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El sindrome de Peutz-Jeghers es una rara enfermedad
hereditaria, aunque se ha descrito hasta un 20 % de casos
esporadicos. Clinicamente se diagnostica por la asociacion
de una pigmentacion mucocutinea facial y la presencia
de polipos intestinales de tipo hamartomatosos. Entre los
problemas asociados se describen las intervenciones qui-
rurgicas secundarias a los polipos intestinales, asi como
la alta incidencia de desarrollo de tumores que presentan
en la edad adulta.

Se presenta un caso de una nifia de 10 afios de edad, e
historia de anemia rebelde al tratamiento, sin otros sinto-
mas clinicos. El estudio demostroé la presencia de pigmen-
tacion en la mucosa oral, asi como la existencia de muilti-
ples polipos en aparato digestivo (estdmago e intestino
delgado). El estudio histolégico de la biopsia intestinal
confirmo la existencia de lesiones hamartomatosas. No
existen antecedentes familiares conocidos de pigmenta-
cién o polipos intestinales. En su evolucion presentd un
cuadro de invaginacion intestinal que requirié practicar
una reseccion limitada del intestino delgado.
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PEUTZ-JEGHERS SYNDROME

Peutz-Jeghers syndrome is a rare hereditary disease, alt-
hough in about 20 % of patients there is no known family
history. Its clinical hallmarks are facial mucocutaneous
pigmentation and diffuse gastrointestinal polyposis of ha-
martomatous origin. The major difficulty in the manage-
ment of this disease lies in the complications of surgery
for small bowel polyposis and the high incidence of tu-
mors presented by these patients as adults. We present the
case of a 10-year-old girl with treatment-resistant anemia
and no other clinical symptoms. Further investigation re-
vealed pigmentation in the oral mucosa and polyposis in
the stomach and small intestine. Hamartomatous lesions
were confirmed by histological study of intestinal biopsy.
No familial antecedents of pigmentation or intestinal
polyps were found. During evolution the patient required
subtotal resection of the small intestine due to invagi-
nation.
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INTRODUCCION

El sindrome de Peutz-Jeghers es una rara enfermedad
hereditaria que cursa con lesiones pigmentadas mucocu-
taneas, localizadas principalmente en cara, alrededor de la
boca, con pdlipos intestinales de tipo hamartomatosos.

Aunque la observacion inicial fue realizada por Conner
en 1895, la primera descripcion clinica del sindrome la lle-
vO6 a cabo Peutz en 1921 y la descripcion clinica definitiva
por Jeghers en 1949. La denominacion de sindrome de
Peutz-Jeghers fue utilizada por primera vez por Bruwer en
1954, Desde entonces se han descrito casos aislados en
todo el mundo, asi como la descripcion de varias genera-
ciones familiares de este sindrome, como el seguimiento
durante 78 afos de la familia original descrita por Peutz?,
asi como distintos casos descritos en Espafia®4.

OBSERVACION CLIiNICA

Nina de 10 anos con historia de 2 anos de evolucion de
anemia ferropénica que no remitia a pesar de recibir di-
versos tratamientos de hierro por via oral (tabla 1).

Antecedentes familiares: sin interés, no refieren historia
familiar conocida de anemia ni de pérdidas hemadticas co-
nocidas. Los padres no tienen pigmentacion cutinea. Un
hermano de 14 afios tiene exploracién normal.

Como antecedentes personales no referia enfermeda-
des personales de interés. No existia evidencia de pérdi-
das hemorragicas. No ha aparecido la menarquia. No re-
fiere episodios de dolor abdominal, ni otros sintomas.

En la exploracion fisica se observaba un buen desarro-
llo estaturoponderal. La paciente presentaba un buen es-
tado general, con mucosas bien coloreadas. El aparato
cardiorrespiratorio no mostraba alteraciones. A la palpa-
cion, el abdomen era blando, depresible, sin viscerome-
galias. La exploracion neuroldgica fue normal.

En labios y mucosa oral se aprecian unas manchas, que
estan presentes desde el nacimiento, de pequeno tamano,
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TABLA 1. Curso evolutivo hematolégico previo al diagnéstico

Fecha
Parametro

9/96 4/97 12/97 2/98 10/98 3/99
Leucocitos () 6.600 6.200 11.300 6.000 6.500 5.000
Hematocrito (%) 28 43 23 40 31 38
Hemoglobina (mg/dD 9 15 7 14 10 13
Plaquetas (D) 445.000 281.000 451.000 279.000 380.000 277.000
Eosinofilos (%) 6 6 7,5
Ferritina (pg/dD 1,56 5,76 2,12 8,32 3,15 2,90
Reticulocitos (%) 1,3
Sangre oculta en heces 4 estudios negativos 3 estudios negativos
Bioquimica Normal

Figura 1. Detalle de las lesiones bhiperpigmentadas en la-
bios y mucosa bucal.

Figura 2. Miiltiples polipos sésiles en estomago.

de color gris negruzco en mucosa oral, de tipo melanico
en labios, calificadas desde siempre de lunares (fig. 1).

Estudio baritado digestivo

En estomago se aprecian multitud de pequefios poli-
pos, predominantes en cuerpo y antro, en general de
pequefio tamafno (menores de 8 mm) de implantacién
sésil (fig. 2).
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Figura 3. Lesion polipoide con largo pediculo en intestino
delgado.

En intestino delgado existian varios polipos de gran ta-
mano en yeyuno, de hasta 3 cm de didmetro, uno de los
cuales tiene un pediculo largo que provocaba una mo-
derada dilatacién intestinal y signos transitorios de inva-
ginacion intestinal durante el estudio.

La ecografia abdominal practicada resulté normal.

EvVOLUCION

La paciente fue controlada sin sintomatologia durante
16 meses, con cifras normales de hematdcrito, momento
en que se manifestaron sintomas de dolor abdominal in-
termitente, vomitos y estreflimiento. En la exploracién se
palpaba masa en fosa iliaca derecha indicativa de invagi-
nacion intestinal, que se confirmé en el estudio radiologi-
co (fig. 3).

Se practicé intervencion quirtrgica encontrindose una
invaginacion intestinal yeyunal de 40 cm, cuya cabeza es-
taba constituida por un pélipo de 3 cm de didmetro.

DiscusioN

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad here-
ditaria rara, cuya incidencia se estima en un caso por
cada 120.000 recién nacidos, transmitida con una heren-
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cia autosémica dominante, aunque entre el 10-20% de los
casos descritos son esporadicos, y no existe historia fa-
miliar>©,

Recientemente se ha hallado la mutacién genética res-
ponsable del sindrome, localizada en el cromosoma 19p,
consistente en una mutacién de la cinasa serina/treonina
(LKB1 o STK 11). El gen contiene 9 exones, y se han des-
crito deleciones en los exones 4 y 5, e inversiones del
fragmento del gen que incluye los exones 6 y 7 en los pa-
cientes con sindrome de Peutz-Jeghers. Para estos auto-
res, representa el primer sindrome con susceptibilidad
para padecer cancer resultado de la inactivacion de la
actividad de la cinasa’s.

Dado que existen marcadas variaciones fenotipicas de
la expresion interfamiliar e intrafamiliar en el sindrome
de Peutz-Jeghers, el descubrimiento de la mutacién gené-
tica responsable posee fuertes implicaciones clinicas, para
predecir la incidencia, penetrancia y expresion clinica del
sindrome. Pero dadas las implicaciones de desarrollar
cancer, y la temprana edad a que puede diagnosticarse en
muchas ocasiones el sindrome, el consejo genético es
muy problemitico® 10,

Clinicamente, el sindrome de Peutz-Jeghers se descri-
be por la asociacién de una poliposis intestinal y la pig-
mentacién mucocutdnea. Sin embargo, algunos pacien-
tes aparentemente afectados basandose en los hallazgos
cutineos nunca presentaron pélipos (probablemente re-
flejo de una poliposis subclinica mis que de una ausencia
de éstos), y otros presentan polipos tipo sindrome de
Peutz-Jeghers sin haber tenido pigmentacién nunca, a pe-
sar de detalladas exploraciones'¢. Para algunos autores,
el diagnostico definitivo del sindrome requiere la presen-
cia de tres criterios: a) poliposis gastrointestinal con veri-
ficacion histolégica de los polipos; b) pigmentacion mu-
cocutdnea caracteristica; ¢) historia familiar positivaZ.

La lesién cutanea caracteristica es la existencia de man-
chas de pequefio tamano (de 1-5 mm) de color oscuro-
negro en los labios y dentro de la mucosa bucal. También
pueden observarse alrededor de los ojos, de los orificios
nasales y en la zona perianal, por lo que algunos autores
hablan de un sindrome periorificial. Asimismo es posible
encontrar las miaculas en los dedos de las manos y pies.
Las lesiones dérmicas pueden aparecer raramente ya al
nacimiento, o con mds frecuencia, en el 75% de los casos
en la infancia, en el primer-segundo ano de vida, mucho
antes del inicio de la sintomatologia clinica abdominal, y
por lo general desaparecen o se aclaran con la edad, en
la tercera década de la vida, aunque las lesiones de la
mucosa bucal tienden a persistir toda la vida, lo que faci-
lita el diagnostico a edades tardias'©.

La biopsia de piel muestra un incremento de melano-
citos en la unién dermis-epidermis, con aumento de me-
lanina en las células basales, sin transformacién maligna.

Sin embargo, lo que caracteriza clinicamente al sindro-
me son las consecuencias de la poliposis intestinal, con

un inicio de los sintomas de 22-26 afios de media, con unos
limites entre 9 y 39 afos. Asi, un tercio de los pacientes
desarrollan los sintomas en la primera década de la vida,
y entre el 50-60% en la segunda década, antes de la vein-
tena. Los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal
recurrente secundario a la invaginacion intestinal, y ane-
mia por hemorragia gastrointestinal. Es frecuente encon-
trar reflejadas en la historia clinica de los pacientes fre-
cuentes intervenciones quirdrgicas y/o endoscopias
digestivas>!1,

Los polipos se localizan en cualquier lugar del aparato
digestivo, aunque de preferencia en el intestino delgado
(70-90% de los pacientes), colon (50%), recto (25%) y es-
tomago (25%). En el intestino delgado y grueso los poli-
pos suelen ser pediculados, y crecer hasta tener un gran
tamano, por lo que ficilmente producen invaginaciones
intestinales, hasta casi en la mitad de los casos. En el es-
tomago son de pequeno tamafo e implantacion plana. La
naturaleza histolégica de los polipos intestinales en el sin-
drome de Peutz-Jeghers demuestra que son de tipo ha-
martomatoso, constituidos por mdultiples células maduras
que producian una masa de tejido desorganizado pero no
maligno®.

Se conoce que estos pacientes tienen un riesgo muy
elevado de desarrollar cancer. A lo largo de los anos se ha
podido observar que estos pélipos intestinales degene-
ran, hacia lesiones cancerosas de tipo carcinoma, aun-
que con poca frecuencia. La gran mayoria de las neopla-
sias se producen fuera del tracto gastrointestinal, y en
personas mayores de 50 afos!? suelen localizarse en el
aparato genital (sobre todo en mujeres y en menor pro-
porcién en varones), principalmente tumores ovaricos (se
han descrito mas de 30 casos de un raro tumor ovarico,
en pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers, el tumor de
cordones sexuales con tibulos anulares que se presenta
clinicamente con pubertad precoz, hiperestrogenismo e
irregularidades menstruales), tumores en la trompa de Fa-
lopio y en cuello uterino. Con menos frecuencia se des-
criben tumores testiculares en varones'?.

De esta forma, el 48% de las personas afectadas por el
sindrome de Peutz-Jeghers desarrollan canceres, de los
que el 73% ocurren fuera del tracto gastrointestinal. La
probabilidad de fallecer de cincer a los 57 afios es del
48%. Los tumores malignos se desarrollan en mama, pan-
creas, tiroides, mieloma multiple y piel. El riesgo relativo
de padecer cancer en cualquier situacién es de 18, y el de
padecer cancer pancreitico es de 1004,

La poliposis del sindrome de Peutz-Jeghers conlleva la
frecuente reseccion intestinal, de forma repetitiva, debida
a la existencia de invaginaciones y de tumores malignos.
El riesgo mayor esta en los polipos del intestino delgado,
por lo que en la actualidad con el desarrollo de la endos-
copia se recomienda la polipectomia a este nivel, de los
polipos de didmetro superior a 1,5 cm. Se recomienda la
realizacion de una endoscopia de tracto digestivo superior
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cada 2 anos. Debido a la mayor predisposicion a padecer
canceres en otras localizaciones se recomienda realizar un
seguimiento anual-bianual de mamas (mamografia), tes-
ticulos (palpacién y examen), ovario, utero (ecografia,
examen pélvico) y pancreas (ecografia)l.

El curso natural de la enfermedad demuestra que no
se trata de una enfermedad benigna, y que existe una dis-
minucién importante de la supervivencia en estos enfer-
mos, hace afnos debida a los trastornos quirdrgicos abdo-
minales y, en la actualidad, al desarrollo de tumoraciones
malignas?.

El diagnéstico diferencial es facil de establecer y el cua-
dro clinico completo permite diagnosticar con facilidad la
enfermedad. En ocasiones puede confundirse con la po-
liposis juvenil (no existe pigmentacion, y los polipos son
de caricter hamartomatoso pero con histologia diferente),
el sindrome de Leopard (con pigmentacion parecida,
pero sin polipos) o el complejo de Carney (con pigmen-
tacion cutanea similar al sindrome de Peutz-Jeghers, aso-
ciado a la aparicion de tumores de caracter endocrino, en
corteza suprarrenal, hipofisis, tiroides y goénadas, aunque
los tumores ovaricos no constituyen una manifestacion
principal, y no se encuentran pdlipos intestinales)?.
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