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Resumen

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad he-
reditaria de etiologia desconocida que se caracteriza por la
presencia de polipos hamartomatosos en el tracto gastrointes-
tinal asociados a depdsito mucocutineo de melanina. La fre-
cuencia de malignidad gastrointestinal en este sindrome se es-
tima entre el 2 y el 3%.

Presentamos el caso de un paciente varén de 44 afios con
SPJ que presentd, de forma secuencial y con 4 afios de meta-
cronia, dos episodios de oclusion aguda del intestino delgado
que requirieron cirugia y se debieron, respectivamente, a de-
generacion maligna de varios polipos adenomatosos en prime-
ra instancia y uno hamartomatoso en la segunda crisis.

Discutimos la presencia de forma concomitante de pélipos
adenomatosos y hamartomatosos en un paciente con SPJ, con
la particularidad de que ha existido degeneracion asociada con
ambos subtipos histologicos de polipos; se plantea, igualmente,
la problematica de establecer una secuencia adenoma-hamar-
toma-cancer o bien de considerar la degeneracion maligna in-
dependiente de pélipos adenomatosos y hamartomatosos.

Palabras clave: Sindrome de Peutz-Jeghers. Pélipo hamartoma-
toso. Pdlipo adenomatoso. Malignizacion.

(Cir Esp 2001; 69: 71-75)

PEUTZ-JEGHERS SYNDROME: REPORT OF A CASE
INVOLVING METACHRONOUS MALIGNANT
DEGENERATION OF HAMARTOMATOUS
ADENOMATOUS POLYPS

Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a hereditary disease of
unknown etiology characterized by the presence of
hamartomatous polyps in the gastrointestinal tract, associated
with mucocutaneous patches of melanin. The frequency of
gastrointestinal malignant disease in this syndrome is estimated to
be 2% to 3%.

We report the case of a 44-year-old man with PJS who
experienced, with a four-year interval in between, two episodes
of acute bowel obstruction requiring surgery and related,
respectively, to malignant degeneration of a number of
adenomatous polyps in the first episodes and of one
hamartomatous polyp in the second.

We discuss the concomitant presence of adenomatous and
hamartomatous polyps in an individual with PJS, considering
the uncommon situation with respect to the malignant
transformation associated with both types of polyps. The
authors aiso quesiion wheither an adenoma-hamarioma-
cancer sequence can be established or whether the malignant
degeneration should be considered an independent event.

Key words: Peutz-Jeghers syndrome. Hamartomatous polyp.
Adenomatous polyp. Malignant degeneration.

Introduccion

En 1949, Jeghers et al describieron por primera vez la aso-
ciacion de poliposis intestinal generalizada con pigmentacion
de la mucosa oral, labios y dedos (sindrome de Peutz-Jeghers)'.
La localizaciéon mds usual de los pélipos es en yeyuno e ileon,
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aunque también pueden observarse en duodeno, estomago y
colon; pese a que lo habitual es la presencia de numerosos poli-
pos, en algunos casos se ha descrito la presencia de un p6lipo
solitario®.

Los polipos que se asocian al SPJ son hamartomatosos, y
aunque no se les ha considerado cldsicamente como condicién
premaligna, existe asociacion entre ellos y el desarrollo de car-
cinoma gastrointestinal*%; la presencia de estudios que han de-
mostrado la existencia de cambios adenomatosos y carcinoma-
tosos en los hamartomas del SPJ7#, asi como la documentacion
de pélipos adenomatosos en pacientes con SPJ’, han abierto las
puertas a la posibilidad de considerar una secuencia hamarto-
ma-adenoma-cancer o bien de la coexistencia de adenomas y
hamartomas con potencial de malignizacion independiente.
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Fig. 1. Imagen de estudio baritado gastroduodenal que demuestra la es-
tenosis duodenal provocada por el pélipo hamartomatoso.

Presentamos el caso de un paciente varén de 44 afios de
edad con SPJ en el que se han descrito, con 4 afios de separa-
cién, dos episodios de oclusién intestinal que se debieron,
respectivamente, a la presencia de degeneracion maligna de
varios pélipos adenomatosos y de uno hamartomatoso.

Caso clinico

Varén de 44 afios de edad sin antecedentes medicoquirdrgi-
cos de interés que consulta en urgencias por un cuadro de dolor
abdominal difuso de cardcter célico, vomitos y cierre intestinal
de una semana de evolucion; en el dltimo afio experimentd pér-
dida de peso, vomitos posprandiales frecuentes y cambio de su
habito intestinal con tendencia al estreflimiento; entre sus ante-
cedentes familiares, cuenta que un hermano que fallecié por un
cuadro clinico de obstruccion intestinal.

En la exploracién fisica, presentaba sensacion de enferme-
dad y afectacién del estado general, con signos objetivos de
deshidratacion y desnutricién, asi como llamativas manchas
meldnicas en la cavidad oral y los labios; el abdomen se palpa-
ba blando y depresible, doloroso en mesogastrio e hipocondrio
izquierdo con sensacién de masa desplazable a dicho nivel; el
peristaltismo estaba abolido.

Analitica: hemoglobina 17,1 g/dl; leucocitos 13.900/ul, con
95% PMN segmentados; protefnas totales 4,9 g/dl.

Estudios radiologicos: radiografia de abdomen simple: dila-
tacion de asas del intestino delgado con sensacion de masa en
margen izquierdo; enema opaco: recto, sigma y marco célico
completo sin alteraciones; ecografia abdominal: presencia de
asas intestinales muy dilatadas y con paredes engrosadas, ade-
mds de masa desplazable con ausencia de gas en el flanco iz-
quierdo; tomografia computarizada de abdomen: imagen anular
en flanco izquierdo correspondiente a asas del yeyuno, con
area de densidad grasa no delimitada con apariencia radiol6gi-
ca de mesenterio.

Con el diagndstico de obstruccion aguda del intestino delga-
do que no presenta ninguna mejorfa cinica ni radioldgica tras
48 h de evolucidn, el paciente es sometido a exploracion qui-
rdrgica a través de una incision media suprainfraumbilical. Se
encontrd un abundante exudado seropurulento en toda la cavi-
dad abdominal con un asa de yeyuno medial invaginada y
perforada que causaba el cuadro obstructivo; asimismo, se obje-
tivé la presencia de poliposis del intestino delgado masiva con
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mayor tamafo de tres polipos que presentaban signos macros-
copicos de degeneracion y actuaban como cabeza de la invagi-
nacion intestinal. Se realizé reseccion intestinal segmentaria ye-
yunal y anastomosis laterolateral mecédnica. La evolucién en el
postoperatorio fue favorable, sin presentarse complicaciones re-
seflables.

Anatomia patologica (I)

Descripcion microscépica: segmento de intestino delgado de
60 cm con mdltiples pdlipos adenomatosos y adenovellosos.
Tres polipos con degeneracién carcinomatosa, dos de ellos co-
rrespondientes a adenocarcinomas (fig. 2A) bien diferenciados
con focos mucosecretores que infiltran serosa, y un tercero que
infiltra submucosa. Mdrgenes quirtrgicos libres de reseccion.
Zonas parcheadas de ulceracion y necrosis isquémica. Ganglios
linfaticos con histiocitosis sinusal.

Al paciente se le realizé un seguimiento endoscdpico posqui-
rdrgico periddico, al estar claro que se trataba de un cuadro de
poliposis intestinal multiple; llamé la atencién el hecho de que
en las biopsias seriadas obtenidas por colonoscopia recibimos
informes histopatolégicos tanto de la existencia de pdlipos ade-
nomatosos (tanto vellosos como tubulares y mixtos) como ha-
martomatosos (tipo Peutz-Jeghers) lo que, junto al fenotipo de
pigmentacién mucocutdnea, nos llevo a un diagnéstico definiti-
vo de sindrome de poliposis miltiple tipo Peutz-Jeghers.

Aproximadamente 50 meses después de la primera interven-
cion, el paciente consulté de nuevo por un cuadro de nduseas
y vémitos posprandiales de frecuencia e intensidad crecientes y
anorexia en las semanas precedentes. La exploracion fisica no
reveld hallazgos de interés. Analitica: hemoglobina 11,2 g/dl y
hematocrito 32,2%; resto normal.

Estudios radiologicos: radiografia simple del abdomen: im-
portante dilatacion gastrica; estudio baritado esofagogastroduo-
denal: eséfago y estémago sin alteraciones radioldgicas en su
patrén mucoso pero con dificultad en la evacuacién del con-
traste; el bulbo duodenal es de caracteristicas normales, y en la
porcién descendente del duodeno existe una estenosis de as-
pecto radioldgico maligno (4 X 2,5 cm) que dificulta la evacua-
cién del contraste; en la segunda rodilla duodenal hay otra le-
sién polipoidea de 2 x 2,5 cm (fig. 1).

Se practicé una endoscopia digestiva alta que reflejé un esté-
mago de retencion y la presencia de poliposis en la segunda
porcién del duodeno, con un pélipo mayor ulcerado y friable
que provocaba estenosis infranqueable con el endoscopio. Las
biopsias que se tomaron fueron informadas por anatomia pato-
l6gica como cambios epiteliales hiperpldsicos compatibles con
polipo regenerativo.

Se llevé a cabo exploracion quirtirgica, con acceso a la cavi-
dad abdominal por la misma incisién previa; se evidencié una
tumoracion intestinal que estenosaba y oclufa la luz duodenal,
llevandose a cabo colecistectomia y duodeno-pancreatectomia
total con preservacion pildrica; la reconstruccion del drenaje
biliar se realiz6 mediante una anastomosis hepdtico-yeyunal
término-lateral al primer asa yeyunal (con un Kehr tutorizando
la via biliar) y la continuidad digestiva se restablece con anas-
tomosis duodeno-yeyunal término-lateral sobre la misma asa y
a continuacion.

Anatomia patologica (I1)

Descripcion microscopica: segmento de intestino delgado
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Fig. 2A. Areas de adenocarcinoma que infiltran la pared intestinal (HE,
x100).

con tres polipos hamartomatosos tipo Peutz-Jeghers (fig. 2B), el
mayor de ellos de cardcter invasivo que penetra hasta la serosa
produciendo quistes mucosos con reaccion de células gigantes
tipo cuerpo extrafio y signos de peritonitis. Focos de displasia
epitelial moderada-grave. Un ganglio linfatico con histiocitosis
sinusal. Pdncreas con focos de necrosis enzimdtica de grasa.
Vesicula biliar con colesterolosis.

La evolucién postoperatoria fue térpida desde el inicio, con
fiebre y fistula biliar drenada, a la que luego se afiadié una fis-
tula intestinal que desencadend de forma aguda una situacion
de distrés respiratorio grave con derrame pleural derecho masi-
vo y trastornos de la conciencia que detreminaron estancia en
UCI y reintervencion para drenaje quirdrgico de dos abscesos
intraabdominales (subfrénico y hepdtico derecho); a continua-
cién la evolucion fue favorable y el enfermo fue dado de alta
hospitalaria 2 semanas después.

En la actualidad el paciente estd vivo y presenta una buena
calidad de vida; precisa fermentos pancredticos sustitutivos y
controla con insulina la diabetes pancreatopriva posquirtrgica
sin problemas. Las colonoscopias seriadas (intervalos de 6 me-
ses) han seguido mostrando una poliposis macroscépica masi-
va del intestino grueso, con pélipos tanto sésiles como pedicu-
lados que han sido descritos en las biopsias histoldgicas tanto
de tipo adenomatosos como hamartomatosos. Los estudios de
endoscopia digestiva alta (anuales) no han evidenciado pélipos
en el estmago ni en el intestino delgado mds proximal accesi-
ble, aunque los patrones de nodularidad difusa en las mucosas
yeyunal e ileal en los estudios radiolégicos con contraste con-
firman también la existencia de poliposis del intestino delgado.
Las valoraciones de ultrasonograffa y tomograffa computariza-
da que se han realizado no han revelado alteraciones. Los mar-
cadores tumorales que se han analizado peridédicamente en el
seguimiento (CEA y Ca 19.9) han sido negativos. Por tanto,
llevamos a cabo un rastreo periddico en este paciente con el
objetivo de diagnosticar y tratar lo mds precozmente posible
todo pélipo con cambios indicativos de malignidad o cuyo ta-
mafo supere 1 cm de didmetro.

Discusién
El SPJ es un complejo genodermatdsico con un patrén de

transmision hereditaria autosémico dominante que se caracteri-
za por la asociacién de p6lipos hamartomatosos en el tracto

maligna metacrénica de pdlipos adenomatosos y hamartomatosos

Fig. 2B. Pdlipo de Peutz-Jeghers: las ramificaciones del polipo presen-
tan fibras de miisculo liso en el estroma (HE, x100).

gastrointestinal y lesiones lentiginosas periorificiales a modo
de depdsitos mucocutdneos de melanina; la falta de localiza-
cién del cromosoma defectuoso junto al hecho de que sélo la
mitad de los pacientes presentan una historia familiar positiva
han sugerido alta penetrancia y expresividad variable para el
patroén de transmision. Fue descrito y establecido en 1949 por
Jeghers et al', y se ha asociado también, aunque de forma mds
esporddica y menos constante, a tumores ginecoldgicos (ovdri-
cos cordonales benignos y malignos, adenocarcinoma del cue-
llo uterino y mayor riesgo de cancer de mama)®'!, del aparato
reproductor masculino (tumores de células de Sertoli) y menos
frecuentemente de otros 6rganos digestivos (pdncreas y via bi-
liar) y extradigestivos (pulmoén); de forma aislada se han des-
crito asociaciones con hamartomas de vejiga urinaria'?, con
quiste hepético solitario" y con sindrome de Klippel-Feil'%, sin
que en estos casos pueda decirse si existe predisposicion o si se
trata de hallazgos causales.

Las mdculas pigmentadas aparecen en el nacimiento o en la
infancia temprana, con una caracteristica distribucion alrededor
de la boca, labios y mucosa oral; también pueden encontrarse
en la cara, dorso de las manos, pies, dedos, paladar, lengua y
alrededor de los ojos, ombligo y ano; clinicamente, aparecen
como méculas discretas de color marrén oscuro, azul o azul os-
curo, con un tamafio variable de 1-12 mm de didmetro. El estu-
dio histopatoldgico de las lesiones pigmentadas revela una acu-
mulacién de melanina en el estrato basal de la epidermis, sin
aumento del nimero de melanocitos ni grdnulos gigantes de
melanina®.

La relacién existente entre el SPJ y el carcinoma gastrointes-
tinal ha sido un tema ampliamente debatido desde la descrip-
cion inicial del sindrome (ya sugerida por el mismo Jeghers en
1949) pese a que cabria considerar, que por su condicién de ha-
martomas, los pélipos de estos pacientes no tenian potencial
maligno''¢; asi, cuando Bartholomew et al esclarecieron en
1957 la verdadera naturaleza de estos pélipos, usaron el térmi-
no “hamartoma” para explicar la imagen histolégica inusual de
un epitelio con actividad mitdtica sobre una disposicion arbori-
forme en haces desordenados de las fibras musculares lisas,
que podria interpretarse de forma errénea como evidencia de
malignidad®. En 1974 Reid et al, tras revisar la bibliografia pu-
blicada hasta ese momento, estimaron que el riesgo de neopla-
sia intestinal en el SPJ existia y se podria establecer entre el 2 y
el 3%, valores en cualquier caso por encima de los de la pobla-
cién general'”, y aunque consideran el duodeno como el sitio
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mads frecuente de malignizacidn, al igual que previamente Do-
zois en 1969, no acepta el origen hamartomatoso de las neopla-
sias'®. Posteriormente, aparecen ya adenocarcinomas que asien-
tan sobre hamartomas en pacientes con SPJ, descritos
inicialmente en estémago y duodeno'?, colon®, yeyuno y final-
mente {leon; por otra parte, un gran nimero de los pacientes
con SPJ que habian desarrollado carcinoma lo hicieron con
edades inferiores a 40 afios!’.

Con respecto a la localizacién de las lesiones, encontramos
que son el colon y el recto los lugares mds frecuentes donde se
ubican los tumores malignos gastrointestinales en el SPJ?!, se-
guidos por orden decreciente del duodeno?, yeyuno® y est6-
mago**; llama la atencién que en pacientes japoneses, 12 de los
16 canceres fuesen de localizacion colorrectal (75% del total
en este subgrupo), mientras que en el reparto de frecuencia en
los casos occidentales s6lo ocho (23%) estaban en colon y rec-
to, siendo la tercera localizacion tras el duodeno y yeyuno (27
y 24%, respectivamente)*>*. Sin embargo, cuando selecciona-
mos sélo los casos documentados de carcinoma sobre pélipos
de Peutz-Jeghers, las revisiones de Konishi y Flageole coinci-
den en establecer el yeyuno y el duodeno como las ubicaciones
mads frecuentes, con el drea colorrectal y el estdmago, por este
orden, en un segundo plano®'. Analizando estos resultados, se
observa que existe una diferencia significativa en la distribu-
cion del carcinoma gastrointestinal entre pacientes japoneses y
occidentales con SPJ; es dificil establecer razones que puedan
justificar esta circunstancia, aunque la conclusién mds impor-
tante y global irfa més all4, ya que de cualquier forma la distri-
bucioén del cancer en el tracto gastrointestinal en los enfermos
con SPJ ya sean orientales, occidentales, o ambos grupos com-
binados, difiere de la vista en la poblacién general. Por tanto,
una localizacién digestiva inusual y a una edad temprana ca-
racteriza a los enfermos con el SPJ?.

Existe, por tanto, un numeroso grupo de autores que han re-
conocido y establecido el riesgo de neoplasias tanto digestivas
como extradigestivas en los pacientes con SPJ; mientras que
para los autores orientales el riesgo es tan alto que justifica una
actitud quirtrgica agresiva, para los occidentales el hallazgo de
polipos en el SPJ no debe hacer modificar la idea de una ciru-
gia mds conservadora®. Esta diferencia de actitudes puede te-
ner su base en la distinta consideracion de un criterio histopato-
légico bésico, el de seudoinvasién o desplazamiento epitelial,
introducido por Shepherd en 1987%; este concepto implica la
invasién intramural aparente (sin atipias y con actividad mitoti-
ca celular y de replicacién normal en la base de las criptas de
Lieberkiihn) del epitelio hacia la submucosa y las fibras mus-
culares arborizadas en forma de inclusiones glandulares de di-
cho epitelio; la patogenia de esta seudoinvasion no estd clara,
considerandose por un lado que son lesiones comparables a las
que se describen en la enteritis quistica profunda®, aunque se
ha especulado también, entre otras teorfas, que puedan ser in-
ducidas mecdnicamente por intususpeccion de los pdlipos, so-
bre todo en el intestino delgado. Por tanto, y es muy importan-
te, el diagndstico de malignidad no debe basarse nunca en
criterios estructurales, sino Unicamente del hallazgo de criterios
citolégicos de malignidad sobre el hamartoma.

Probablemente, la gran incdgnita en lo que respecta a la pre-
sencia de carcinoma gastrointestinal en el SPJ estriba en cono-
cer si éste se desarrolla en mucosa de novo, sobre pélipos ha-
martomatosos o bien sobre pdlipos adenomatosos, mds aun tras
haberse encontrado familias que presentan de forma combina-
da pdlipos adenomatosos y hamartomatosos, siendo los prime-

74

ros de predominio coldnico'®*; cuando hablamos de cancer so-
bre hamartoma debemos abrir el abanico a la doble posibilidad
de la degeneracion maligna directa (atendiendo a la naturaleza
hiperplasica, proliferativa y premaligna que siempre se otorgd
al pélipo hamartomatoso)*** o bien del desarrollo de una se-
cuencia evolutiva histopatolégica hamartoma-adenoma-carci-
noma, mds aceptada sobre la base de un nimero significativo
de casos bien ilustrados en los que se han encontrado cambios
adenomatosos ultraestructurales en el mismo hamartoma con la
posibilidad del desarrollo de la displasia y el adenocarcinoma
sobre las zonas, mds superficiales en este caso, de replicacién
celular (recombinando de esta forma las teorfas de origen de
hamartoma y adenoma)’?'?8333 La peculiaridad del caso que
describimos radica en la presentacion de un paciente en el que
existen ambos tipos de pélipos; ademds, de forma metacrdnica,
se han descrito malignizaciones independientes y directas (no
h a

dreas de interfase adenomatosa en el hamartoma degenerado)
tanto de tres pdlipos adenomatosos de yeyuno como de uno ha-
martomatoso de la segunda porcién del duodeno en un paciente
con SPJ.

Como resumen podemos afirmar que esta entidad, que de
forma cldsica se considerd benigna, conlleva potencial maligno
tanto para el desarrollo de tumores digestivos como extradiges-
tivos, cifrandose éste en torno al 2-3%; el carcinoma gastroin-
testinal puede, por tanto, producirse a partir de hamartomas so-
bre dreas de replicacién celular que experimenten cambios
displasicos y carcinomatosos, sin poder descartar la posibilidad
de una transformacion adenomatosa previa o bien del desarro-
llo directo a partir de un pdlipo adenomatoso en enfermos con
concomitancia de ambos subtipos de formaciones polipoides.
Si consideramos el limitado niimero de pacientes con este sin-
drome y su potencial de malignidad parece indicado un segui-
miento, preferiblemente endoscdpico, para el estudio periddico
de los tractos digestivo superior e inferior, con la extirpacion
endoscépica de los pdlipos accesibles. S6lo recurriremos a la
cirugia para casos de invaginaciones intestinales agudas y para
los pélipos en los que el diagndstico de malignidad tenga su
origen en criterios citoldgicos; en este sentido, serdn de utilidad
las técnicas de enteroscopia intraoperatoria, ya que aportaran
informacién fidedigna de la extensién de la enfermedad y po-
drdn tratar intraluminalmente los pequefios pélipos, evitando
enterotomias y resecciones intestinales extensas innecesarias®.
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