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Somos autores del articulo: “Sindrome de Peutz-Jeghers, experiencia de casos en el
Instituto de Gastroenterologia”, que aparecio en el nimero del primer cuatrimestre de este
afio. Aungue en ese articulo no profundizamos en aspectos genéticos de la enfermedad,
sino que enfatizamos los aspectos clinicos relacionados con nuestra especialidad, nos
hemos motivado a ampliar mas nuestras observaciones.

Se reviso la evidencia cientifica actual a través del buscador Pubmed, Cochrane library
y la base de datos OMIM, utilizando las palabras Peutz Jeghers Syndrome and penetrance
(segun el MesH). Encontramos que, dado que el sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una
enfermedad rara, muchos articulos consisten en presentaciones de casos y pequefias series

de casos.Y En muchos de estos, se informé con mayor frecuencia la penetrancia
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incompleta y la penetrancia variable, mientras que otros se refieren al SPJ como de alta
penetrancia o casi completa penetrancia.

El SPJ se clasifica como familiar o esporadico, en correspondencia con los antecedentes
familiares. Las mutaciones de la linea germinal del gen de la serina treonina quinasa
(STK11) se asocian en la mayoria de los casos con el SPJ familiar.?) La tasa de mutacion
reportada oscila entre el 66 % y 94 % en personas con sospecha de SPJ.®)

Para establecer el diagnostico con frecuencia se indican las nuevas técnicas de
secuenciacion de genes, en particular la secuenciacion de nueva generacion (SNG), y los
avances en estos estudios genéticos han mejorado la vision con respecto a algunas
mutaciones. Actualmente, se han reportado mas de 300 mutaciones patdgenas de STK11
en personas con SPJ, y muchas veces se notifican nuevas mutaciones patdégenas y no
patdgenas de STK11l. Se han descrito en ciertas publicaciones mutaciones como
patogénicas y luego en otros estudios como no patogénicas. Asimismo, se han reportado
algunas mutaciones en pacientes con SPJ, en familiares y controles sanos. Ademas, hay
informes en los que no es posible definir si una de las variantes es patogénica (variantes
de significado desconocido) y también se han detectado en poblacion sana. Hoy, se siguen
reportando nuevas mutaciones con probable patogenicidad, cuya importancia es
incierta.®

Varios articulos han documentado penetrancia completa en SPJ familiar.®® Sin embargo,
entre el 30 % y 45 % de los pacientes con SPJ son casos esporadicos, entre quienes el 50-
90 % se han detectado mutaciones que podrian ser variantes de novo o de baja
penetrancia.("®9 Algunos estudios han encontrado mosaicismo de linea germinal en uno
de los padres.%!) Debido a la rareza de la enfermedad, la proporcion de casos con
mutaciones de novo, y la penetrancia fuera del contexto familiar no esta completamente
definida. Algunos autores sugieren que las modificaciones epigenéticas pueden variar la
penetrancia en el SPJ.G5)

La penetrancia variable e incompleta permite explicar por qué los individuos sanos
pueden ser portadores de variantes potencialmente patégenas sin expresion de la
enfermedad, y también por qué las enfermedades hereditarias a veces se transmiten a
través de padres sanos.213) El término penetrancia variable(:%121314151617) pade
reflejar la accion de genes modificadores, diferentes combinaciones de mutaciones en
multiples genes, cambios epigenéticos y factores ambientales que pueden variar entre

grupos étnicos, y segun la edad y el sexo.(21315)
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Es probable que el SPJ sea una enfermedad con expresividad variable. En algunos
pacientes las manifestaciones clinicas son sutiles y quiza no se han evaluado a fondo, ya
sea por escasas manchas melanicas, que también en su mayoria desaparecen con el
tiempo, o por no tener polipos hamartomatosos; pero también se estan describiendo
muchas mutaciones nuevas gque antes no era posible detectar en pacientes, familiares y
grupos de control, gracias al desarrollo de las nuevas técnicas genéticas. La SNG nos
brinda la oportunidad de realizar paneles de multiples genes en pacientes afectados.

En conclusion, en la bibliografia més actualizada consultada sobre el tema, algunos
autores documentan la penetrancia completa para el SPJ familiar, mientras que la mayoria
notifican penetrancia incompleta. Muchos de los articulos presentan pequefias series de
casos 0 son presentaciones de casos Y los estudios prospectivos estan dirigidos a pacientes
con SPJ, lo que no permite precisar estimaciones definitivas de penetrancia en este
sindrome. No cabe duda que el desarrollo de nuevas pruebas genéticas moleculares como
la SNG, el seguimiento de pacientes y familiares con SPJ, asi como la creacion de bases
de datos para esta enfermedad, que se lleva a cabo en muchos paises, aclararan muchas
de las preguntas sobre penetrancia, heterogeneidad genética y su relacion con el cancer.

Las dos ultimas ocupan hoy importantes lineas de investigacion a nivel mundial.
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