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Sindrome de Peutz-Jeghers.
Nuevo enfoque terapeutico

endoscapico-quirtirgico

Dres. Carlos Barberousse ',Carlos Kierszenbaum ',

Resumen

El sindrome de Peutz-Jeghers es una
enfermedad de cardcter hereditario y familiar
muy poco frecuente. Se caracteriza por la
asociacion de pdlipos intestinales y manchas
melanicas periorales. Su historia natural es de
colicos abdominales recurrentes por episodios
de invaginacion intestinal. Esto determina
reiteradas intervenciones quirurgicas de
urgencia, con considerable morbimortalidad y el
riesgo alejado de un sindrome de asa corta.
Recientes estudios han determinado ademas
una mayor incidencia de cancer tanto intestinal
como extraintestinal en los portadores de la
enfermedad.

En los dltimos afios se comprueba un cambio en
su enfoque terapéutico. La tendencia actual es
la erradicacion de la mayor cantidad posible de
podlipos en un mismo acto. En el presente trabajo
se presentan los casos de dos pacientes en
quienes se realizo un tratamiento combinado
endoscdpico y quirdrgico en forma simultanea.
Se analiza la bibliografia y se concluye que el
mismo es el tratamiento de eleccion para esta
enfermedad. El objetivo del trabajo es la difusion
de esta alternativa terapéutica.
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Summary

The Peutz-Jeghers Syndrome is a very
infrequent hereditary disorder. The main
characteristic is the association of intestinal
polyps and pigmented spots on lips and buccal
mucous. Its natural history is about recurrent
attacks of colicky abdominal pain due to
episodes of intestinal invagination. This results in
multiple and acute laparotomies with
considerable morbidity and mortality which
finally develop in a short bowel syndrome.
Recent studies have also determinate a greater
incidence of intestinal and extraintestinal cancer
in this patients.

The therapy has been changed in last years.
Actually there is a tendency to eliminate the
more number of polyps that is possible in only
one time. This study presents two cases of
patients who have been treated by simultaneous
combined endoscopic and surgical resection.
The literature was analysed and concludes that
the combined therapy is the best one for this
pain. The diffusion of this therapy is the objective
of the study.
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Introduccion

El Sindrome de Peutz-Jeghers, descrito inicial-
mente por Peutz en 1921 (1 y mas desarrollado
por Jeghers en 1949 @ es una rara enfermedad
en la cual si bien se han reportado muchos casos
aislados, su caracter hereditario y familiar ha sido
claramente demostrado ). Estudios genéticos
recientes han clonado el gen causante, el cual se
sitia en el brazo corto del cromosoma 19 )
siendo la transmision genética de tipo autosémi-
co dominante.

La caracteristica principal de la enfermedad es
la asociacion de manchas melanicas tipicas (len-
tiginosis)” y de pdlipos intestinales @89 Las
manchas melanicas constituyen el hallazgo diag-
nostico mas caracteristico, siendo la localizacion
predominante los labios y la mucosa oral 8.
Con menor frecuencia pueden encontrarse en
brazos y piernas. Su ausencia dificulta el diag-
néstico, aunque no lo elimina @48, Los pdlipos
pueden distribuirse a lo largo de todo el tubo di-
gestivo pero con una franca predominancia en el
intestino delgado. También se han encontrado
polipos en localizaciones extraintestinales y ex-
tradigestivas "), El estudio histopatoldégico de
estos polipos demuestra su caracter hamartoma-
toso dado por la hiperplasia de todas las lineas
celulares habituales a un sector del intestino y la
presencia de musculo liso disociado que se rami-
fica entre los elementos celulares (2. Este estu-
dio confirma el diagndstico de la enfermedad.

La historia natural de este sindrome es de epi-
sodios recurrentes de dolor cdlico centroabdomi-
nal debidos a cuadros de invaginacion intestinal,
actuando algun polipo como cabeza de tal invagi-
nacion. Como sintomas menos frecuentes se
describen la hemorragia digestiva alta y baja con
su consecuente anemia y el prolapso rectal
35810 Es frecuente el hallazgo al examen fisico
de una tumefaccién abdominal correspondiente
a un segmento de delgado invaginado. En mu-
chos casos la enfermedad cursa en forma asinto-
matica.

Los estudios paraclinicos tanto endoscoépicos
como imagenoldgicos demuestran la presencia
de una panpoliposis intestinal en la mayoria de
los casos.

En cuanto al tratamiento, la conducta mayor-
mente aceptada durante anos fue conservadora
13.47.11) gctudndose Unicamente en caso de com-

plicaciones, generalmente oclusiones intestina-
les por una invaginacion. En estos casos, la ciru-
gia podia ir desde una simple desinvaginacién y
polipectomia hasta una reseccion-anastomosis
intestinal. A la morbimortalidad inherente a las
reiteradas intervenciones de urgencia se le su-
maba el riesgo evolutivo de desarrollar un intesti-
no corto.

Un segundo elemento ha surgido a la luz de
recientes estudios (3% es el riesgo aumentado
de desarrollar cancer tanto intestinal como ex-
traintestinal. Dichos estudios demuestran una
mayor incidencia de cancer en estos pacientes,
asi como la presentacion del mismo a edades
francamente inferiores a las de la poblacién ge-
neral. Dentro de los canceres extraintestinales
predominan los de la esfera genital.

El surgimiento y desarrollo de la endoscopia
(19 permitid un importante avance tanto en el
diagndstico como en el tratamiento de esta enfer-
medad. Sin embargo, un importante niumero de
polipos ya sea por su tamano o localizaciéon no
son pasibles de reseccion endoscopica.

Como consecuencia de ello se han buscado
alternativas terapéuticas de modo de evitar la
morbimortalidad referida asi como el riesgo de
desarrollar un cancer. Dentro de estas alternati-
vas se sitian la combinacion en forma simulta-
nea de la endoscopia con la reseccion quirdrgica
(16,17).

En este trabajo se presentan los casos de dos
pacientes jovenes en los cuales se llevo a cabo
dicho tratamiento combinado con buenos resul-
tados. El objetivo del mismo es la difusion en
nuestro medio de este tratamiento dado el bajo
numero de casos existentes y por tanto la escasa
experiencia en el mismo.

Caso clinico 1

OA, 34 anos, procedente de Paso de los Toros
(Tacuarembd).

Sin antecedentes familiares conocidos de la
enfermedad, si bien no pudo realizarse un estu-
dio minucioso de su arbol genealdgico.

Antecedente personal de una intervencion qui-
rdrgica hace 10 anos por una oclusion intestinal.
En el intraoperatorio se encontré una invagina-
cion de intestino delgado realizandose una re-
seccion segmentaria con anastomosis término-
terminal. A los 12 dias de la misma presenta una
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Figura 1

falla de sutura con peritonitis séptica. Es trasla-
dado a Montevideo donde es reintervenido reali-
zandose nueva reseccion intestinal y reanasto-
mosis. Requiere internacion en cuidados intensi-
vos presentando una buena evolucion vy final-
mente es dado de alta. Durante los siguientes
anos no vuelve a consultar por lo que no se regis-
tran datos de su seguimiento. Dicho periodo al
parecer transcurre asintomatico.

Consulta nuevamente en setiembre de 1997
en policlinica de gastroenterologia por dolores
colicos centroabdominales, vomitos esporadicos
y dispepsia para todo tipo de alimentos. El transi-
to digestivo bajo permanecié conservado. No
presento episodios de sangrado digestivo alto ni
bajo. Del examen fisico destacaba el estado nu-
tricional y general conservado, con buena colora-
cion de piel y mucosas. Se destacaba también la
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Figura 3. Fibrocolonoscopia. Pdlipos subpediculados de
colon.

67

presencia de manchas color “café” a nivel de sus
labios inferiores y en la mucosa yugal (figura 1).
Al examen abdominal presentaba dolor difuso a
la palpacion profunda, no encontrandose masas
palpables. El tacto rectal fue normal.

Estudiado mediante una fibrogastroscopia, se
detecto la presencia de varios polipos en duode-
no de tipo pediculado, subpedunculado y sésiles,
de tamanos variables (figura 2). Se resecaron va-
rios de ellos con la excepcion de uno de gran ta-
mano en el cual no fue posible pero que igual-
mente fue biopsiado. Se atribuyd inicialmente la
sintomatologia a dicho pdlipo grande. Se com-
plementd el estudio con una fibrocolonoscopia
en la cual se encontraron mtiltiples polipos de di-
verso tamano y caracteristicas, desde la margen
anal hasta el ciego (figura 3), realizandose la
biopsia de varios de ellos.

De los estudios imagenoldgicos se destaca:
estudio contrastado del colon por enema, el cual
confirmo la existencia de una panpoliposis colo-
nica (figura 4); transito de intestino delgado, que
reveld la presencia de un asa yeyunal proximal
muy distendida con una imagen compatible con
una intususcepcion de delgado (figura 5), la cual
fue interpretada como la verdadera causa de los
dolores codlicos abdominales; tomografia axial
computarizada de abdomen, que revel6 la exis-
tencia de un pdlipo a nivel de la vesicula biliar,
siendo el resto del estudio normal.

El estudio histopatolégico de las piezas de
biopsia confirmo en todos los casos que se trata-
ba de pdlipos hamartomatosos (figura 6), de
acuerdo a los criterios que los definen. No se de-

Figura 2. Fibrogastroscopia. Polipo pediculado de
duodeno
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Figura 4. Estudio contrastado del colon por enema.
Angulo célico izquierdo con polipos

Figura 5. Transito de intestino delgado. Angulo cdlico

izquierdo con polipos.

Figura 6. .

tectdé en ninguno de ellos focos de adenomatosis
ni de carcinomatosis. Estos hallazgos permitie-
ron confirmar que se estaba en presencia de un
sindrome de Peutz-Jeghers.

En conjunto con los gastroenterdlogos se de-
cidi¢ realizar un tratamiento combinado endosco-
pico y quirurgico. El paciente es operado en junio
de 1998, realizandose en forma simultanea la la-
parotomia con la endoscopia alta y baja con ca-
mara de video. La exploracion operatoria reveld
una invaginacion de un asa yeyunal proximal (fi-
gura 7) y la presencia de multiples polipos palpa-
bles tanto en el intestino delgado como en el co-
lon. El resto de la exploracion fue normal. Se ini-
cié el procedimiento con la reseccion segmenta-
ria y anastomosis término-terminal del sector de
delgado invaginado. A continuacion se realizo la
reseccion endoscopica alta y baja de la gran ma-
yoria de los pdlipos grandes, en muchos casos
ayudados por la fijacion externa por el equipo

Figura 7.

quirargico. En los casos en que no fue posible la
reseccion completa por via endoscoépica de al-
gun palipo por su tamano, fue necesaria una pe-
queha enterotomia para su reseccion. Cabe des-
tacar que los pdlipos de muy pequefno tamafo no
fueron resecados. Finalmente se efectud la cole-
cistectomia.

La evolucion posoperatoria fue buena, presen-
tando como complicacién inmediata una supura-
cion de ia herida operatoria que evoluciond bien
con curaciones. Se otorg¢ el alta a los 15 dias del
postoperatorio con el paciente en buenas condi-
ciones y se le coordiné para un plan de estricto
seguimiento clinico y endoscopico.

El resultado de la anatomia patoldgica fue el
mismo del de los estudios bidpsicos previos.

Caso clinico 2

NP, 23 anos, procedente de Montevideo (figura
8).
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Antecedentes familiares de padre portador de
la enfermedad operado en dos ocasiones desco-
nociendose los procedimientos realizados y her-
mana también portadora de la enfermedad ope-
rada en una oportunidad realizandose reseccion-
anastomosis de delgado.

Operado en tres ocasiones: a los 9 anos se le
realizéd una reseccion-anastomosis de delgado
por una invaginacion, a los 12 afnos fue operado
dos veces realizandose en ambas una desinvagi-
nacion y polipectomia.

Desde hace un ano presenta dolores cdlicos
reiterados que motivaron varias consultas e in-
cluso internaciones, siendo calmado con anties-
pasmadicos intravenosos.

Estudiado con fibrogastroscopia, la cual reve-
16 voluminosos pdlipos en duodeno 2 y 3, no pa-
sibles de reseccién endoscopica. Fue estudiado
también con transito de delgado, que reveld va-
rios polipos con predominio en las asas proxima-
les. La fibrocolonoscopia, que fue completa,

Figura 11.

Figura 9.

mostré mas de 20 polipos en todo el colon, reali-
zandose la biopsia de varios de ellos. Los estu-
dios histopatoldgicos confirmaron hamartomas
en todos los casos sin focos de adenomatosis ni
carcinomatosis.

Con el diagndstico de sindrome de Peutz-
Jeghers se decide realizar un tratamiento combi-
nado endoscopico y quirtrgico. Se inicia el pro-
cedimiento bajo anestesia general con la colo-
noscopia. Se extirpan todos los pdélipos mayores
de 5 mm (figura 9). Se realiza a continuacién la
endoscopia alta, no siendo posible resecar los
polipos duodenales. Se realiza laparotomia me-
diana, se liberan adherencias del delgado, se
moviliza el duodeno y se realiza una duodenoto-
mia longitudinal sobre la cara anterior de duode-
no 2. A través de la misma se resecan los pdlipos
duodenales (figuras 10 y 11) y luego se introduce
el endoscopio al resto del delgado, ayudado esto
por el cirujano. Se resecan todos los polipos de
delgado por esta via, siendo los mismos abando-



70 Dres. Carlos Barberousse,Carlos Kierszenbaum, Elena Trucco y colaboradores

nados en la luz y extraidos por la sonda nasogas-
trica. Cierre de la duodenotomia y de la mediana.
La evolucion postoperatoria fue favorable, sin
complicaciones, siendo otorgada el alta al nove-
no dia.
La anatomia patolégica no reveld focos de
adenomatosis ni carcinomatosis en ninglin caso.

Discusion

Ambos casos clinicos son muy claros y no pre-
sentan dificultades diagnosticas. En el caso 1 no
esta presente la historia familiar, pero si lo estan
el resto de las caracteristicas que definen a la en-
fermedad (manchas melanicas, polipos intestina-
les e histopatologia de hamartomas). La evolu-
cion clinica en ambos también fue caracteristica
con reiteradas consultas y con intervenciones
previas que implicaron resecciones intestinales
en los dos casos. De haber sido enfocado su tra-
tamiento con el criterio clasico hubieran sido ope-
rados realizandose el tratamiento de la invagina-
cion unicamente. Sin embargo se opt6 por un tra-
tamiento mas moderno y completo que pensa-
mos limita las posibilidades de nuevas invagina-
ciones asi como también disminuye los riesgos
del desarrollo de un cancer intestinal.

El enfoque actual del sindrome de Peutz- Jeg-
hers ha cambiado a partir de la observacion de
dos hechos fundamentales.

En primer lugar, siendo este el motivo princi-
pal, las multiples intervenciones a las que son so-
metidos estos pacientes conlleva una elevada
morbimortalidad que en algunas series alcanza
hasta un 25 a 30% %1213 | a reiteracion de las
laparatomias y el caracter urgente de las mismas
explican esta incidencia. Por otra parte, la reite-
racion de resecciones intestinales también con-
lleva el riesgo de desarrollar un intestino corto en
el mediano o largo plazo. Todos estos elementos
nos hablan de un mal prondstico.

En segundo lugar existe un riesgo aumentado
de cancer intestinal y extraintestinal. Su inciden-
cia supera ampliamente a la de la poblacion ge-
neral con la que se trata de pacientes jovenes
(13.18) En el caso del cancer intestinal, el orden de
incidencia por sectores es colon- gastroduodeno-
yeyunoileon (131418 FE| cancer extraintestinal
muestra una predominancia en la esfera genital
(ovario, mama, cuello uterino)!""'¥ lo que explica

una mayor incidencia en las mujeres con relacion
a los hombres.

Eltema del cancer ha sido analizado por diver-
30s autores, practicamente desde la descripcion
inicial de la enfermedad. Durante afos se publi-
caron elevadas incidencias de cancer intestinal
hasta que Bartholomew y colaboradores ¢4 des-
cribieron con claridad las lesiones como polipos
hamartomatosos. Lo que hasta ese momento se
pensaban eran canceres correspondian a una in-
terpretacion erronea de las caracteristicas de los
polipos. A partir de ello se consider6 durante mu-
cho tiempo (1929 que no era posible la transfor-
macion maligna de los hamartomas. Este criterio
también se sustentaba en el hecho de la elevada
frecuencia extraintestinal del cancer siendo la
enfermedad de localizacion intestinal. Por otra
parte la localizacion del cancer intestinal no se
correspondia con las localizaciones predominan-
tes de los polipos. Estudios mas recientes (13.14.18)
replantean nuevamente el tema demostrando in-
cidencias de cancer superiores a las de la pobla-
cion general, asi como presentacion de éste en
edades menores a las habituales. Varios patolo-
gos @22 han podido también demostrar la pre-
sencia de focos de adenomatosis y de carcino-
matosis en los polipos hamartomatosos, lo que
representa un elemento irrevocable. Con respec-
to al cancer genital se atribuye su presencia a po-
sibles causas geneticas, dado el caracter genéti-
co y familiar de la enfermedad ("':'4). Su aparicién
no puede ser prevenida con el tratamiento consi-
derado pero implica un seguimiento regular diri-
gido especialmente a su esfera.

Conclusiones

« Eltratamiento del sindrome de Peutz-Jeghers
debe ser radical, entendiendo por tal a la re-
seccion de todos los pdlipos mayores de 5
mm.

o La mejor opcion para ello es el tratamiento
combinado endoscoépico y quirdirgico, en for-
ma simultanea, bajo anestesia general. Esto
facilita la reseccion endoscopica y permite re-
secar quirurgicamente aquellos polipos que
no sean pasibles de la misma.

« Debe realizarse el estudio anatomopatologico
de todas las lesiones para descartar la exis-
tencia de adenomatosis o carcinomatosis.
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« El seguimiento estricto y regular de estos pa-
cientes es fundamental en los primeros afos.
Debe dirigirse tanto al tracto intestinal con
controles clinicos y endoscopicos, asi como a
la esfera genital con especial control de ma-
mas, ovario y cuello uterino.
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