
término-terminal, enterotomia y sigmoidotoml’a
resecando los pélipos de esos segmentos. El informe
de patologia reporté en la descripcién macroscdpica
“60 cms de intestino delgado con membranas fibri-
nopurulentas y dreas de necrosis segmentaria que al
corte evidencia intususcepcién de 50 cms con una
longitud total al reducir la pieza de 120 cms y un
pélipo necrético de 9 x 5 x 1 cm con basede 1 cm. A
los 15 cms se reconocié otro pélipo de 3 x 2 x 1 cms
y distalmente multiples pdlipos de tamafo variable
de 2 a 14 mm”. Como conclusién del informe de
patologfa “reseccién intestinal con necrosis difusa
extensa por pdlipos hamartomatosos multiples.
Masas polipoideas en ileon y colon sigmoide: péli-
pos hamartomatosos de Peutz-Jeghers”. El paciente
evoluciona satisfactoriamente ddndosele salida al 60
dia postoperatorio. Con el reporte de patologfa, se
revisé en consulta externa encontrando multiples
lesiones pigmentadas en orejas, dorso nasal, regién
perioral, labios, mucosa oral, palmas de las manos,
plantas de los pies y en regién perianal. Concluyendo

el diagnéstico de sindrome de Peutz-Jeghers, se soli-
citaron estudios de extensién y estudio genético.
Endoscopia de vias digestivas altas de marzo de 2006
mostré multiples lesiones polipoides Yamada III y
IV entre 0,5 y 1 cm de didmetro en cuerpo y antro,
multiples lesiones polipoides en duodeno entre 0,4 y
0,6 cm de las cuales se tomaron biopsias cuyo reporte
mostré “péSlipos hamartomatosos de Peutz-Jeghers”;
colonoscopia de marzo de 2006 mostré multiples
lesiones polipoides sésiles y pediculadas entre 7 mm
y 3 cms desde el ciego hasta el recto, y se tomaron
biopsias de las mds grandes localizadas en sigmoides
y dngulo esplénico cuya lectura de patologia reporta
“pdlipos hamartomatosos de Peutz-Jeghers”; ecogra-
fia abdominal de marzo de 2006 normal; ecografia
testicular de marzo de 2006 normal. El paciente se
encuentra en sesiones de polipectomia por endos-
copia y colonoscopia. Tiene pendiente el estudio de
mutaciones del gen STK11.

Caso 2

Paciente de 21 afios a quien a los 8 afos le diagnos-
ticaron sindrome de Peutz-Jeghers por manifestacio-
nes dermatoldgicas. Realizan EVDA y colonoscopia
sin evidencia de lesiones polipoides. A los 15 afios
presenta cuadro de abdomen agudo, y obstruc-
cién intestinal por lo cual es valorada e intervenida
quirdrgicamente en Hospital Universitario de la
Samaritana. En febrero de 2007 ingresé a nuestra
institucién (Hospital Cardiovascular del nifio de
Cundinamarca) para control por gastroenterolo-
gfa, y al examen fisico se documentan lesiones pig-
mentadas en dorso nasal, regién perioral (cruzando
el bermellén), labios, mucosa oral, palmas de las
manos. Niega antecedentes familiares o personales
de importancia; por diagndstico de sindrome de
Peutz-Jeghers se realiza estudios endoscdpicos (abril
de 2007) donde se evidencian multiples lesiones
polipoides Yamada II, III y IV entre 0,5 y 2,5 cm
de didmetro en cuerpo y antro gdstrico (figura 1) y
multiples lesiones polipoides en duodeno entre 0,5 y
1,5 cm de las cuales se tomaron biopsias y se realizé
polipectomia a las de mayor tamafio. Colonoscopia
con escasos pélipos en recto (estudio limitado por

Sindrome de Peutz-Jeghers. Presentacion de casos y revision de la literatura



——/

( Reporte de casos

preparacién). El reporte de patologia evidencié
“pélipos hamartomatosos de Peutz-Jeghers”. Se
decidid, en mayo de 2008 realizar enteroscopia de
seguimiento evidenciando multiples y grandes lesio-
nes polipoides de 0,5 a 3 cms en yeyuno y parte del
ileon (figura 2) que dificultaban técnicamente la pro-
gresién del enteroscopio. El abordaje rectal mostré
escasas lesiones polipoides en recto y colon, que eran
de gran tamafo, mds de 3,5 cms que impedian la
progresién del enteroscopio (figura 3). Se decide, en
Junta, la realizacién de estudios de seguimiento y la
realizacién de polipectomia enteroscépica en cirugia
vs. enterotomias y polipectomias quirtrgicas. Tiene
pendiente el estudio de mutaciones del gen STK11.

-
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Figura 2. Pdlipos en yeyuno.
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Figura 3. Pélipos en colon.

DISCUSION

Historia

La primera descripcién de esta alteracién fue rea-
lizada por el doctor JRT Conner en 1895 en la
Aesculapian Society of London (1, 2), en dos herma-
nas que padecfan sindrome anémico y presentaban
pigmentaciones en labios y boca, la primera de las
cuales fallecié a los 20 afios por un cuadro de obs-
truccién intestinal y la segunda a los 52 afios victima
de un cdncer de seno.

En 1921, el doctor Johannes Peutz (1, 3) describe
la relacién existente entre pigmentacién mucocuts-
nea y poliposis intestinal al estudiar a 7 miembros
de una familia en 3 generaciones; posteriormente, el
doctor Jeghers, en 1949 (1, 4) publicé la descripcién
clinica del sindrome reconociendo un cardcter here-
ditario dominante con patrén mendeliano simple y
su relacién con un riesgo aumentado de cdncer. En
1954, el doctor Bruwer, de la Mayo Clinic acuné
el término sindrome de Peutz-Jeghers (1, 5) con el
cual reconocemos hoy dia la entidad. Sin embargo,
fue solo hasta 1997, cuando los Drs. Hemminki y
Amos definieron la mutacién genética responsable
del sindrome (1, 7-10).



Epidemiologia

En Estados Unidos se ha calculado una incidencia
de 1 por cada 120.000 a 200.000 nacimientos y la
prevalencia se ha estimado en 1 por cada 8.300 a
29.000 nacimientos. Es igual en hombres y en muje-
res, en todas las razas, y la edad promedio de diag-
néstico es a los 23 afos (1, 5, 6).

En Colombia no hay estadistica sobre incidencia ni
prevalencia y la literatura colombiana es escasa y casi
siempre menciona este sindrome dnicamente como
factor de riesgo en articulos que tratan generalmente
sobre cdncer y poliposis o complicaciones abdomi-
nales, y son, en su mayorfa, publicaciones de der-
matologfa.

Patogenia

Hasta el momento se han descrito mds de 145 muta-
ciones relacionadas con este sindrome (1, 11), la
mayoria de las cuales son pequefas deleciones, inser-
ciones o sustituciones simples de bases, en el gen
serine/threoninie kinase (STK11) localizado en la
regién telomérica del brazo corto del cromosoma 19
en la banda 13,3 (19p13.3). Este gen, que se expresa
en todos los tejidos humanos y con mayor intensi-
dad en testiculos y en higado fetal, expresa una pro-
tefna (serina treonina kinasa) de 433 aminodcidos
que se encuentra en el nicleo y en el citoplasma y
cuya funcién no es completamente conocida pero
que aparentemente estd envuelta en el detenimiento
del ciclo celular en G1 (1, 12). Esta proteina tiene
que ver ademds en el desarrollo de la arquitectura
celular, manteniendo la polaridad celular y su muta-
cién conlleva a una pérdida de la polaridad y una
tendencia al prolapso epitelial que resulta finalmente
en la formacién de pélipos (13-15).

Algunos investigadores, como el Dr. Karuman, han
demostrado que el gen se asocia fisicamente con el
gen p53 regulando especificamente la via de apopto-
sis (16); asi como la relacién existente con el factor
de crecimiento endotelial vascular VEGE, (proteina
que se requiere en el desarrollo normal del sistema
gastrointestinal) (1, 17, 18).

La mutacién del gen ademds codifica una proteina
truncada, una proteina con plegamiento anormal, o
una protefna con estructura alterada, una proteina
sin sentido con dominios cataliticos incompletos
que tiene como consecuencia la disminucién de la
actividad kinasa de la misma la cual es importante en
su efecto como gen supresor tumoral (1, 8, 10, 11).

Estas mutaciones germinales del gen, asociadas a
defectos genéticos adquiridos del segundo alelo en
células somdticas resultan en las manifestaciones
fenotipicas del sindrome (1, 19, 20-25).

Recientemente, Bardeesy y colaboradores (1, 28)
sugirieron que la pérdida del gen STK11 en un epi-
telio da como resultado pdlipos benignos y que la
pérdida en una lesidon en estadio tardio facilita un
potencial maligno a la lesién. Al parecer, la haploin-
suficiencia es suficiente en la formacién de pélipos
(26) y la pérdida de la heterogeneidad es necesaria
en el proceso de carcinogénesis (27). Mutaciones de
los genes p-53 y de P-catenina pero no en el gen
APC son importantes en el proceso de carcinogéne-
sis en estos pacientes después de la mutacién del gen

STK11 (30, 60).
Patron hereditario

El 75% de los pacientes se presenta con un patrén
heredo familiar autosémico dominante y el 25% es
esporddico (como los casos presentados) y estdn aso-
ciados a mutaciones en el gen STK11 en el 60% y el
50%, respectivamente, lo que sugiere heterogeneidad
genética. Los casos esporddicos son debidos a muta-
ciones de novo del gen STK11 o a variantes de baja
penetrancia (1, 34). En los pacientes que llenan los
requisitos de diagndstico no asociados a mutaciones
del STK11, se sugiere la existencia de mutaciones
en otros genes dentro de los que se encuentran las
alteraciones asociadas a los locus en los cromosomas

Importancia clinica

El sindrome de Peutz-Jeghers conlleva un marcado
riesgo de cdncer gastrointestinal y extragastroin-
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testinal. Segiin Lim, la posibilidad de desarrollar
cualquier cdncer a la edad de 65 afos es de 37%
el cual aumenta ligeramente a 47% cuando solo se
estudian pacientes con mutaciones del gen STK11
(39); Los estudios del Dr. Boardman (40) sugieren
ademds que el riesgo relativo para cualquier cdncer
es de 9,9 con un riesgo relativo especifico de 150,9
para cdncer gastrointestinal (3/4 partes de los casos
antes de los 50 afios) y de 20,3 para cdncer de seno
y ginecoldgico (1, 19). Otros autores reportan que
la frecuencia combinada de cdncer gastrointestinal
y extragastrointestinal es de 93% a la edad de 65
afos en este grupo de pacientes (41, 42). Aunque
en conjunto los sindromes polipoides hamartoma-
tosos (Peutz-Jeghers, poliposis juvenil, el sindrome
de Cowden, etc.) son la décima parte de los sindro-
mes adenomatosos y representan menos del 1% de
los casos de cdncer de colon (43), su identificacién
temprana es primordial por su relacién con cdncer
en otros 6rganos.

Es de anotar que la transformacién maligna en estos
casos sigue la secuencia pdlipo hamartomatoso-
adenoma-adenocarcinoma (1, 20, 44-47, 60), teorfa
soportada con los focos de adenoma y displasia con-
tenidos en los pdlipos hamartomatosos grandes del
sindrome de Peutz-Jeghers, aunque algunos autores
sugieren que los carcinomas asociados al sindrome
de Peutz-Jeghers siguen una via molecular distinta a
la cldsica secuencia descrita (1, 29, 48, 49).

Manifestaciones clinicas

La clinica en estos pacientes es variable desde
paciente asintomdtico con pigmentaciones de mela-
nina mucocutdneas hasta emergencias abdominales
y cdncer. Las presentaciones clinicas mds comunes
producida por los pélipos son la obstruccién intes-
tinal (43%), el dolor abdominal (23%), sangre en
heces (14%) y expulsién de un pélipo por el ano
(8%). El resto de los casos (13%) se diagnostican por
la pigmentacidn tipica del sindrome (65).

Cldsicamente los pacientes se caracterizan por las
mdculas melanociticas café oscuro o café azuladas
de 1 a 5 mm de didmetro bien definidas, localiza-
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das agrupadas en la regién alrededor de los orificios
corporales (“peri-orificele”): boca, ojos, narinas y
el ano, y es el compromiso labial-oral (tipicamente
cruzando el bermellén) el mds frecuente de todos en
un 94%; en un 66% se encuentra compromiso de
las palmas de las manos y las plantas de los pies (50,

51) (higuras 4 y 5).

Figura 4. Compromiso labial y oral.

Figura 5. Depdsito de melanina en manos.

Estos depésitos son el reflejo de macréfagos cargados
de melanina en la dermis (52) y aumento de mela-
nocitos en la unién dermoepidérmica; se presentan
en el 95% de los afectados por el sindrome, general-
mente en la infancia o incluso desde el nacimiento,
no tienen riesgo de transformacién maligna y tienen
la tendencia de ir disminuyendo en la adolescencia
tardia a excepcidn de las localizadas en la mucosa

oral (1, 4, 53-56).



La otra caracteristica clinica predominante del sin-
drome es el resultado de la poliposis gastrointestinal,
la cual se manifiesta a una edad temprana (57). Una
tercera parte de los pacientes presentan sintomas en
la primera década de la vida y hasta un 50-60% antes
de la segunda década (52). Al igual que las mdculas
pigmentadas, se considera que la formacién de nue-
vos polipos disminuye con la edad (58). Los sinto-
mas abdominales mayores son el dolor abdominal
secundario a intususcepcién recurrente y los cuadros
de hemorragia digestiva que requieren laparotomias
y resecciones intestinales multiples con el conse-
cuente sindrome de intestino corto. Otros sintomas
incluyen dolor abdominal, y cuadros de distensién y
“dispepsia”. La localizacién mds comun de los péli-
pos es en el intestino delgado (en yeyuno mds que en
ileon y en este mds que en duodeno) seguidos por el
colon y el estémago, aunque se han descrito también
en la vesicula, los pulmones, las fosas nasales y el
tracto urogenital (1, 4, 41, 48).

En los casos reportados en la Clinica Mayo, el com-
promiso del intestino delgado fue del 96%, el colon
y el recto cada uno 24% y el estémago 24% (56,
60, 61). En la serie reportada por Utsonomiya (52)
el intestino delgado estaba comprometido en el
64% de los casos, el colon 64%, el estémago 49%
y el recto 32%. Usualmente estos pélipos son entre
uno y veinte por segmento de tracto digestivo y su
tamafo varfa entre 0,5 y 5 cms (62).

En una revisién de Spiegelman (65) el riesgo relativo
de morir por cdncer gastrointestinal en pacientes con
el sindrome es de 13 veces el riesgo de la poblacién
comun, siendo tres cuartas partes de los pacientes a la
edad de presentacién del cdncer menores de 50 afos.
Eséfago, estémago, intestino delgado, colon, recto,
pdncreas y vesicula biliar son los tumores gastrointes-
tinales mds comunes. De los tumores extragastroin-
testinales, cuyo riesgo relativo de presentacién es de
15 veces mayor que el riesgo de la poblacién general
(38), el seno es el mds comun vy el riesgo de cdncer
es similar al encontrado en las formas hereditarias
asociadas a las mutaciones de los genes BRCA-1 y
BRCA-2. Otros tumores extragastrointestinales aso-
ciados al sindrome de Peutz-Jeghers son de pulmén,

cuello uterino, ovario y testiculo, y se presentan en
estos tres tltimos érganos tumores que no son muy
frecuentes en la poblacién como son el adenocarci-
noma bien diferenciado de cuello uterino (adenoma
maligno) (66-69), el SCTAT (sex cord tumor with
annular tubules) del ovario (70-75) y el tumor de

células de Sertoli del testiculo (69, 73, 76).
Diagnostico

El diagndstico se hace en pacientes con pdlipos
hamartomatosos y con al menos dos de las siguientes
caracteristicas clinicas presentes:

*  Depésitos labiales de melanina (figura 6).

e Historia familiar del sindrome.

 DPélipos del intestino delgado (figura 7).

Figura 6. Depdsitos labiales de melanina.

Figura 7. Pdlipos en yeyuno.
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En ausencia de historia familiar, el diagnéstico
requiere encontrar al menos dos lesiones polipoi-
des histolégicamente confirmadas como pdlipos de
Peutz-Jeghers (1, 38, 41).

El estudio de las mutaciones del STK11 se hace
usualmente por mapeo secuencial de DNA el cual
tiene una sensibilidad del 70% en familias con
PJS asociadas a STK11 y una sensibilidad un poco
menor en pacientes con PJS esporddico (1, 7, 11,
31). Existen estudios que sugieren que el sitio y el
tipo de mutacién del gen pueden influenciar el riesgo
de cdncer de los pacientes, lo que apunta a que, en
un futuro, la deteccién temprana de los portadores
de mutaciones del gen podrd jugar un rol impor-
tante en el manejo y tamizaje de los mismos; incluso
nuevos estudios se requerirdn para demostrar si la
pérdida de la heterogenicidad (LOH) en los pélipos
de Peutz-Jeghers pueda ser usado como biomarcador
para predecir cdncer (1, 29, 33).

Histologia

Histolégicamente los pélipos son hamartomas ver-
daderos caracterizados por el sobrecrecimiento des-
ordenado de células nativas del érgano del que pro-
vienen, incluidas células de los tres tipos germinales
en los pélipos del intestino delgado y de un solo tipo
germinal en los pdlipos del colon y del estémago
(56, 63), con caracteristicas propias que incluyen su
estructura frondosa, “arboriforme”, epitelio de recu-
brimiento especifico del segmento intestinal en el que
se encuentra el pdlipo y un corazén central consis-
tente en la proliferacién de bandas de musculo liso de
la muscularis mucosae que perforan la ldmina propia y
que se ramifica en cada pliegue del pélipo. Por tener
este patrén arboriforme, en los cortes histoldgicos el
epitelio puede quedar aparentemente subyacente a la
ldmina propia del pélipo lo que le da un aspecto inva-
sor seudotumoral, fenémeno llamado “dislocacién
epitelial” y que se presenta en un 10% de los pélipos
del intestino delgado mayores de 3 cms (1, 64).

Tratamiento

El manejo de la presentacién clinica aguda es quirtr-
gico requiriendo reseccién de pélipos (polipectomia)
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o la reseccién del segmento intestinal comprometido.
La posibilidad de procedimientos quirdrgicos repe-
tidos existe y a largo plazo el riesgo de sindrome de
intestino corto secundario a las resecciones es mayor
acompafado del aumento del riesgo de muerte. Se
considera que el 43% de las muertes en menores de
30 afnos de edad con sindrome de Peutz-Jeghers es
secundario a complicaciones agudas por la poliposis
mds comtinmente por intususcepcién y después de los
30 afios hasta el 60% es atribuido a cdncer (1, 52).

Giardello y Tomlinson recomiendan polipectomia
para los pélipos gdstricos y del colon que sean mayo-
res de un cm. Igualmente, se recomienda cirugfa para
pélipos del intestino delgado que sean sintomdticos,
mayores de 1 a 1,5 cms y pélipos de crecimiento
rdpido (1, 49, 59, 62, 81). Algunos autores sugie-
ren que la técnica de “clean sweep” (enterotomia y
polipectomias) puede ser llevada a cabo con éxito en
cirugfa y aparentemente logra disminuir la necesidad
de multiples resecciones de intestino delgado (68, 69,
81). Dai y colaboradores sugieren clasificar los pacien-
tes de acuerdo al ndmero de pélipos por segmento,
recomendando tratamiento endoscépico (enterosco-
pia, gastroscopia y colonoscopia) para los que tengan
menos de 50 pdélipos y tratamiento quirdrgico con
“clean sweep” para los pacientes que tengan mds de
50 pélipos (1, 60, 68, 69). Spigelman sugiere evitar al
mdximo resecciones intestinales y recomienda no rea-
lizar resecciones profildcticas de colon ya que el riesgo
relativo de cdncer colorrectal no es tan significativo.

Es de anotar que los pélipos del intestino delgado
y del colon tienden a ser pediculados y los del esté-
mago sésiles (1, 66).

Seguimiento

El estudio y el seguimiento de los pacientes con
diagndstico de sindrome de Peutz-Jeghers se inician
con endoscopia digestiva alta y una colonoscopia
(71). Se le debe solicitar un estudio baritado de trdn-
sito intestinal para valorar los pdlipos del intestino
delgado, o en su defecto un estudio con cdpsula de
endoscopia, o enteroscopia, una ecografia abdominal
total con énfasis en pdncreas (incluso de ser posible
una ultrasonografia endoscépica); una ecografia tes-



ticular; una mamografia; una ecografia transvaginal
con ¢énfasis en anexos y biopsia endometrial; y una
citologfa vaginal. Al caso primario, en una familia
con clinica sugestiva de Peutz-Jeghers, se le solicita
estudio genético para detectar mutaciones del gen
STK11 (1, 48, 60, 63, 65, 68, 69, 71, 72, 81). Si
estas se detectan, se debe solicitar también a todos
los demds miembros de la familia en riesgo (familia-
res en primer grado de consanguinidad). De estos,
los que tengan un resultado negativo, tienen un
riesgo de tener Peutz-Jeghers igual al de la poblacién
comun y por lo tanto no se benefician de ningiin
seguimiento; si se detecta mutacién del gen, este
paciente en riesgo debe entrar en un protocolo de
seguimiento. En los pacientes en riesgo, incluso en
las guias del John Hopkins en Baltimore, sugieren
iniciar el tamizaje desde el nacimiento con historia

Tabla 1. Guias de seguimiento para sindrome de Peutz-Jeghers.

clinica y examen fisico anual buscando manchas
melandticas, pubertad precoz y tumores testiculares
(1, 71). En pacientes de alto riesgo, asintomdticos
y sin estigmas de Peutz-Jeghers a la edad de 8 anos,
se sugiere realizar la busqueda de mutaciones del
gen STK11 (39, 68, 69), argumentando que este
tamizaje genético tiene la ventaja de iniciar el segui-
miento a pacientes que pueden ser llevados a cirugia
electiva en vez de urgencia lo cual ocurre antes de los
10 afnos en el 30% de los pacientes con sindrome de
Peutz-Jeghers, tal como le sucedié a nuestros pacien-
tes. Aunque no existen estudios controlados de la
efectividad del seguimiento de los pacientes con sin-
drome de Peutz-Jeghers, una variedad de recomen-
daciones propuestas por expertos son expuestas en
la literatura (1, 48, 65, 68, 69, 71, 72, 77, 78, 81)
(tablas 1, 2y 3).

“ patenalo @iico

Estémago, intestino delgado Endoscopia digestiva alta

Trdnsito intestinal* 10 21‘
Seno Examen de seno 25 1

Mamografia 25 2-3
Testiculo Examen testicular 10 1
Ovario, dtero Examen pélvico 20 1

Ecografia Pélvica 20 1
Pdncreas Ultrasonido endoscépico (si hay) o ultrasonido abdominal 30 1-2

* Considerar laparotomia y endoscopia intraoperatoria para remover pélipos >1,5 cm.

+ Considerar espaciamiento de los intervalos de acuerdo a la historia clinica para minimizar la exposicién a radiacién.

Fuente: McGarrity Thomas ], Kulin Howard E, Zaino Richard J. Peutz-Jeghers syndrome. American Journal of Gastroenterology

20005 95(3): 596-604.

Tabla 2. Guias de seguimiento por afio y sexo.

Edad (anos)

Procedimientos para pacientes masculinos

0-12 Historia clinica y examen fisico anual. Atencién en testiculos

Procedimientos para pacientes femeninos

Historia clinica y examen fisico con cuadro hemdtico anual

y cuadro hemdtico anual (opcional eco testicular cada 2 afios

hasta los 12 afios)

8 Endoscopia digestiva alta y trdnsito intestinal; si es positiva,

continuar cada 2-3 afios
Desde 18

cada 2-3 afios
Desde 21 —

Desde los 25 *  Ultrasonido endoscédpico cada 1-2 afios (TAC y/o CA-19-9

opcionales)

Colonoscopia, endoscopia digestiva alta, y trdnsito intestinal

Endoscopia digestiva alta y trdnsito intestinal; si es positiva,
continuar cada 2-3 afios

Colonoscopia, endoscopia digestiva alta, y trdnsito intestinal
cada 2-3 afios; auto examen de seno mensual

Examen pélvico con citologfa vaginal anual

Ultrasonido endoscépico cada 1-2 afios (TAC y/o CA-19-9
opcionales); examen clinico mamario anual

Mamografia anual (MRI como alternativa); ecografia
transvaginal y CA-125 anual

* Mamografia antes de esta edad, de acuerdo a la edad de presentacién mds temprana en la familia.

Sindrome de Peutz-Jeghers. Presentacion de casos y revision de la literatura
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Tabla 3. Seguimiento y recomendaciones.

Aiio de iniciacion (aiios)

Seno? 18

25
25 (o antes de acuerdo a la edad de
presentacién mas temprana en la familia)

Colon 18

Pdncreas

25-30

Estémago e intestino 8

delgado
18
Opvarios 25
Utero y cérvix 21
25
Testiculos Al nacimiento

Auto examen de seno mensual
Examen clinico mamario anual
Mamograffa anual (MRI como alternativa)

Colonoscopia cada 2-3 afios

Ultrasonido endoscdpico cada 1-2 afios (TAC y/o CA-19-9
opcionales)

Endoscopia digestiva alta y trénsito intestinal de base

Endoscopia digestiva alta, y trdnsito intestinal cada 2-3 afios
Ecografia transvaginal y CA-125 anual

Examen pélvico con citologfa vaginal anual

Ecografia transvaginal y CA-125 anual

Historia clinica y examen fisico anual. Atencién en testiculos
y cuadro hemdtico anual (opcional eco testicular cada 2 afios
hasta los 12 afios)

* Discutir la opcién de mastectomfa profildctica en cada caso. No es claro el beneficio de la quimioprevencién.
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