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SINDROME DE PEUTZ - JEGHERS, A PROPOSITO DE UN CASO
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I RESUMEN

Se presenta un caso clinico de un nifio de 12 anos de edad de sexo masculino, Referido al Hospital del Nifi@ Manuel A.
Villarroel por un cuadro de obstruccidén intestinal baja de 10 dias de evolucion asociado a manchas melandticas en piel
y mucosas; posterior a multiples estudios de gabinete y laboratorio, se evidencia masa solida que ocupa mesogastrio,
de 88 mms, que desplaza asas de yeyuno hacia craneal, se le realiza una laparotomia exploratoria, halldandose dos seg-
mentos de intususcepcion de intestino delgado y en cada una de ellas, dos masas tumorales en lumen conformando las
cabezas de invaginacién, se logra la desinvaginacion de ambos segmentos resencando dichas masas. El reporte histo-
patoldgico indica Pdlipos con nucleos hamartomatosos llegandose al diagndstico final de Sindrome de Peutz Jeghers.
Palabras clave: Invaginaciones, Pdlipos, Hamartomatosos, maculas hiperpigmentadas. Sindrome Peutz Jeghers.

I ABSTRACT

We present a case report of a 12 years old boy refered to HNMAV with 10 days of lower gastroinstestinal obstruction and
mococutaneous melanotic spots, after laboratory and immaging studies was found to have an 88 mm solid mass in me-
sogastrium wich displace the jejunum superiorly, exploratory laparotomy was made, the surgical findings were: two tu-
moral masses at the lumen of the small bowel configuring two heads of invagination, both invagiantions were resolved
and both masses were removed. The pathology reports as hamartomatous polyps confirming diagnosis of Peutz - Jeg-
hers Syndrome.

Key words: invaginations, polyps, hamartomatous, melanotic spots, Peutz - Jeghers Sindrome.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ]), también conocido
como Sindrome hereditario de Poliposis intestinal, es un
desorden autosémico dominante caracterizado por el des-
arrollo de pdlipos hamartomatosos benignos en el aparato
gastrointestinal y pigmentaciones mucocutaneas caracte-
risticas (' 9, asociado a un alto riesgo de desarrollar lesio-
nes de malignidad gastrointestinal y no gastrointestinal. (®

El gen y la mutacion involucrados en la produccion de la
patologia estd ubicado en el cromosoma 19p13.3, cono-
cido como STK11/LKB1, codifica una kinasa serina treo-
nina 4-6 ) con una posible acciéon supresora de células
tumorales, cuya sobreexpresion induce al crecimiento des-
medido de las células (2.,
La mutacién en dicho gen incrementa el riesgo de des-
arrollar cancer de colon y otros tipos de cancer no gas-
trointestinales. G:3)

El sindrome de Peutz-Jeghers es una patologia rara, aso-
ciado a la Poliposis adenomatosa familiar, su frecuencia es
de 1 caso por 60000 a 1 caso por 300000 nacidos vivos
en paises industrializados. Se describe una frecuencia si-
milar en todas las razas, la edad promedio de presenta-
cion es de 23 afios en hombres y 26 afios en mujeres
siendo su distribucién similar en ambos sexos. (%45

El riesgo relativo de morir por cancer gastrointestinal es
13 veces mayor en pacientes con SPJ. El riesgo de otros
tumores (especialmente cancer de los drganos reproducti-
vos, de mama, pancreas y pulmon) es 9 veces mayor que
en la poblacién general. 4

El SPJ se caracteriza por la combinacion de lesiones hiper-
pigmentadas en piel y mucosas y poélipos gastrointestina-
les. @ Estas manchas de melanina, tipicas en el 95% de
los casos, aparecen como pequefias maculasde 1 a 5 mm,
de color café a azul oscuro de bordes definidos e irregula-
res, (se localizan en regién perineal (94%), manos (74%),
mucosa bucal (66%) y pies (62%)). ")

Aparecen en la infancia temprana, no producen dafo,
pudiendo disminuir lentamente en la vida adulta y en casos
poco frecuentes desaparece completamente. (7

Las areas del tracto gastrointestinal que mas comunmente
intestino delgado, yeyuno e
ileon mas comunmente (65-95 %) ), pero pueden tam-

desarrollan pélipos son el

bién estar presentes en el colon (60 %) y estémago (50

%) 3:3); el curso clinico caracteristico es el de obstruccién
intestinal inducida por los pdlipos y sangrado. ¥
Alrededor del 50% de los pacientes desarrolla y muere por
cancer a la edad de 57 afos siendo la edad promedio del
primer diagndstico de éste los 42 afios. El riesgo acumu-
lado para desarrollar cancer en pacientes entre 15 y 64
afnos es de 93%. @

Los criterios diagndsticos propuestos por Giardello son:

e Poliposis de intestino delgado, con confirmacion histopa-
toldgica de polipos hamartomatosos gastrointestinales.

e Antecedentes de historia familiar positiva.

¢ Maculas pigmentadas en piel o mucosas.

Tener 2 de los 3 criterios enumerados indica una diagnos-
tico positivo. "4

Entre los estudios de laboratorio, el SP]J puede manifes-
tarse como anemia microcitica hipocrémica por las pérdi-
das sanguineas gastrointestinales microscopicas. Se puede
detectar antigeno carcinoembrionario (CEA) (til para la
monitorizacidn en caso de cancer. @ Los estudios de ima-
gen (radiografia baritada de abdomen, ecografia, tomo-
grafia computarizada) pueden ayudar a detectar presencia
de polipos y de probables obstrucciones debidos a éstos,
mientras que la esofagogastroduodenoscopia y la colonos-
copia son Utiles para la toma de biopsias al momento del
diagnostico.®

El diagnostico definitivo del tipo de pdlipos se realiza por el
estudio histopatolégico de la muestra obtenida.

La cirugia en casos de SPJ incluye la laparotomia y lapa-
roscopia de los problemas gastrointestinales y extragas-
trointestinales. En casos de hallazgo de pdlipos, se realiza
una polipectomia y reparar intususcepciones y resecciones
intestinales. La laparotomia y resecciones intestinales
estan indicadas para intususcepciones de pequefio ta-
mafio, obstruccion o sangrado persistente. (2

Estudios De Screening Recomendados

Edad (afios)

O0a24 Nifios y adultos deberian ser
examinados e interrogados una vez por
afio con examenes de laboratorio de
rutina. El médico buscard manchas
melanicas, pubertad precoz y tumores
testiculares

Hacia los 12

12,18, y24 Los nifios y adultos deberian realizar

una endoscopia alta, colonoscopia y
transito de intestino delgado.
FUENTE: Sindrome de Peutz — Jeghers, Hospital Jtalimo de Buenos Aires (Cirugia), 2006
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PRESENTACION DE CASO

Se presenta a un paciente de sexo masculino de 12 anos
de edad, procedente de la provincia Chapare, producto de
3er embarazo de padres sin antecedentes patoldgicos de
relevancia, obtenido por parto domiciliario sin complica-
ciones, a término; recibiendo lactancia materna hasta los
2 anos de edad, no refiere antecedentes patoldgicos de im-
portancia. Hermanos (4), todos menores, sin antecedentes
patoldgicos. La madre presenté 2 abortos espontdneos,
desconoce la causa.

Ingresa al servicio de emergencia del HN@MAV referido de
otro centro hospitalario de 3er nivel de la misma ciudad,
donde es manejado por 10 dias, es referido a nuestro cen-
tro, con los diagndsticos de: 1. Estrefiimiento pertinaz, 2.
DNT III secundaria, 3. Sd. De Peutz Jeghers, 4. Anemia
microcitica e hipocromia, 5. Soplo sistdlico en estudio. Du-
rante su internacién en el primer centro hospitalario se le
realiza Rx de abdomen en bipedestacién que reporta pa-
trén de miga de pan a nivel de ampolla rectal y sigmoides,
Ecografia abdominal que no reporta alteracion patoldgica
alguna. Recibe tratamiento para la constipacién con proc-
toclisis sin resultados favorables. Laboratorio: Hto: 19,5 %
, Hb: 5,7 mg/dl, GB: 5600 mm3, Plaquetas: 80.4000/
mm3, VCM: 61, HCM: 17,7, Diferencial: neutrof: 68%, lin-
focitos: 18%, monocitos:6%, eosinofilos:8%, Proteinemia:
totales: 55,2 g/dl, Alb: 32,8 g/dl, Glob: 22,4 g/dl, Relac
A/G: 1,46 g/dl. Ionograma: K: 3,5 meqg/l, Na: 130 meq/I,
Ca: 0,94 mmosm/l; Amilasa 35 UI/Il, GPT: 7.0 Ul/I, GOT:
21,2 UL/l

A su admisidn a nuestro centro el paciente se encuentra
con FC: 94x’, FR: 26x’, PA: 100/60; palido, mucosas pa-
lidas, edema bipalpebral, en boca, maculas confluyentes
de color marrén café y azuladas de aproximadamente 0,5
cm de didmetro en labios y cara interna de mejillas; en
térax se evidencia enflaquecimiento, corazén con soplo
funcional sistélico en foco tricuspideo 1/4, pulmones nor-
males, Abdomen, con masa palpable en flanco izquierdo
de aproximadamente 11 x7 cm, peristaltismo de lucha,
dolor a la palpacién generalizada, extremidades con lle-
nado capilar retardado, manchas de color café marrén azu-
ladas en pulpejo de dedos, de aproximadamente 0,2 a 0,3
cm. de didametro. Ingresa con el diagndstico presuntivo de:
1. Obstruccién intestinal Baja, 2. Sindrome anémico, 3.
DNT II grado. 4. Sd. De Peutz Jeghers
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Se le realizan estudios laboratorios y gabinete posteriores
a transfusion de dos paquetes globulares:

Hto: 19,8 %, Hb: 6,2 mg/dl, GB: 5,700/mm3,, diferencial:
Seg: 68%, Linf: 25%, Mon: 2%, Eos: 1%, Cay: 4%, Pla-
quetas: 788.000/mm3, TP: 12,7 ", actividad 92%, INR:
1,06, APTT: 31" ".
normales.

Bioquimica sanguinea con parametros

Ecografia reporta: Masa ocupante de espacio en mesogas-
trio, ecogenicidad brillante de 88 x 33 mm, en topografia
de mesenterio, en su interior latidos vasculares, compati-
ble con masa sélida de 88 mms en mesenterio, despla-
zando asas de yeyuno hacia superior.

Se ingresa a quiréfano en fecha 16/05, se realiza laparo-
tomia exploratoria, con el diagndstico pre quirdrgico de
masa tumoral abdominal; entre los hallazgos se encuen-
tran: dos masas tumorales que conformaban cabezas de
invaginaciones, en lumen de intestino delgado, en yeyuno
e ileon, dentro de invaginaciones masivas entre yeyuno e
ileon de aproximadamente 1,50 mts. y otra en yeyunoile-
ocdlica de 1 mts de longitud. Se logra la desinvaginacion
exitosa de ambos segmentos, resecando dichas masas.
Diagndsticos postquirirgicos: 1. Invaginaciones ileoceco-
colica y yeyunal 2. Sindrome de Peutz Jeghers

Estudio histopatoldgico reporta: pdlipos con nucleos ha-
martomatosos, compatibles con Sd. Peutz Jeghers.

Figura N°2 segmento de invaginacion
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DISCUSION

El caso clinico presentado corresponde a un tipico caso de
presentacién del Sindrome Peutz - Jeghers por presentar
las caracteristicas expuestas coincidentes a la literatura.

El paciente de 12 afios de edad, cumple con dos de los tres
criterios diagndsticos propuestos por Giardello, los pdlipos
de intestino delgado con confirmacion histopatoldgica de
hamartomas y las maculas hiperpigmentadas en piel y mu-
cosas, "4 de tipo macular presentes en la mucosa oral en
el 90 % de los pacientes ,* faltando Unicamente los an-
tecedentes familiares para cumplir con el tercer criterio a
pesar de haber sido buscados exhaustivamente, lo que se
podria explicar por el hecho de que el patrdn de herencia
es autosdmico dominante de penetrancia variable y diver-
sas manifestaciones fenotipicas, 23 por lo que puede
estar o ser subdiagnosticado en sus familiares.

La clinica es caracteristica del cuadro tipico de presenta-
cion con obstruccion intestinal por pélipos que provocan
intususcepcion, sangrado intestinal sub diagnosticado,
anemia, ademas de las maculas hiperpigmentadas en piel
y mucosas; @467 y acorde a los registros bibliograficos,
gue indican que la mayoria de los pacientes desarrollan
manchas melandticas durante el primer afio de vida, y el
primer cuadro de intususcepcién entre las edades de 6 a
18 afios, el paciente se encuentra entre estos rangos es-
tadisticos caracteristicos. Sin embargo, segun datos docu-
mentados, la edad promedio del primer diagndstico es de
23 afios. La primera causa de consulta esta relacionada
con obstruccion intestinal por intususcepcién, (19 como
en el caso actual presentado.

Los resultados de los estudios de laboratorio y gabinete
coinciden con los hallazgos documentados para los casos
de este sindrome, incluyendo las masas solidas ocupantes
en mesogastrio, la obstruccion intestinal, los datos de ane-
mia y los resultados del estudio histopatoldgico, @ que in-
dica que la caracteristica de éstos polipos incluyen
afectacion del epitelio mucoso, ldmina propia y muscular
de la mucosa, se trata de grandes polipos pediculados, con
contorno lobulado firme, una gran red arborizada de tejido
conectivo y musculo liso que se extiende por todo el pdlipo
y rodea glandulas normales, ricas en células caliciformes,

©®) como indico el resultado del estudio en el caso presen-
tado.

A pesar que la evidencia cientifica, se concluye que el SPJ
no es una enfermedad observada frecuentemente o no es
reconocida con facilidad como un sindrome al momento de
la consulta , ®® el manejo del caso presentado fue ade-
cuado, posterior a un diagndstico oportuno gracias a un
alto grado de sospecha de parte del personal capacitado
del servicio de cirugia del HN@MAV. A pesar de la ausen-
cia de antecedentes familiares, los cuales fueron buscados
con mucho detalle en la familia, la presencia de los otros
criterios diagndsticos apoyaban el diagndstico presuntivo.
Se realizaron los laboratorios y estudios de gabinete per-
tinentes para poder confirmar dicho diagnéstico. La ope-
racion realizada (laparotomia exploratoria) que buscaba
el origen del cuadro obstructivo, arrojo el Gltimo eslabon
en el procedimiento diagndstico al hallar la doble intusus-
cepcidn en intestino delgado, una vez mas, tipico del cua-
dro de presentacion y primer diagnostico del SPJ
documentado en la bibliografia. La confirmacion final y de-
finitiva lo tiene el estudio histopatoldgico al dar los resul-
tados de polipos hamartomatosos.

En cuanto al prondstico de la enfermedad, interesantes es-
tudios revelaron incremento del riesgo de desarrollo de
cancer en miembros afectados y no afectados, de familias
con SPJ, estableciéndose un riesgo de cancer 18 veces
mayor que en la poblacién general, comprometiendo la su-
pervivencia con un riesgo de mortalidad del 40% a los 40
afios de vida como promedio, () es por tal que el SPJ debe
ser diagnosticado con prontitud, ofreciendo un adecuado
consejo genético al momento del diagndstico.

La mayor parte de los pacientes diagnosticados con Sin-
drome de Peutz-Jeghers desarrollaran alguna forma de ne-
oplasias para la edad de 60 afios.® Aunque los podlipos
hamartomatosos por si mismos no tengan potencial ma-
ligno, existe un riesgo creciente de desarrollar carcinoma
de pancreas, higado, pulmones, CA de mama, de los ova-
rios, Utero y testiculos (). Se cree que el cambio histologico
maligno ocurre via cambios adenomatosos en los hamar-
tomas ©). Las neoplasias mas comunes los siguientes: esoé-
fago, 0.5%; estomago, 29%; intestino delgado, 13%;
colon, 39%; pancreas, 36%; pulmones, 15%; testes, 9%;
mama, 54%; Utero, 9%; ovario, 21%; y cérvix, 10%. @

La sobrevida de pacientes con Sd. De Peutz-Jeghers es de
50% a los 57 afos de edad, y el riesgo acumulativo de
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desarrollar una forma de cancer asociada al sindrome de
Peutz-Jeghers entre las edades 15-64 es el 93% @,

El riesgo de desarrollar cancer a las edades de 20, 30, 40,
50, 60, y 70 afos son del 2%, 5%, 17% 31% 60% y 85%
respectivamente. Los casos mds comunes de cancer pre-
sentados en estos pacientes son los de origen gastrointes-
tinal, gastroesofagico, intestino delgado, colorectales y
pancreaticos; sin embargo, en mujeres, el riesgo de des-
arrollar cancer de seno esta significativamente incremen-
tado siendo el 8% y el 31% a las edades de 40 y 60 afios
respectivamente. 1

Por las caracteristicas prondsticas que involucran al SPJ,
Ccomo ya se expuso, el paciente es sometido a un control
periddico postquirdrgico y clinico asi mismo se comunico a
la familia la posibilidad de presentaciones similares, en el
paciente y en sus hermanos. Se plantea que los parientes
de primer grado de un caso indice deben ser seguidos
anualmente desde el nacimiento, por tanto, un adecuado
monitoreo de cancer intestinal y extraintestinal debe ser
implementado @:

e Examenes fisicos anuales.

e Hemograma completo anual.

e Remocion de pdlipos hemorragicos o de tamafio >5 mm
por via endoscdpica.

e Vigilancia para el cancer:

o Rx de intestino delgado y colon cada 2 afios.

o Colonoscopia cada 2 anos

o Ultrasonografia de pancreas cada afio

o Ultrasonografia pélvica (mujeres) testicular (hombres)
cada afio

o Mamografia (mujeres) a los 25, 30, 35, y 38 afios, des-
pués cada 2 afios hasta los 50 afos, después anualmente
o Papanicolaou (Pap) cada afio

Una vez realizado el diagndstico, el manejo debe ser agre-
sivo, con remocién de los pdlipos mayores de 5 mm en el
estdmago y colon, y mayores de 15 mm en el intestino del-
gado. ®

Por ser este sindrome parte de las enfermedades docu-
mentadas como raras, se recomienda el estudio cuidadoso
del mismo para poder determinar con mayor prontitud y
exactitud probables casos portadores de esta enfermedad,
realizar un diagnostico adecuado, un tratamiento oportuno
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y un seguimiento continuo.

B d
hec

Edad (afios)

Desde Ins 12

iones De Seguimiento

Interrogatorin y examen
fisico (pubertad precoz y
tumores testiculares) una
vez por  afio con
exdmenes de laboratorio
de rutina

Endoscopia alta,
colonoscopia y estudio de
intestino delgado cada 2

Interrngatnrin y examen
fisico (pubertad precoz)
una vez por afio con
a de lab i

de rutina.

Endoscopia alta,
colonoscopia y estudio de
intestino delgado cada 2
afios.

afos

Desde los 18

Desde los 25 Lo mismo + TAC ¢/ 1a 2 | Lo mismo + TAC ¢/1a 2

anos anos

Ecografia endoscopica y | Ecografia endoscopica y

CA19-9¢/1a2afios CA199c/1a2afios
Cxamen mamarioc ¥
mamografia c/ afio.

FUENTE: Sindrome de Peutz — Jeghers, Hospital Italiano de Buenos Aires (Cirugia), 2006
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