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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Peutz-Jeghers se caracteriza
por hiperpigmentacion mucocutdnea y hamartomas
gastrointestinales que pueden aparecer desde el estomago
hasta el ano. Tiene un patréon de herencia autosémico
dominante y expresividad variable. El diagndstico se basa en
los hallazgos clinicos y la apariencia histolégica de los pélipos.
No ha sido reportado hasta ahora asociacion de esta entidad a
telangiectasias y prolapso de la valvula mitral.

Objetivo: Describir los hallazgos que permitieron establecer
el diagnéstico de Sindrome de Peutz-Jeghers en un paciente y
brindar asesoramiento genético.

Presentacion del caso: Paciente masculino de 36 afios
de edad con antecedentes de prolapso de la valvula mitral
que acude a consulta de genética clinica con su esposa para
solicitar asesoramiento genético, debido a que tienen una
hija con diagndstico de Sindrome de Peutz-Jeghers y desean
conocer el riesgo de tener otro hijo afectado. Al examen fisico
se observa macula hiperpigmentada en labio inferior y varias
de estas en encias. Con tales hallazgos y el antecedente de
tener la hija Sindrome de Peutz-leghers se emite el mismo
diagndstico en el padre. Como dato de interés se constatan
en este individuo multiples telangiectasias en térax, cuello y
espalda. Los estudios realizados en busca de la causa de estas
fueron negativos.

Conclusiones: Los antecedentes y los hallazgos encontrados
en el paciente permitieron realizar el diagndstico de Peutz-
Jeghers y brindar asesoramiento genético. Se presenta el
primer reporte de esta enfermedad asociada a telangiectasias
y prolapso de la valvula mitral en la literatura cientifica.

Palabras claves:

sindrome de Peutz-Jeghers, asesoramiento genético,
telangiectasia, prolapso de la valvula mitral, polipos, epistaxis.

]; 20(3):e3718. Disponible en:

ABSTRACT

Introduction: Peutz-Jeghers syndrome is characterized
by mucocutaneous hyperpigmentation and gastrointestinal
hamartomas that can appear from the stomach to the anus. It
has an autosomal dominant inheritance pattern and variable
expressiveness. The diagnosis is based on clinical findings and
histological appearance of the polyps. No association between
this entity and telangiectasias and mitral valve prolapse has
been reported so far.

Objective: To describe the findings that made it possible to
establish the diagnosis of Peutz-Jeghers syndrome in a patient
and to provide genetic counseling.

Case presentation: Thirty-six-year-old male patient with a
history of mitral valve prolapse who attends a clinical genetics
consultation with his wife to request genetic counseling due
to the fact that their daughter was diagnosed with Peutz-
Jeghers Syndrome and they want to know about the risk of
having another affected child. On physical examination, a
hyperpigmented macule on the lower lip and several of these
on the gums were observed. With such findings and the
antecedent of having a daughter with Peutz-Jeghers syndrome,
the same diagnosis is made in the father. As data of interest,
multiple telangiectasias on the thorax, neck and back were
found in this individual. The studies carried out to identify the
same cause were negative.

Conclusions: The history and findings in this patient allowed
us to make the diagnosis of Peutz-Jeghers syndrome as well as
to provide genetic counselling. The first report of this disease
associated with telangiectasias and mitral valve prolapse is
presented in the scientific literature.

Keywords:

Peutz-Jeghers syndrome, genetic counseling,
telangiectasias, mitral valve prolapse, polyps, epistaxis.
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INTRODUCCION

os sindromes de poliposis hamartomatosos constituyen entidades raras que se caracterizan

por el desarrollo de pdélipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal los cuales incluyen,
fundamentalmente los sindromes de Peutz Jeghers (SPJ), poliposis juvenil, tumor hamartoma,
PTEN (sindrome de Cowden, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y Proteus), y poliposis mixta
hereditaria.

El SPJ se caracteriza por la presencia de pdélipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal,
hiperpigmentacién mucocutdnea y predisposicion a presentar cancer.?? Tales pdlipos pueden
presentarsetambién ensitios extraintestinalescomo pelvisrenal, bronquios, vesiculabiliar,conductos
nasales, vejiga urinaria y uréteres.® Las maculas hipermelanicas aunque no patognomonicas se
presentan en regiones periorificiales, y en palmas y plantas de manos y pies.“* El dolor abdominal,
sangrado gastrointestinal, anemia secundaria, prolapso y ulceraciéon de un pdlipo, obstruccién e
invaginacion intestinal son complicaciones de la enfermedad.® El aumento de riesgo de presentar
cancer es a nivel gastrointestinal, mama, pancreas y drganos reproductivos (tumor de células de
Sertoli, endocervical y tumor de ovarios).®

Es una enfermedad genética con herencia autosdmica dominante (AD) y se caracteriza por
una expresividad variable ya que algunos pacientes solo presentan hiperpigmentacion (puede
desaparecer con la edad), otros solamente pdlipos, y otros manifiestan tanto hiperpigmentacion
como pdlipos intestinales.®”® Es causada por una mutacion que produce pérdida de funcién en la
linea germinal del gen supresor de tumores STK11 (seronine/threonine kinase) o LKB1 (liver kinase
B1), el cual se localiza en el cromosoma 19p y codifica para una proteina serina/treonina quinasa
(liver kinasaB1 [Lkb1]). El papel de este gen es actuar como un regulador negativo en varias vias
metabdlicas y su alteracion conlleva una disminucidn en la inhibicién del crecimiento y desarrollo
celular obteniendo como resultado un crecimiento incontrolado de las células y de esta forma
el desarrollo de poliposis intestinal y tumores.#%°

Entre el 94 y 96 % de los pacientes con SPJ se estima que tienen una mutacién en STK11. Queda
por determinar si un segundo gen de susceptibilidad en aquellos pacientes sin la mutacién STK11 es
responsable de la enfermedad.’*> La penetrancia es completa, pues todos los individuos notificados
con variantes patogénicas en STK11 han mostrado manifestaciones clinicas.®

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos y la apariencia histoldgica de los pélipos que los
distinguen de los pdlipos del resto de los sindromes de poliposis hamartomatosos. La identificacion
de una variante heterocigdtica en el gen STK11 mediante estudios moleculares confirma el
diagnédstico.®”

Las telangiectasias son dilataciones anormales de los vasos terminales del plexo subpapilar en
la dermis superficial que son visibles como pequefias lesiones de color rojo purpura en la piel y las
membranas mucosas.®*'Y) Pueden estar asociadas a enfermedades hereditarias o ser secundarias a
enfermedades sistémicas.*

En laliteratura se reporta un sindrome integrado por poliposis juvenil y telangiectasia hemorragica
hereditaria (THH).“? Por otra parte, también se ha descrito el prolapso de la valvula mitral junto a
poliposis juvenil.*¥ Sin embargo, asociacion entre SPJ, telangiectasias y prolapso de la valvula mitral
en un mismo individuo no ha sido referido hasta ahora. Ambas asociaciones descritas anteriormente
son atribuidas a mutaciones en el gen SMAD4 (SMAD family member 4).1%13)

El objetivo de este trabajo es describir los hallazgos que permitieron establecer el diagndstico
de Sindrome de Peutz-Jeghers en un paciente, asociado a telangiectasias y prolapso de la vélvula
mitral, lo que nos permitid brindar asesoramiento genético a la familia.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 36 afios de edad con antecedentes de prolapso de la valvula mitral que
acude a consulta de genética clinica con su esposa para solicitar asesoramiento genético, debido a
gue tienen una hija con diagndstico de Sindrome de Peutz-Jeghers y desean conocer el riesgo de
tener otro hijo afectado. Como antecedentes familiares de interés al abuelo paterno del propdsito
se le diagnosticé de forma incidental un pdlipo benigno en vias respiratorias a la edad de 58 afios
(no hay evidencia documental de su histologia). Un tio y abuelo paterno son hipertensos y han
presentado epistaxis ocasionalmente (Figura 1).04
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Figura. 1. Arbol genealdgico de la familia con SPJ. NUmeros romanos indican las generaciones.

NuUmeros ardbigos indican los individuos de cada generacién.

Cuadrado = varon,

circulo = hembra,

asterisco= persona que solicita asesoramiento genético,

lineas discontinuas= persona ausente.

La flecha revela el caso indice o probando (individuo afectado a través del cual se
identifica una familia con una condicién genética, puede ser o no el individuo que
solicita la consulta o el asesoramiento genético).**

Ambas barras oblicuas indican divorcio.

Al examen fisico, la madre del propdsito es aparentemente sanay en el padre se observa macula
hipermelanica en labio inferior, varias de estas en encias y se constatan multiples telangiectasias
en region de anterosuperior y posterosuperior del térax y cuello, las cuales no habian sido
diagnosticadas anteriormente (Figuras 1y 2).

Figura 2. Telangiectasias en region
anterosuperior del térax
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El paciente es valorado por la especialidad de gastroenterologia. Se realiza endoscopia del
tracto digestivo superior e ileocolonoscopia en busca de pélipos, las cuales fueron negativas; asi
como ultrasonido de abdomen superior donde se visualizdé doble sistema pielocaliceal en ambos
rifiones. No fue factible llevar a cabo estudio endoscopico para visualizar intestino delgado. Los
estudios de tipo analitico (hemograma, coagulograma, creatinina, glucosa, acido Urico, proteinas
totales, albumina, colesterol, triglicéridos, ALAT, ASAT, GGT, globulina, amilasa y fosfatasa alcalina)
resultaron normales. La carga viral para los virus B y C de la hepatitis fueron negativos.

Debido a la presencia de telangiectasias y los antecedentes familiares de epistaxis, el paciente es
valorado por la especialidad de otorrinolaringologia. El examen fisico correspondiente fue negativo.

DISCUSION

La presencia de maculas melanicas en labio inferior y encias constatadas al examen fisico del
padre del probando (caso que se presenta) permitieron emitir el diagndstico de SPJ, ya que uno
de los criterios diagndsticos de esta entidad es la pigmentacidn mucocutanea caracteristica en un
individuo que tiene historia familiar de SPJ en al menos un pariente cercano.”® El estudio molecular
no fue posible realizarlo. Si bien las maculas meldnicas pueden formar parte de otras condiciones
hereditarias como el complejo de Carney y el Sindrome LEOPARD,* fueron descartadas ya que no
se presentan en el caso en estudio los tumores endocrinos y dismorfias caracteristicas de tales
entidades respectivamente.®>

Aunque este sindrome tiene una expresividad variable pudiendo la madre del probando
presentar solamente pdlipos hamartomatosos, hay que tener en cuenta que este trastorno es una
entidad raral*® con herencia AD por lo que la probabilidad de que ocurra un emparejamiento entre
dos personas afectadas de una poblaciéon es muy poco probable. Sin embargo, la presencia de
un pélipo benigno en vias respiratorias del padre del paciente pudiese ser una evidencia de que
este individuo sea portador de SPJ y haber sido heredado el sindrome por via paterna. Por los
motivos anteriores, se decidié estudiar solamente al padre quien muy probablemente debera ser
heterocigético (Aa), ya que los individuos homocigéticos dominantes (AA) son muy infrecuentes y
estaran muy afectados como para reproducirse.

Debido a que no fue posible llevar a cabo estudio endoscépico para visualizar intestino delgado,
la presencia de pélipos a este nivel no puede ser descartada. La edad de aparicidn de los sintomas
relacionados con los pélipos es variable, y algunos individuos desarrollan sintomas durante los
primeros afios de vida.®! En un estudio realizado en Espafia por Rodriguez y colaboradores, el
diagnéstico fue realizado entre uno y 32 afios, y la edad media fue de 13,8.? El caso que se presenta
tiene 36 afios de edad y hasta este momento no habia sido diagnosticado. Otro elemento a tener en
cuenta es la expresividad variable que caracteriza a este sindrome, por lo que este paciente pudiera
presentar solamente las maculas hipermeldnicas descritas al examen fisico.

En relacidn con las telangiectasias descritas en el paciente se presenta la interrogante de si existe
una relacidn entre estas y el SPJ, o si es solo una cuestién de coincidencia. Elementos como la edad
de aparicion de las telangiectasias, si otros miembros de la familia son portadores de estas, asi como
el patrén de distribucién y la presencia de otras caracteristicas son importantes para responder la
interrogante. No fue posible obtener la informacién de los dos primeros.

Las telangiectasias pueden ser primarias como una caracteristica que acompana a enfermedades
hereditarias entre las que se encuentran la ataxia- telangiectasia, xeroderma pigmentoso,
sindrome de Bloom, telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) o Sindrome Rendu-Osler-Weber,
telangiectasia hereditaria benigna, entre otras; y secundarias en el curso de enfermedades sistémicas
como cirrosis hepatica, vasculopatia del colageno, dermatomiositis, telangiectasia macular, tumores
metastasicos, o como resultado de factores externos (medicacidn, radioterapia, exposicién al sol y
traumatismo).**'” No hay antecedentes de estos ultimos en la historia del paciente.

El hecho de que las telangiectasias se distribuyeran a nivel de la region superior del térax y cuello
en el caso en estudio, no estar asociadas a algun otro signo o sintoma, no haberse encontrado
alteraciones en drganos intrabadominales ecograficamente, y la analitica estar dentro de limites
normales, pudiera corresponderse con el diagndstico de una telangiectasia hereditaria benigna.
Este es un trastorno AD que cursa con multiples telangiectasias cutaneas, aparecen en los primeros
anos de vida y se limitan a las zonas expuestas al sol, o pueden distribuirse aleatoriamente por el
cuerpo. Debe sospecharse en personas sin antecedentes personales y/o familiares de hemorragias
y/o epistaxis, telangiectasias mucosas y malformaciones arteriovenosas.***?
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No obstante, un dato a tener en cuenta es que el padre y el hermano del paciente por via
paterna tienen antecedentes de epistaxis recurrentes e hipertensién arterial (Figura 1). Una
posible asociacién entre ambas entidades ha sido reportada en algunos estudios,® aunque en
este caso se desconoce si estas han ocurrido simultdaneamente en estos individuos. Aunque las
telangiectasias y epistaxis pueden observarse en personas sanas, ambos signos forman parte del
sindrome de THH.12

Este diagndstico se establece en un individuo con tres o mds de las siguientes caracteristicas
clinicas: epistaxis, telangiectasias mucocutaneas, malformaciones arteriovenosas viscerales y/o
antecedentes familiares. La identificacion de una mutacion germinal en uno de los genes ACVRL1,
ENG, GDF2 y SMAD4 determina el diagndstico si las caracteristicas clinicas no son concluyentes.®?

Debido a que se desconoce silos familiares referidos anteriormente presentan o no telangiectasias
u otros elementos propios del sindrome, no es posible establecer el diagndstico. Por otra parte, esta
condicion presenta gran variabilidad intrafamiliar y una penetrancia relacionada con la edad lo que
significa que las manifestaciones se desarrollan a lo largo de la vida. Hasta el 95 % de los individuos
afectados eventualmente experimentan epistaxis recurrente, un tercio comienza a los diez afios,
aproximadamente el 80 % a los 20 afios y el 90 % antes de los 30 afios.*? ¢ Pudiera el paciente en
estudio desarrollar epistaxis a edades mds tardias?

La edad de inicio de las telangiectasias es generalmente mas tardia que las epistaxis pero puede
ser durante la infancia.*? Aproximadamente 25 % de los individuos con THH presentan hemorragia
por telangiectasias gastrointestinales y por lo general el sangramiento comienza después de los
50 afios. Este se presenta con mas frecuencia como anemia ferropénica que como sangramiento
digestivo agudo.*? El caso que se presenta tiene 36 afios, no presentd anemia al momento del
estudio y hasta donde permitié observar el examen endoscépico no se encontraron telangiectasias.

Las malformaciones arteriovenosas se manifiestan con mas frecuencia en higado, cerebro
y pulmon, pero pueden no siempre estar presentes.*? No han sido realizados estudios para su
deteccién en el paciente.

Se han informado mutaciones en el gen SMAD4 en familias con un sindrome combinado de
poliposis juvenil y THH; sin embargo, la asociacion entre SPJ y telangiectasias aiin no ha sido
reportada en la literatura. Sweety colaboradores encontraron en un individuo diagnosticado con
poliposis juvenil una delecién de 29 pares de bases del exdn 1 de STK11 y un polimorfismo en
IVS7-32 (A = T) en el gen SMADA4.20

Por otra “parte, no todos los pacientes con diagndstico de SPJ presentan mutacién en el gen
STK11.® Andrabi y colaboradores reportaron un paciente con poliposis juvenil y prolapso de la
valvula mitral asociado a mutacién en el gen SMAD4. Este gen actua en la via de sefializacién
del factor beta de crecimiento transformante (TGFB) y tiene doble funciéon como regulador
transcripcional y como supresor de tumores dentro de esta via. Se ha demostrado que el aumento
de la sefializacion del TGFB puede contribuir a cambios mixomatosos de la regiéon mitral.®

Se ha sefialado que existe una relacion funcional entre AMPK (de sus siglas en inglés AMP-
activated protein kinase), un importante efector en direccion 3’ de STK11 con funcién preventiva e
inhibidora sobre la tumorgénesis, y el TGFB. La expresién de STK11 impide la fosforilacion de SMAD
inducida por TGFB y su actividad transcripcional, mientras que la eliminacidn de STK11 potencia
el efecto de TGFB. Por tanto, si el paciente en estudio es portador de SPJ y fuese debido a una
mutacién en STK11 que produce pérdida de funcidon en la proteina que codifica, esto potenciaria el
efecto de TGFB y contribuiria al prolapso de la valvula mitral que presenta.?*??

Todo el andlisis anterior sugiere, que a pesar de que el diagndstico de SPJ fue confirmado
por los hallazgos clinicos, en opinidon de los autores, seria importante en este paciente realizar
el estudio molecular con el objetivo de buscar mutaciones tanto en el gen STK11 como en otros
genes relacionados con otros sindromes hamartomatosos. De esta manera se podria establecer
una vigilancia, asi como, trazar estrategias de intervencion para el paciente y los familiares en riesgo
cuando no es posible determinar el origen de signos que no forman parte del SPJ (telangiectasias
y prolapso de la mitral), teniendo en cuenta que ha sido reportado en la literatura la asociacién de
otro sindrome hamartomatoso (poliposis juvenil).
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En relacién con el asesoramiento genético, la descendencia de un individuo con SPJ tiene un
50 % de probabilidad de heredar la enfermedad. Se proporcionara al paciente la posibilidad de
realizar de forma periddica estudio endoscdpico de vias digestivas, con el objetivo de detectar y
tratar precozmente la presencia de pdlipos, asi como, ecografia testicular y de pancreas para la
vigilancia de cancer. Dado que se desconoce la mutacion causante del SPJ se ofrecerdn evaluaciones
clinicas a familiares de primer grado (padre y hermanos del paciente), quienes se beneficiaran de
un tratamiento temprano y una vigilancia adecuada. En caso de tener otro hijo se brindara la opcién
de estudio endoscdpico a partir de los ocho afios si es asintomatico, y mas tempranamente si es
sintomatico.”” Hay que tener en cuenta que el padre del paciente tiene antecedentes de pdlipo en
vias respiratorias lo cual puede formar parte del cuadro de SPJ.

CONCLUSIONES

Los antecedentes y los hallazgos encontrados en el paciente permitieron realizar el diagndstico
de Peutz-Jeghers y brindar un asesoramiento genético. Se presenta el primer reporte en la
literatura cientifica en el cual se describe de manera conjunta SPJ, telangiectasias y prolapso de
la valvula mitral.
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