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Resumen

Introduccion: El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un trastorno autosémico domi-
nante poco frecuente, caracterizado por polipos hamartomatosos gastrointestinales, pig-
mentacion mucocutanea y elevado riesgo de cancer. La identificacion temprana de
manifestaciones clasicas y atipicas es fundamental para prevenir complicaciones graves,
como la invaginacion intestinal, y reducir el riesgo oncolégico. Caso clinico: Paciente
masculino de 6 afios, talla +2 DE, con antecedente de pdlipos en intestino delgado y ma-
culas melandciticas en labios. Presentaba ginecomastia sin masas testiculares, estadio
puberal Tanner |. Laboratorios: prolactina 15 mcg/L (VN: 3,2-20) y sulfato de dehidroe-
piandrosterona 40 mcg/mL (VN: 20—400). Transaminasas normales. Ecografia sin masas
hepaticas ni testiculares. Ante la sospecha clinica de SPJ se realiz6 secuenciacion de
exoma completo, identificandose variante patogénica en el gen STK11, confirmando el
diagnéstico y orientando manejo integral. Discusion: Este caso resalta la relevancia de
reconocer signos precoces (pigmentacion mucocutanea) y hallazgos endocrinos atipicos
como ginecomastia prepuberal, que permiten un diagnostico oportuno antes de compli-
caciones como intususcepcion intestinal. Es clave la vigilancia endoscépica periodica, re-
seccion de polipos grandes ( > 15 mm) y uso de técnicas avanzadas (capsula
endoscopica, polipectomia con control de isquemia). El abordaje multidisciplinario por
genética, gastroenterologia, oncologia y endocrinologia mejora el prondstico.
Conclusion: El diagnostico temprano basado en la clinica y estudios genéticos, junto
con un seguimiento individualizado, es esencial para reducir complicaciones quirdrgicas
y oncoldgicas, optimizando la calidad de vida en pacientes con SPJ.

Abstract

Introduction: Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal dominant disorder
characterized by gastrointestinal hamartomatous polyps, mucocutaneous pigmentation,
and an increased risk of malignancy. Early identification of both classical and atypical ma-
nifestations is crucial to prevent severe complications, such as intestinal intussusception,
and to reduce oncological risk. Case Report: A 6-year-old male, height +2 SD, with a his-
tory of small bowel polyps and melanotic macules on the lips, presented with gynecomas-
tia without palpable testicular masses and Tanner stage | pubertal development.
Laboratory findings included prolactin 15 mcg/L (ref: 3.2—-20) and dehydroepiandrostero-
ne sulfate 40 meg/mL (ref: 20—400), with normal liver enzymes. Abdominal ultrasound ex-
cluded hepatic and testicular masses. Based on clinical suspicion of PJS, whole-exome
sequencing was performed, revealing a pathogenic variant in the STK11 gene, confirming
the diagnosis and guiding comprehensive management. Discussion: This case undersco-
res the importance of recognizing early indicators—such as mucocutaneous pigmentation
—and atypical endocrine findings like prepubertal gynecomastia, which facilitate timely
diagnosis before complications such as intestinal obstruction occur. Key strategies inclu-
de regular endoscopic surveillance, resection of large polyps ( > 15 mm), and the use of
advanced techniques such as capsule endoscopy and ischemic-controlled polypectomy.
A multidisciplinary approach involving genetics, gastroenterology, oncology, and endocri-
nology is essential to optimize outcomes. Conclusion: Early diagnosis based on clinical
evaluation and genetic testing, combined with individualized follow-up, is critical to redu-
cing surgical and oncological complications and improving quality of life in patients with
PJS.
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INTRODUCCION

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un trastorno
hereditario autosdbmico dominante caracterizado por
la presencia de pdlipos hamartomatosos gastroin-
testinales y pigmentacion mucocutanea tipica [1,2].

Su incidencia se estima entre 1 en 50.000 y 1 en
280.000 nacimientos [3]. Estudios genéticos han
identificado mas de 400 variantes patogénicas en el
gen STK11/LKB1 [4], detectadas en aproximada-
mente el 60-90 % de los casos clinicamente defini-
dos [5].

El diagndstico clinico del SPJ se establece a partir
de la combinacién de hallazgos clinicos, endoscopi-
cos Yy antecedentes familiares caracteristicos.
Segun las guias internacionales mas recientes, el
diagnostico puede considerarse cuando se cumple
al menos uno de los siguientes criterios [6,7]:

Presencia de dos o mas podlipos hamarto-
matosos gastrointestinales con histologia
compatible con SPJ [6].

Identificacién de uno o mas podlipos hamar-
tomatosos en un individuo con antecedente
familiar de primer grado afectado [6].

Pigmentacién mucocuténea tipica en un in-
dividuo con familiar de primer grado afecta-
do [6].

Coincidencia de pdlipos hamartomatosos y
pigmentacion tipica, incluso sin historia fa-
miliar [6].

Estos criterios son aplicables tanto en poblacién pe-
diatrica como adulta. La confirmacién genética me-
diante la deteccion de una variante patogénica en
STK11 refuerza el diagndstico y orienta la vigilancia
familiar, aunque hasta un 10-15 % de los casos cli-
nicamente definidos pueden no presentar una va-
riante detectable [6].

En la practica pediatrica, la endoscopia alta y la co-
lonoscopia constituyen herramientas de primera li-
nea’, mientras que técnicas avanzadas como la
enteroscopia de doble balén o la capsula endoscé-
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pica permiten explorar el intestino delgado, aunque
su disponibilidad en nifios sigue siendo limitada [8,9].

Entre las manifestaciones iniciales destacan el dolor
abdominal recurrente y la intususcepcién intestinal
secundaria a polipos hamartomatosos [1]. En un es-
tudio retrospectivo, el 69 % de los pacientes pedia-
tricos presentaron dolor abdominal como sintoma
predominante, y el 62 % mostré polipos en la prime-
ra endoscopia [32]. Incluso se han descrito casos
excepcionales de sindrome de Kounis asociado a
SPJ, con caracteristicas de miocardiopatia por
estrés tipo Takotsubo [10].

La vigilancia endoscépica temprana y la reseccion
de podlipos >10-15 mm permiten prevenir complica-
ciones como obstruccién, sangrado o cirugia urgen-
te®. Ademas, el SPJ implica un riesgo elevado de
neoplasias gastrointestinales y extragastrointestina-
les, incluyendo cancer de colon, pancreas y ovario
[11]. En el ambito endocrinoldgico, se han descrito
casos de ginecomastia prepuberal asociada a tu-
mores de células de Sertoli con sobreexpresion de
aromatasa [12].

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 6 afos, con talla +2 DE y
antecedente de pdlipos hamartomatosos de 10 mm
y polipo pediculado de 12 mm en intestino delgado,
sin episodios previos de intususcepcion (Figura 1),
fue valorado inicialmente por pediatria y remitido
posteriormente a endocrinologia por ginecomastia
bilateral (Figura 2). Durante la evaluacion, la endo-
crindloga identificé ginecomastia bilateral y maculas
melandticas en labios (Figura 3), lo que aumentoé
la sospecha clinica de sindrome de Peutz-Jeghers
(SPJ). El paciente se encontraba en estadio puberal
testicular Tanner |, sin masas testiculares palpables.
Los estudios de laboratorio mostraron prolactina 15
mcg/L (VN: 3,2-20), sulfato de dehidroepiandroste-
rona 40 mcg/mL (VN: 20-400), las transaminasas
se encontraban dentro de rangos normales y los
marcadores tumorales de alfa fetoproteina y gona-
dotropinas corionica fueron negativos. La ecografia
abdominal no evidencid lesiones hepaticas y la eco-
grafia testicular mostré un parénquima normal, sin
la presencia de masas. Ante la sospecha clinica, se
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Figura 1. Esofagogastroduodenoscopia que evidencia,
en la imagen izquierda, la mucosa intestinal con patron de
pliegues cerebriformes conservados y un pdlipo sésil de
superficie lisa, bordes bien delimitados y coloracién similar

a la mucosa adyacente, compatible con polipo
hamartomatoso 10 mm. En la imagen derecha, se observa
un polipo pediculado de 12 mm con base estrecha,
recubierto por mucosa integra, sin signos de ulceracién ni
sangrado activo. Los hallazgos son caracteristicos de
pélipos gastrointestinales asociados al sindrome de Peutz-
Jeghers.
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Figura 2. Toérax anterior de un paciente masculino
prepuberal de 6 afios con ginecomastia bilateral simétrica,
sin secrecion ni masas palpables, compatible con
ginecomastia verdadera. Esta manifestacion, inusual a esta
edad, puede estar asociada al sindrome de Peutz-Jeghers.

Figura 3. Se observan en la region perioral del paciente
multiples maculas hiperpigmentadas de bordes bien
definidos, distribuidas predominantemente sobre el
bermellén del labio inferior. caracteristicas tipicas de la
pigmentacion mucocutanea asociada al sindrome de Peutz-
Jeghers.
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realizé secuenciacion de exoma completo, identi-
ficandose una variante patogénica en el gen STK11,
confirmando el diagnéstico de SPJ.

A los padres del paciente se les otorgd consejeria
genética. El plan de manejo incluyé vigilancia gas-
trointestinal con endoscopia digestiva alta y colo-
noscopia cada 2 afios para podlipos intestinales
menores de 4 cm y enterorresonancia cada 3 anos
para evaluar intestino delgado. Se instruy6 a la fa-
milia sobre signos de alarma como dolor abdominal
colico, vomito y sangrado en heces, indicativos de
posible intususcepcion. La vigilancia oncoldgica
contempld ecografia testicular anual por riesgo de
tumores de células de Sertoli y seguimiento a largo
plazo para cancer colorrectal y pancreatico. La gi-
necomastia se clasific6 como leve y estable, con
hormonas en rango normal, por lo que se optdé por
manejo conservador con control endocrinolégico
cada 3 meses. El paciente continda bajo estricto se-
guimiento multidisciplinario con pediatria, gastroen-
terologia, endocrinologia, cirugia pediatrica vy
genética. En el seguimiento a 4 afios no se han evi-
denciado lesiones malignas ni aparicion de nuevos
polipos ni masas testiculares y la ginecomastia co-
rrigio a los dos afios de seguimiento.

DISCUSION

El sindrome de Peutz-deghers (SPJ) es una enfer-
medad autosémica dominante caracterizada por p6-
lipos hamartomatosos gastrointestinales,
pigmentacién mucocutanea distintiva y un alto ries-
go de malignidad tanto gastrointestinal como ex-
traintestinal [1]. Asimismo, se han descrito
recomendaciones de manejo basadas en series cli-
nicas[13]. Las guias actuales reafirman que el SPJ
combina manifestaciones clinicas y genéticas que
permiten un diagndstico certero en la mayoria de
los pacientes, tanto en poblacién pediatrica como
adulta [6].

Este caso clinico describe a un paciente pediatrico
que presentd un polipo intestinal sin intususcepcion
como manifestacion inicial, junto con lesiones hiper-
pigmentadas en los labios, lo cual permitié la sos-
pecha diagndstica y un diagnéstico temprano. El
gen mas frecuentemente afectado es STK11, ubica-
do en el cromosoma 19p13.3, con un papel central
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en la patogénesis del SPJ [7]. Ademas, se han re-
portado mutaciones adicionales asociadas al sin-
drome [14]; revisiones contemporaneas describen
su espectro clinico [15]; y estudios poblacionales
han documentado patrones de herencia y supervi-
vencia [16]. Las variantes en STK171 pueden alterar
vias de sefializacién como mTOR, implicadas en el
control del crecimiento y diferenciacion celular. Va-
riantes truncantes se asocian con fenotipos mas
agresivos, mientras que la ausencia de variantes
identificables suele relacionarse con formas mas le-
ves [16].

Los podlipos del intestino delgado, predominante-
mente yeyunales, pueden comportarse como pun-
tos de traccion para la  invaginacion,
manifestandose con dolor abdominal recurrente, vo-
mito o sangrado digestivo leve [17,18]. La intusus-
cepcion es la complicacién quirdrgica mas frecuente
en SPJ pediatrico, con incidencias cercanas al 40
%. Esto ha sido documentado tanto en series clini-
cas? como en reportes de casos’. Por su parte, es-
tudios mexicanos han confirmado la elevada
frecuencia de complicaciones en pacientes pediatri-
cos [3]. Existen incluso casos extremadamente pre-
coces asociados a mutaciones sin sentido [19]. Este
caso es congruente con la literatura que senala que
los polipos yeyunales e ileales incrementan el ries-
go de invaginacion [20].

El diagndstico diferencial de la intususcepcion inclu-
ye polipos juveniles, linfoma, duplicaciones intesti-
nales, entre otras causas; la enteroscopia profunda
desempefia un rol importante en la evaluacién de
estos casos [21]. Cuando se asocia a poliposis mul-
tiple deben considerarse sindromes hamartomato-
sos como la poliposis juvenil, el sindrome de
Cowden y el sindrome de Li-Fraumeni [22]. Las le-
siones pigmentadas orales requieren descartar enti-
dades no hereditarias como la enfermedad de
Addison [23] y el sindrome de Laugier-Hunziker
[24]; asi como otras lesiones pigmentadas orales
descritas en revisiones mas recientes [25]. En ca-
sos excepcionales, el SPJ puede coexistir con tu-
mores gonadales o extragonadales, incluyendo
tumores de células de Sertoli o tumores de cordo-
nes sexuales [26,27]. La combinacién de pigmenta-
cibn  mucocutanea caracteristica 'y  podlipos
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hamartomatosos intestinales continta siendo un ha-
llazgo practicamente patognomaénico del SPJ [7].

Las manifestaciones endocrinologicas en este pa-
ciente son relevantes. La ginecomastia prepuberal
es una presentacion infrecuente y suele asociarse a
tumores productores de estrégenos. Se han descri-
to casos de evolucion favorable con manejo conser-
vador [28, 29] asi como casos familiares con
penetrancia incompleta [12]. Aunque algunos estu-
dios sugieren beneficio con inhibidores de aromata-
sa, su uso no esta aprobado de forma rutinaria en
pediatria. La vigilancia activa permite preservar la
funciéon gonadal y diferir tratamientos quirdrgicos;
en casos avanzados con ginecomastia persistente
puede considerarse orquiectomia parcial [29]. En
este paciente se optd por manejo conservador con
vigilancia endocrinolégica estrecha. El manejo inte-
gral del SPJ debe priorizar vigilancia endoscopica
periddica, reseccion de poélipos mayores de 10-15
mm y prevencion de complicaciones como intusus-
cepcion u obstruccioén intestinal [7,6].

Entre las complicaciones mas temidas se encuentra
la intususcepcion intestinal; aunque nuestro pacien-
te no presentd esta complicacién, el diagnéstico
temprano disminuye la probabilidad de urgencia ab-
dominal [30]. Las técnicas diagndsticas avanzadas,
como la capsula endoscépica y la enteroscopia
asistida con balén, han permitido mejorar la detec-
cion de pdlipos del intestino delgado [8, 9], aunque
su disponibilidad pediatrica sigue siendo limitada.
La enteroscopia asistida por balén presenta tasas
de reseccion superiores al 80 % en series pediatri-
cas [9]; la capsula endoscopica es util como exa-
men de mapeo inicial y para planificar resecciones
posteriores [31]; y la polipectomia endoscopica in-
cluyendo técnica isquémica, es una alternativa efi-
caz a la cirugia convencional [20].

El SPJ esta asociado a un riesgo significativamente
incrementado de malignidad gastrointestinal y ex-
tragastrointestinal [7,11]. Las guias de La Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica (ESPGHAN) del 2019 [32], reco-
miendan la reseccién profilactica de pdlipos
grandes y vigilancia oncolégica desde la infancia
[19]. También debe incluirse la busqueda de tumo-
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res gonadales y extragonadales [33]. Incluso se han
descrito presentaciones inusuales como carcinoma
apendicular en nifios con SPJ [34].

Las guias mas recientes destacan el enfoque multi-
disciplinario [6], integrando genética, gastroentero-
logia, oncologia, cirugia y endocrinologia pediatrica.
La polipectomia endoscopica continia siendo el
abordaje de primera linea, seguida por la enteros-
copia asistida por balén [9,20]. La capsula endosco-
pica permite localizar podlipos que requieren
reseccion subsecuente [31] y constituye un método
util en el seguimiento continuo de estos pacientes.

CONCLUSION

Este caso resalta la importancia del diagnostico tem-
prano del SPJ basado en hallazgos clinicos carac-
teristicos, como la poliposis gastrointestinal, la
intususcepcion y la hiperpigmentacion mucocutanea.

La implementacion de estrategias de vigilancia acti-
va que incluyan manejo endoscdépico preventivo,
seguimiento genético y coordinacion multidisciplina-
ria, es esencial para reducir la morbimortalidad aso-
ciada al sindrome. Las complicaciones derivadas de
los pdlipos no se limitan a las quirdrgicas y oncol6-
gicas; también incluyen manifestaciones médicas
comunes como sangrado rectal, anemia ferropéni-
ca, dolor abdominal, obstruccion intestinal e intu-
suscepcion, siendo esta ultima la complicacion mas
frecuente en edad pediatrica.

El reconocimiento y tratamiento oportuno de estas
manifestaciones permite evitar procedimientos
quirdrgicos urgentes y prevenir la evolucion hacia
neoplasias gastrointestinales o extraintestinales.
Pese a los avances en diagnéstico molecular y te-
rapéutica minimamente invasiva, persisten retos en
la vigilancia a largo plazo y en la identificacion de
terapias dirigidas. Por ello, se recomienda un enfo-
que integral que integre las especialidades de
genética, gastroenterologia, oncologia y endocrino-
logia pediatricas, optimizando el pronéstico y la cali-
dad de vida de los pacientes con SPJ.

Consideraciones éticas: Este es un reporte de ca-
so que sigue los estatutos de la Declaracion de Hel-

sinki y lo dispuesto en la Ley General de Salud en
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materia de investigacion. Fue sometido al Comité
de Etica de la Clinica Infantil Club Noel. Se prote-
gera la confidencialidad de la informacion.

Contribuciones: Cada autor contribuyo a la redac-
cion, revision y correcciones del manuscrito. Todos
los autores aprobaron el manuscrito final. Cada au-
tor ha aceptado ser personalmente responsable de
sus contribuciones y garantizar que las cuestiones
relacionadas con la exactitud o integridad de cual-
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manuscrito final.
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