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RESUMEN

El sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) se caracteriza por la presencia de pdlipos en
tracto gastrointestinal, pigmentacion mucocutanea y un aumento del riesgo de
cancer, en su mayoria causadas por la presencia de mutaciones en el gen STK11.
En este estudio se recoge la caracterizacion clinica, endoscépica e histolégica de
todos los pacientes SPJ atendidos en el Hospital infantil de México Federico
Gbomez desde 1995 a 2014 en donde se lograron identificar 10 casos de SPJ, con
una relaciéon de 1:1 hombre: mujer. El dolor abdominal fue el principal motivo de
consulta, todos los pacientes presentaban pigmentacibn mucocutanea vy
presentaron polipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal. Dentro de las
complicaciones se encontré una alta prevalencia de cirugias emergente (50%),

secundaria a procesos obstructivos abdominales.



INTRODUCCION

El SPJ es una patologia hereditaria autosémico dominante de presentacion
inusual, caracterizado por la presencia de pdélipos hamartomatosos, los cuales son
raros en comparacion con polipos neoplasicos e hiperplasicos. La incidencia SPJ
ha sido estimada en 1 por 8,300 a 29,000 nacidos vivos.

La presencia de los pélipos hamartomatosos se acompafia de pigmentacion
mucocutanea y un mayor riesgo de cancer. Las maculas cutaneas
hiperpigmentadas no suelen estar presentes en el nacimiento; en la mayoria de
los individuos se presentan antes del quinto aflo de vida , pero luego pueden
desaparecer en la pubertad y la edad adulta.

Los estudios genéticos han identificado como la principal causa SPJ una mutacion
el gen que codifica para la serina treonina cinasa, llamada STK11, antes conocida
como LKB1 en el cromosoma 19p13.3. Sin embargo, los estudios de ligamiento
sugieren que una minoria de familias con PJS no tiene mutaciones STK11.

Las manifestaciones clinicas de este sindrome son pigmentaciones mucocutaneas
acompafadas de signos y sintomas gastrointestinales los cuales son secundarios
a la presencia de pdélipos en el tracto gastrointestinal.

El objetivo de este estudio fue recopilar y analizar los datos epidemioldgicos y
clinicos de todos los pacientes con SPJ atendidos en el servicio de
Gastroenterologia y Nutricion del Hospital Infantil de México Federico Gémez.



Sindrome de Peutz - Jeghers

Los pdlipos son el tumor gastrointestinal mas frecuente de la infancia y es la
segunda causa mas frecuente de rectorragia después de las fisuras.

Hay distintos tipos de polipos, algunos de ellos asociados a enfermedades
generalizadas. Los polipos juveniles son los mas frecuentes (un 80% de los
casos); la hiperplasia folicular linfoide se presente en un 15% de los casos vy el
resto se distribuye entre la poliposis adenomatosa familiar, los polipos
hamartomatosos asociados al sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ), los pdlipos
inflamatorios y el adenoma velloso, que es extraordinariamente raro en edad

pediatrica (1).

Los sindromes de pdlipos harmatosos (SPH) son resultado de una anormalidad
genética, e incluyen el SPJ, el sindrome de tipo hamartoma PTEN (sindrome
Cowden, Bananyan-Riley-Ruvalcaba) asi como sindrome de poliposis hereditaria
mixta, neurofibromatosis tipo | sindrome de Gorlin y sindrome endocrino

neoplasia multiple 2B.

El SPJ es una patologia hereditaria autosémico dominante de presentacion
inusual, caracterizado por poliposis hamartomatosa, los cuales son raros en
comparaciéon con  pélipos neoplasicos e hiperplasicos. Estan asociados a

pigmentaciébn mucocutanea y un mayor riesgo de cancer (1,2)

El reporte inicial de este sindrome fue realizado por JRT Conner a la Sociedad
Cientifica de Londres en 1895. El present6 dos hermanas gemelas de 12 afios con
pigmentacién en los labios y en la boca. La primera de las hermanas muri6 a los

20 afios por obstruccion intestinal y la segunda a los 52 por cancer de mama.



La relacidon entre la pigmentacion mucocutanea y la polipdsis intestinal fue
notificada inicialmente por Peutz en 1921, quien describio a siete miembros de una
familia. La descripcién clinica definitiva fue realizada por Jeghers y colaboradores
en 1949 quien integro las manifestaciones mucocutdneas como las
gastrointestinales en una sola entidad, el ep6nimo de sindrome de Peutz-Jeghers
(SPJ) fue otorgado por Bruwer de la Clinica Mayo en 1954 (3,5).

EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia en toda la poblacibn es desconocida. La incidencia ha sido
estimada en 1 por 8,300 a 29,000 nacidos vivos. se ha mencionado ademas una

asociacion con rifion poliquistico lo cual incrementaria su incidencia (3,4 ).

ETIOLOGIA

Se encuentra asociada con mutaciones en la linea germinal de la serina / treonina
guinasa del gen 11 (STK11), (6) la cual se hereda con un caracter autosémico
dominante de penetracion variable e incompleta y en algunos casos puede
encontrarse una mutacion de novo. En el 60% existe una historia familiar
conocida, en el resto se considera que son secundarios a nuevas mutaciones.
Solo el 40 a 45% de los individuos con el gen afectado desarrollan la enfermedad.
(1,5).

La serina /treonina cinasa 11 STK antes llamada LKB1, localizada en el
cromosoma 19p13.3 actlia como un supresor tumoral, desempefiando un papel en
la via de la apoptosis dependiente de p53,en la via de sefializacion del factor de
crecimiento endotelial vascular y en la polarizacion de las células epiteliales. La
mutacion de este gen se reporta en el 50- 75 % de los pacientes. Sin embargo,
hay estudios genéticos que sugieren que una minoria de familias con SPJ no tiene
mutaciones en el cromosoma 19p13.3. El primer locus responsable de SPJ fue
mapeado en el cromosoma 19p13.3. Este gen que posee actividad supresora, sus

diferentes mutaciones dan como resultado la inactivacion o perdida de la funcién



STK11 (7). En el estudio realizado 2013 en Uruguay se recolectaron 25 casos
pertenecientes a 11 familias en donde 5 de las 11 familias tenian antecedentes
familiares de PJS. En una serie coreana de pacientes con SPJ, Choi et al. Reportd
una historia familiar en el 47%, el 50 % sin antecedentes familiares y un 3 % con
antecedentes familiares desconocidos (2). En el estudio realizado en republica
checa en el 2009 se tomaron 8 familias que presentaban pacientes con SPJ en
donde se encontraron mutaciones patoldgicas en el gen STK11 en 3 familias las
otras 5 eran mutaciones de novo (6). Recientemente, se identificé una proteina
en el cromosoma 2 que podria interactuar con STK11 (STK11 1P) (8), y algunas
pruebas adicionales han implicado a este locus en diversas translocaciones
(11:19) (913: g13.4), lo cual se detecté en una nifia recién nacida que presentaba
un pélipo en intestino delgado.

Todos estos avances e investigaciones en conjunto, sugieren que el SPJ puede
ser causado por mutaciones en mas de un gen, que a menudo complica el

asesoramiento genético (7).

Las mutaciones en el STK11 se pueden encontrar no sélo en sujetos que cumplen
los criterios diagndsticos SPJ, sino también en algunos casos esporadicos que no

cumplan con los criterios.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las principales manifestaciones clinicas de este sindrome son la presencia de la
pigmentacibn mucocutdnea asociada a dolor abdominal, con o sin sangrado
gastrointestinal, secundario a poélipos hamartomatosos los cuales pueden
localizarse practicamente en cualquier nivel del tracto gastrointestinal, con
excepcion del eséfago. En la mayoria de casos el motivo de consulta es por una
manifestacion gastrointestinal y pocas veces es por la pigmentacién mucocutédnea
(5). En un trabajo presentado en el 2003 por Instituto Nacional de Pediatria en

donde se estudiaron 16 pacientes, las manifestaciones clinicas incluyeron: dolor



abdominal (87.5%), hematoquezia (37.5%),vémito (31.2%), distensién abdominal
(25%) y prolapso rectal (18.7%).

Dentro de las manifestaciones clinicas las pigmentaciones mucocutaneas
estan presentes en el 95 % de los pacientes localizada con mayor frecuencia en
los labios, la mucosa bucal y la zona perianal. Corresponden a maculas
pigmentadas causadas por una acumulacién de macrofagos en la dermis superior
con un incremento en el nimero de melanocitos normales en la capa basal. Esta
pigmentacién mucocutanea es benigna. La pigmentacién de los labios se presenta
aproximadamente en el 96% de los casos, seguida de la pigmentacion de la
mucosa oral en el 83%. Las manchas de melanina en la boca pueden presentarse
en las encias y el paladar, pero no en la lengua. Las areas alrededor de la nariz y
los ojos estan involucradas en 36%. (3) a nivel periocular la pigmentacién se ve
en los parpados y en sus margenes, asi como algunas veces en la conjuntiva
palpebral. Las lesiones pigmentadas podrian desaparecer después de la pubertad
pero pueden persistir en la mucosa bucal. (4) La pigmentacion varia en su forma
de presentacion; pueden manifestarse en forma de pecas de color café intenso
esparcidas, o bien como manchas solitarias pigmentadas débilmente con tamafio
menor a 5 mm. Esta variacion fenotipica entre los portadores genéticos es
secundaria a las diferencias en la expresion genética. Es importante notar que la
pigmentacién varia con la edad. Puede no estar presente al nacimiento, empieza a
aparecer en la infancia y alcanza la maxima expresion en la pubertad.

Los sintomas clinicos son mas importantes en el adolescente o en el adulto joven,
y no se ha encontrado predominio por género. La causa mas comun de consulta
son las manifestaciones de tracto gastrointestinal siendo el dolor abdominal el
motivo mas frecuente (5), como lo revela un estudio realizado en el 2003 por el
Instituto Nacional de Pediatria en donde se estudiaron 16 casos de SPJ y se
encontré6 que el 87.5% de los pacientes la manifestacién clinica por la cual
consultaron fue el dolor abdominal. Generalmente el dolor es secundario a
episodios repetitivos de invaginacion intestinal, funcionando uno de los pdlipos

como cabeza de la invaginacion, también se ha propuesto un segundo mecanismo



fisiopatolégico de tipo hormonal con hipersecrecion de serotonina por las células
argentiferas de los pdlipos lo que aumenta el peristaltismo (3). Cerca del 33% de
los pacientes experimentan sus primeros sintomas en la primera década de la vida

y mas del 60% lo hacen antes de los 20 afios.
HISTOLOGIA

El nimero de pdlipos puede variar de uno a cientos los cuales se encuentran a lo
largo del tracto gastrointestinal aunque en su mayoria se encuentran en el

intestino delgado y en el colon.

Los pdlipos tiene una histopatologia caracteristica, como se ha mencionado
anteriormente: son contorneados con glandulas alargadas y un patron de
crecimiento arborescente que consiste en la ramificacion de musculo liso y tejido

conectivo revestido de epitelio normal.

Estos polipos son méas frecuentes en el intestino delgado como lo describe el
estudio Uruguayo, en una serie de 182 casos informado por la clinica Mayo, el
96% de los pacientes tenia pélipos en intestino delgado, el 60% tenian pdlipos
colorrectales y el 24% pdlipos en el estbmago (2). Los podlipos también se pueden
encontrar a nivel extra-intestinal en la vesicula biliar, bronquios, vejiga urinaria y el

uréter (4).
COMPLICACIONES

La obstruccion intestinal es la complicacion mecanica mas frecuente de los
pacientes con SPJ. En el 2013 un estudio realizado en Uruguay en donde se
incluyeron pacientes del registro nacional de centros médicos publicos y privados
se reporta la invaginacion intestinal, como una complicacién mecanica grave, que
se observé en 18 casos (72%), en donde 11 casos requirieron mas de una
cirugia (2). Los pacientes durante la etapa de la infancia fuera del dolor abdominal
también se manifiestan con sangrado rectal y anemia. La hemorragia rectal se ha
reportado en 81% de los casos, La hemorragia cronica o recurrente de la poliposis

puede conducir a anemia por deficiencia de hierro, lo cual puede ser el Unico
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sintoma en muchos pacientes (5). En los nifios menores de 2 afios la
presentacion tipica puede ser el prolapso anal de los pdlipos con prolapso rectal.
Este puede ser un sintoma inicial en ausencia de pigmentacion, la cual puede
aparecer mas tarde.

Los pacientes con SPJ tienen mayor riesgo de cancer en el tracto Gl, asi como
de cancer extra-intestinal, se presenta con mayor frecuencia después de la cuarta
década de la vida, el cual se eleva 8 veces mas comparado con la poblacién
general (6). En comparaciéon con la poblacion general, tienen un riesgo relativo

(RR) mayor a 15 para desarrollar cualquier tipo de cancer.

A la edad de 65 afios, el riesgo acumulado de cualquier tipo de cancer es de 93%,
el riesgo de cancer para el intestino delgado (RR 520), estomago (RR 213),
pancreas (RR 132) y eséfago (RR 57) asi como los RR de méas de 10
para el desarrollo de cancer de mama, pulmén y de ovario. Canceres de cuello
uterino asi como de ovario y testicular también han sido descritos en pacientes con
SPJ (9).

Los episodios convulsivos son una manifestacion clinica no muy frecuente en este
tipo de pacientes, aunque se presenta con mayor frecuencia comparada con la
poblacién general. Aunque no esta determinada claramente la causa, en el estudio
Uruguayo cinco individuos (20%) en 3 familias separadas tuvieron una convulsion
la cual fue confirmada por un neur6logo. Un estudio epidemioldgico en
Uruguay reporta una prevalencia de epilepsia de 1,15%. La diferencia
en la epilepsia reportados en pacientes PJS en comparacion con el promedio
nacional es significativa (p 0,0001) (6)

Una de las manifestaciones poco frecuentes son las endocrinas dadas por: la
presencia de ginecomastia debido al aumento en los niveles de estrégenos y la
aparicion de tumores en las células de sertoli el cual se asocia a la presencia s de

calcificaciones en estas células (10).
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DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico SPJ se basa en: la presentacion clinica
(manifestaciones mucocutaneas, manifestaciones gastrointestinales) la presencia
de pdlipos con sus caracteristicas histolégicas, pruebas genéticas y antecedentes

familiares. EIl diagnostico se confirma con los siguientes criterios:

1. Dos o mas pdélipos histologicamente confirmado como Sindrome de Peutz-
Jeghers.

2. Cualquier numero de poélipos hamartomatosos detectados en un individuo
gue tiene una historia familiar de SPJ.

3. Pigmentacién mucocutanea en un individuo que tiene una historia familiar de
SPJ.

4. Cualquier numero de podlipos hamartomatosos en un individuo que también

tiene caracteristicas de pigmentaciones mucocutaneas (4-13).

La sospecha diagnostica de SPJ se ha basado en criterios clinicos, pero a veces
puede ser dificil, ya que los sintomas y las manifestaciones son variables, en
ocasiones no se presentan al mismo tiempo. Lo cual implica un adecuado
seguimiento de los pacientes que inicien con alguna manifestacion.

Es importante realizar un diagndstico precoz SPJ ya que los pacientes afectados
y sus familiares que estdn en riesgo se les debe brindar un asesoramiento
genético y una vigilancia estrecha. La vigilancia en los nifios con SPJ podria
prevenir o detectar complicaciones intestinales o extra-intestinales (4). por lo que
es importante precisar el nimero de poélipos hallados en tracto gastrointestinal. Los
polipos hamartomatosos solitarios en el tracto gastrointestinal generalmente no se
considera asociados a un mayor riesgo de cancer, pero mas de 2 pélipos y / 0 una
familia con historia de cancer colorectal o pélipos deben hacer sospechar de SPJ

lo cual cambia su prondstico.
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Esto es importante ya que varios estudios han demostrado la presencia de cancer
en estos pacientes , Resta y colaboradores, investigo la prevalencia y el riesgo de
cancer en una cohorte retrospectiva de 119 pacientes que cumplian con los
criterios para el diagndstico o tenian la mutacion en STK11, en donde encontré
que los sitios mas frecuentes de malignidad fueron el tracto gastrointestinal y la
glandula mamaria , encontrdndose ademas mutaciones en BMPR1A y SMAD4 en
el 20 — 30 % de los pacientes. Ambos genes son parte de la via del factor
transformante e crecimiento beta (TGF- Beta) lo que incrementa un mayor riesgo
de por vida tanto para el cancer colorrectal y cancer gastrico, lo cual ha sido
documentado en varios estudios: Howel y colaboradores reporto un riesgo de por
vida del 38 % de desarrollar cancer colorectal y el 21 % para el cancer
gastrointestinal superior. Brosens et al. Reporto un riesgo relativo de desarrollar
cancer colorectal de 34, con el riesgo de por vida acumulada de 38.7 % (6).

TRATAMIENTO

El manejo de los polipos se basa en la extraccion de estos ya sea via
endoscOpica o quirargica. Con las técnicas endoscépicas actuales existen muy
pocas indicaciones de cirugia, solo en aquellos casos en que el podlipo se
manifiesta con alguna complicacion como un abdomen agudo secundario a una
obstruccion intestinal por invaginacion causada por un pélipo (3).

Cuando su localizacién es en intestino delgado, lo cual impide su facil acceso, se
emplean técnicas combinadas de endoscopia y cirugia (5-11).

La polipectomia profilctica de pdlipos > 15 mm presentes en intestino delgado es
considerada el tratamiento de primera linea en el manejo conservador de
pacientes con sindrome de Peutz Jeghers, ya que esta evita el sangrado
gastrointestinal y la laparotomia de emergencia secundaria a invaginaciones

intestinales (12).

SEGUIMIENTO
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Se considera que el paciente afectado por sindrome de Peutz-Jeghers tiene un
riesgo aproximado de 8 hasta 18 veces mas que la poblacion general para
desarrollar cancer. ElI origen de éste es debatido. Grandes pdlipos
hamartomatosos tienen pequefios focos de tejido adenomatoso, y la secuencia
hamartoma-adenoma-carcinoma ha sido demostrada en pdlipos de estdémago,
intestino delgado y colon en el sindrome de Peutz-Jeghers y, por ultimo, hay

evidencia de una secuencia directa de hamartoma- carcinoma (3).

El riesgo de cancer en estos pacientes no es solo a nivel intestinal sino también
extraintestinal . En un seguimiento de 31 pacientes que correspondian a la familia
originalmente estudiada por Peutz, Giardiello observé la incidencia de neoplasia
en 15 de ellos; cuatro casos fueron carcinomas gastrointestinales, hubo 10

carcinomas extraintestinales y un mieloma mdltiple (5).

El seguimiento de estos pacientes no es solo con el fin de disminuir la presencia
del cancer sino también evitando las complicaciones ocasionada por la presencia
de pdlipos en tracto gastrointestinal se aconseja una revision completa del tracto
gastrointestinal con algunas de las nuevas herramientas con las que se cuentan :
endoscopia de doble balén o endoscopia videocapsula(13,14,15). La videocapsula
endoscépica es una técnica reciente que permite al especialista realizar un
mapeo de los pdlipos en done permite identificar el tamafio, aspecto y localizaciéon
de los pdlipos en toda la longitud del tubo digestivo. Es un procedimiento seguro
gue le evita la incomodidad al paciente de ir a u quiréfano, se realiza de forma
ambulatoria y se puede utilizar en nifios pequefios en donde si son incapaces de
deglutir la capsula esta puede colocarse via endoscopica en intestino delgado.
Sin embargo esta técnica puede pasar por alto polipos pequefios que se diferencia

en la endoscopia (11-13).

El seguimiento en los pacientes con SPJ varia acuerdo a la presencia o no de
sintomas. En pacientes asintomaticos pero estan en riesgo por ser miembros de

familias con SPJ siendo individuos asintométicos pero con la mutacion STK11 las

14



recomendaciones britanicas 2009- 2010 sugieren vigilancia después de los 15
afios con colonoscopia cada 1-2 afos hasta los 70 afios de edad y endoscopia de
vias digestivas altas desde los 25 afios de edad con un intervalo de 1-2 afios(4)
Howe y colaboradores sugiere que los pacientes asintomaticos pero portadores de
la mutacion se deben realizar colonoscopias cada 3 afios desde la edad de 15
afios pero los pacientes que son portadores que ya tienen presencia de pélipos

deben tener una colonoscopia anual (4-10,14,15).

La literatura reciente sugiere vigilar en los nifios
1. Revision de testiculos desde el nacimiento hasta los 12 afios con examen
fisico y en caso de dudas enviar ultrasonido
2. El tracto gastrointestinal a los 8 afios de edad con endoscopia del tracto
superior e inferior y de doble bal6n o videocapsula endoscopica cada 2- 3
afios
La vigilancia en los adultos debe ampliarse a: pancreas, ovarios, Utero y mama,

durante toda la vida (13).
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ANTECEDENTES

El Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) se caracteriza por la presencia de polipdsis
intestinal, pigmentacion mucocutanea y un incremento del riesgo de cancer, por lo
general causada por mutaciones en el gen STK11. En la literatura médica, hay
una abundante informacion sobre esta entidad, sin embargo la mayor parte de
estudios y series reportados esta referenciado en la poblacién adulta. Existe poca
informacion sobre la poblacion infantil con SPJ en México.

El Hospital Infantil de México Federico Gémez, es una entidad de 3er nivel, siendo
el primer y principal hospital pediatrico del pais convirtiéndose en una institucién
de referencia a nivel nacional, donde se atienden este tipo de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas, nutricionales e

histopatolégicas de los pacientes con sindrome de PEUTZ JEGHERS que son
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

17



JUSTIFICACION

Este estudio dara la oportunidad de conocer caracteristicas clinicas,
endoscopicas, histolégicas de los pacientes con Sindrome de Peutz Jeghers que
son atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez ,que nos permita
realizar un diagndéstico oportuno con un adecuado seguimiento en este tipo de

pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio, endoscopicas e histolégicas
de los pacientes pediatricos con sindrome de Peutz-Jeghers que son atendidos
en el HIMFG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Enumerar la frecuencia de Sindrome de Peutz Jeghers atendidos en el HIMFG.
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METODOLOGIA
Disefio del estudio:
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo: serie de casos.
Universo de pacientes:

Pacientes con diagnostico de SPJ atendidos en el Departamento de
Gastroenterologia y Nutricion del HIMFG.

Lugar de estudio:

Departamento de Gastroenterologia y Nutricion del HIMFG
Fecha de estudio:

Junio 2014 - Junio 2015

Criterios de seleccion:

Inclusion:

* Menores de 18 afios
« Cuadro clinico compatible con SPJ

Exclusion: ninguno
Tamafo de muestra:
Muestra por conveniencia
Variables
» Clinicas: Edad, antecedentes familiares, signos, sintomas, hallazgos al
examen fisico, estado nutricional.

« Hallazgos endoscépicos
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- Hallazgos histopatoldgicos.

Descripciéon general del estudio:

Se buscd en la base de datos del archivo clinico todos los pacientes con
diagnostico (Q- 858 CIE 10) de polipésis intestinal atendidos durante el periodo
1995- 2014 obteniéndose 110 historias clinicas dentro de los cuales se hallaron
10 pacientes con diagnostico SPJ.

Los datos clinicos fueron recogidos en un cuestionario formal desarrollado
especialmente para este estudio en el cual se registraba todos los hallazgos
clinicos que se obtenian de la revisibn de las historias clinicas de forma
retrospectiva. Algunos de los datos registrados se obtuvieron por llamadas
telefénicas al familiar del paciente.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Las definiciones operacionales, conceptuales y la clasificacion de las variables del

estudio se encuentran en la siguiente tabla

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE

ID Identificador Consecutivo Nominal

Edad diagnostico Edad desde Numero afios Continua
nacimiento hasta el
diagndstico

Motivo Valoracién Motivo de consulta Descripcion Nominal

Inicial

Sexo Hombre o mujer Descripcién Nominal

Familiar con SPJ Si algan familiar tiene | Describir con 0= ausencia y Dicotémica
el diagnostico con 1= presencia

Familia sintoméatico Si algan familiar Describir con 0= ausenciay | Dicotomica
presenta sintomas con 1= presencia

Pigmentacién Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica

mucocutanea hiperpigmentaciones con 1= presencia
en piel

Pigmentacion labios Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica
hiperpigmentaciones con 1= presencia
en mucosas

Pigmentacién encias Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica
hiperpigmentaciones con 1= presencia
en encias

Pigmentacién pies Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica
hiperpigmentaciones con 1= presencia
en pies

Pigmentacién palmas | Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica
hiperpigmentaciones con 1= presencia
en manos

Dolor abdominal Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica
episodios de dolor con 1= presencia
abdominal

Dolor anal Presencia de Describir con 0= ausencia y Dicotémica
episodios de dolor con 1= presencia
abdominal

Sensacion masa ano Presencia de masa en | Describir con 0= ausencia y Dicotémica
ano con 1= presencia

Prolapso rectal Presencia o ausencia | Describir con 0= ausencia y Dicotémica

con 1= presencia

Evacuacion con Presencia de sangre Describir con 0= ausencia y Dicotémica

sangre en las evacuaciones con 1= presencia

Evacuacion con moco | Presencia de moco en | Describir con 0= ausencia y Dicotémica
las evacuaciones con 1= presencia

Pérdida de peso Disminucion de peso Describir con 0= ausencia y Dicotémica

con 1= presencia
Estreflimiento Evacuaciones Describir con 0= ausencia y Dicotémica
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clasificadas por escala
de Bristol tipo 1-2-3

con, 1= presencia

Peso (kgs) Medicién de peso Numero Kgs Continua

Talla (cms) Medicién de estatura Numero cms Continua

PE indice peso para la Porcentaje Continua
edad

TE indice de talla parala | Porcentaje Continua
edad

PT indice peso para la Porcentaje Continua
talla

Presencia de polipos Presencia de polipos Describir con 0= ausencia y Dicotémica

en la realizacion de la
endoscopia o
colonoscopia

con 1= presencia
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 1995- 2014 se lograron identificar 10 expedientes
de pacientes pediatricos con SPJ. Los 10 nifios estudiados corresponden a 10
familias no relacionadas, siendo 5 hombres y 5 mujeres. El rango de edad de los
participantes fue entre 2 y 14 afios, la edad promedio en el momento del
diagndstico fue a los 8 afios y 6 meses y la mediana fue de 7afios y 7 meses. Se
encontraron antecedentes familiares con SPJ en el 50 % de los pacientes.

El motivo de consulta mas frecuente fue dolor abdominal presentandose en 7
pacientes, la invaginacion intestinal se observé en 5 casos siendo este el motivo
de su primera consulta médica, el resto de las manifestaciones clinicas en

pacientes con SPJ, se muestran en el cuadro 1.

CUADRO 1: Manifestaciones clinicas de serie de casos pediatricos con SPJ

Hallazgo Porcentaje
Dolor abdominal 70
Obstruccién intestinal 50
Estrefiimiento 40
Evacuaciones con sangre 60
Evacuaciones con moco 20
Prolapso anal 10
Sensacion de masa en ano 20
Pérdida de peso 10

La pigmentacion peculiar, que es un signo caracteristico de estos pacientes, se
encontré en el 100% de ellos siendo la localizacion méas frecuente en mucosas y

labios. Ver figura 1.
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FIGURA 1: Localizacion de las lesiones hipercromicas de serie de casos pediatricos con

SPJ.

En el momento del primer estudio endoscOpico 7 de nuestros pacientes

presentaban pdlipos,
hamartomatosos. En los
de ellos presentaron polipos en

colonoscopia. La localizacion mas frecuente de

siendo 5 de ellos de caracteristicas histologicas

tres pacientes restantes que no presentaron pélipos, 2

la segunda evaluacion endoscoépica vy

los polipos por método

endoscépico fue en colon descendente y recto encontrandose en 6 de los 10

pacientes estudiados. Ver cuadro numero 2

CUADRO 2: Localizacion endoscoépica de pélipos en serie de casos pediatricos con SPJ

LOCALIZACION NUMERO DE POLIPOS PORCENTAIJE
Fondo 6 13
Cuerpo 7 15.2
Antro 4 8.7
Bulbo 2 4.34
Duodeno 0 0
Yeyuno 1 2.1
fleon 0 0
Colon ascendente 3 6.5
Colon transverso 1 2.1
Colon descendente 11 23.9
Sigmoides 4 8.7
Recto 11 23.9
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Dentro de los hallazgos histolégicos 9 de nuestros pacientes presentan poélipos de
tipo hamartomatoso, sin embargo llama la atencién que también se encontraron
poélipos de tipo inflamatorio, hiperplasia folicular y adenomatoso con la siguiente

frecuencia. Ver figura nimero 2

Figura 2: Histologia de los pélipos resecados en serie de casos pediatricos con SPJ
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Nutricionalmente 6 de nuestros 10 pacientes con SPJ se encontraban eutréficos
en el momento de la consulta, 3 de ellos con algun grado de desnutricién y uno
con talla baja. Lo cual se puede observar en la grafica numero 3:
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Figura 3: Diagndstico nutricional en el momento de la consulta en serie de casos
pediatricos con SPJ
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DISCUSION

El SPJ es una enfermedad genética rara, con una incidencia estimada de 1 de
cada 120.000 nacidos vivos, aunque la incidencia es variable y depende del sito
de investigacion (3,4). En nuestro estudio no fue posible establecer la prevalencia
y solo se obtuvo la frecuencia de pacientes que vimos en nuestro centro, lo cual,
sin duda alguna es una limitante, pero pone de manifiesto que es una enfermedad
rara en nuestro medio, ya que a pesar de ser una institucién de referencia, los
casos son muy contados. Se refiere que se presenta en igual proporcién en cuanto
al sexo, lo cual se reprodujo en nuestro estudio. Se reportan antecedente de
historia familiar positiva de esta enfermedad en cerca del 55% - 60% de los casos
(1,5), el resto son secundarios a nuevas mutaciones o bien donde la enfermedad
no fue diagnosticada en generaciones anteriores (2,6) lo cual es similar en nuestro
estudio ya que el 50 % de los pacientes cuentan con antecedentes familiares
positivos para SPJ.

Una tercera parte de los pacientes con SPJ pueden experimentar sintomas
durante la primera década de la vida y el 50 a 60% restante lo haran antes de los
20 afnos, en nuestra serie no fue posible establecer la edad de prevalencia en la
gue se presentan los sintomas ya que solo se obtuvo la frecuencia de pacientes
que vimos en nuestro centro hospitalario siendo este un centro de atencién
pediatrica, aunque pone en manifiesto que se presenta los sintomas entre la
primera y segunda década de la vida como lo reporta la literatura. La
pigmentacidbn mucocutanea se observa en la mayoria de los pacientes, entre el 94
y 100% de las series reportadas, similar a lo encontrado en nuestro estudio y
puede encontrarse en el borde inferior de los labios, mucosa labial, paladar y la
lengua (2-5).

Los sintomas gastrointestinales se presentan frecuentemente acompafiando a la
pigmentacién mucocutanea. El motivo de consulta més frecuente en nuestra serie
fue el dolor abdominal, presentandose en 7 de los 10 pacientes. Lo cual es
comparable con estudios anteriores realizados en la Ciudad de México, donde se
encontrd el dolor abdominal como la causa mas frecuente de consulta en el 87.5

%(5). El dolor abdominal puede ser secundario a episodios repetitivos de
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invaginacion intestinal ya que el pdlipo puede funcionar como cabeza para la
invaginacion, otra explicacién es el componente hormonal que acompafia al SPJ
en donde la mayor liberacidbn de serotonina se relaciona con un peristaltismo
aumentado (3,5,12).

El hallazgo histologico de este sindrome es la presencia de poélipos
hamartomatosos y se caracterizan por presentar una cubierta de musculo liso, que
le da la apariencia circunvolucionada (2,14). Excepto uno, todos nuestros
pacientes presentaron polipos hamartomatosos lo cual es similar a lo reportado en
series previas (3,14). El otro paciente no presentd poélipos a la exploracién
endoscopica alta y colonoscopia. La localizacion de los pdlipos en nuestro estudio
fue en colon descendente y en recto, que de forma conjunta suman casi la mitad
de los encontrados. Sin embargo se encontraron polipos en todo el tracto
gastrointestinal excepto en esodfago. Comparandolo con lo publicado hasta el
momento, las series reportan también que la localizacibn méas frecuente es en
colon, pero en una proporcion diferente a lo que nosotros encontramos. En una
serie de 182 casos de la Clinica Mayo, el 96% de los pacientes tenia pdlipos en
intestino delgado el 60% tenian pdlipos colorrectales y 24% pélipos en el
estbmago (2,4). Es de importancia hacer notar que la exploracion de nuestros
pacientes no incluye el intestino medio, ya que no contamos con equipo de
enteroscopia o capsula endoscépica, por lo que la proporcion de pacientes con
polipos a nivel de intestino delgado no la podremos saber.

La hemorragia digestiva y obstruccion intestinal son complicaciones no malignas
comunes en este tipo de pacientes (5,9). En una serie holandesa el 69% de los
pacientes con SPJ presento intususcepcion, similar a la serie de Uruguay la cual
reporta intususcepcion en el 72% de los pacientes (2), siendo en nuestra serie
menor el porcentaje de episodios de obstruccion. Alrededor de la mitad de los
pacientes se presenta con la manifestacion clinica de sangre en las evacuaciones,
concordante con lo encontrado en nuestro estudio (2).

Llama la atencién que existe un reporte en el cual se reporta que otra de las
manifestaciones que se pueden presentar son las convulsiones, ya que en el

estudio uruguayo se encontré6 que 5 de 25 pacientes cursaron con epilepsia
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durante su evolucién (2). Nosotros no encontramos a ningun paciente con esta

sintomatologia.
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CONCLUSIONES

El SPJ es una entidad poco frecuente en nuestro medio, a pesar de ser un
centro de referencia de este padecimiento.

Las principales manifestaciones clinicas del SPJ en nuestra serie fueron la
pigmentacién mucocutanea, dolor abdominal y rectorragia.

El SPJ debe incluirse como diagnéstico diferencial en pacientes con dolor
abdominal crénico y agudo, ya que se reporta una alta frecuencia de oclusion
intestinal en estos pacientes, siendo esta su primera manifestacion clinica.

Un hallazgo caracteristico en estos pacientes para realizar el diagnéstico es la
presencia de poélipos hamartomatosos sin embargo no se puede excluir el
diagndstico de SPJ sin no se evidencia en la primera endoscopia la presencia
de este ya que algunos pacientes inicialmente presentan polipos de tipo
inflamatorio, hiperplasia folicular y adenomatoso, presentando en los
posteriores estudios endoscépicos polipos hamartomatoso.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del presente estudio, es primero la poca cantidad de
pacientes y en segunda instancia por la edad de atencion en nuestro hospital no
se puede realizar el seguimiento posterior a la segunda década de la vida en
donde es en la edad adulta donde se observan el mayor numero de
complicaciones.

Otra de las limitaciones es la naturaleza retrolectiva del estudio y que solo nos

basamos en la informacion consignada en el expediente clinico del paciente.
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