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Sindrome de Peutz-Jeghers y su variabilidad

sintomatica

Peutz-Jeghers syndrome and its symptomatic variability.

Isabel Araiza-Atanacio,! Andrea Gallardo-Villamil,* Marimar Sdez-De Ocariz,?> Luz Orozco-Covarrubias?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad hereditaria autos6-
mica dominante cuyo diagndstico se establece en la nifiez temprana por las manchas
pigmentadas mucocutdneas. Existe gran variacion en las manifestaciones clinicas,
asi como en su evolucién. La morbilidad en la edad pediétrica se debe a los pélipos
intestinales que causan invaginacién. El abordaje temprano de los pacientes con este
sindrome es determinante para la vigilancia y manejo adecuados.

CASOS CLINICOS: Se comunica el caso de dos pacientes femeninas de 16 afios de
edad con sindrome de Peutz-Jeghers.

CONCLUSION: Las manifestaciones cutaneas del sindrome de Peutz-Jeghers constitu-
yen una sefial de alerta y corresponde al dermat6logo encaminar a estos pacientes a su
evaluacién y seguimiento por los servicios de Gastroenterologia, Genética, Ginecologia
y Salud mental, entre otros.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Peutz-Jeghers; pigmentacion; pélipos hamartomatosos.
Abstract

BACKGROUND: Peutz-Jeghers syndrome is an autosomal dominant disorder, often
diagnosed in childhood due to the characteristic mucocutaneous pigmentation. Clinical
manifestations and evolution of the disease are very variable. Morbidity early in life is
due to complications from the intestinal polyps, which cause recurrent intussuscep-
tion. A prompt approach of children with Peutz-Jeghers syndrome is mandatory to
continuous surveillance.

CLINICAL CASES: We report two unrelated girls of 16 years old suftering from Peutz-
Jeghers syndrome.

CONCLUSION: The cutaneous manifestations of Peutz-Jeghers syndrome constitute
an alert signal and it is up to the dermatologist to direct these patients to their evalua-
tion and follow-up by the Gastroenterology, Genetics, Gynecology and Mental Health
services, among others.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad
genética autosémica dominante, secundaria a
una mutacion germinal en el gen STK11 (LKB1)
localizado en el cromosoma 19p13.3." El 30%
de los casos son esporadicos. La incidencia es-
timada es de 1 por cada 50,000-200,000 recién
nacidos en todas las razas.?

Se distingue por lesiones pigmentadas en la piel
y pélipos hamartomatosos en el tubo gastrointes-
tinal. Las lesiones cutaneas ocurren en 95% de
los casos al nacimiento o en los primeros afios
de vida. Otros sintomas generalmente inician
durante la infancia.’?

El objetivo de este articulo es mostrar, a través de
dos casos comunicados (misma edad y género),
lo variable de las manifestaciones clinicas y evo-
lucion del sindrome de Peutz-Jeghers, asi como
insistir en que las lesiones en la piel deben hacer
sospechar el diagnéstico del sindrome.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 16 afios de edad, atendida
en la consulta de Dermatologia por padecer
una dermatosis diseminada a la cabeza de la
que afectaba los labios (predominantemente el
inferior [Figura 1]) y la cavidad oral (mucosa
yugal, labial y encias) y las extremidades, de las
que afectaba las palmas y las plantas. La derma-
tosis estaba constituida por mdltiples maculas
hiperpigmentadas de color marrén oscuro, bien
delimitadas, de 2 a 5 mm de didmetro. Iniciaron
a los tres afios de edad con aumento progresivo,
asintomaticas. El resto de la exploracion fisica
no mostro alteraciones.

La paciente era originaria del Estado de México
y fue enviada a nuestra institucién para abordaje
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Figura 1. Mdltiples maculas hiperpigmentadas de
color marrén oscuro, bien delimitadas en el labio
inferior.

integral por sospecha de sindrome de Peutz-
Jeghers. Tenia antecedentes familiares paternos
y maternos de cdncer en diferentes érganos y
sistemas. Era producto del cuarto embarazo, sin
antecedentes pre y perinatales de importancia.
Refirié panendoscopia en su lugar de origen a
los ocho afos de edad sin anormalidades.

El servicio de Gastroenterologia encontr6 me-
diante panendoscopia y colonoscopia pélipos
hamartomatosos en el fondo y el cuerpo gastri-
co, colitis crénica leve inespecifica con edema
acentuado de la submucosa (histopatologia). La
paciente cursé con episodios de distension ab-
dominal y dolor epigastrico en manejo médico.
El servicio de Genética no ha corroborado el an-
tecedente familiar de sindrome de Peutz-Jeghers;
sin embargo, estd en abordaje genético de neo-
plasias familiares. El servicio de Oncologia no ha
encontrado alteraciones clinicas y los estudios
de extension han sido negativos, incluyendo el
antigeno Ca 125 y el antigeno carcinoembrio-
nario (ACE); esta en vigilancia con marcadores
tumorales de control. El servicio de Ginecologia
no encontro alteraciones a la exploracion fisica
y los estudios de extension y perfil hormonal
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estan dentro de lo normal. Esta en manejo por
dismenorrea primaria con AINES.

En la actualidad la paciente estd asintomatica,
en adecuadas condiciones generales, en segui-
miento anual por los servicios mencionados
con estudios de imagen y laboratorio, asi como
endoscopia y colonoscopia.

Caso 2

Paciente femenina de 16 anos de edad, atendida
en la consulta de Dermatologia por padecer
una dermatosis localizada a la cabeza de la que
afectaba los labios. La dermatosis estaba cons-
tituida por multiples maculas hiperpigmentadas
de color marrén claro a oscuro de 2 a 5 mm de
didmetro, con tendencia a confluir en algunas
zonas (Figura 2). Iniciaron al afo de edad con
aumento progresivo, siendo muy notorias desde
los dos afos de edad. El resto de la exploracion
fisica sin alteraciones.

La paciente era originaria del estado de Puebla
y fue enviada a nuestra institucion para manejo

Figura 2. Mdltiples mdculas hiperpigmentadas de
color marrén claro a oscuro en los labios.
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integral de su padecimiento (sindrome de Peutz-
Jeghers). Sin antecedentes heredofamiliares de
importancia. Era producto del tercer embarazo,
negd antecedentes pre y perinatales de importan-
cia. Antecedentes personales patoldgicos: rinitis
alérgica, alergia a trimetoprim-sulfametoxazol
y metamizol, evacuaciones disminuidas de
consistencia que alternaban con episodios de
estrenimiento con sangre desde los cuatro me-
ses de edad, panendoscopias y colonoscopias
(en las que se evidenciaron pdlipos) a partir de
los nueve afios de edad y dos transfusiones de
concentrado eritrocitario por anemia.

En nuestra institucion el servicio de Gastroen-
terologia ha practicado cuatro panendoscopias
y colonoscopias mas en las que ademas de
observar la existencia de pélipos en el aparato
gastrointestinal, evidenciaron gastropatia erosi-
va, reflujo duodenogastrico, ileitis cronica con
edema acentuado y mas de 15,000 eosindfilos
por campo de alto poder. Se ha practicado
polipectomia de polipos gastricos y biopsia de
polipos en el colon transverso, ascendente, des-
cendente, el sigmoides y el recto. Los estudios
histopatolégicos no han revelado malignidad
hasta el momento.

La serie eso6fago-gastro-duodenal y la mano-
metria revelaron hipoperistalsis esofagica e
incompetencia velopalatina con discreto reflujo
faringonasal, reflujo gastroesofdgico, transito
intestinal a ciego de 45 min y poliposis del
aparato gastrointestinal. La paciente cursaba
con estrefiimiento, rectorragia y sensacion
de evacuacién incompleta, disfagia y dolor
abdominal crénico, por lo que el tratamien-
to sintomatico es permanente. El servicio de
Genética determiné que se trataba de una
enfermedad de novo con riesgo de herencia de
50% para su descendencia y ha dado asesora-
miento genético a los padres y a la paciente. El
servicio de Oncologia la mantiene en vigilancia
con marcadores tumorales CA 125 y ACE, asi
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como estudios de imagen (renal y cerebral). El
servicio de Ginecologia ha iniciado tratamiento
contra metrorragia tipo proiohiperpolimenorrea
con estrogeno-progestinas ciclicas con alivio
parcial. El servicio de Endocrinologia ha hallado
tiroiditis autoinmunitaria y obesidad central con
datos de resistencia a la insulina; la paciente
recibe tratamiento con levotiroxina.

La comprensién de la enfermedad por parte
de la paciente y por los familiares ha sido un
proceso dificil con todo y el apoyo que se
da por parte del servicio de Salud mental. La
paciente mostré en la valoracién inicial datos
clinicos de ansiedad, sobreproteccién y ma-
nejo de limites inadecuado. Posteriormente se
detectaron trastornos del lenguaje y de apren-
dizaje, con deficiencias en el analisis y sintesis
de la informacién, asi como en el juicio légico
y practico para la solucién de problemas. Se
observaron deficiencias para comprender el an-
tecedente o factor predisponente de un evento
e inseguridad, se describe como una nina pa-
siva con baja autoestima. Se inicié tratamiento
farmacolégico de primera linea sin respuesta,
manejando en principio incremento de la dosis
y posteriormente tratamiento de segunda linea,
con recaidas al disminuir la dosis y posterior a
estudios endoscopicos.

DISCUSION

El sindrome de Peutz-Jeghers es la segunda causa
de poliposis gastrointestinal hereditaria. El signo
clasico son las manchas hiperpigmentadas en la
piel y las mucosas presentes en la mayoria de
los casos en los primeros dos afios de vida. Los
labios y la mucosa oral son los sitios afectados
con mas frecuencia. Otros sitios que pueden
estar afectados incluyen: el drea perioral, pe-
rinasal, periocular y perianal, los dedos, las
palmas y las plantas. Rara vez afectan la mucosa
intestinal y la [dmina ungueal. Las manchas son
asintomdticas, estan compuestas de pigmento
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melanico y tienden a aclarase posterior a la
adolescencia, excepto las de la mucosa oral que
son permanentes.’*

Los polipos hamartomatosos histopatolo-
gicamente caracteristicos del sindrome de
Peutz-Jeghers se manifiestan en 88 a 100%
de los casos.> Afectan predominantemente el
intestino delgado, pero pueden aparecer en
cualquier sitio del aparato gastrointestinal y
con menor frecuencia en la vesicula biliar, los
bronquios, la vejiga y el uréter.® El nimero y
tamafio de los pélipos son variables y las ca-
racteristicas visuales por endoscopia no son
especificas.®

Las primeras manifestaciones clinicas del sin-
drome de Peutz-Jeghers y las complicaciones
no oncoldgicas sobrevienen durante la infancia,
la variabilidad en los sintomas y su intensidad
las ejemplifican los dos casos comunicados.
Las complicaciones gastrointestinales pueden
conducir a la muerte en la nifiez. En los ulti-
mos 20 afios hemos visto en nuestra institucion
alrededor de 15 casos con sindrome de Peutz-
Jeghers, con una paciente fallecida por tales
complicaciones.

Los pélipos son causa de invaginacion recurrente
y constituye la complicacion mas frecuente en
la infancia del sindrome de Peutz-Jeghers;” se
manifiesta como dolor abdominal y sangrado.
Otra manifestacién temprana es la extrusion anal
de los podlipos.®

El grado de malignizacion de los pélipos es bajo,
particularmente en la edad pediétrica; sin embar-
go, los pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers
tienen riesgo acumulado de padecer neoplasias
malignas intestinales y extraintestinales de 37 a
93% en la séptima década de la vida.?

El diagndstico del sindrome de Peutz-Jeghers
requiere dos a tres de los siguientes criterios:
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hiperpigmentacién mucocutanea caracteristica,
polipos hamartomatosos confirmados histopato-
|6gicamente y antecedente familiar de sindrome
de Peutz-Jeghers.> En la actualidad se dispone de
pruebas genéticas para confirmar la mutacién.
El diagnéstico diferencial incluye al resto de las
poliposis gastrointestinales.

Los pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers
requieren seguimiento permanente mediante
endoscopias, colonoscopias, ultrasonido de los
6rganos extraintestinales de alto riesgo, marca-
dores como CA-125, etc.’57:10

El tratamiento de los pdlipos es controvertido,
algunos autores consideran que debe limitarse
a los casos sintomaticos,'" mientras que otros
consideran que la polipectomia endoscépica es
segura y debe practicarse de rutina.’

COMENTARIO

La existencia de lesiones cutaneas, por simples
que sean, nos obliga a considerar la posibilidad
de enfermedades complejas sistémicas que
requieren un abordaje integral. Las manifesta-
ciones cutdneas del sindrome de Peutz-Jeghers
constituyen una senal de alerta y corresponde
al dermat6logo encaminar a estos pacientes a
su evaluacién y seguimiento por los servicios
de Gastroenterologia, Genética, Ginecologia y
Salud mental, entre otros. El diagnéstico tem-
prano permitird el seguimiento adecuado y la
prevencion de complicaciones buscando mejor
calidad de vida desde la edad pediatrica.
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