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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad rara, de herencia autosémica
dominante. Se caracteriza por la aparicion de méaculas hiperpigmentadas en los labios, la mucosa oral y
otras mucosas del organismo. Se asocia a poliposis hamartomatosa gastrointestinal.

Objetivo: presentar el caso de una paciente pediatrica con sindrome de Peutz-Jeghers, en cuyo
diagndstico fue fundamental el empleo de técnicas imagenoldgicas.

Presentacion del caso: paciente femenina de seis afios de edad. Presentd dolor abdominal recurrente,
palidez cutdneomucosa, y lesiones maculares de color café en las mucosas de los labios superior e

inferior y de la region peribucal. En los examenes complementarios se le detecté anemia moderada. Se
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le realizaron exdmenes imagenologicos, en los que observaron las asas intestinales engrosadas, fijas y
con escasa peristasis. Por el estudio genético se confirmd que la paciente era positiva al sindrome de
Peutz-Jeghers, y su padre portador.

Discusion: la incidencia de la enfermedad es de un caso entre 200 000. Su tasa de mortalidad es alta,
pero la de prevalencia es baja. El diagndstico se establece mediante cuatro criterios mayores; todos
incluyen los pdlipos, confirmados por examen histologico. La ecografia es fundamental para la
deteccidn y descripcion de los engrosamientos parietales.

Conclusiones: la paciente reunid los criterios clinicos para la sospecha diagndstica del sindrome de
Peutz-Jeghers. Los estudios imagenologicos fueron fundamentales para establecer el diagndstico,
confirmado por el examen histoldgico y los estudios genéticos. La paciente no presentd neoplasias,
debido a su corta edad. Por ello se le mantiene un seguimiento periédico en consulta.

Palabras clave: SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS/diagnéstico; SINDROME DE PEUTZ-
JEGHERS/diagnostico por imagen; SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS/cirugia; SINDROME DE
PEUTZ-JEGHERS/genética; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Introduction: Peutz-Jeghers syndrome is a rare disease with autosomal dominant inheritance. It is
characterized by the appearance of hyperpigmented macules on the lips, oral mucosa and other mucous
membranes of the body. It is associated with gastrointestinal hamartomatous polyposis.

Objective: to present the case of a pediatric patient with Peutz-Jeghers syndrome, in whose diagnosis
the use of imaging techniques was essential.

Case presentation: six-year-old female patient. She presented recurrent abdominal pain, mucous skin
pallor, and brown macular lesions on the mucous membranes of the upper and lower lips and the
perioral region. In the complementary examinations, moderate anemia was detected. Imaging
examinations were carried out, in which they observed thickened, fixed intestinal loops with little
perstasis. The genetic study confirmed that the patient was positive for Peutz-Jeghers syndrome, and
her father was a carrier.

Disccusion: the incidence of the disease is one case in 200 000. Its mortality rate is high, but the

prevalence rate is low. The diagnosis is established through four major criteria; all include polyps,
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confirmed by histological examination. Ultrasound is essential for the detection and description of
parietal thickening.

Conclusions: the patient met the clinical criteria for the suspected diagnosis of Peutz-Jeghers
syndrome. Imaging studies were essential to establish the diagnosis, confirmed by histological
examination and genetic studies. The patient did not present neoplasms, due to her young age. For this
reason, she is regularly monitored in consultation.

Keywords: PEUTZ-JEGHERS SYNDROME/diagnosis; PEUTZ-JEGHERS SYNDROME/diagnostic
imaging; PEUTZ-JEGHERS SYNDROME/surgery; PEUTZ-JEGHERS SYNDROME/genetics; CASE
REPORTS.

Recibido: 07/03/2020
Aprobado: 04/06/2020

INTRODUCCION

Se han descrito multiples sindromes en los cuales las enfermedades polipoideas intestinales se asocian
a otras lesiones organicas. Entre ellos se encuentran los sindromes de Laugier-Hunziker, Carney,
Cronkhite-Canada y Peutz-Jeghers. Este Gltimo aparece en pacientes de edades pediatricas.®

El sindrome de Peutz-Jeghers fue descrito por Jan Peutz en 1921, y en 1949 el médico norteamericano
Harold Joseph Jeghers publicé de manera detallada 10 casos de pacientes con poliposis intestinal y
pigmentacion anémala de la piel; de ellos seis tenian antecedentes familiares. Ello permiti6 establecer
que las causas del sindrome de Peutz-Jeghers son genéticas,” con herencia autosémica dominante
debida a una mutacién germinal del gen STK11/LKB1, localizado en el cromosoma 19p13. Esta
enfermedad tiene una amplia heterogeneidad genética y penetrabilidad variable e incompleta.®

Este sindrome se caracteriza por la aparicion de maculas hiperpigmentadas en los labios, la mucosa oral
y otras mucosas del organismo. Esta sintomatologia se asocia a poliposis hamartomatosa
gastrointestinal, y los pacientes tienen elevada predisposicion de presentar enfermedad neoplésica.*

Su prevalencia alcanza hasta uno por cada 200000 nacidos vivos, sin predominio de género ni raza. La
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edad promedio de diagndstico comienza aproximadamente a los 9 afios.®)

Los pdlipos con caracteristicas histoldgicas tipicas son mas comunes en el intestino delgado, pero
pueden aparecer en otras localizaciones como el estbmago, colon y —menos frecuentemente— en el
recto, ademas de vesicula biliar, bronquios, vejiga y uréter. Los po6lipos intestinales causan dolor
abdominal recurrente y vomitos.®4

Durante muchos afios no se realizaron estudios exploratorios del intestino delgado en estos casos. El
desarrollo de nuevos medios diagnosticos ha facilitado el examen del tubo digestivo. Mediante la
endoscopia, el ultrasonido, la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear, es
posible diagnosticar con certeza enfermedades inflamatorias y tumorales, entre otras, y evaluar las
posibles terapéuticas a emplear.(”

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de una paciente pediatrica con sindrome de Peutz-

Jeghers, en cuyo diagnostico fue fundamental el empleo de técnicas imagenologicas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de seis afios de edad, sin antecedentes previos de enfermedad. Present6 dolor
abdominal recurrente tipo colico, de varias semanas de evolucion, por lo cual fue atendida en su area de
salud. Se le indicaron los exdmenes complementarios de rigor, y se le detectd6 anemia moderada. Por
este motivo fue ingresada en el Hospital Provincial Pediatrico Universitario “José Luis Miranda”, de
Villa Clara. Por los examenes complementarios que se le realizaron se corrobor6é que, ademas de la

anemia, presentaba sangre oculta en heces fecales.
Examen fisico:

La paciente presentd palidez cutaneomucosa, y lesiones maculares de color café, oscuras, en las

mucosas de los labios superior e inferior y de la region peribucal (Fig.1).
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Fig. 1 - Méculas hiperpigmentadas en la mucosa labial.

Durante la palpacion del abdomen se detect6 que la paciente sufria un dolor difuso, sobre todo hacia el
hipocondrio y el flanco izquierdo, sin reaccion peritoneal.

Examen imagenologico:
Al segundo dia de ingreso, como parte del estudio, se indicd la realizacion de un ultrasonido
abdominal. En el cual Ilamaron la atencion las asas intestinales engrosadas, localizadas en el flanco
izquierdo, fijas y con escasa peristasis. También se observo que la luz de las asas estaba ocupada por
una imagen ecogeénica, de contorno lobulado y aspecto polipoideo. Se encontrd otra imagen de asa, con

anillos concéntricos, que recordaba una invaginacion intestinal, movilizada durante el estudio (Fig. 2).
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Fig. 2 - A. Se observa imagen en diana durante la invaginacion. B. Imagen polipoidea en el interior del asa.

Ante este hallazgo, a la paciente se le realizd una tomografia axial computarizada contrastada de
abdomen, en un tomografo multicorte, a 3 mm de espesor, con contraste yodado vias oral y
endovenosa. Como resultados se informaron: multiples asas yeyunales engrosadas (sin lograr adecuada
replecién de contraste), y en el interior de su luz imagenes de defecto de llenado, con aspecto

polipoideo, que no provocaban estenosis de la luz del asa (Fig. 3).

Fig. 3 - Asas con defecto de llenado e imagenes polipoideas en su interior.

En la interconsulta del caso con el especialista en gastroenterologia, se indicé la realizacion de una
endoscopia superior. En el procedimiento se demostrd la presencia de pélipos de diferentes tamafios,
visibles en el duodeno y la primera porcion del yeyuno, hasta donde se logré introducir el endoscopio
superior.

Dadas la rareza del caso y la existencia de una consulta especializada centralizada, se remitié a la
paciente al Instituto Nacional de Gastroenterologia para la confirmacién diagndstica del sindrome de
Peutz-Jeghers. En la intervencion quirdrgica realizada se efectué reseccion de parte del intestino
delgado, donde existian los mayores polipos causantes del cuadro obstructivo. Se tomd muestra para
biopsia, con resultado histologico de pdlipos hamartomatosos.

En estudio genético se confirmd que la paciente era positiva al sindrome de Peutz-Jeghers, y su padre
portador de la enfermedad. Actualmente se encuentra en seguimiento por personal altamente

capacitado, sin nuevas complicaciones.
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DISCUSION

El sindrome de Peutz-Jeghers es de causa genética y se encuentra dentro del grupo de enfermedades
clasificadas como raras. Su incidencia es de un caso entre 200000, con alta tasa de mortalidad y baja
prevalencia.-?

En 1895, ante la Sociedad Cientifica de Londres, el doctor JRT Conner describi6é por primera vez este
sindrome, en unas gemelas idénticas de 12 afios de edad, que presentaban pigmentacion en los labios y
la boca. Una murié a los 20 afios por obstruccion intestinal, y la segunda a los 52 por cancer de mama.
En 1921 el médico holandés Jan Peutz describié siete miembros de una familia holandesa que
presentaban pigmentacién mucocutanea y poliposis en intestinos y nasofaringes. En 1924 Van Dijk y
Oudenal describieron un caso similar de dos hermanos. Posteriormente Jeghers y colaboradores (1949)
describieron 10 casos de diferentes familias y publicaron las caracteristicas del sindrome. El ep6nimo
“de Peutz-Jeghers” fue otorgado por Bruwer y colaboradores, de la Clinica Mayo, en el afio 1954.?
Este sindrome es de transmisién autosémica dominante, con penetrancia incompleta. Su causa
generalmente es una mutacion en la linea germinal del gen supresor de tumores STK11/LKB1,
localizado en el cromosoma 19p13. Los pacientes con truncamiento del gen en lugar de una mutacién
se afectan de forma mucho mas grave, lo cual sugiere una correlacion del fenotipo y el genotipo. Casi
la mitad de los pacientes se deben a nuevas mutaciones.*

El sindrome de Peutz-Jeghers se caracteriza por la aparicion de méaculas hiperpigmentadas, tipicamente
en el borde de los labios, la mucosa oral, y otras mucosas como encias y ano, asi como en la piel de
manos y pies. Las lesiones cutaneas crecen en tamafio y nimero hasta la pubertad, después de lo cual
comienzan a remitir, aunque las maculas pigmentadas bucales tienden a persistir. Los enfermos
presentan, ademas, hamartomas del tubo digestivo, localizados principalmente en el intestino delgado,
pero también en el colon, el estbmago y, con menor frecuencia, en el recto. En los nifios a menudo se
evidencia el exceso de estrdgenos, causante de ginecomastia y edad 6sea avanzada.*>

En comparacion con la poblacién general, los enfermos del sindrome de Peutz-Jeghers tienen entre 10
y 18 veces mayor riesgo de presentar enfermedades neoplésicas. De ellas la de mayor morbilidad es la
neoplasia maligna gastrointestinal, 130 veces mas frecuente en pacientes con sindrome de Peutz-

Jeghers. La localizacion de estas neoplasias es variable: colon (39 %), estdmago (29 %), e intestino
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delgado (13%). No obstante, pueden aparecer también en otros 6rganos: especialmente en las mamas,
el tracto genitourinario, las gonadas y el pancreas (en esta Ultima localizacion el riesgo es 100 veces
mayor en comparacion con la poblacion general).(4)

Las neoplasias comienzan a aparecer alrededor de los 30 afios de vida. Por el alto riesgo de estos
enfermos de padecer cancer, se recomienda aplicarles protocolos de deteccion estandar. Debido a que
40 % desarrollan complicaciones gastrointestinales significativas y, potencialmente, cancer
genitourinario a los seis afios, es posible que la deteccion gastrointestinal deba comenzar tan pronto
como a los cuatro o cinco afios.*

Para el diagndstico del sindrome de Peutz-Jeghers existen cuatro criterios mayores: presencia de dos o
maés polipos confirmados histolégicamente; cualquier nimero de polipos caracteristicos del sindrome,
asociados a historia familiar de la enfermedad; pigmentacion mucocutanea caracteristica y un familiar
con sindrome de Peutz-Jeghers y existencia de cualquier cantidad de pdlipos caracteristicos del
sindrome, asociados a pigmentacion mucocutanea.®*

Se debe tener en cuenta que la poliposis del intestino delgado puede causar episodios repetidos de dolor
abdominal y vémitos. Los polipos grandes pueden infartar, ulcerarse y sangrar, asi como causar
invaginacion y obstruccion intestinal®®, como ocurri6 la paciente cuyo caso se expone aqui.

El diagnostico diferencial se debe establecer con los sindromes de Laugier-Hunziker, de Carney de
Cronkhite-Canad4, dado que todos ellos se caracterizan por manifestaciones cutaneas y poliposis
gastrointestinal, pero con caracteristicas diferentes en cada uno. También difieren en cuanto a la edad
de aparicion, pues estos sindromes aparecen en pacientes mayores de 30 afios. Los enfermos del
sindrome de Carney también pueden desarrollar tumores de células de Sertoli y ginecomastia. Este
ualtimo detalle, en combinacién con la pigmentacién mucocutanea caracteristica, puede conducir a un
diagndstico erréneo de sindrome de Peutz-Jeghers.®)

En los dltimos 20 afios se han conseguido progresos considerables en el diagnostico del sindrome de
Peutz-Jeghers, sobre todo en cuanto al examen del segmento del intestino delgado. Afios atras se
estudiaba el tréansito intestinal, pero actualmente se indica poco porque solo permite definir la luz
intestinal 0 —en menor medida, y con el empleo de la técnica de doble contraste— la superficie mucosa,
de forma indirecta. Su rendimiento diagnéstico es limitado, e incluye el uso de radiacion ionizante,

comparable a la de una enterotomografia.(”
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Entre las técnicas empleadas en la actualidad se destaca la ecografia, muy til para detectar y describir
los engrosamientos parietales, cuando las condiciones de ecogenicidad son buenas. La tomografia axial
computarizada con contraste endovenoso y la enterotomografia con enteroclisis permiten explorar de
forma relativamente exhaustiva todo el intestino delgado, si la distension es buena en toda su longitud.
La enterotomografia también permite explorar el resto de la cavidad abdominopélvica, sobre todo el
mesenterio, el peritoneo y los ejes vasculares. Sin embargo, este examen implica emision de rayos X,
por lo cual no es adecuado para el seguimiento regular de enfermedades cronicas.(”)

Mas recientemente se ha incorporado la enterorresonancia magnética. Esta es una exploracion sin
radiaciones ionizantes, por lo cual puede repetirse sin riesgo y es muy adecuada para el estudio inicial y
el seguimiento de enfermedades cronicas intestinales. Pero, en comparacién con la enterotomografia, la
eficacia de la enterorresonancia magnética es menor en la deteccion de lesiones tumorales u otras
anomalias morfoldgicas. Ello se debe a que la distensidn del intestino delgado suele ser menor, al igual
que la resolucion espacial de esta técnica que, ademas, es muy sensible a los artefactos producidos por
el movimiento intestinal.(")

Para realizar la endoscopia se utilizan diversas vias. La menos frecuentemente usada es la enteroscopia
peroperatoria. No obstante, se indica en casos raros como las polipectomias maltiples en enfermos del
sindrome de Peutz-Jeghers. La finalidad de esta eleccion es evitar resecciones reiteradas del intestino
delgado, que podrian causar un sindrome de intestino corto.(-

El tratamiento de estos pacientes consiste en el seguimiento regular de su estado gastrointestinal. De
esta forma se verifica la formacion de polipos y se realiza la reseccion oportuna de los mas grandes,
con lo cual se previenen complicaciones y reducen los riesgos de transformacion maligna.®

Las medidas de cribado de los pacientes del sindrome de Peutz-Jeghers deberian incluir la exploracién
de los testiculos, del tracto gastrointestinal (mediante endoscopia gastroduodenal, colonoscopia,
transito intestinal o capsula endoscopica), la mamografia y las ultrasonografias abdominal,
ginecologica y endoscopica pancredtica, 0 resonancia magnetica nuclear. La deteccion de cancer de
mama, ginecoldgico y testicular debe ser de rutina después de los 18 afios.®?

Sin embargo, ningun protocolo de cribado ha sido validado en ensayos clinicos. Existe una guia de
recomendaciones, que incluyen no solo la vigilancia endoscépica de pélipos gastrointestinales, sino

también el cribado de neoplasias extraintestinales como el cancer de mama o testicular. Recientemente,
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el grupo internacional para el cribado de cancer de pancreas incluyo dentro de los pacientes con alto
riesgo a los enfermos de sindrome de Peutz-Jeghers, independientemente de la historia familiar de
cancer de pancreas.®?

Este trabajo presenté como limitacion la escasa literatura sobre el tema, debido a la rareza de sindrome,

lo cual no permitio cotejar el caso con otros.

CONCLUSIONES

La paciente reunid los criterios clinicos establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud para la
sospecha diagnostica del sindrome de Peutz-Jeghers. Como aporte de este trabajo, se subraya que los
hallazgos de los estudios imagenoldgicos fueron fundamentales para establecer el diagnostico. Este fue
confirmado por el examen histoldgico y los estudios genéticos de la paciente, que resultaron positivos
al sindrome de Peutz-Jeghers en su caso, mientras se identificé al padre como portador. Aungue por lo
general la enfermedad evoluciona desfavorablemente por el riesgo elevado de aparicion de neoplasias,
la paciente no las present6 atn debido a su corta edad. Por ello se le mantiene un seguimiento periodico

en consulta.
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