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Sra. editora: 

Somos autores del artículo: “Síndrome de Peutz-Jeghers, experiencia de casos en el 

Instituto de Gastroenterología”, que apareció en el número del primer cuatrimestre de este 

año. Aunque en ese artículo no profundizamos en aspectos genéticos de la enfermedad, 

sino que enfatizamos los aspectos clínicos relacionados con nuestra especialidad, nos 

hemos motivado a ampliar más nuestras observaciones. 

Se revisó la evidencia científica actual a través del buscador Pubmed, Cochrane library 

y la base de datos OMIM, utilizando las palabras Peutz Jeghers Syndrome and penetrance 

(según el MesH). Encontramos que, dado que el síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una 

enfermedad rara, muchos artículos consisten en presentaciones de casos y pequeñas series 

de casos.(1) En muchos de estos, se informó 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 esporádico, en correspondencia con los antecedentes 

familiares. Las mutaciones de la línea germinal del gen de la serina treonina quinasa 

(STK11) se asocian en la mayoría de los casos con el SPJ familiar.(2) La tasa de mutación 

reportada oscila entre el 66 % y 94 % en personas con sospecha de SPJ.(3) 

Para establecer el diagnóstico con frecuencia se indican las nuevas técnicas de 

secuenciación de genes, en particular la secuenciación de nueva generación (SNG), y los 

avances en estos estudios genéticos han mejorado la visión con respecto a algunas 

mutaciones. Actualmente, se han reportado más de 300 mutaciones patógenas de STK11 

en personas con SPJ, y muchas veces se notifican nuevas mutaciones patógenas y no 

patógenas de STK11. 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. Además, 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 población sana. Hoy, se siguen 

reportando nuevas mutaciones con probable patogenicidad, cuya importancia es 

incierta.(4) 

Varios artículos han documentado penetrancia completa en SPJ familiar.(5,6) Sin embargo, 

entre el 30 % y 45 % de los pacientes con SPJ son casos esporádicos, entre quienes el 50-

90 % se han detectado mutaciones que podrían ser variantes de novo o de baja 

penetrancia.(7,8,9) Algunos estudios han encontrado mosaicismo de línea germinal en uno 

de los padres.(10,11) Debido a la rareza de la enfermedad, la proporción de casos con 

mutaciones de novo, y la penetrancia fuera del contexto familiar no está completamente 

definida. Algunos autores sugieren que las modificaciones epigenéticas pueden variar la 

penetrancia en el SPJ.(3,5) 

La penetrancia variable e incompleta permite explicar por qué los individuos sanos 

pueden ser portadores de variantes potencialmente patógenas sin expresión de la 

enfermedad, y también por qué las enfermedades hereditarias a veces se transmiten a 

través de padres sanos.(12,13) El término penetrancia variable(7,9,12,13,14,15,16,17) puede 

reflejar la acción de genes modificadores, diferentes combinaciones de mutaciones en 

múltiples genes, cambios epigenéticos y factores ambientales que pueden variar entre 

grupos étnicos, y según la edad y el sexo.(12,13,15) 
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Es probable que el SPJ sea una enfermedad con expresividad variable. En algunos 

pacientes las manifestaciones clínicas son sutiles y quizá no se han evaluado a fondo, ya 

sea por escasas manchas melánicas, que también en su mayoría desaparecen con el 

tiempo, o por no tener pólipos hamartomatosos; pero también se están describiendo 

muchas mutaciones nuevas que 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 múltiples genes en pacientes afectados. 

En conclusión, en la bibliografía más actualizada consultada sobre el tema, algunos 

autores documentan la penetrancia completa para el SPJ familiar, mientras que la mayoría 

notifican penetrancia incompleta. Muchos de los artículos presentan pequeñas series de 

casos o son presentaciones de casos y los estudios prospectivos están dirigidos a pacientes 

con SPJ, lo que no permite precisar estimaciones definitivas de penetrancia en este 

síndrome. No cabe duda que el desarrollo de nuevas pruebas genéticas moleculares como 

la SNG, el seguimiento de pacientes y familiares con SPJ, así como la creación de bases 

de datos para esta enfermedad, que se lleva a cabo en muchos países, aclararán muchas 

de las preguntas sobre penetrancia, heterogeneidad genética y su relación con el cáncer. 

Las dos últimas ocupan hoy importantes líneas de investigación a nivel mundial. 
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