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RESUMEN Objetivo: describir las caracteristicas de-
mogr aficas, clinicas y enfermedades asociadas en
ocho enfermos con sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)
atendidos en €l Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran”. Sede: Instituto
Nacional de Salud. Disefio: Descripcion de casos y
revision de la literatura. Material y Método: revisa-
mos los diagnésticos de egreso de todos los pacien-
tes atendidos en el INCMNSZ durante el periodo com-
prendido del 1 de enero de 1987 al 28 de febrero del
2004. El diagnodstico de SPJ se establecio en bases
clinicas y con los hallazgos anatomopatol égicos. En
todos los casos se analizaron las caracteristicas cli-
nicas, evolucion, tratamiento y estado de salud has-
ta la Ultima consulta. Descripcion de los casos: se
describen las caracteristicas clinicas de cinco muje-
res y tres hombres. La edad promedio al diagndstico
fue de 31 afos (margen, 26-37 afios), en todos se
encontraron manchas hiperpigmentadas en piel o
mucosas Yy poélipos hamartomatosos que se localiza-
ron con mayor frecuencia en ileon y colon. Sete en-
fermos presentaron poélipos sésiles y pedunculados,
en uno sblo se encontraron poélipos sésiles. Las ma-
nifestaciones clinicas mas frecuentes fueron el dolor
abdominal, hemorragia, suboclusion intestinal, pér-
dida de peso e invaginacion intestinal. Se diagnosti-
€O cancer en yeyuno en un paciente y un cistadeno-
ma seroso en ovario en otro. Cinco fueron sometidos
a tratamiento quirdrgico, la indicacion mas frecuen-
te fue la obstruccion intestinal secundaria a esteno-
sis por un polipo. Todos se encuentran Vivos.

Palabras clave: sindrome de Peutz-Jeghers, polipo
hamartomatoso.

INTRODUCCION

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) se caracteriza por
pigmentacién mucocutaneay lapresenciade pdlipos ha-

SUMMARY Objective: To describe the demographic,
clinical characteristics and associated diseases in
eight patients with the Peutz-Jeghers syndrome seen
at the INCMNSZ and literature review. Setting: Natio-
nal Institute of Health. Design: Description of eight
cases of Peutz-Jeghers syndrome and literature re-
view. Material and methods: A retrospective review
of all the discharge diagnosis was doing between
January 1987 to February 2004. The diagnosis of
Peutz-Jeghers syndrome was made on clinical and
anatomical grounds. The clinical features, follow-up,
treatment and last visit clinical status were analyzed
in all the patients. Presentation of cases. Eight pa-
tients with the Peutz-Jeghers syndrome were investi-
gated, five women and three men. The median of time
at diagnosis was 31 years-old (range, 26-37). All the
patients had mucocutaneous pigmentation and ha-
martomatous polyps. The ileum and large bowel were
the most frequent sites of the polyps, and there were
generally sessile and pedunculated. The major ab-
dominal symptoms were abdominal pain, Gl bleeding,
intestinal obstruction, weight loss and intussuscep-
tion. One case of small-bowel cancer and one of se-
rous cystadenoma of the ovary were detected. Surgi-
cal interventions were doing in five patients; the most
frequent indication was polyp-induced bowel obstruc-
tion. All the patients are alive to date.

Key words. Peutz-Jeghers syndrome, hamartomatous
polyps.

martomatosos en el tubo digestivo. Es un padecimiento
raro, con unafrecuencia estimada de un caso por 50,000
personast y explica menos de 0.01% de los tumores ma-
lignosddl colon.?Los pacientes con SPJ presentan mayor
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frecuenciade neoplasia, por |0 que requieren detratamiento
médico especifico y vigilancia periédica® El objetivo de
este trabajo es presentar las caracteristicas de ocho pa-
cientes con SPJ atendidos en €l Ingtituto y revisar las
manifestaciones clinicas, aspectosgenéticosy lavigilan-
ciaque se hapropuesto en el tratamiento de estos enfer-
mos.

MATERIAL Y METODOS

Revisamos los diagndsticos de egreso de todos los pa-
cientes atendidos en € Instituto Nacional de Ciencias
Meédicasy Nutricion Salvador Zubiran durante el perio-
do comprendido del 1 de enero de 1987 al 28 defebrero
del 2004. El diagnostico de SPJ se establecio en bases
clinicasy con loshallazgos anatomopatol gi cos.

En todos los casos se analizaron las caracteristicas
clinicas, evolucién, tratamiento y estado de salud hastala
ltimaconsulta.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado se admitieron 85,633 enfer-
mos, €l diagndstico de SPJ se establecié en ocho casos,
lo que resulta en una frecuencia de uno por cada 11,000
ingresos.* Cinco fueron mujeresy tres hombres. Laedad
promedio al diagnéstico fue de 31 afios, con margen de
26 a 37 afios. Se documentd historiafamiliar delaenfer-
medad en tres casos. En todos |os pacientes se encon-
traron manchas hi perpigmentadas en piel o mucosas (Fi-
gura 1. Ay B) y p6lipos hamartomatosos (Figuras 2 y
3). Ladistribucion delaslesiones cuténeasy delos pdli-
pos se ilustra en el cuadro 1. El tipo endoscépico y

tamano de los polipos se muestra en el cuadro 2. Las
manifestaciones clinicas méas frecuentes al diagndstico
fueron: dolor abdominal (87%), hemorragiay suboclu-
siénintestinal (75%), pérdidaponderal con indicede masa
corporal < 19kg/m?(62%) einvaginaciénintestinal (37%).
Otras manifestaciones poco frecuentes fueron diarreay
fatiga. En los pacientes que presentaron hemorragia de
tubo digestivo, la manifestacién mas frecuente fue he-
matoguezia presente en seis enfermos. Dos pacientes
presentaron melena. Se documentd cancer yeyunal en
un pacientey un cistadenomaseroso ovarico en otro caso.
Seis enfermos fueron sometidos a tratamiento quirdrgi-
co, laindicacidn méas frecuente fue la obstruccion intes-
tinal secundaria a estenosis de la luz por un pélipo. La
indicaciony tipo decirugiarealizadaseilustraen el cua-
dro 3. Todos los pacientes se encuentran vivos, con un
promedio de seguimiento de 10.1 afios (margen 5-16
anos).

DISCUSION CLiINICA Y REVISION

El SPJ es una entidad muy rara 'y pobremente descrita
en nuestro medio. Este estudio representalaexperiencia
de un hospital de concentracion de enfermos, siendo la
frecuencia estimada de un caso por cada 11,000 ingre-
sos a Ingtituto. A pesar de su rareza, consideramos im-
portante describir las caracteristicas de este grupo de
enfermos para alertar al gastroenterélogo sobre las ma-
nifestaciones clinicas en enfermos de edad adulta.

El SPJ pertenece a un grupo de enfermedades inte-
gradasen €l llamado “ sindrome de poliposis hamartoma-
tosa” queincluye alaenfermedad de Cowden, sindrome
deBannayan-Ruvalcava-Riley y alapoliposisjuvenil.

Figura 1. (A,B) Lesiones cutaneas en una mujer de 34 afios de edad, con poliposisintestinal miltiple e historia familiar de Peutz-Jeghers.
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Figura 2. Apariencia endoscdpica de pdlipo hamartomatoso gastrico.

Figura 3. Microfotografia de pdlipo hamartomatoso del intestino
delgado. Nétese la presencia de estructuras de soporte con haces de
muscul o liso caracteristico de estos pélipos. (Hematoxilina-eosina,
x40).

CUADRO 1
DISTRIBUCION DE LESIONES CUTANEASY POLIPOS
HAMARTOMATOSOS
Lesionescuténeas Pélipos
Localizacion % Sitio %
Labios 100 lleony colon 100
Pamar 87 Yeyuno 87.5
Mucosa oral 75 Estébmago 62.5
Perioral 62 Duodeno 50
Plantar 50
Otros 25

Laenfermedad tiene un tipo de herencia autosomi-
cadominantey el gen mutante responsable delas ma-
nifestaciones clinicas se conoce como LKB1(STK11),

codifica para una cinasa de serina/treoninay se loca-
lizaen el brazo corto del cromosoma 19.6Lamutacion
LKB1 conduce a inactivacion de la cinasa y repre-
senta el primer sindrome de susceptibilidad al cancer
asociado con disminucion en la actividad de cinasa.’
En nuestra serie, en tres pacientes se documento his-
toriafamiliar.

Las manifestacionesclinicasdel sindromeincluyenla
pigmentacion cutanea que se debe a un incremento en
losmelanocitosanivel delaunion dermoepidérmica, con
aumento en la cantidad de melaninaen las células de la
capa basal. La dermatosis se caracteriza por maculas
hi perpigmentadas, pequefias (diametro 1-5 mm), locali-
zadas alrededor de la boca, labios, mucosa oral, parpa-
dos, dedos y mucosa rectal. Las lesiones tienden a des-
aparecer con €l paso de los afios, a excepcion de las
localizadas en la mucosa de la boca.®

Todos nuestros enfermos presentaron lesiones cuta-
neas en | abios, seguido en orden decreciente por superfi-
cie palmar, mucosaoral y plantadel pie.

Otra caracteristica indispensable del SPJ es la pre-
senciade pdlipos hamartomatosos en tubo digestivo. La
edad de diagndstico es usualmente antes de los 25 afios
y el sitio mésfrecuente de poliposisesel intestino delga-
do en 96% de los casos, colon 27%, recto 24% y esto-
mago 24%.° Nosotros encontramos polipos en ileon y

CUADRO 2
TIPO ENDOSCOPICO Y TAMANO DE LOS POLIPOS

Caso Tipo Tamafio (cm)
1 p,s* 0.2-1.9
2 p,s 0.5-5
3 S 0.3-1
4 p,s 0.2-35
5 p.s 0.2-5
6 p.s 033
7 p.s 0.2-3
8 p,s 0.2-4.7
*p, pedunculado. s, sésil.
CUADRO 3

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA E INDICACION QUIRURGICA

Hemicolectomia derecha Obstruccién intestinal por pdlipo
Duodenotomia con polipectomia Pélipo gigante

Colectomia total Invaginacién sigmoidea y poliposis
Reseccién yeyunal Obstruccioén intestinal por pélipo
Reseccién yeyunal Adenocarcinoma yeyunal
Ooforectomia Cistadenoma seroso
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colon en todos los enfermos, ademas de observar una
mayor frecuencia de pdlipos gastricos (62%).

En una serie de 30 pacientes de nacionalidad corea-
na,’® la edad promedio al diagndstico fue 23.5 afios, el
sitio mas frecuente de polipos fue el yeyuno-ileony
el nimero de pdlipos oscil6 entre 10 y 100. En nuestra
serie, el tamafio delos pdlipos oscil 6 entre 0.2-5 cm, con
aspecto pedunculado y sésil en la endoscopia. Los pa-
cientes con SPJ presentan frecuentemente dolor abdo-
minal secundario ainvaginacion intestinal recurrente'y
hemorragia gastrointestinal, lo que conduce a un mayor
numero de cirugias abdominales en | os pacientes af ecta-
dosparaél control quirdrgico de estas complicaciones.®
10 En cuatro de nuestros enfermos se realizé tratamiento
quirargico por complicacionesdirectamente atribuiblesa
poliposisy en dos pacientes por cancer.

En México, recientemente se describié una serie de
16 casos pediétricos,'* 10 fueron del género femeninoy
seencontro historiafamiliar en 13. El sintoma predomi-
nante fue el dolor abdominal y en ocho pacientes la
prueba de sangre oculta en heces fue positiva. Laloca-
lizacion radiol 6gicamas frecuente delos pdliposfue el
ileon en 62.5% de los casos, seguida por el yeyuno y
colon con 56.2 y 50%, respectivamente. En todos los
pacientes de género femenino, el ultrasonido pélvico fue
normal. Tres pacientes requirieron cirugiaaconsecuen-
ciadeinvaginacion intestinal. Se han descrito casos pe-
diétricos con lesiones mucocutaneas caracteristicas e
historiafamiliar.'?

L os pacientes con SPJtienen un riesgo mayor de neo-
plasiadigestivay extraintestinal, con unafrecuenciade
muerte por cancer mayor que el de lapoblacién general.
Boardman y cols.®® encontraron cancer en 26 de 34 pa-
cientes con SPJatendidosen laClinicaMayo, de 1945 a
1996, 10 casos con neoplasia gastrointestinal y 16 con
tumores extradigestivos.

En otra serie de casos,® se reafirma la tendencia a
unamayor frecuenciade neoplasiasextraintestinales, ya
gue 73% de los tumores encontrados en ese grupo de
pacientes se localizaron fuera del aparato digestivo.

Se ha estimado un riesgo de por vida para neoplasia
colorrectal de 10-20%. Los pacientes de género mas-
culino con SPJtienen unincremento de 235, 279,y 98 en
€l riesgo relativo paracancer de estdbmago, intestino del-
gado y colon en comparacion con el de la poblacién ge-
neral, respectivamente.®

También se ha reportado una mayor frecuencia de
tumores malignos y benignos del tracto genital en pa-
cientes con SPJ. En mujeres se han descrito €l tumor
ovérico de cordones sexuales con tubulos anulares,’

neoplasias mucinosas ovéricas, metaplasiamucinosade
tuba uterina y adenocarcinoma de cérvix. En hombres,
lostumores de células de Sertollify unavariante testicu-
lar parecida al tumor ovérico de cordones sexuales des-
crito en mujeres.

Otras neoplasias que son mas frecuentes en pacien-
tes con SPJ son el cancer de mama bilateral " pancrea
tico,’®y devesiculahiliar.*®

En dos de nuestros pacientes se encontrd neoplasia,
uno con adenocarcinomade yeyuno y otra con un cista
denoma seroso ovarico.

Debido al elevado riesgo de neoplasia, se ha pro-
puesto lavigilancia periodica parala deteccién oportu-
na de estas lesiones en pacientes con SPJ; sin embar-
go, no hay un acuerdo sobre €l tipo y frecuencia de
estudios que se deben realizar. Algunos autores,? reco-
miendan vigilanciaendoscépicadetubo digestivo proxi-
mal cadatres afios, de los 25 afos de edad en adelante
y colonoscopia cada tres anos, de los 18 afios en ade-
lante. En unarevision reciente McGarrity y cols.® su-
gieren larealizacién de panendoscopiay transito intes-
tinal cada dos anos a partir de los 10 afios de edad, con
laparotomiay reseccion endoscépica de pdlipos > 1.5
cm; examen clinico de mamaanual y mamografia cada
dos afios, a partir de los 25 afos de edad; exploracién
testicular anual de los 10 afos en adel ante; valoracion
clinicay ultrasonido pélvico anual a mujeres de los 20
anos de edad en adelante; y ultrasonido endoscopico o
abdominal cada1-2 afiosapartir delos 30 afios de edad
pararevision del pancreas.

CONCLUSION

Se presentan |as caracteristicas de ocho pacientes adul-
tos con SPJy se detalla € manejo clinico, vigilanciay
aspectos genéticos de la enfermedad con base en lare-
visiéndelaliteraturamundial.

REFERENCIAS

1. Tomlinson IP, Houlston RS. Peutz-Jeghers syndrome. J Med Genet
1997; 34: 1007-11.

2. Dunlop MG. Guidance on gastrointestinal surveillance for hereditary
non-polyposis colorectal cancer, familial adenomatous polyposis,
juvenile polyposis, and Peutz-Jeghers syndrome. Gut 2002; 51(Su-
ppl. V): v21-27.

3. Giardiello FM, Brensinger JD, Tersmette A, et a. Peutz-Jeghers syn-
drome and risk of cancer. A meta-analysis with recommendations for
surveillance. Gastroenterology 1999; 116: A411.

4. Registro de Admision Hospitalaria. Archivo de Estadistica Clinica,
INCMNSZ 2004.

5. Lynch HT, De la Chapelle A. Hereditary colorectal cancer. N Engl J
Med 2003; 348(10): 919-32.



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 70, NUm. 3, 2005

295

6. Hemminki A, Markie D, Tomlinson I, et al. A serine/treonin kina-
se gene defective in Peutz-Jeghers syndrome. Nature 1998; 391:
184-7.

7. Mehenni H, Gehrig C, Nezu J, et a. Loss of LKB1 kinase activity in
Peutz-Jeghers syndrome, and evidence for allelic, and locus hetero-
geneity. Am J Hum Genet 1998; 63: 1641-50.

8. Foley TR, McGarrity TJ, Abt A. Peutz-Jeghers syndrome. A 38 year
follow up of the “Harrisburg family”. Gastroenterology 1988; 95:
1535-40.

9. McGarrity TJ, Kullin HE, Zaino RJ. Peutz-Jeghers syndrome. Am J
Gastroenterol 2000; 95(3): 596-604.

10.Choi HS, Park YJ, YouK EG, et al. Clinical characteristics of Peutz-
Jeghers syndrome in Korean polyposis patients. In J Colorectal Dis
2000; 15(1): 35-8.

11.Cervantes BR, Ocampo del Prado LC, Mondragén ZF, et al. Sindro-
me de Peutz-Jeghers. Rev Gastroenterol Mex 2003; 68(4): 266-70.

12.Mgjia EJ, Loredo AA. Sindrome de Peutz-Jeghers: presentacion de un
caso clinico. Acta Pediatr Méx 2000; 21(3): 73-5.

13.Boardman LA, Thibodeau SN, Schaid DJ, et a. Increase risk for
cancer in patients with the Peutz-Jeghers syndrome. Ann Intern Med
1998; 128(11): 896-9.

14.Spigelman AD, Murday V, Phillips RK. Cancer and the Peutz-Jeghers
syndrome. Gut 1989; 30: 1588-90.

15.Young RH, Welch WR, Dickersin GR, et a. Ovarian sex cord tumor
with annular tubules. Review of 7 cases including 27 Peutz-Jeghers
syndrome and four with adenoma malignum of the cervix. Cancer
1982; 50: 138-02.

16. Niewenhuis JC, Wolf MC, Kass EJ. Bilateral asynchronous Sertolli cell
tumor in a boy with Peutz-Jeghers syndrome. J Urol 1999; 152: 1246-8.

17.Trau H, Schewach-Millet M, Fisher BK, et a. Peutz-Jeghers syndro-
me and bilateral breast carcinoma. Cancer 1982; 50: 788-92.

18.Bowdlby LS. Pancreatic adenocarcinoma in an adolescent male with
Peutz-Jeghers syndrome. Hum Pathol 1986; 17: 97-9.

19.Wada K, Tanaka M, Yamaguchi K, et al. Carcinoma and polyps of
the gallbladder associated with Peutz-Jeghers syndrome. Dig Dis i
1987; 32: 943-6.



