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Résumen

RESUMEN

El sindrome de Peutz Jeghers es una enfermedad rara de herencia autosomica
dominante causada por una mutaciéon germinal del gen STKI/I/LKBI, que
codifica para una proteina serina/treonina/kinasa. Consiste en poliposis
hamartomatosa intestinal y extraintestinal, predisposicion al céancer e
hiperpigmentacién mucocutdnea. Se asocia a complicaciones como dolor
abdominal, sangrados gastrointestinales, anemia, prolapso y ulceracion de los
polipos, obstruccién e invaginacion intestinal. No existe ninglin tratamiento
especifico, solamente la adecuada instauracion de protocolos. Se incluyeron
pacientes que habian acudido a 10 hospitales de la provincia de Valencia,
utilizando el Conjunto Minimo de Base de Datos de Ingresos Hospitalarios y
el CIE-9 759.6. Se realizo la clasificacion, cribado y validacion de datos
clinicos. La informacion obtenida, no se define como registro sanitario ni de
enfermedad, y necesita afadirse a la de ficheros de otras enfermedades
relacionadas, de biobancos y de mutaciones, pero, se extrapolara al Registro
Nacional de Enfermedades Raras. Se revisaron 405 historias clinicas y solo se
obtuvieron 15 casos, por lo que, la busqueda con el CIE-9 759.6, no es precisa,
especifica, ni eficiente. La obtencion de informacion clinico-epidemiologica
mejorara la atencidn sociosanitaria y permitira desarrollar estudios
prospectivos. Las cifras de prevalencia descritas son variables, en general de
0,4/100.000 y coincide con nuestros resultados. Existe un problema con la
diversa metodologia de los estudios realizados para determinar la verdadera
heredabilidad. Se ha encontrado mayor afectacion en los hombres (1.5:1), la
edad media de diagndstico fue de 13,8 afios y la de inicio de los sintomas de
12,8 afios, la edad media de fallecimiento fue de 55 afios, siendo el cancer la

causa mas frecuente de muerte. La edad de presentacion de los sintomas,
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puede que sea menor, debido a la falta de inclusion de nifios y dificultad para
extraer la informacion. El sintoma inicial mas frecuente fue el dolor abdominal
y la anemia, sin diferencias por género. Los polipos mas frecuentes son los del
intestino delgado, especificamente los duodenales; también, se encontraron
polipos adenomatosos. Hay resultados que demuestran la relacion de
localizacion de los polipos con algunas complicaciones. La incidencia de
cancer fue relativamente alta, con una media de edad de diagndstico de 48
afos, padecieron en orden de frecuencia, cancer de mama y pancreas, duodeno
y esofago. Pocos casos tenian realizado el test genético y no se encontro
relacion entre fenotipo-genotipo. El cumplimiento de las pruebas indicadas en
los protocolos, no se llevo a cabo de forma satisfactoria, lo que influy6 en el
diagnostico tardio de cancer.

Existen multiples protocolos de vigilancia dirigidos al diagnostico de cancer
y a evitar complicaciones, pero, sin acuerdo entre ellos. Es necesario un
consenso nacional e internacional y valorar el impacto de las medidas que se

deben instaurar.

XXX
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Introduccion
I .I ntroduccion

1. Definiciéon y situacion actual de las enfermedades

raras

El concepto de Enfermedad Rara (ER) se nombra por primera vez a mediados
de los afios 80 en los Estados Unidos de América (EEUU), y actualmente
también son llamadas enfermedades poco frecuentes, minoritarias o
huérfanas. Estas enfermedades afectan a un numero limitado de personas, y
aunque no se han contabilizado exhaustivamente todas las Enfermedades
Raras (EERR), existen listados extensos, como los facilitados por la National
Organization for Rare Disorders of United States of America (NORD),
Orphanet (portal internacional sobre Enfermedades Raras y medicamentos
huérfanos), por la Oficina de EERR de los National Institutes of Health of
United States of America (NIH), y por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), entre los que recogen entre 3.000 y 8.000 enfermedades de etiologias,
caracteristicas y terapéuticas diversas, que pueden manifestarse tanto en la
infancia como en la edad adulta (Inserm US14, 2018a; National Organization
for Rare Disorders of the United States (NORD) n.d.; Zurriaga Lloréns et al.,
2006). Estas EERR afectan a mas de 30 millones de personas en la Union
Europea (UE), 25 millones en América del Norte y se estima que en Espafia
existen mas de 3 millones de personas afectadas (Comision Europea,
Direccion General de Sanidad y Proteccion de los Consumidores (2008). Las
definiciones existentes incluyen un criterio o corte de la incidencia o
prevalencia de la enfermedad; por ejemplo, la agencia de la Food and Drug
Administration (FDA) de los EEUU considera que una ER es una que afecta

a menos 200.000 pacientes, y los criterios para la UE son 250.000 pacientes
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(5 casos por cada 10.000 o 1 caso por cada 2.000 personas), en Japon a menos
50.000 pacientes y en China se sugirio recientemente que la cifra fuera aquella
que afectara aproximadamente de 2 a 4 casos por cada 10.000 personas
(Comision Europea, Direccion General de Sanidad y Proteccién de los
Consumidores, 1999-2003). “Existe por tanto una incongruencia o “paradoja
de la rareza”, ya que estos procesos a pesar de tener baja prevalencia
individual, en conjunto, suponen una importante carga de enfermedad para la
poblaciéon” (Palau, 2010; Salamanca Rivera & Aldana Espinal, 2012).

De la mano con la definicion de ER, en diciembre de 1999, la UE establece
una politica de Medicamentos Huérfanos (MH) con la aprobacion del
Reglamento (CE) n°141/2000, con el objetivo de implantar un procedimiento
comunitario de designacion de MH. Se define que un MH es aquel producto
destinado al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afecciéon que ponga
en peligro la vida o conlleve una incapacidad grave y crénica que no afecte a
mas de 5/10.000 individuos, que resulte improbable que, sin incentivos, la
comercializacion de dicho medicamento en la comunidad genere suficientes
beneficios para justificar la inversion necesaria y que los beneficios sean
significativos para las personas afectadas por la enfermedad de que se trate
(Ministerio de Sanidad y Politica Social. Gobierno de Espaia, 2009).

Ademas de la definicion adoptada al criterio de nimero de personas afectadas,
existen otras caracteristicas comunes a las personas afectadas por una ER.
Generalmente, cada caso tiene un alto grado de afectaciéon en multiples
aspectos de la vida y en algunos casos en su desarrollo fisico y psicosocial,
por lo que una ER se ha contemplado como un conjunto amplio y variado de
trastornos que se caracterizan por afectar a un nimero reducido de personas,
ser crénicos y incapacitantes, presentar una elevada tasa de morbimortalidad

y para los cuales los recursos terapéuticos son, en general, limitados.
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Pueden existir patologias que afectan a un tnico sistema organico y otras que
sean multisistémicas. Ademas, las manifestaciones clinicas pueden surgir en
distintos ambitos y momentos evolutivos de su historia natural y de la vida,
por lo que cada patologia requiere una actuacion clinica y preventiva acorde a

las necesidades de cada afectado.

Lo que hace que cada ER tenga diferentes perfiles incluye: su etiologia, edad
de aparicion, desarrollo temporal de la enfermedad, semiologia clinica,
fisiopatologia clinica y el grado de afectacion que nos aporta la gravedad,
tratamiento y pronostico. Incluso, una enfermedad mendeliana de una misma
familia puede cursar con varios perfiles de afectacion y diferentes
presentaciones clinicas. Por otro lado, nos encontramos que en el dmbito
sociosanitario, estas enfermedades pueden suponer un alto grado de
dependencia y de carga sanitaria, social y econémica.

Muchas de estas enfermedades debutan en la infancia o la adolescencia,
asociando de por si una carga familiar y social de forma temprana y de por
vida. Para cada persona afectada se extiende a su alrededor un sinfin de
necesidades individuales tanto sanitarias, sociales, laborales y escolares. Y sin
dejar atras su tratamiento, en muchas enfermedades las opciones terapéuticas
son, en general, escasas y poco eficaces (Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Gobierno de Espana, 2009), o simplemente no existe tratamiento o los

esfuerzos investigadores por encontrarlo sean inexistentes.

Se estima que el 80% de las EERR son genéticas, mayoritariamente
monogénicas y siguen las leyes de la herencia mendeliana. Esto quiere decir
que la causa y alteracion inicial aparece en una mutacion genética en uno de
los predecesores (padres) en los casos con herencia autosémica dominante,
ligados al cromosoma X y mitocondriales, y dos mutaciones, una en cada uno

de los predecesores en los casos autosomicos recesivos. En las enfermedades
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monogénicas el riesgo que hay de recurrencia familiar es variable segun el
tipo de herencia, pero siempre elevado, siendo del 25 al 50% en cada
gestacion. Con menos frecuencia una ER es el resultado de enfermedades

infecciosas, inmunolégicas, degenerativas o proliferativas (Cortés, 2015).

En definitiva, “estas enfermedades asocian una evolucion cronica, diferentes
grados de severidad y multiples deficiencias cognitivas, motoras y sensoriales;
la mayoria de ellas tienen un alto impacto en la morbimortalidad, tienen una
base de origen genético aunque el componente ambiental nunca puede ser
excluido ni tan siquiera en las enfermedades reconocidas como monogénicas”
(Posada et al., 2008), y muchas de ellas no cuentan con tratamientos, ni

curativos, ni que ayuden a prevenir la aparicion de la sintomatologia.

Las EERR han sido un desafio para todos los sistemas de salud, debido a su
variabilidad y heterogeneidad, explicada porque algunas son enfermedades
bien conocidas y con posibilidad de tratamiento y otras son desconocidas y de
dificil abordaje (Posada et al., 2008), razon por la cual desde hace varios afios
y ante la necesidad de apoyo a los profesionales, a personas afectadas y sus
familias se establecen planes de accion internacionales y europeos, estrategias
nacionales, redes de investigacién e intercambio de informacidon y guias

practicas en EERR.

En la tabla 1 se realiza la descripcion cronolodgica de la situacion actual, los

avances y algunos programas instaurados relacionados con las EERR.
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Introduccion

En la tabla 2 se describe el desarrollo de las Estrategias en Enfermedades
Raras del SNS en Espaiia. Estos documentos son un Consenso entre el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), Ministerio de
Economia y Competitividad, CCAA, asociaciones de pacientes y sociedades
cientificas. La primera fue aprobada en junio de 2009, posteriormente, la
Secretaria Técnica de la estrategia, creada al efecto y dependiente de la
Subdireccion General de Calidad y Cohesion, con los datos e informacion
aportados por las CCAA, Sociedades Cientificas, Asociaciones de pacientes,
elabord el Informe de Evaluacion y seguimiento aprobado por el CISNS
(Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud) aprobado en
Diciembre de 2012; el objetivo de esta primera evaluacion era valorar lo
aportado por los 5 grupos de trabajo creados para el desarrollo de la estrategia;
de esta forma, se evalud cada linea estratégica, el grado de cumplimiento de
los objetivos establecidos y la elaboracion de los indicadores necesarios para
la evaluacion de la estrategia. En base a sus conclusiones y a la revision de la
evidencia cientifica surgi6 la actualizacién de la Estrategia, publicada en

Junio de 2014 (Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, 2012).
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Introduccion

En el siguiente punto, se desarrollara con detalle la primera linea estratégica
(Informacion sobre EERR y recursos disponibles, registros y clasificacion de

EERR), planteada en las Estrategias Nacionales existentes.

2. Situacion actual de los sistemas de informacion,

registros y clasificacion de las enfermedades raras

2.1. Definicion y utilidad de un registro

En la epidemiologia de una ER es importante conocer su frecuencia, la
distribucidn geografica, evolucion e historia natural y otras caracteristicas que
faciliten su mejor conocimiento (Posada et al., 2008). Se necesita conocer la
extension de las EERR en la poblacion, tener datos fiables acerca de la
epidemiologia de estas enfermedades y disponer de registros de las mismas
que nos informen de la carga poblacional que suponen en su conjunto y para
cada una de ellas.
La vigilancia epidemiologica en EERR debe dar respuesta a las siguientes
necesidades de informacion (Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Gobierno de Espafia, 2009):
- Conocer su frecuencia, distribucion espacial, evolucion temporal y
otras caracteristicas que faciliten su mejor conocimiento.
- Posibilitar estudios de disponibilidad, efectividad, eficiencia y acceso
a los servicios sanitarios.
- Conocer los recursos disponibles y necesarios.
- Actuar como instrumento de soporte para la planificacion y toma de

decisiones.
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Se pueden identificar en el campo sanitario dos tipos de registros, los de
pacientes y los de enfermedades, aunque se pueden encontrar otros términos
asignados para hablar de un registro, al parecer, lo que se dice es que esto “es
un asunto que va mas alla de la diferencia semantica” (Bellgard et al., 2013;
Cavero Carbonell et al., 2016; Zurriaga LLoréns et al., 2018).

Segun el Diccionario de Epidemiologia, un registro de enfermedades es “el
archivo o fichero de datos correspondientes a todos los casos de una
enfermedad particular u otra condicion relevante de salud en una poblacion
definida de manera tal que pueda ser relacionado con una poblacién base”
(Porta et al., 2014).

Los registros sanitarios son una de las principales herramientas en el caso de
enfermedades de baja frecuencia dada la dispersion de la informacion y el
grado de desconocimiento de las mismas. Por registro sanitario se denomina
al archivo de datos sistematico, anonimizado, continuado y recuperable de
manera eficiente relativo a elementos de importancia para la salud, en una
poblacion definida, de modo que los elementos registrados puedan
relacionarse con una poblacion base. Para su adecuada construccion, se
requiere conseguir datos relevantes y fiables que permitan hacer
interpretaciones especificas sobre la poblacidén diana y asi plantear acciones
de prevencidn, control o investigacion en el ambito de dichas enfermedades.
Estos registros se consideran poblacionales, mientras que cuando se
restringen al &mbito de uno o varios hospitales o sistemas de atencion clinica
se consideran hospitalarios o clinicos (Salamanca Rivera & Aldana Espinal,
2012; Zurriaga Lloréns et al., 2006).

Otro tipo de registros, son los conocidos como registros de pacientes, en los
que el paciente a titulo personal facilita sus datos voluntariamente y que tienen

como finalidad desarrollar la investigacion clinica y el aumentar los
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Introduccion

conocimientos del paciente sobre su enfermedad (Salamanca Rivera & Aldana
Espinal, 2012).

En definitiva, un registro implica un proceso sistematico y organizado de
recopilaciéon de datos observacionales con objetivos a largo plazo y
actividades sostenibles. En ese sentido, es importante recalcar que un registro
comparte métodos con diferentes tipos de estudios observacionales y utiliza
metodologia similar, sin embargo, combina diferentes disefios de estudio a lo
largo del tiempo, como series de casos, estudios transversales, estudios de
casos y controles y de cohortes. Los estudios experimentales, como los
ensayos clinicos, son uno de los estudios mas importantes que se vinculan con
un subconjunto de pacientes y, a menudo, se incluyen en un registro. En
resumen, un registro es la mejor manera de agrupar datos para lograr un
tamafo de muestra suficiente para la investigacion epidemioldgicay / o clinica
(Posada et al., 2014).

El desarrollo centralizado de registros, es el paso fundamental para la
instauracion de la verdadera epidemiologia de las EERR, ya que éstas, no
cuentan con verdaderos datos epidemioldgicos y pueden no aparecer en los
sistemas de informacion sanitaria, dada la falta de correctos sistemas de
codificacion y clasificacion. Si una enfermedad no figura en una lista de

enfermedades es casi sindnimo de no existencia (Posada et al., 2008).

2.2, Fuentes de informacion utilizadas para realizar un

registro

Para la construccion de un registro epidemiologico y para la obtencion de los
datos necesarios, se puede contar con las siguientes fuentes de informacion:
- La informacion que procede de todos aquellos centros, publicos y

privados, en los que se diagnostican y/o tratan los pacientes con una
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determinada enfermedad, es la que se obtiene en los registros de
enfermedades de base poblacional; su principal ventaja es la de
disponer de un denominador poblacional, lo que permite calcular la
incidencia de la enfermedad en su ambito. Si, ademas, se realiza
seguimiento de los casos, también se podra calcular la prevalencia y/o
supervivencia. Por tanto, una de sus aportaciones basicas es la de
proporcionar una vision de la magnitud de la enfermedad en el area
geografica que abarcan. Por ejemplo, este tipo de fuente de
informacién es la utilizada por el registro de MH y registros de
mortalidad.

Otra de las fuentes de informacion son las obtenidas para los registros
intrahospitalarios de una institucion, la informacion esté limitada a los
casos atendidos en la misma, siendo su utilidad fundamentalmente
clinica; este registro hospitalario se puede interconectar con otros
hospitales en red. En esta ultima situacion, los casos no se podran
considerar representativos de una poblacion, al carecer de un
denominador poblacional.

La informacion obtenida de las bases de datos clinicos creadas en los
centros asistenciales, tanto de AP como de Medicina Especializada,
basadas en el interés de algunos profesionales. En este caso, es de gran
utilidad la instauracion de sistemas de alarma y notificacion, ya que
asi facilita la centralizacidon de los datos y se construye un registro
central (Zurriaga Lloréns et al., 2006). Por ejemplo, encontramos que
utilizan este tipo de fuente los Registros del Conjunto Minimo de Base
de Datos (CMBD) y los sistemas de notificacion de profesionales
sanitarios.

Los datos originados de los registros de pacientes, por ejemplo, son

los que se utilizan en los registros de asociaciones de pacientes como
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FEDER, registros de grupos de enfermedades definidas como el de

Metabolopatias y sindrome del aceite toxico.

2.3. Situacion de los sistemas de informacion y registros

clinicos

Se ha documentado que existe poca informacion epidemioldgica precisa sobre
las EERR. Y, a pesar, de que estas enfermedades contribuyen de forma
importante a la morbilidad y la mortalidad de la poblacion, pasan
desapercibidas en los sistemas de informacion sanitaria dada la falta de
sistemas apropiados de codificacion y clasificacion. De aqui, deriva el
problema principal en la realizacion de registros, ya que no existen codigos y
ontologias consensuadas y centralizadas, lo que conlleva a que los ficheros
realizados utilicen diferentes clasificaciones y codificaciones, existiendo
disparidad y dificultad a la hora de la realizacion de estudios epidemiologicos.
Tanto en la Estrategia del 2009 y su actualizacion del 2014, se insiste en el
objetivo fundamental de obtener informacion epidemiolédgica fiable; ademas,
se prioriza en la necesidad de estimar de modo apropiado la incidencia y
prevalencia de cada enfermedad, asi como mejorar el conocimiento sobre la
historia natural de las EERR, con el fin de adaptar las actuaciones en materia

de atencion sanitaria y realizar un mejor seguimiento de las mismas.

En la tabla 3 se desarrollan los objetivos planteados y evaluados en las
Estrategias Nacionales de EERR en la linea de sistemas de informacion y
registro, ademads, se realiza una actualizacioén cronologica de los proyectos y
programas desarrollados, a su vez, se se describe el contenido de las

Recomendaciones que la Comision Europea propuso en el afio 2008.
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2.4. Situacion de la codificacién y clasificacion de

enfermedades raras.

Ha sido dificil establecer un sistema de codificacion y clasificacion para las
EERR, siendo esta la principal causa de su “invisibilidad”. Debido a esto, es
dificil encontrar una determinada ER en medio de un universo de otras
enfermedades que tienen alta prevalencia y que ademas ya han sido
codificadas y clasificadas. Intentando solucionar este problema, las
organizaciones nacionales e internacionales que se han encargado del
diagnoéstico y seguimiento de las EERR, a pesar de que han establecido
clasificaciones y codificaciones (con diferencias entre si), recomiendan la
realizacion de “un sistema de clasificacion universal”.

En la tabla 3, junto con la descripcion de los registros y sistemas de
informacioén, de describe el desarrollo cronolégico de actividades realizadas

para optimizar la codificacion y clasificacion de las EERR.

Uno de los retos, ha sido conocer con fines estadisticos la prevalencia de cada
enfermedad y disponer de una lista completa, con una alerta informatica para
cada enfermedad y asi identificarla a la hora de recoger los informes de alta
hospitalarios o de atencion primaria. Sin embargo, era evidente que la escasa
frecuencia de algunas de ellas convertiria estos datos en algo poco
demostrativos. La otra finalidad, se adaptaba al objetivo de identificar la
prevalencia de una ER para que se pudiese coordinar la asistencia de esta
patologia a nivel nacional, en este sentido, era preciso utilizar una
clasificacion por «escalones» que identificara grupos de patologias y dentro
de dichos grupos cuales son las enfermedades que precisan asistencia.

Lo sugerido, fue que el sistema de informacion epidemioldgica elegido para

la integracion de la clasificacion y codificacion, debia repercutir directamente
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en la mejora de la asistencia sanitaria de los pacientes y que a partir de la
clasificacion y codificacion utilizadas, las autoridades sanitarias deberian
poder cuantificar la demanda asistencial a nivel nacional y de las CCAA, con
el fin de asegurar que todas las personas con EERR recibieran la debida
atencion sanitaria, facilitando la coordinacion entre los diversos centros
asistenciales existentes en cada comunidad mediante la promocion y puesta
en marcha de los que sean necesarios para atender aquellas patologias que por
sus caracteristicas requieran CSUR especificos.

Existe un gran dilema y disparidad en el uso de clasificaciones y
codificaciones, ya que ademas de los codigos CIE, coexisten otros sistemas
que utilizan un cdédigo determinado y ontologias variables para codificar una
enfermedad o en algunos casos para un grupo de enfermedades. Se pueden
encontrar codigos definidos para una ER, gracias al acceso publico de las
plataformas de bisqueda nacional e internacional de informacion de EERR.
Todas las clasificaciones actualmente en uso pueden englobarse en varios
tipos, asi, una de las formas de clasificacion es utilizar una “relacién nominal
y ordenada” alfabéticamente; esta metodologia se aplica en la red y base de
datos de ER y MH de Orphanet (Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Gobierno de Espafia, 2009), en donde las enfermedades se encuentran dentro
de una categoria y una subcategoria, utilizando un cédigo Orpha para cada
una; esta metodologia también ha sido utilizada por el grupo holandés
(CINEAS), la Red Epidemioldgica REpIER (incluye cédigos CIE-9 y CIE-
10) y Health on the Net Foundation (HON) (Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Gobierno de Espafia, 2009).

Otra de las formas de clasificacion es la que han denominado “por niveles”,
utilizada en la clasificacion CIE. En este tipo de codificacion, el primer nivel
es de caracter nosologico (por ejemplo, enfermedades endocrinas «EQO-

E90»), el segundo define los distintos grupos de enfermedades (por ejemplo,
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trastornos del metabolismo de los aminoacidos aromaticos «E70») y el tercero
recoge las enfermedades especificas. Se usa como herramienta de trabajo
basica, con algunas variaciones y modificaciones seglin la version y el pais;
era utilizado por la Comunidad de Andalucia, por el grupo de trabajo del
Registro Nazionale Malattie Rare, el aleman (DIMDI) y el IIER del ISCIII
(Ministerio de Sanidad y Politica Social. Gobierno de Espaia, 2009).

Este sistema se emplea de forma universal para la vigilancia epidemiologica
de morbilidad, mortalidad y discapacidad. Sus codigos se utilizan en Espaia
en el CMBD. Tiene un inconveniente muy importante, puesto que, algunas
EERR bien identificadas en la actualidad, no figuran codificadas en la CIE-9,
ni en la CIE-10, ademas los grupos y categorias incluyen enfermedades no
relacionadas entre si dentro de un mismo cédigo (Ministerio de Sanidad y
Politica Social. Gobierno de Espafia, 2009), por lo que en este momento se

plantea el uso de la nueva clasificacion CIE-11.

Como resultado de los trabajos de los diversos grupos que se han dedicado a
codificar y realizar investigacion en EERR, al realizar la busqueda de una ER
dentro de las plataformas de informacion clinica, epidemioldgica y genética,
aparecen cddigos asignados de diferentes recursos:
- Codigos CIE-9, CIE-10 (ha sido actualizada y modificada desde su
creacion en el ano 2010) (Centers For Disease Control and Prevention
(CDC), 2020) y los mas actuales CIE-11.
- Codigos Orpha, del portal Orphanet.
- Cddigos de la plataforma OMIM, basados en la relacion y descripcion
entre el fenotipo y el genotipo de una enfermedad.
- Codigos MeSH (del inglés, Medical Subject Heading) y los codigos
MedDRA (del inglés, Medical Dictionary for Regulatory Activities),
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estos ultimos se basan en terminologia médica normalizada para
intercambiar informacion.

Codigos de la clasificacion de SNOMED-CT: creada por
anatomopatdlogos a nivel internacional como un sistema de
nomenclatura y de uso restringido.

Cddigos asignados por UMLS (del inglés, Unified Medical Language
System), es un sistema unificado de lenguaje médico que incluye el
directorio de Metathesaurus, la red semantica y el Lexicon y las
herramientas 1éxicas SPECIALIST; el Metathesaurus es un gran
tesauro biomédico que esta organizado por concepto o significado, y
vincula nombres similares para el mismo concepto de casi 200
vocabularios diferentes.

Codigos GARD, asignados por el Genetic and Rare Diseases
Information of EEUU, donde se proporciona informacion al publico
sobre enfermedades genéticas y raras, en inglés y en espaifiol.
Codigos NCIt (del inglés, National Cancer Institute, thesaurius):
herramienta del Instituto Nacional de Cancer de los EEUU, que
relaciona por medio de su biblioteca thesaurius términos y
propiedades de una enfermedad.

Cdédigos DOID (OD: del inglés, Disease Ontology): se desarrollaron
como una ontologia estandarizada para enfermedades humanas con el
fin de dar descripciones consistentes, reutilizables y sostenibles de
términos de enfermedades humanas, caracteristicas de fenotipo y
conceptos relacionados con enfermedades del vocabulario médico. La
ontologia de enfermedades integra semanticamente enfermedades y
vocabularios médicos a través de un extenso mapeo cruzado de

términos de OD a MeSH, CIE, tesauro del NCI, SNOMED y OMIM.
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- Codigos KEGG (del inglés, Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes): es un recurso de base de datos que integra conjuntos de
datos moleculares a gran escala generados por la secuenciacion del
genoma y otros procesos de alto rendimiento.

- Codigos MedGen: asignados por el recurso del portal National Center
for Biotechnology Information (NCBI), de los National Institutes of
Health of United States of America (NIH), se utiliza para obtener
informacidn sobre trastornos humanos y otros fenotipos que tienen un
componente genético. Aqui se puede encontrar una definicion de la
enfermedad, caracteristicas clinicas, variantes genéticas causales y los
genes, pruebas clinicas y de investigacion disponible, recursos
moleculares, guias profesionales, originales y revisiones en la
literatura, ensayos clinicos y los enlaces web a otros recursos

relacionados con NCBI y no relacionados con NCBI.

Ademas, en las plataformas de busqueda, se encuentran diversas
clasificaciones; y no existe la menor duda que existe una gran dificultad
metodologica para realizar una clasificacion para estas enfermedades, tanto
por el bajo tamafio muestral, como por la variabilidad clinica que dificulta el
diagnostico y por la falta de visibilidad de algunas EERR en el sistema
sanitario. Incluso, el sistema de clasificacion utilizado por CIE-10 en el afio
2010 incluia s6lo 250 enfermedades, es decir aqui solamente contaban con un
codigo especifico, esta clasificacion ha sido modificada de forma anual y se
encuentra en la web https://www.cdc.gov/nchs/icd/icd10cm.htm (Centers For
Disease Control and Prevention (CDC), 2020; Fernandez-Lozano et al., 2011).
Segun la plataforma o recurso de busqueda que se utilice para contrastar
informacién para una ER y segun la ontologia utilizada, se encuentran

diferentes clasificaciones en categorias o subcategorias.
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Por el momento, el portal de Orphanet ha adaptado a sus sistemas de
clasificacion la nomenclatura a sus codigos Orpha, la codificacion CIE-10 y
otros cddigos como los OMIM, UMLS, MeSH, GARD y MedDRA. Ademas,
actualmente, Orphanet, sirve como plataforma de biisqueda de informacion e
investigacion y es la responsable de proporcionar y actualizar los codigos
identificativos Orpha para cada ER y también es responsable de ORDO:
http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/ordo_orphanet.inc.php), un vocabulario
estructurado para las EERR que expresa relaciones entre enfermedades, genes
y otras caracteristicas relevantes utiles para el analisis de las EERR (Zurriaga

LLoréns et al., 2018).

Por otro lado, en la actualidad podemos encontrar el rapido desarrollo de
plataformas integrativas de buisqueda de informacién que incluyen codigos e
identificaciones externas utilizadas internacionalmente y de otros recursos que
se utilizan para busqueda de informacion y codificacion de EERR, de esta
forma, estas plataformas permiten a gran nivel integrar y compartir
conocimientos. Algunas de ellas son la plataforma de DISEASECARD,
creada por el grupo de Informatica de la Universidad de Aveiro (Portugal) con
el apoyo del ISCIII (Lopes & Oliveira, 2013), MALACARDS (MGID), un
buscador de EERR que proporciona enlaces a todas las bases de datos y de

busqueda de enfermedades, genotipos y fenotipos sobre EERR.

2.5. Registros de enfermedades raras en la Comunidad

Valenciana

La Comunidad Valenciana (CV), se integra en el proyecto SpainRDR gracias

a la Orden 4/2012 de 7 de marzo, aunque previamente ya se habian hecho
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estimaciones de la situacion de las EERR a nivel municipal con el proyecto
REpIER.

En Valencia mas que hablar de un registro de EERR se ha catalogado como el
“Sistema de Informacién de Enfermedades Raras de la CV”’ (SIER-CV), y esté
integrado junto con el resto de registros autonémicos de EERR en el Registro
Estatal de Enfermedades Raras (ReeR), dentro de este sistema de informacion,
participa también el Area de Investigacién de EERR de la Fundacion para el
Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la CV (FISABIO).
Este sistema utiliza una herramienta informatica denominada VENT-SIER,
que se alimenta de diferentes fuentes de informacion procedentes de las bases
de datos del CMBD y las bases de datos clinicas, diferentes registros (registros
de anomalias congénitas, de enfermos renales, de mortalidad general y
perinatal, de sistemas de informacion de cancer), sistemas de informacion
poblacional y las pruebas de deteccion de metabolopatias.

A partir de los datos recibidos de las distintas fuentes de deteccion, VENT-
SIER construye casos de posibles EERR siguiendo los criterios y normas
establecidas por el ReeR. Estos datos son tratados y la informacion que
proporciona sobre los casos se estudia y se utiliza para realizar un
seguimiento, para la posterior verificacion y para la validacion de los datos
por profesionales cualificados (Direccion General de Salud Publica.
Subdirecciéon General de Epidemiologia Vigilancia de la Salud y Sanidad
Ambiental., 2017).

El SIER-CV para el periodo 2004-2015 tenia 984 casos validados
correspondientes a 10 EERR. (Direccion General de Salud Publica.
Subdireccion General de Epidemiologia Vigilancia de la Salud y Sanidad
Ambiental., 2017). La Conselleria de Sanitat i Salut Publica de la Comunitat
Valenciana, en una reunion celebrada en Alicante en Febrero de 2018 en donde

participd la Alianza en Investigacion Traslacional en EERR de la CV y a su
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vez en la celebracion de la II Jornada en Investigacion, detallo un informe en
el que reportan que segun el listado de EERR para los que existen criterios de
validacion, habian 3.404 personas de la CV que padecen una de estas diez
EERR (Colegio Oficial de Enfermeros de Castellon, 2018), cifras que

aumentan considerablemente en comparacion con las del periodo 2004-2015.

En cuanto a las EERR mas frecuentes reportadas para 2018, se encuentran la
Esclerosis Lateral Amiotrofica con 232 casos validados en la CV, fibrosis
quistica (187 casos), esclerosis tuberosa (127 casos) y la enfermedad de
Huntington (107 casos) (Colegio Oficial de Enfermeros de Castellon, 2018).
En el afio 2017, reportaban que contaban con 171.996 registros de casos de
personas residentes en la CV que habian sido atendidos en centros sanitarios
y que figuraban con algin cédigo de ER, el mayor porcentaje de casos

procedian de la atencion hospitalaria.

En el documento de actualizacion del afio 2021, el SIER-CV reporta que tiene
identificados 6.602 casos de ER que afectan a 5.984 pacientes, 3114 hombres
y 3.087 mujeres, y que corresponden a 277 ER distintas. La mitad de los casos
se identifican en la provincia de Valencia (Direccié General de Salut Publica.
Servicio de Estudios Epidemiolégicos y Estadisticas Sanitarias de la
Subdireccion General de Epidemiologia Vigilancia de la Salud y Sanidad
Ambiental., 2021)

Otra de las iniciativas del SIER-CV es incorporar la informacioén procedente
de Atencion Primaria. Para ello, y basado en el trabajo realizado en la Red
Centinela Sanitaria de la CV, durante los afios 2015, 2016 y 2017, se estudio
utilizando la codificacion CIE-10 la informacion recogida en AP en una

muestra de médicos de familia y pediatras. En estos tres afios se notificaron
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un total de 885 casos (388 adultos y 449 nifios), de los cuales 694 (308 adultos
y 386 pediatricos) se confirmaron como caso de ER (porcentaje de
confirmacion: 78%).

En el afo 2017, se reporta en el documento del SIER-CV que el porcentaje de
casos que llegan a confirmarse oscila entre el 30% y el 95% (media: 72%) e
incluian talasemias, corea de Huntington, sindrome de Marfan , fibrosis
quistica, hemofilia A, granulomatosis de Wegener, sindrome de Goodpasture,
tetralogia de Fallot, sindrome de Edwards, displasia renal, nefropatia
membranosa, esclerosis tuberosa congénita, poliquistosis renal autosdémica
dominante, enfermedad de Wilson, sindrome de Stevens-Johnson vy
osteogénesis imperfecta (Direccion General de Salud Publica. Subdireccion

General de Epidemiologia Vigilancia de la Salud y Sanidad Ambiental., 2017).

Para el afio 2020, el ReeR habia ampliado el nimero de ER que se debian
identificar en los registros autonomicos a 22 ER: esclerosis lateral amiotrofica,
fibrosis quistica, enfermedad de Huntington, hemofilia A, displasia renal,
sindrome de Marfan, esclerosis tuberosa, fenilcetonuria, enfermedad de
Wilson , enfermedad de Goodpasture, osteogénesis imperfecta, telangiectasia
hemorragica hereditaria, sindrome de Prader- Willi, sindrome de X fragil,
sindrome de Angelman, enfermedad de Fabry, enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Niemann-Pick y sindrome de Beckwith-Wiedemann, ataxia de
Fiedrich, atrofia muscular espinal proximal y distrofia miotonica de Steinert.
De éstas, el SIER-CV comunico 3.881 casos en diciembre de 2.020 (Direccid
General de Salut Publica. Servicio de Estudios Epidemioldgicos y Estadisticas
Sanitarias de la Subdireccion General de Epidemiologia Vigilancia de la Salud

y Sanidad Ambiental., 2021).
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3. Situacion actual de los registros del sindrome de

Peutz Jeghers

3.1. Nomenclaturas y categorias internacionales utilizadas

en el sindrome de Peutz Jeghers

El SPJ esté catalogado como una ER, dado su baja prevalencia y a que ademas
cumple varias de las caracteristicas que definen a una ER. Como ya se ha
descrito, es muy importante la realizacion de un correcto registro
epidemiologico por medio del uso y estandarizacion de cddigos
identificativos, uso de ontologias, categorias y clasificaciones consensuadas y

comunes para esta enfermedad.

Codificacion internacional utilizada para el sindrome de Peutz Jeghers

Actualmente, al realizar una busqueda en las plataformas y sistemas de
informacién de EERR, encontramos diferentes codigos identificativos para el
SPI:

OMIM: 175200

Orphanet: 2869

CIE-9: 759.6

CIE-10: DQS85.8

CIE-11: LD2D.0

MeSH: D010580

MedDRA: 10034764

SNOMED-CT: 157029009, 277161008, 53633000, 54411001
DOID: 3852

A S A B R S e
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10. UMLS: C0031269, C0265323, C0456487, C1333088, C1335398,
C0334092

11. KEGG: H00666

12. GARD: 7378

13. MedGen: C0031269

14. NCIt: C3324, C4733, C7755

Categorias utilizadas para clasificar y codificar el sindrome de Peut;

Jeghers

También se han estructurado diferentes categorias para clasificar el SPJ,
definidas seglin la etiologia, presentacion clinica y afectacion por regiones
anatomicas; de aqui surgen las diversas codificaciones para cada enfermedad.
En el universo de los multiples buscadores de informacion clinica y genética,
cada sistema se ha encargado de establecer sinonimos y vocabulario
relacionado con la enfermedad, de esta forma el SPJ aparece en las bases de
datos y plataformas de busqueda dentro de varias categorizaciones y en
ocasiones con multiples sin6nimos. A continuacion, se muestran algunas

clasificaciones y categorizaciones:

1. CIE-9: la clasificacion empieza por un capitulo y luego contintia una
seccion; posteriormente se asigna una categoria, utilizando un minimo de tres
caracteres; un punto o un decimal para las subcategorias y dos decimales para
la subclasificaciones. Para el SPJ se utilizd6 la siguiente clasificacion
(Ministerio de Sanidad Politica Social e Igualdad. Informacion y Estadisticas
Sanitarias 2011, 2012):

a) Capitulo: 14. Anomalias congénitas
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b) Seccion: 759 Otras anomalias congénitas y anomalias congénitas no
especificadas
¢) Subcategoria: 759.6 Otras hamartosis no clasificadas bajo otros conceptos:
- Sindrome de Peutz Jeghers
- Sindrome de Sturger Weber (Dimitri)
- Sindrome de Von Hippel Lindau

Excluye: neurofibromatosis

2. CIE-10:
En esta clasificacion, se encuentran las categorias de las enfermedades con 3
caracteres, primero una letra y los otros dos, numeros. Las subcategorias con
4 caracteres, primero una letra, dos nimeros, un punto y otro nimero. Algunas
subcategorias tienen subdivisiones que se amplian con un quinto digito para
localizaciones anatomica (Servicio de Informacion y Estadisticas Sanitarias
del Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, 2018).
Para el SPJ se utilizo la siguiente clasificacion:
a) Capitulo: 17. Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas (Q80-Q89)
b) Categoria: Q85 Facomatosis, no clasificados bajo otro concepto.
Excluye: ataxia telangiectasia [ Louis-Bar], disautonomia familiar [Riley-Day]
¢) Subcategoria: Q85.8 Otras facomatosis no clasificadas bajo otro concepto.
- Sindrome de Peutz Jeghers
- Sindrome de Sturger Weber (Dimitri)
- Sindrome de Von Hippel Lindau
Excluye: sindrome de Meckel Gruber
Es excluido del capitulo de otros trastornos de la piel y del tejido subcutaneo,

en el codigo asignado para otros trastornos de la pigmentacion (L81).
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3. CIE-11:

La OMS public6 la primera version en junio de 2018, se presentara a la 144*
reunién del Consejo Ejecutivo en enero de 2019 y a la 74* Asamblea Mundial
de la Salud en mayo de 2019 y, luego de su aprobacion, los Estados miembros
comenzaran a informar utilizando la CIE-11 el 1 de enero de 2022. Para el
Sindrome de Peutz Jeghers se utilizo la siguiente clasificacion (World Health
Organization, 2018, 2019):

a) Capitulo: 20. Anomalias del desarrollo.

b) Categoria: anomalias de desarrollo estructural que afectan principalmente
a un sistema corporal.

c) Subcategoria: multiples anomalias del desarrollo o sindromes.

LD2.D Sindromes facomatosos o hamartoneoplasicos

LD2D.0 Sindrome de Peutz Jeghers

4. MALACARDS categories: esta plataforma integrativa, retine los nombres
“alias” asignados para el SPJ, asociado a €I, se encuentran las fuentes con sus
referencias bibliograficas y con un acceso directo al recurso o base de datos
que ha utilizado el “alias”. Ademas, ensefia las categorias en donde se ha
incluido la enfermedad:
- Malformaciones congénitas, deformidades y anormalidades
cromosomicas.
- Otras malformaciones congénitas.
- Facomatosis, no clasificadas en otra parte.
- Otras Facomatosis no clasificadas en otra parte.
- ORPHANET (codigos Orpha): dentro de las categorias utilizadas en
este portal, el SPJ se encuentra dentro de las siguientes:
- Enfermedades raras de los ojos.

- Enfermedades raras gastrointestinales.
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Enfermedades raras de la piel.

Anormalidades del desarrollo durante la embriogénesis.

Enfermedades raras neoplasicas.

5. GARD: utiliza las siguientes categorias:

Enfermedades raras congénitas y genéticas.
Enfermedades digestivas.

Enfermedades de los ojos.

Cénceres raros.

Enfermedades de la piel.

6. SNOMED-CT:

Alteracion hereditaria autosémica dominante.
Anormalidad congénita del tracto gastrointestinal.
Hamartoma congénito de la piel.

Melanosis congénita.

Anormalidades congénitas de pigmentacion en la piel.
Alteracion hereditaria del sistema digestivo.
Alteracion genética de la pigmentacion cutanea.
Hamartoma intestinal.

Anormalidad hereditaria del sistema nervioso.
Sindrome de poliposis intestinal.

Lentiginosis.

Sindrome Neurocutaneo.

Introduccion
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3.2. Pacientes registrados a nivel nacional e internacional

Al realizar una busqueda de registros de pacientes con SPJ, por medio de las
plataformas RD-CONNECT, EPIRARE, y del Global Rare Diseases Patient
Registry Data Repository como recurso del NIH y Orphanet, se han

encontrado los siguientes datos:

- El Registro Nacional Italiano, utilizando los c6digos OMIM, Orpha y
CIE-10 reporta 81 pacientes registrados con SPJ (RD-CONNECT,
2018).

- Enlaplataforma de Orphanet se observa a 1 paciente registrado como
SPJ, también dentro de esta plataforma se encuentran relacionados
varios registros internacionales, pero, ninguno es un registro directo
del SPJ, la mayoria son registros de cancer, mas frecuentemente
cancer de pancreas y colon, otros son registros generales de bases de

datos de alteraciones genéticas y biobancos.

Los registros que aparecen citados en el portal de Orphanet asociados al SPJ
son: en Alemania, el German National Case Collection of Familial Pancreatic
Cancer, en Portugal, los registros Acores Regional Cancer Patient Registry
(RORA), Acores Regional Cancer Patient Registry (RORA), North Regional
Cancer Registry (RORENO), en el Reino Unido, el Family History of Bowel
Cancer Registry, en Suecia el Svenska Polypos Registret, en Dinamarca, el
Mendelian Cytogenetics Network Online Database y en Espafia, BioNER:
Biobanco Nacional de EERR del ISCIII , CIBERER Biobank (Banco de
muestras biologicas de EERR), el Registro Nacional de EERR y el Biobanco
Vasco, en estos dos ultimos encontramos a 2 y 1 caso registrados

respectivamente. También existen las bases de datos como Korean Mutation
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Database for Rare Diseases y Austrian Country Node of the Human Variome
Project (HVP) donde se describen mutaciones en SPJ y variantes genéticas
patogénicas y benignas, pero no hay datos de registros de pacientes.

No existen mas datos de registros disponibles y accesibles correspondientes a

los pacientes con SPJ.

3.3. Pacientes con sindrome de Peutz Jeghers

registrados en Valencia

Actualmente no se ha encontrado en la literatura registros validados de
pacientes con SPJ en Valencia. Tampoco existen criterios de validacion de

casos en el SIER-CV para el registro de pacientes con SPJ en la CV.

4. Sindrome de Peutz Jeghers

4.1. Definicion

El SPJ es una enfermedad rara de origen genético que se caracteriza por la
presencia de poliposis hamartomatosa gastrointestinal (GI) y extraintestinal,
hiperpigmentacion mucocutanea y predisposicion a presentar cancer; causada
por una mutacion germinal en el gen STKII (del inglés, Serine/threonine

Kinase 11), también llamado LKBI.

4.2. Aspectos historicos

El médico inglés Connor, habld por primera vez de la descripcion de este

sindrome en el afio 1985 en unas gemelas idénticas de 12 afios de edad, luego
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fue en 1986 cuando Hutchinson realizd la ilustracion de las gemelas
(McGarrity et al., 2000); presentaban pigmentacion en los labios y en la boca.
La primera de las hermanas muri6 a los 20 afios por obstruccion intestinal y
la segunda a los 52 por cancer de mama (Ortiz-Rivera, 2017). En el afio 1921
el médico holandés Peutz, describié a 7 miembros de una familia holandesa
(familia Harrisburg), que presentaban pigmentacion mucocutanea y poliposis
en intestino y nasofaringe, con antecedentes de dos muertes en dos mujeres
antes de los 20 afios secundario a obstruccion intestinal; ademas algunos de
ellos habian presentado dolor abdominal y sangrados rectales (Moll-Manzur
& Araos-Baeriswyl, 2016). En 1924 Van Dijk y Oudenal, describieron dos
hermanos con pigmentaciéon mucocutdnea caracteristica en la boca, poliposis
intestinal, obstruccion intestinal y multiples cirugias abdominales (McGarrity
& Amos, 2006; Westerman & Wilson, 1999). En el afio 1949, se describieron
10 casos de diferentes familias y se publican las caracteristicas del sindrome
(Jeghers et al., 1949). El eponimo de SPJ fue otorgado por Bruwer de la
Clinica Mayo en el afio 1954 (Abdo et al., 2005). Existen numerosos
documentos que describen la historia cronoldgica del SPJ, se pueden encontrar
en la pagina web Jeghers Medical Index (www.jeghers.com) (Kopacova et al.,

2009).

4.3. Epidemiologia

Se habla de incidencias desde 1: 8.300 a 1: 200.000 nacimientos (Beggs et al.,
2010; Ibrahim, 2018; Jelsig et al., 2014; Lindor, 2004; Lindor & Greene, 1998;
Mehenni et al., 2007; Tchekmedyian et al., 2013; van Lier, 2011; van Lier,
Wagner, et al., 2010) y prevalencias desde 1:50.000 a 1:280.000 (Buck et al.,
1992; Fostira et al., 2018; Jelsig et al., 2016; Keck et al., 2016; Kopacova et
al., 2009; Lindor et al., 2008; Rustgi, 2007; Sanchez-Fortin & Jover-Martinez,
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2010); presentando un pico de incidencia entre los 10 y los 30 afios (van Lier,
Wagner, et al., 2010). Orphanet describe en su informe N.2 del afio 2018 una
prevalencia estimada en Europa de 0.4/100.000 nacimientos (Orphanet,
2017). No se ha descrito predominio por sexo ni por raza (Giardiello &

Trimbatht, 2006).

4.4. Etiopatogenia

4.4.1. Funciones y alteraciones del Gen STK11

Fue en el afio 1998, cuando se describe la mutacion causante en linea germinal
del gen supresor de tumores STK// o también llamado LKBI (Hemminki et
al., 1998), en la figura 1 se observa su localizacion en la region telomérica del

brazo corto del cromosoma 19 en la banda 13.3 (19p13.3).
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Figura 1. Localizacion cromosomica del gen STK11 (tomado y modificado)
(Ibrahim, 2018).

Afos atrds, se habia planteado la existencia de alteraciones en otros
cromosomas y otros locus como causa de la enfermedad, pero actualmente
solo se ha demostrado la implicacion de STK1.

El gen STK 1 tiene una longitud de 23Kb, contiene 9 exones codificantes para
una proteina serina treonina quinasa de 433 aminoacidos denominada Lkb1

(del inglés, Liver Kinasa B1) y un exon final no codificante (figura 2). En la
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figura 3 se observa la region codificante o catalitica (dominio proteina
quinasa) localizada entre los aminoacidos 44 y 309; las regiones C-terminales
y N- terminales no tienen analogia con otras quinasas de la misma familia.

97 125 155 199 245 1387 307 369 433

Codon 1

Figura 2. Estructura del gen STK11 y exones codificantes (elaboracion propia).

C-Terminale |

433 N-Terminale

@ Stes de phosphorylation

Figura 3. Dominios de STK11/LKB1. 1. N-terminal noncatalytic domain (amino
acids 1-49), 2. Catalytic kinase domain (amino acids 49-309), 3. C-terminal
noncatalytic regulatory domain (amino acids 309—433) by exons 8 and 9. (Snilner,
2007).

La proteina Lkb1 se expresa en todos los tejidos humanos aunque con mayor
intensidad en testiculos, higado fetal, pancreas y musculo esquelético, se
encuentra tanto en el nucleo como en el citoplasma celular (Fan et al., 2009).
Lkb1 humana muestra una fuerte homologia con las serina/treonina quinasas
citoplasmicas de varios organismos, incluidos el huevo de Xenopus laevis y la
quinasa embrionaria 1 (XEEKT), LKbI de raton, el gen de particion defectuosa
4 del Caenorhabditis elegans (Par-4) y Lkbl de Drosophila.

Existe una similitud del 92.5% entre los genes LKBI de raton y el humano, y

el 97.5% en su dominio de quinasa central. Del mismo modo, hay un 84,5% y
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un 96,2% de similitud entre los dominios de la quinasa central de LkbI de
raton y Xenopus, respectivamente (Fan et al., 2009).

Las mutaciones en STK/!/ pueden causar cambios en el marco de lectura o
cambios sin sentido que provocan un codén de parada prematuro, lo que
conlleva a una proteina truncada anormal y a la pérdida de la actividad de la

quinasa de la misma (Zhang Y., et al., 2017).

La proteina Lkb1 tiene determinadas funciones que serdn desarrolladas,
segin la via molecular en la que se implique, estas se enumeran a

continuacion:

1. Interaccion con la via de AMPK en la regulacion del metabolismo

energético celular

El proceso de activacion de AMPK (del inglés, AMP-activated protein kinase-
proteina quinasa activada por AMP) se observa en la figura 4, este, requiere
de una quinasa y su fosforilacion; para ello se necesita la formacion de un
complejo heterotrimétrico con las pseudoquinasas STRAD y MO25 (del
inglés, mouse protein 25). El complejo representa la unidad biolégicamente
activa y de localizacién para la proteina Lkbl. Esta proteina, es capaz de
fosforilar y activar a la molécula de monofosfato de adenosina AMP (del
inglés, adenosin monofosfato), convirtiéndose en la molécula denominada
AMPK; uno de los miembros del grupo de las proteinas quinasas mas
importantes, siendo ademas el mayor regulador de la homeostasis energética,
que a su vez coordina varias vias metabodlicas. En el mismo momento que se
ejerce la fosforilacion de AMPK, también serdn fosforiladas al menos otras 12
quinasas (ARK) que pertenecen a la familia de las quinasas relacionadas con

AMPK (Boudeau et al., 2003). Es importante nombrar que la cantidad de AMP
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en la célula es inversamente proporcional a la cantidad de ATP (del inglés,

adenosin triphosphate) y los niveles altos de AMP estdn presentes en

condiciones de baja energia en la célula.

o [ Com

CaMEKp

1[AMP]/[ATP] l

\
B

AMPK

9-\.

Figura 4. Complejo trimérico utilizado por LKBI en la fosforilacion de AMPK
(elaboracion propia).

Se ha demostrado que Lkbl es necesario para la represion de las proteinas
mTOR (del inglés, mammalian target of rapamycin) bajo condiciones de
disminucion de ATP de una manera dependiente de AMPK y TSC2 (del inglés,
tuberous sclerosis complex 2). Cuando Lkb1 se activa por estrés energético,
AMPK fosforila y activa el TSC2, que luego suprime la sefializacion mTOR1
hacia los reguladores de traslacion clave y factores de iniciacion 4E-BP1 y
S6K1 (del inglés, eukaryotic initiation factor 4E binding protein 1 y 70-kDa
ribosomal protein S6 kinase) (Corradetti et al., 2004; Fan et al., 2009), cuya
funcion de basa en la regulacion del crecimiento celular y la biosintesis de
proteinas.

Uno de los objetivos finales de mTORI es obtener un equilibrio entre la

demanda energética y el aporte de nutrientes. En la figura 5 y 6 se observa
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como su activacion conlleva a promover la traduccion de proteinas, biogénesis
de ribosomas, inhibir la sintesis de acidos grasos (disminuye la sintesis de
enzimas implicadas en la lipogénesis y aumenta la B-oxidacion), inhibir la
gluconeogénesis (reduce la sintesis de glucosa en la célula), ademas se

promueven las vias cataliticas que forman ATP e inhibicion de la autofagia.

TATP/AMP

1
- m

—_—
o Gl e

mTOR

—

Sintesis de
nucledtidos

Biogeénesis de
Ribosomas Sintesis de
proteinas

mTOR \,
Raptor \ Autofagia

Sintesis de lipidos

Figura 5. Efectos supresores del crecimiento y metabolismo celular por medio de la
via AMPK y mTOR (elaboracion propia).
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Regulacion del crecimiento
celular

Regulacion de sintesis proteinas

Figura 6. Activacion de las vias PARI, mTOR, TSC1/2 (elaboracion propia)

2. Alteraciones en la polaridad celular a través de la interaccion Lkbl y

PARI:

Los tejidos epiteliales varian en forma y funcion, pero el principio basico de
la polaridad apico-basal es similar en diferentes tejidos. En las células
epiteliales polarizadas, la superficie apical esta orientada hacia la luz. Este
lado de la célula epitelial, que a menudo tiene protuberancias de membrana
(microvellosidades), se ocupa de la absorcion, intercambio y secrecion de
moléculas y macromoléculas (Bryant & Mostov, 2008). Las superficies
laterales de las células epiteliales se ponen en contacto con las células
adyacentes a través de uniones célula-célula especializadas, es decir, uniones
estrechas, uniones de adhesion y desmosomas. En el lado opuesto de la
membrana apical se encuentra la superficie basal, que ancla las células a la
membrana basal.

Por otro lado, las membranas polarizadas y las asimetrias moleculares

citosolicas son fundamentalmente importantes para que las células epiteliales
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funcionen como un tejido organizado multicelular. Una alteracion en la
polarizacion de membrana puede llevar a alteraciones en la exocitosis
direccional de la célula, la secrecion de enzimas digestivas y el intercambio
de nutrientes a través del epitelio intestinal al torrente sanguineo (Partanen et
al., 2013).

Como se menciond anteriormente y segun lo explicado en la figura 6, la
localizacion y actividad de quinasa Lkb1 estd regulada por las proteinas que
forman el complejo STRAD y MO25, que en este caso cumplen el papel de
fosforilar a una de las proteinas que hacen parte de las proteinas quinasas
(ARK) con papel controlador de la polarizacion celular, llamada
PAR1/MARK (grupo de quinasas reguladoras de afinidad de microtubulos).
Esta proteina ha sido estudiada en modelos con Drosophila, C. elegans,
Xenopus y mamiferos (Fan et al., 2009; Partanen et al., 2013).

Existen también estudios que han demostrado que AMPK no solo esta
implicado en el metabolismo energético sino que también actua en el control
y regulacion de la polaridad celular (Fan et al., 2009; Mirouse et al., 2007).
La pérdida de la polaridad celular trac como consecuencia alteraciones en lo
anteriormente descrito; por tanto, una alteracion y pérdida defuncion de Lkbl,
conlleva a despolarizacion de las células intestinales y otras células del
organismo, lo que a su vez conduce a la transformacién celular, a prolapso

epitelial y a la formacion de pélipos (Boudeau et al., 2003; Marignani, 2005).

3. Papel de Lkbl en el control del crecimiento, proliferacion celular y

apoptosis:

- Lkbl y via se sefializacion mTOR/TSC 1 y 2:
Como se describi6 anteriormente, Lkb1 y AMPK ejercen efectos en el control

energético celular actuando de forma directa sobre AMPK, pero ademas

47



Francy Andrea Rodriguez Lagos

dirigen tanto la transcripcion como la traduccion para inhibir el crecimiento y
la proliferacion celular. Un ejemplo, es la inhibicion de la traduccién a través
de interferencias y por tanto bloqueando la ruta de sefializacion los complejos
TSC1/TSC2-mTORI1. El efecto de mTOR es ser intermediario para la
activacion de TSC1 y 2, los cuales estan implicados en la codificacion para
las proteinas hamartina y tuberina respectivamente, cuya funcion esta definida
como supresores de tumores (Figura 5 y 6) (Hemminki et al., 1998; van Lier,
Wagner, et al., 2010).

La activacion en condiciones normales de AMPK por Lkbl suprime el
crecimiento, la proliferacion celular, estabiliza los niveles de energia y regula
los nutrientes para la célula (Rios Garcia, 2011). Una alteracion en su funcion
secundaria a una mutacion de STKII, conlleva a un desequilibrio mixto,
produciendo alteraciones en el crecimiento y proliferacion celular

descontrolada.

- Ciclo celular y apoptosis:

Lkbl1 se asocia con el gen supresor de tumores P53, comportandose como
regulador y estabilizador en las vias especificas de apoptosis dependientes de
p53. La proteina Lkb1 esté presente tanto en el citoplasma como en el nticleo
de las células y se transloca a las mitocondrias durante la apoptosis (Karuman
etal., 2001).

El gen P53 juega un papel importante en la inhibicion de la proliferacion
celular por medio de la induccion de apoptosis (figura 7). Cudndo AMPK se
activa, acttia fosforilando en el nticleo a p53 sobre la posicion Ser 15 y Ser392,
incrementando su estabilidad; esto conlleva a un aumento de los niveles
celulares de p21 y de activacion directa del promotor e inhibidor de la quinasa
dependiente de ciclina p21/WAF, con la consecuente induccion de la apoptosis

y detencion del ciclo celular (Rios Garcia, 2011). Sin embargo, se ha
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observado un modo independiente de p53 y p21 por el que Lkbl en células
HelaS3 (células humanas usadas para investigacion derivadas de una muestra
de carcinoma de cervicouterino), evita la necesidad de p53 y forma un
complejo con LMO4, GATA-6 y Ldbl(del inglés, respectivamente, LIM-only
protein 4, protein GATA-binding factor 6 LIM-domain binding protein 1) para
inducir la expresion de p21 (Setogawa et al., 2006).

Ademés, se ha demostrado el papel directo que ejerce la sefializacion de Lkbl
que conduce a una disminucion en la actividad de la quinasa dependiente de
ciclina G1 (CDK) enddgena, necesaria para la transicion celular de fase GO a
G1. Hecho que explica la actividad directa de Lkbl sobre el control del
crecimiento celular, independientemente de p53 y p21.

Finalmente, se puede concluir que Lkbl ademas de su interaccion y papel en
las vias que ejercen accion de supresion tumoral (p53/p21 y TSC1/2), es capaz
de producir detencion directamente del ciclo celular en fase G1 (Marignani &

Sanchez-Cespedes, 2010).

& — @

| Citoplasma |
@ Nuclear l

- Detencion del

ciclo celular

Figura 7. Modelo de STK11 como supresor tumoral (elaboracion propia)
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Las células del epitelio intestinal tienen una alta tasa de proliferacion celular,
pero con una alta sensibilidad a apoptosis, lo que explica porque la funcion de
Lkb1 en el proceso de apoptosis es tan importante para conservar el equilibrio
y control del crecimiento de las células intestinales.

Los pacientes con SPJ pueden presentar varios tipos de cancer, no solo
intestinal, por lo que se propone que Lkb1 actiia como un paso de sefializacion
molecular y de regulacion en la via P53-apoptosis, adquiriendo una clara
funcion de supresor tumoral y que por este motivo, una mutacion en STK//
conlleva a una deficiencia en la apoptosis celular de las células del epitelio

intestinal y de otras células del organismo (Su et al., 1996; Vogel et al., 2000).

- Factor de crecimiento endotelial vascular:

Otra de las funciones de STK// descrita es su papel e interaccion con el factor
de crecimiento endotelial vascular, VEGF (del inglés, vascular endothelial
growth factor), el cual es necesario para la angiogénesis en el feto. Como se
observa en las figuras 6 y 7, la activacion de VEGF es una de las funciones de
7SCl.

Estudios moleculares con ratones, utilizando homdlogos de Lkb1 en raton,
incluyen, Xenopus XEEKI (Su et al., 1996), y Caenorhabditis elegans par-4
(Watts et al., 2000), demuestran que la inactivacién genética de Lkbl en
ratones conduce a la letalidad embrionaria en el momento de la gestacion, lo
que indica que Lkb1 es esencial para el desarrollo. Los defectos del desarrollo
de los embriones Lkbl podrian deberse, al menos en parte, a la expresion
desregulada del VEGEF, sugiriendo de esta forma que Lkbl regula esta via
(Marianne Tiainen et al., 2002).
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- Lkbl y remodelado de la cromatina:

Se conoce la asociacion entre Lkb1 y el gen Brgl (del inglés, brahma-related
gene-1) in vivo (figura 7), cuyo gen codificante es SMARCA4 o BRGI y esta
localizado en el cromosoma 19pl13 necesario para la detencion del ciclo
celular inducida por Rb (proteina de retinoblastoma) en las fases G1 y S. La
enzima involucrada en este proceso ATPasa Brgl es un componente
catalizador esencial en la remodelacion de la cromatina perteneciente al
complejo humano SWI/SNF (del inglés, switch/sucrose non fermentable).
Este complejo es capaz de alterar la posicion de los nucleosomas a lo largo del
ADN (Acido Desoxiribonucleico). En los eucariotes la subunidad basica de la
cromatina es el nucleosoma, una de sus funciones es regular la transcripcion
mediada por el ADN compactado. Sin embargo, una disrupcion transitoria en
los nucleosomas es necesaria para facilitar el acceso de factores de
trascripcion a las regiones reguladoras de sus genes dianas, este proceso es
llevado a cabo por los complejos SWI/SNF que desplazan mecanicamente los
octameros de histonas. En medio de este proceso hay interacciones entre
protein-DNA y Brgl ATPasa mediada por hidrolisis que dan como resultado
un gasto de energia y produccion de ATP, para asi romper la estructura del
nucleosoma y permitir a la helicasa desenrollar el ADN de doble cadena. En
presencia de Lkbl, la actividad enzimatica ATPasa de Brgl se potencia.

Por lo tanto, Lkb1 induce la detencion del ciclo celular en G1 (Mehenni et al.,
2007; M Tiainen et al., 1999), pero también asociado a Brgl act@ia como
sefalizador e induce a la detencion del ciclo celular tanto en G1 como en S1

(Marignani, 2005), adquiriendo de nuevo el papel de supresor tumoral.

En la figura 5 y 6, se observa un resumen de los efectos de Lkb1 y en la figura

7 un resumen del modelo de STK /! y su papel como supresor tumoral.
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4.4.2. Otras alteraciones genéticas de la

enfermedad

Se habia planteado que podria existir afectacion en otros locus como causa de
SPJ incluyendo a los cromosomas y regiones 1p31-p32, 625 y 6pl-cen. Este
ultimo locus se sospechd debido a que un individuo afectado de SPJ era
portador de una inversion del cromosoma 6. Pero, fue en el afio 1996 que se
descartaron asociaciones de estos locus con SPJ (Markie et al., 1996;
Tomlinson et al., 1996). Ademads, en un estudio con varias familias afectadas
también se sugiri6 que el locus 19q13.4 podria estar vinculado a SPJ; una
mutacién en este locus se encontrd en un polipo hamartomatoso de una nifia
recién nacida, en la que realizaron estudios de mapeo del gen, sin poder
demostrar la asociacion con SPJ (Hearle et al., 2004; Mehenni et al., 1997),
pero si, planteando y dejando en duda su existencia.

Intentando abordar la heterogeneidad genética del SPJ, se realizé un estudio
utilizando la secuenciacion del exoma con el objetivo de identificar otras
variantes de la linea germinal en las regiones codificantes del genoma. Como
resultado, reportaron que solo el 50% de las muestras de los afectados eran
portadoras de mutaciones en STK1!/, apoyando la heterogeneidad descrita de
la enfermedad. Interesantemente, reportan variantes en OR4C45c¢.767-
768insAG y ZANc.5767insG que se presentaban en todos los casos y 4
mutaciones en microRNAs, estos ultimos relacionados sobre todo con cancer

de pancreas (Wang H.H et al., 2014).

Actualmente, no existen mas estudios que demuestren consistentemente otras

alteraciones genéticas en la etiopatogenia de la enfermedad.
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4.4.3. Heredabilidad y mutaciones del gen STK11

Esta enfermedad se hereda de forma autosémica dominante, presenta una
amplia heterogeneidad genética. Se ha descrito que hasta un 25-30% de los
casos de SPJ son esporadicos, posiblemente por mutaciones de novo o por
variantes de baja penetrancia (Chen & Fang, 2009). Se han identificado
mutaciones en el 50-90% de los casos esporadicos (Boardman et al., 2000;
Giardiello & Trimbatht, 2006; Scott et al., 2002). Anteriormente, se pensaba
que la mutacién se encontraba en la mayoria de pacientes, pero McGarrity et
al. (2000), propuso que la mutacién no era responsable en todos los SPJ ya
que ellos la identificaron en el 60% de los casos familiares y en el 50% de los
casos esporadicos. Esto puede ser explicado por el uso de diferentes métodos
de analisis mutacional, por la posibilidad de heterogeneidad del locus y de la
enfermedad o, porque en realidad, si que existe un segundo gen responsable
del SPJ.

Recientemente se han demostrado casos de mosaicos somaticos (McKay et
al., 2016) y un caso de mosaico somatico y gonadal en una mujer joven cuyo
hijo presentaba clinicamente SPJ y era portador de una mutaciéon en
STK11(Butel-Simoes et al., 2019).

Desde los afios 90, existen estudios que demostraron que un gran nimero de
pacientes con SPJ no presentaban mutaciones de la linea germinal STK/7/
(Amos et al., 2004; Mehenni et al., 1997; Scott et al., 2002), lo que sugeria
que la enfermedad era genéticamente heterogénea, también, fue una de las
razones por la que surgio la duda de la probable alteracion en otro locus. Por
el contrario, otros estudios han demostrado y apoyado las altas tasas de
prevalencia de mutaciones en afectados (Fostira et al., 2018; Jelsig et al.,
2016). Por tal razon existen publicaciones con diferentes datos de frecuencias

y prevalencias de mutaciones, que varian de s6lo un 10% a un 90%; también
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podria ser debido al uso de diferentes metodologias utilizadas para la seleccion
de pacientes y de los métodos de deteccion aplicados (Beggs et al., 2010;
Hemminki et al., 1998; Lim et al., 2003; Papp et al., 2010; Westerman et al.,
1999). En este sentido, se demostrd que alteraciones no detectables con
métodos convencionales en familias afectadas de SPJ, podrian presentarse en
forma de grandes deleciones, las cuales solo pueden ser detectadas con la
técnica MPLA (del inglés, multiplex ligation-dependent probe amplification);
este hecho conlleva al aumento de la tasa de deteccion de mutaciones
publicadas y aporta una importante implicacion de este tipo de mutacion en el

patron de alteraciones de STK11 (Papp et al., 2010; Zheng et al., 2017).

4.5. Manifestaciones clinicas

Sus  manifestaciones  clinicas  incluyen lesiones  mucocutaneas
hiperpigmentadas (77-99%) (Chiang & Chen, 2017; Fostira et al., 2018; Tan
V. et al., 2010) poliposis generalmente gastrointestinal de tipo hamartomatoso
que asocia la presentacion de sintomas y complicaciones como dolor
abdominal, sangrados gastrointestinales, anemia secundaria, prolapso y
ulceracion de un polipo, obstruccion intestinal e invaginacion intestinal; estas
dos ultimas, en la mayoria de ocasiones requieren de laparotomias de urgencia
y resecciones intestinales por isquemia. Se han reportado casos que presentan
polipos de origen extraintestinal. Ademas, estos pacientes asocian un riesgo
elevado de padecer cancer gastrointestinal y extraintestinal.

Las lesiones mucocutaneas varian en su forma de presentacion; pueden estar
presentes desde el nacimiento o aparecen en la infancia, muchas veces
desaparecen en la pubertad. Se localizan mas frecuentemente en mucosa oral
(66-83%), ya sea en el paladar o en las encias (pero no en la lengua) (Ortiz-

Rivera, 2017), labios y zona perioral (94-96%), alrededor de los ojos y nariz
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(36%). A nivel periocular la pigmentacion se observa en parpados y sus
bordes, y a veces en la conjuntiva palpebral. También aparecen en dedos, cara
dorsal y volar de las manos (74%) y pies (62%), algunas ocasiones en la region
perianal, genital y mucosa intestinal. Las lesiones son tipicamente planas,
pueden aparecer como pecas esparcidas o como manchas solitarias de color

gris-azulado o marrones, y aproximadamente miden de 1 a 5 mm de diametro.

La histologia de las maculas se describe como un acumulo de melanina en las
células basales y especificamente en macrofagos, posiblemente secundario a
un bloqueo inflamatorio en la migracion de la melanina de los melanocitos a
los queratinocitos (Beggs et al., 2010; McGarrity et al., 2000). Las lesiones
raramente se malignizan (Abdo et al., 2005; Giardiello & Trimbatht, 2006;
Jelsig et al., 2016; Nieto & Quintero, 2009).

La siguiente manifestacion mas frecuente es la presentacion de polipos
intestinales, algunos pacientes s6lo manifiestan hiperpigmentacion, mientras
que otros manifiestan tanto hiperpigmentacion como polipos intestinales
(Farmer et al., 1963; McGarrity et al., 2000). Son encontrados en todo el tracto
gastrointestinal pero con mas frecuencia en intestino delgado (60-
90%)(Giardiello & Trimbatht, 2006; McGarrity et al., 2000; Utsunomiya et
al., 1975), en orden de frecuencia se encuentran en yeyuno, ileon y duodeno,
seguidos por el colon (50-63%) y estomago (Chiang & Chen, 2017), ademas
pueden aparecer en otras localizaciones anatomicas; generalmente se
desarrollan alrededor de la adolescencia temprana y son la causa de gran parte
de la morbilidad clinica, en la tabla 4, se describen las localizaciones mas
frecuentes descritas por diferentes autores. Esta demostrado que los pdlipos
suficientemente grandes actuan como eje para dar lugar a invaginaciones

cronicas y agudas; estos pacientes sufren frecuentemente episodios de dolor
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abdominal intenso, y es comun que se presenten obstrucciones intestinales
agudas que requieren cirugias de urgencia y resecciones intestinales de zonas

no viables (Jelsig et al., 2016).

Tabla 4. Localizaciones mas frecuentes de los polipos reportadas segun diferentes
autores (elaboracion propia)

Bartholomew et . Chiang et al/ .
all 1957/ Clinica o1 etal ity et all 2017/~ Fostiraetal
R 2000/ Korea . . 2017/ Grecia
Localizacion Mayo EEUU Choi et al 2000 (McGarrity Taiwan Fostira ot al
(Bartholomew et (Choietal, et al., 2000) (Chiang & ~ (Fostiractal,
al., 1957) 2000 Chen, 2017) 2018)
I. delgado -+ -+ ++ 4+ +++
Duodeno + + + R T+
Yeyuno +++ -+ +++ - -
fleon ++ I ny ++ - B,
Colon +++ +++ - ++ +
Recto ++ +++ - -
Estomago + ++ + + ++

++++: muy frecuente, -: no reportado, I: intestino

Histologicamente los polipos del SPJ son de tipo hamartomatoso, con una
morfologia caracterizada por el crecimiento exagerado y desordenado de
células nativas de cada 6rgano del que provienen; sus caracteristicas incluyen
crecimiento desorganizado de tipo “arboriforme” del musculo liso (muscular
de la mucosa) que perforan la lamina propia, y dilatacion glandular dentro de
la submucosa o muscular propia (figura 8) (Beggs et al., 2010); el crecimiento
es muy llamativo en los pélipos del intestino delgado y menos en los polipos
gastricos y de colon. Los polipos del intestino delgado y coldn tienden a
peduncularse, mientras que los polipos del estdomago son sésiles (McGarrity
et al., 2000; Meserve & Nucci, 2016); el epitelio de recubrimiento que se
encuentra es el especifico del segmento intestinal en el que se encuentra el
polipo. Por tener este patron arboriforme, en los cortes histolégicos el epitelio

puede quedar aparentemente subyacente a la ldmina propia del polipo lo que
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le da un aspecto invasor seudotumoral, fenémeno llamado “dislocacion
epitelial” y que se presenta en un 10% de los poélipos del intestino delgado

mayores de 3 cm (Bartholomew et al., 1957; McGarrity et al., 2000).

T
-0 THPad TS
Figura 8. Micrografia ampliada de un polipo de colon tipo SPJ,
tincion de hematoxilina- eosina (tomado y modificado de Bonert
M, 2011)(Wikimedia Commons, 2011)

El aumento de riesgo de presentar cancer, implica el cancer gastrointestinal
(38-66%), mama (32-54%), cancer de pancreas (11-36%), con menos
frecuencia, tiroides, pulmon y cancer en los organos reproductivos (9-21%)
(Fostira et al., 2018; Giardiello et al., 2000; Meserve & Nucci, 2016; van Lier,
Wagner, et al., 2010). También se han reportado casos con cancer de vejiga
(Ishida et al., 2016). En la tabla 5 se puede observar la frecuencia de aparicion

de tumores en pacientes con SPJ descritas por diversos autores.
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Tabla 5 Frecuencias de cancer segun su localizacion reportadas por diversos
autores (elaboracion propia)

Autor afio y lugar en donde se realizé el estudio

Hearle. Van
Localizacién Schumacher et Lier, Resta. et al, Tchekmedyan. et Ishida H. et al,
al, 2006b Wagner 2013 al, 2013 2016
UE*, Australia, etal, Italia Uruguay Japén
EEUU* 2010
TGI* -+ - ++ - _
Gastroesofagico ++ - - - +
Estémago - + - - i
I. delgado ++ ++ - + ++ (duodeno)
Yeyunoileal - - - - I
Colorectal +++ o+ - - St
Pancreas ++ + - - et
Extraintestinal
Mama - ++ ++ -+ T+t
Tiroides - - - 4t +
Pulmoén + - - + T+
Vejiga - - - - +—+
Renal - - - + +
Utero - - - - R
Ginecologicos + - - - +

++++: muy frecuente, TGI: tracto gastrointestinal (colon, intestino delgado. es6fago, estdmago y pancreas),
Ginecoldgicos: utero, ovario, cérvix, EEUU: Estados Unidos de América, UE: Unién Europea, -: no reportado

Se ha descrito que el riesgo absoluto de cancer de mama llega a ser similar a
la magnitud del riesgo observado en las formas hereditarias por mutaciones en
la linea germinal de BRCAI o BRCA2 (por sus siglas en inglés, Breast Cancer)
(Giardiello et al., 2000). Los hombres pueden desarrollar tumores unicos
testiculares llamados tumores calcificantes de células grandes de Sertoli que
se asemejan a tumores del cordon sexual con tubulos anulares (SCTAT, del
inglés, Sex cord tumour with annular tubules) secretores de estrogenos, por lo
que pueden desarrollar ginecomastia, edad 6sea avanzada de forma temprana

y estatura baja si no reciben tratamiento.

Los hallazgos ginecologicos asociados con SPJ incluyen metaplasia mucinosa

de la trompa de Falopio, adenocarcinoma endocervical y tumores de ovario,
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como tumores mucinosos quisticos y tumores benignos SCTAT (McGarrity et
al., 2000; Meserve & Nucci, 2016) que han sido descritos en nifias de hasta 4
afios de edad (Young et al., 1982) Los tumores gonadales en nifios pueden
presentarse con o sin niveles elevados de hormonas sexuales, pubertad precoz
o ginecomastia (Achatz et al., 2017). En las tablas 6 y 7 se realiza una revision
de los diferentes riesgos relativos (RR) y riesgos acumulados (RA) de cancer
reportados en pacientes con SPJ publicados por diversos autores en la

literatura.
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4.6. Correlacion fenotipo-genotipo

Existen multiples estudios cuyo objetivo es describir las asociaciones entre la
afectacion clinica con el genotipo de los pacientes; los resultados varian, no
solo por el uso de diferentes metodologias, sino también por la variabilidad de
los sujetos estudiados. por lo que no se ha definido una relacion clara y valida

entre fenotipo y genotipo de la enfermedad

4.7. Criterios diagnosticos

El diagnostico de SPJ se basa en los hallazgos clinicos encontrados, la
presencia de antecedentes familiares y el hallazgo de una prueba genética
molecular con una variante patogénica en el gen STKI!.

La OMS en el afio 2000 defini6 sus propios criterios diagnosticos que luego
fueron modificados por van Lier, Wagner et al. (2010) (Hamilton & Aaltonen,
2000). Posteriormente, varios autores han publicado modificaciones de los
criterios de la OMS, aportando pequefios cambios, quiza, con el fin de buscar
mas precision a la hora de catalogar a un paciente como afectado de SPJ. En
la tabla 8 se describen los criterios publicados internacionalmente por

diferentes autores.
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Tabla 8. Criterios diagndsticos de SPJ publicados en la literatura

Organizaciéon Mundial de la Salud, 2000 (Hamilton & Aaltonen, 2000; van Lier, Mathus-Vliegen, et
al., 2011)

A) Historia familiar de SPJ, y

1. Cualquier nimero de polipos confirmados histologicamente tipo PJ* o,

2. Hiperpigmentaciéon mucocutanea caracteristica.

B) Sin historia familiar de SPJ, y

1. Tres o mas polipos histologicamente confirmados de tipo PJ*, o

2. Cualquier numero de pdlipos histologicamente confirmados* e hiperpigmentacion mucocutanea
caracteristica.

* Histologia de polipos SPJ: region central de musculo liso con ramificaciones de tipo “arborizante”,
cubiertos de mucosa nativa de la region de la cual se origina que se extiende hasta los pliegues y produce un
patron velloso.

Giardello et al, 2006

El diagnostico se puede hacer en pacientes con polipos de tipo hamartomatoso y con al menos DOS de
los siguientes criterios clinicos:

1. Depositos de melanina en labios.

2. Historia familiar de SPJ.

3. Poliposis intestinal.

Consenso Europeo de Expertos, 2010 (Beggs et al., 2010) y Orphanet Journal of Rare Diseases
2014 (Jelsig et al., 2014)**

Cuéando UNO de los siguientes esta presente:

1. Dos o mas polipos de tipo PJ confirmados histologicamente (diferente de la OMS que son 3 o0 mas).
2. Cualquier numero de polipos detectados en un individuo quien tiene historia familiar de SPJ en
parientes cercanos.

3. Pigmentacién mucocutaneas caracteristica en un individuo que tiene historia familiar de SPJ en
parientes cercanos.

4. Cualquier nimero de polipos tipo PJ en un individuo que tiene pigmentacion mucocutanea
caracteristica.

** Utilizados en esta serie

Clinica Mayo, 2010(Riegert-Johnson et al., 2011; You et al., 2010)

1. Pacientes sin _antecedentes familiares de SPJ, se realiza un diagndstico de SPJ si se encuentran
cualquiera de las siguientes:

Maéculas hiperpigmentadas caracteristicas y uno o mas p6lipos intestinales con histologia de tipo PJ, o
dos polipos intestinales con histologia de tipo PJ.

2. En pacientes con antecedentes familiares de SPJ, en un hermano o un nifio, se realiza un diagnostico
de SPJ si ALGUNA de las siguientes caracteristicas esta presente:

Maculas hiperpigmentadas caracteristicas, o uno o mas pélipos intestinales con histologia de tipo PJ, o
una mutacion LKB1 (agregan la mutacion a diferencia de todos los otros criterios)

Guia clinica ACG, 2015. Pruebas genéticas y manejo de los sindromes hereditarios de cancer GI.
Guia NCCC, evaluacién Genético/Familiar de alto riesgo de CCR, version 3. 2017(Syngal et al.,
2015)

Si un individuo presenta al menos DOS de los siguientes:

1. Dos o mas polipos gastrointestinales de tipo SPJ.

2. Hiperpigmentacion mucocutanea de boca, labios, nariz, ojos, genitales o dedos.
3. Antecedentes familiares de SPJ.
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Los criterios que se utilizaron en esta serie, fueron los definidos por Beggs et
al. (2010) en un consenso europeo de expertos y por el grupo de Jelsig et al.

(2014), publicados en la guia de Orphanet Journal of Rare Diseases.

Los criterios diagndsticos mas recientes, son los publicados en el afio 2015
por el American College of Gastroenterology coincidiendo con los del afio
2017 descritos por el grupo estadounidense National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) en la Guia Oncologica de Evaluacion del Cancer Colorectal
Hereditario (NCCN, 2017; Syngal et al., 2015).

4.8. Deteccion y diagnostico de los polipos intestinales

Los pdlipos en el SPJ se presentan principalmente en el tracto gastrointestinal,
por lo que se han instaurado técnicas de deteccion y diagnostico basadas en la
localizacion anatomica de los polipos, el alcance de los instrumentos
utilizados, las complicaciones asociadas y la edad del paciente.

Para la deteccion de polipos de localizacion extraintestinal no se han descrito
técnicas ni se han incluido medidas de vigilancia en los protocolos.

La endoscopia digestiva se ha convertido en una prueba diagndstica de
primera linea y ademas se ha consolidado como un tratamiento eficaz. El
origen de la palabra endoscopia surge del griego endo y skopia, significa
“vision desde dentro”. Con esta técnica se pueden visualizar y tratar con un
endoscopio (instrumento que consta de un tubo flexible y un sistema de
iluminacion) diferentes patologias del tracto digestivo. Sin embargo, como
todas las técnicas invasivas no estd exenta de complicaciones.

Son principalmente dos, los tractos digestivos explorados que dan lugar a la
endoscopia de vias digestivas altas (esofago, estomago y duodeno) y la

endoscopia de vias digestivas bajas (colonoscopia: recto, sigma, colon y
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ciego), generalmente, alcanzar la parte distal del ileon es un objetivo de toda
colonoscopia total (Acufia Quirds et al., 2010). El intestino delgado en su parte
proximal (duodeno, algunas veces hasta yeyuno) puede ser explorado en
algunas ocasiones por la endoscopia de vias digestivas altas y en su parte distal
con la endoscopia de vias digestivas bajas. Los segmentos que no estan al
alcance de las técnicas endoscdpicas anteriores se exploran con

procedimientos que se detallan mas adelante.

A continuacion, se describen las técnicas utilizadas para la deteccion y
diagnostico de polipos en el tracto digestivo, sin embargo, en el subtitulo 4.11.
se desarrollan con detalle los protocolos de vigilancia que se han publicado

hasta la fecha.

1. Deteccion de pélipos del tracto digestivo superior

Técnicas endoscopicas

- Endoscopia digestiva alta o gastroduodenoscopia: esta técnica se
puede denominar con otros términos como videogastroscopia,
gastroscopia, fibroscopia alta, fibrogastroscopia, esofagogastroscopia
o gastroduodenoscopia. Consiste en la visualizaciéon del esofago,
estdbmago y el duodeno. Seglin se va avanzando la exploracion suele
denominarse como fibroesofagoscopia, fibrogastroscopia 'y
fibroduodenoscopia. Hasta hace 10 afos, solo se disponia de dos
técnicas endoscopicas para estudiar la mucosa del intestino delgado:
la intubacioén ileal durante la colonoscopia y la realizacion de una

enteroscopia por pulsion, aunque esta ultima, ademas de ser laboriosa,
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estd restringida en nifios debido a que no existen enteroscopios
disefiados para la edad pediatrica (Acuia Quirds et al., 2010).

Videocapsula endoscopica (VCE): La finalidad de esta técnica es la
visualizacion de polipos en areas del tracto digestivo no accesibles a
los procedimientos endoscopicos habituales como por ejemplo los
localizados en el intestino delgado, también se pueden visualizar

polipos localizados en estomago.

Técnicas radioldgicas

66

Estudio radiografico seriado con bario: consiste en la administracion
de bario por via oral y la obtenciéon de radiografias seriadas del
intestino, hasta que el contraste llega al ciego. Se recomendaba hasta
hace aproximadamente 10 afios. Inicialmente se realiza una
evaluacion del tracto digestivo superior y luego se amplia para
seguimiento de todo el intestino delgado. Se ha concluido que aportan
una pobre visualizacion sobre todo de los polipos distales del intestino
delgado (McGarrity et al., 2016).

Enteroresonancia/enterotomografia o enterografia con resonancia
nuclear magnética/tomografia axial computarizada: se describe a
continuacion en el punto de deteccion con técnicas radiologicas de

polipos del intestino delgado.
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2. Deteccion de polipos del intestino delgado

Técnicas endoscopicas

- Video capsula endoscopica (VCE): actualmente es utilizada para la
deteccion, diagnostico y vigilancia de polipos del intestino delgado.
Esta demostrado que permite una mejor visualizacion de los polipos
que las radiografias de bario; su realizaciéon es mas comoda para los
pacientes y reduce la exposicion a radiacion. Se recomienda como un
procedimiento de vigilancia de primera linea (McGarrity et al., 2016;
Syngal et al., 2015). No es una técnica invasiva y requiere poca
preparacion, lo que le afiade ventajas y ademas es posible utilizarla en
nifios, incluso menores de 10 afios (Acuifia Quirds et al., 2010). En los
mas pequefios que no puedan ingerir la capsula, se puede depositar en
el duodeno por medio de una EDA (Burke et al., 2005; McGarrity et
al., 2016).

- Enteroscopia de doble balon (EDB): es una técnica endoscopica
asistida que utiliza doble balén (dos globos), implementada para el
diagnostico y tratamiento de patologias del intestino delgado. Fue
introducida desde el afio 2001 en la practica clinica (van Lier, 2011),
con tasas de éxito del 40%-80%. Consiste en el uso de un endoscopio
(enteroscopio) con un globo localizado al final de su recorrido y un
sobretubo adaptado al enteroscopio que tiene una camara y otro globo.
Permite visualizar todo el intestino delgado y el ileon terminal. Esta
técnica ha sido incluida como prueba de diagnostico y deteccion

precoz en los protocolos de vigilancia.
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Técnicas radiologicas
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Estudios radiograficos seriados con bario, descritos previamente.
Enterografia por tomografia axial computarizada: se introdujo por
primera vez por el grupo de Raptopoulos (1997), como una
modificacion del TAC (tomografia axial computarizada) de abdomen
para la visualizacion del intestino delgado. Consiste en la
combinacion del contraste administrado por via oral (por
enteroscopia) o también se puede introducir a través de un tubo
nasoyeyunal colocado fluoroscopicamente antes de la realizacion de
la prueba (por enteroclisis) con el TAC en la "fase entérica", con el fin
de optimizar la resolucion del contraste entre la mucosa y la luz
intestinal (Ilangovan et al., 2012; McGarrity et al., 2016). A esta
técnica Syngal et al. (2015), aporta que es precisa para detectar
polipos del intestino delgado, particularmente aquellos mayores o
iguales a 1 cm de diametro, aunque, tiene asociado el problema de la
exposicion repetida a los rayos X, sobre todo en nifios.

Enterografia por resonancia nuclear magnética (enteroRNM):
también se puede realizar por medio de enteroclisis o enteroscopia, en
el ultimo caso se utiliza contraste oral (metilcelulosa o manitol
diluido) para la visualizacién de todo el tracto digestivo. Es un
procedimiento confiable para la deteccion de poélipos del intestino
delgado con una sensibilidad similar al de la VCE y evita la
exposicion a la radiacion de la enterografia con TAC (Caspari et al.,
2004; Gupta et al., 2010) y del transito baritado. Tiene el
inconveniente que requiere de sedacidn o anestesia en nifios

pequefios.
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3. Deteccion de polipos del tracto digestivo inferior

El diagnéstico de los polipos que se encuentran en la region distal del intestino
delgado (yeyuno, ileon) estan fuera del alcance de las técnicas de endoscopia
digestiva alta convencional y han sido dificiles de diagnosticar y manejar
(McGarrity et al., 2016). Existen descritas las siguientes técnicas para la
deteccion de estos polipos y los localizados en el colon, que en definitiva son
los localizados en el tracto digestivo inferior:

- Colonoscopia: también denominada videocolonoscopia,
fibrocolonoscopia,  rectosisgmoidoscopia,  sigmoidoscopia 0
colonoscopia total. Es la técnica endoscopica mas utilizada para
diagnostico y tratamiento de pdlipos del colon.

- Estudios radiograficos con bario ampliados a todo el intestino
delgado.

- Video capsula endoscopica.

- Enterografia con resonancia nuclear magnética.

- Enterografia por tomografia axial computarizada.

4.9. Diagnostico molecular y deteccion de la mutacién en
STK11

A continuacion, y con el fin de entender las diferentes técnicas utilizadas para
detectar mutaciones en el gen STKII, se describe un breve repaso de la
estructura del ADN. Segtn el modelo descrito por James Watson y Francis
Crick en 1953 la molécula de ADN esta constituida por dos largas cadenas de
nucleotidos con polaridad opuesta, unidas entre si formando una doble hélice.
Cada nucleotido contiene un azucar, que en este caso es la desoxirribosa, una

base nitrogenada que puede ser una adenina (A), guanina (G), citosina (C) y
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timina (T) y un grupo fosfato. Los nucle6tidos se enlazan entre si a través del
grupo fosfato y forman largas cadenas.

Las dos cadenas de nucle6tidos que constituyen una molécula de ADN se unen
entre si gracias a puentes de hidrogeno entre las bases nitrogenadas
complementarias de ambas cadenas que quedan enfrentadas (dos puentes de
hidrogeno entre Ay T, y tres puentes de hidrogeno entre G y C).

La estructura de un determinado ADN se define por el orden o "secuencia" de
las bases nitrogenadas, en esta secuencia de bases estd contenida la
informacién genética del ADN.

La estructura en doble hélice del ADN, aparea las bases de forma limitada (A-
T; G-C), de esta forma el orden o secuencia de bases de una de las cadenas
determina automaticamente el orden de la otra, por ello, las cadenas son

complementarias.

Los diferentes métodos de analisis de mutaciones de STK// se han basado en
métodos estandar y de cribado de deteccion de mutaciones del ADN como: el
analisis de polimorfismos conformacionales monocatenario (SSCP, del inglés,
single stranded conformational polymorphism), electroforesis en gel
especifica de conformacion (SCGE, del inglés conformation sensitive gel
electrophoresis), cromatografia liquida desnaturalizante de alto rendimiento
(dHPLC, del inglés denaturing high performance liquid chromatography);
estas técnicas de cribado tienen como ventaja que permiten reducir el nimero
de muestras a secuenciar y como inconveniente, que ninguna de ellas presenta
una sensibilidad y especificidad absolutas.

En los ultimos afios se han mejorado las técnicas y se ha demostrado la utilidad
de la amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA, de/

inglés multiplex ligation dependent probe amplification) sobre todo para la
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deteccion de grandes reordenamientos (Hearle, Schumacher, et al., 2006a;
Lim et al., 2003; Volikos et al., 2006).

Inicialmente, las técnicas de cribado eran ampliamente utilizadas en el proceso
diagnostico por su coste-eficacia, pero progresivamente decayeron en desuso,
siendo reemplazados por la secuenciacion Sanger y més recientemente, por
los sistemas y técnicas de secuenciacion masiva o de nueva generacion (NGS,

del inglés, next generation secuencing).

Segun la revision publicada y actualizada en 2016 por GenesReviews®
(McGarrity et al., 2016), para el diagnostico genético del SPJ, se pueden
incluir 1) analisis de secuenciacion del gen STK!/, 2) la realizacién de un
panel multigen. En el primer caso, recomiendan realizar primero la
secuenciacion del gen para detectar variantes patogénicas que pueden incluir
pequeias deleciones/inserciones, variantes missense, nonsense y de empalme
(splicing); 'y  posteriormente para la busqueda de grandes
deleciones/duplicaciones utilizando la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR, del inglés, polimer cadein reaction) cuantitativa, PCR de
largo alcance, MLPA o técnicas con microarray dirigido y disefiado para
detectar deleciones o duplicaciones de un solo gen. En algunas instituciones
se realizan la secuenciacion del gen y la busqueda de grandes deleciones de
forma simultanea con el fin de disminuir tiempos de respuesta y aumentar las
tasas de deteccion de mutaciones (Huang Z. et al., 2015; Papp et al., 2010;
Zheng et al., 2017).

En el segundo caso, se utilizan paneles que incluyen otros genes que podrian
plantear un diagnodstico diferencial como por ejemplo PTEN, SMADA4,
BMRPI4 y PRKARIA, aunque los genes incluidos, la sensibilidad y los
métodos utilizados para la realizacion de los paneles van cambiando segun el

laboratorio y segun los avances tecnologicos.
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Actualmente existen pruebas gendmicas mas completas, como la
secuenciacion del exoma y la secuenciacion del genoma; pero, solo estan
indicadas si la prueba de un solo gen en serie (y/o el uso de un panel
multigénico que incluya STK//) no puede confirmar un diagnostico en un

individuo con caracteristicas de SPJ.

4.9.1. Cromatografia liquida desnaturalizante

de alto rendimiento

La dHPLC se ha utilizado como método de cribado previo a la secuenciacion
del gen. La cromatografia liquida es un método fisico, en donde se separan y
distribuyen los componentes de una mezcla entre dos fases inmiscibles, una
fija o estacionaria y otra movil. La fase movil es un liquido que fluye a través
de una columna que contiene la fase fija. La fase fija es inerte fisica y
quimicamente, pudiendo ser también un solido con diferentes propiedades
quimicas, dependiendo de éstas surgen los diferentes tipos de cromatografias.
La fase movil puede ser un solvente puro o una mezcla de solventes. Posterior
a inocular la muestra en la parte superior, empieza a fluir la fase movil a través
de la columna.

La dHPLC se basa en la técnica anterior, pero utilizando una columna de
elucion de fase reversa, que se usa para la separacion diferencial de secuencias
nucleotidicas, previa a la cual (como su nombre indica) precisa la
desnaturalizacion de la muestra a analizar mediante cambios de temperatura
(Caballero Villaraso et al., 2007).

Inicialmente se debe realizar la extraccion de ADN, la amplificacion o copias
del fragmento del gen con PCR y posteriormente, se realiza una

desnaturalizacion a 95°C, seguida de una disminucion paulatina de la
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temperatura; de esta forma las hebras de DNA desnaturalizado (separadas) se
renaturalizan (vuelven a unirse).

Asi se pueden detectar las mutaciones (“mismatches”) en base a las diferentes
uniones formadas en el proceso de renaturalizacion de los fragmentos de gen
amplificados. Esto se explica por la nueva formacion de ADN que ocurre
cuando la renaturalizacion lenta (de doble hebra), se une a las hebras
exactamente iguales que las originales (la doble hebra de ADN wild type
"normal", por una parte, y la mutada por otra), denominadas homoduplex;
ademas se provoca la unidon de combinaciones de las cadenas sentido y
antisentido de cada homoduplex, para formar los llamados heteroduplex.
Finalmente, se detectan los grados de elucion y retencion de los homoduplex
o heteroduplex en la columna utilizando sensores ultravioletas, para que luego
un software realice el cromatograma correspondiente. Cualquier cambio en el
cromatograma, incluyendo cambios sutiles, supone una sospecha diagndstica
orientando incluso acerca de la localizacion y naturaleza de la base o bases

alteradas (Kosaki et al., 2005).

4.9.2. Electroforesis en gel sensible a

conformacion

La técnica electroforesis en gel sensible a conformacion es otro de los métodos
de deteccion rapida que se desarrollo sobre la base de la suposicion de que los
solventes ligeramente desnaturalizantes en un tampoén apropiado pueden
acentuar los cambios conformacionales producidos por desajustes de una sola
base y, por lo tanto, aumentar la migracion diferencial de heteroduplex y
homoduplex (Korkko et al., 1998) de ADN formados después de que se
somete el ADN de doble cadena a un proceso de desnaturalizacion-

renaturalizacion en un gel de poliacrilamida, para posteriormente realizar la
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visualizacion de las bandas formadas y las diferencias entre homoduplex y
heteroduplex. Actualmente existe tecnologia automatizada y mejorada para la
realizacion de esta técnica y para la visualizacion de resultados, como por
ejemplos las variantes que utilizan plataformas de fluorescencia (Blesa &

Hernéndez-Yago, 2000).

4.9.3. Analisis de polimorfismos de

conformacion de cadena simple

El analisis de polimorfismos de conformacion de cadena simple, ha sido un
método utilizado desde los afios 90 para identificar las mutaciones de STK//
(Resta et al., 1998), aunque recientemente se sigue usando como una técnica
de cribado de mutaciones (Mehenni et al., 2007). Se basa en el
comportamiento electroforético que presentan las moléculas monocatenarias
de ADN, segun su secuencia en un gel de poliacrilamida no desnaturalizante.
Una molécula de ADN monocatenaria tiende siempre a formar estructuras
secundarias debido a entrecruzamientos internos entre sus bases. Como
consecuencia, se forman estructuras tridimensionales de diferente
conformacion, que depende de la secuencia concreta de la hebra. Estas
estructuras son denominadas '"conformacionales". Segin la forma que
adquiera la molécula, ésta migrara con mayor o menor facilidad a través del
gel, asi, se pueden diferenciar dos hebras de ADN cuyas secuencias sean muy
parecidas. El método es muy potente ya que una simple sustitucion de una
Unica base es capaz de hacer que la molécula adquiera una conformacion
tridimensional totalmente distinta.

Por si s6lo no aporta informacion acerca de la mutacion concreta que presenta
el ADN, por lo que se actualmente se utiliza en combinacién con otros

métodos (Chiang & Chen, 2017; Estrada-Cuzcano et al., 2005). Debido a que
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los fragmentos de ADN a analizar deben tener un tamafio medio de 400 pares
de bases, el primer paso es amplificar por PCR la region del gen que se va a
estudiar. Posteriormente se realiza una desnaturalizacion por calor del
fragmento de ADN y luego se realiza la electroforesis en el gel; los fragmentos
son analizados por autoradiografia. En condiciones ideales el rango de
sensibilidad del SSCP varia entre 80 a 90% para detectar mutaciones en
fragmentos menores de 200 pares de bases (Estrada-Cuzcano et al., 2005).

Las dificultades de esta técnica destacan la imprevisibilidad del
comportamiento electroforético de las cadenas simples, ya que se ve
influenciado por las condiciones secundarias de la migracion (por ejemplo, la
temperatura). Otra desventaja es que a medida que aumenta el tamaiio de la
molécula, ésta se vuelve insensible a determinados cambios, adoptando
siempre la misma conformacion tridimensional a pesar de haberse producido
un cambio en su secuencia. Ademas, la desnaturalizacién completa es dificil
de conseguir y muchas veces aparecen bandas en el gel correspondientes a la
doble cadena (Kubo et al., 2009). Sin embargo, esta técnica se sigue utilizando
para la realizacion de cribado de mutaciones previo a la secuenciacion de

STK 11 (Chiang & Chen, 2017).

4.9.4. Amplificacion de sondas dependiente de

ligandos multiples

Desde el afio 2005 se plantearon estudios que sugerian el aumento de la tasa
de deteccion de mutaciones con la realizacion de MPLA en familias en las que
no se habian detectado mutaciones con los métodos convencionales, ademas
se demostro que éste es un método robusto, eficaz y facil para la deteccion de
deleciones parciales o totales de STK1I (Aretz et al., 2005; Hearle, Rudd, et

al., 2006; Volikos et al., 2006). Varios estudios plantean que la combinacion
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de secuenciacion directa y MLPA es eficaz para el cribado de la mutacion de
la linea germinal STK1I (Fostira et al., 2018; Huang Z. et al., 2015; Papp et
al., 2010; Zheng et al., 2017). Actualmente, es la técnica mas utilizada para el
abordaje de los grandes reordenamientos (duplicaciones y deleciones) de
multiples genes relacionados con cancer hereditario. Es un método
semicuantitativo que se basa en la hibridacion de dos sondas especificas
adyacentes las cuales tienen incorporados adaptadores y marcaje con
fluorescencia. Estas sondas reconocen su diana especifica e hibridan.
Posteriormente son ligadas y amplificadas por PCR utilizando cebadores que
reconocen los adaptadores de las sondas que se incluyeron inicialmente. Los
fragmentos amplificados se observan por electroforesis capilar. Los casos a
estudio se comparan en paralelo con tres controles normales. De esta forma,
la intensidad de fluorescencia del caso con respecto a los controles nos da
informacion sobre la dosis génica presente en la muestra para cada secuencia
concreta que se interroga con cada par de sondas. Asi, se establece la ganancia
(duplicacion) o pérdida (delecion) de material genético en la muestra (Soto

Martinez, 2017).

4.9.5. Secuenciacion de STK11

La secuenciacion del ADN es una técnica que surgio en el afio 1977 y es una
de las principales herramientas en el diagnostico genético. Los métodos de
secuenciacion incluyen la de tipo Sanger y las tultimas tecnologias de
secuenciacion masiva o NGS.

La secuenciacién Sanger es un proceso enzimatico modificado similar a una
PCR, donde tnicamente se utiliza un cebador y en el que, ademas de los
nucledtidos normales, se incluyen otros nucledtidos modificados,

denominados finalizadores, que detienen la PCR. La reaccion de sintesis de
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ADN va progresando hasta que la polimerasa utiliza uno de los nucleo6tidos
modificados. Al final de la reaccion se obtiene una coleccion de fragmentos
de todos los tamanos en los que el ultimo nucledtido es el “finalizador”. Estos
nucledtidos terminales estdn marcados, con el fin de que puedan detectarse
toda la variedad de fragmentos obtenidos. Originalmente se marcaban por
radioactividad y se separaban en electroforesis por geles de acrilamida. En el
afno 1986 se introdujo la secuenciacidon automatica, en la que cada nucleo6tido
se marca con un fluoréforo diferente y la separacion de fragmentos por tamafio
se lleva a cabo mediante electroforesis capilar con un lector, que reconoce qué
fluor6foro es cada uno de los nucledtidos, y que va indicando la secuencia.
Esta técnica se ha automatizado y es reconocida durante muchos afios como
la técnica de referencia para deteccion de mutaciones puntuales, dada su alta
sensibilidad y especificidad.

Tras la secuenciacion automatica de estas zonas, el analisis de las secuencias
obtenidas se realiza comparando con secuencias de referencia para dichos
genes publicadas en diferentes bases de datos (Soto Martinez, 2017).

Si bien, es la técnica con mayor sensibilidad y especificidad, pero, presenta
varios inconvenientes, como lo son los altos costes economicos y de tiempo
en el caso de andlisis de genes de gran tamano, debido a la gran cantidad de
exones para estudiar. Otra desventaja es que en las enfermedades con gran
heterogeneidad genética presentan muchos genes asociados y por tanto
necesitan de un diagndstico diferencial, resultando dificil diferenciar a qué gen
esta asociada la enfermedad de una familia concreta (Soto Martinez, 2017).
Otra de las tecnologias que se han desarrollado con multiples mejoras en los
ultimos 12 afios es la NGS. De aqui ha surgido el desarrollo y uso clinico
generalizado de paneles multigénicos, que permiten incluso analizar

simultdneamente hasta 150 genes.
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Los métodos utilizados en estos paneles incluyen andlisis de secuencias,
analisis de delecion/duplicaciéon y/u otras pruebas no basadas en
secuenciacion.

Desde hace aproximadamente 5 afios se estan realizando estudios, sobre todo
en el &mbito de cancer de origen hereditario con el fin de demostrar que los
paneles que utilizan NGS tienen alta sensibilidad, que es una técnica de alto
rendimiento, y que ademas sirve como método de deteccion rapida de
mutaciones genéticas causales conocidas de canceres hereditarios (Guan et al.,
2015; Kohda et al., 2016). La ultima revision de las guias de la NCCN
(Guidelines version 1. 2018), aconseja que en el caso de cancer de
mama/ovario hereditario en el cual pueden estar involucrados varios genes
incluyendo el STK11, tendria beneficios de costo efectividad la realizacion de
un panel multigen (NCCN, 2019).

Esta tecnologia ofrece una mejora importante de la ciencia, permitiendo un
aumento del rendimiento del analisis con una reduccién importante del tiempo
de respuesta y costes econémicos. “La gran capacidad de analisis de estos
nuevos sistemas hace posible el estudio simultaneo de amplios paneles de
genes, exomas ¢ incluso genomas completos” (Soto Martinez, 2017).

La gran preocupacion del uso de esta nueva tecnologia surge con los hallazgos

no informativos que estos paneles multigénicos puedan descubrir.

La implementacion en la practica clinica de la NGS requiere una confirmacion
de los resultados por secuenciacion Sanger; o en algunos casos, se requiere
una adecuada validacion analitica y clinica por laboratorios -clinicos
acreditados.

Segun la base de datos de Orphanet existen aproximadamente 55 laboratorios
acreditados y registrados en Europa y Canadd que realizan diagnostico

molecular de mutaciones de S7TK/I, la mitad de ellos incluyen en su
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metodologia el uso de NGS; la mayoria son laboratorios franceses (Inserm

US14, 2018).

4.9.6. Secuenciacion de exoma

El exoma humano incluye todas las secuencias de ADN nuclear codificantes,
aproximadamente 180,000 exones que se transcriben en ARN (acido
ribonucleico) maduro. El exoma, comprende solo el 1% -2% del genoma
humano.

La secuenciacion del exoma es una prueba de laboratorio que identifica y
analiza la secuencia de todos los genes nucleares que codifican proteinas en el
genoma (Wallace & Bean, 2017). La secuenciacion del genoma completo y el
exoma completo se utiliza para el analisis de mutaciones somaticas de
muestras tumorales y también puede servir como herramientas de evaluacion
del riesgo de cancer hereditario (Yurgelun, 2015), aunque los estudios que se
han realizado y que demuestran nuevos hallazgos incluyen pacientes con
riesgo de cancer de colon con genes de alta penetrancia, pero no incluyen al
gen STK 11 (Soto Martinez, 2017).

Algunos estudios han revelado nuevas variantes patogénicas utilizando la
secuenciacion del exoma y otros han estudiado la asociacion de cancer de
mama con BRCA2 y STK!1 (Ataei-Kachouei et al., 2015; Wang H.H et al.,
2014). Es probable que la implantacion del exoma disminuya los costes
economicos en los casos que para realizar un adecuado diagnoéstico diferencial

se requiera secuenciar varios genes.
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4.10. Tratamiento

Existen pocas opciones para el tratamiento terapéutico de SPJ. Las técnicas
quirurgicas son comunes para el tratamiento de las complicaciones, como la
invaginacion intestinal, obstruccion intestinal, perforacion intestinal y/o isquemia

intestinal asociada; asi como para la reseccion de lesiones neopldasicas.

4.10.1. Tratamiento de los polipos

El tratamiento de los pdlipos puede variar seglin la localizacion, el tamafio de
los pdlipos, el momento del diagnostico y la situacion clinica del paciente. En
general, lo mas habitual es realizar una polipectomia que se adapte a cada
situacion. En caso de que no existan complicaciones graves y segin cada caso

se pueden utilizar diversos procedimientos.

1. Procedimientos utilizados para la reseccion de poélipos intestinales

Técnicas endoscopicas

- Polipectomia, mucosectomia y diseccion submucosa: el uso de estas
técnicas en general tienen la particularidad de que para una adecuada
reseccion de la lesion, ésta, debe ser accesible al examinador y que
ademas requieren de gran experiencia debido a los riesgos de
perforacion (Latchford et al., 2019). La polipectomia es la técnica mas
descrita y de eleccion para polipos sésiles y pediculados. Se realiza
con la ayuda de corriente eléctrica y utilizando una pinza o un asa. La
mucosectomia _consiste en la reseccion de porciones de mucosa
después de haber inyectado liquido en la submucosa para hacer mas

facil la extraccion completa. La diseccion submucosa se realiza
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haciendo un corte inicial circunferencial y una posterior diseccion de
la capa submucosa, a fin de resecar en bloque lesiones que no tienen
limite de tamafo, por ejemplo, polipos sésiles o planos (Moreira et
al., 2011).

Estas técnicas pueden ser realizadas por medio de procedimientos
endoscopicos. Actualmente existen otras técnicas que permiten la
exploracion total del intestino delgado, realizadas por via oral o por
via anal; son utilizadas tanto en la vigilancia intestinal como también
para la realizacion de polipectomias. Estas son: la 1) enteroscopia de

pulsién, la 2) enteroscopia de doble balén (descrita en el capitulo

anterior), la 3) enteroscopia monobalon (EMB) y la 4) enteroscopia
espiral (Beggs et al., 2010). La primera es la mas sencilla y solo
permite la exploracion del duodeno y la primera porcion del yeyuno
(entre 50 y 150 cm del mismo). La segunda y tercera, llevan uno o dos
balones sobre el enteroscopio que se infla y desinfla durante la
exploracion permitiendo una mejor visualizacion del intestino. La
cuarta, tiene un relieve helicoidal externo que permite el avance
mediante la rotacion horaria y se puede usar con distintos endoscopios
(Pérez-Cuadrado & Soria Galvez, 2011).

Enteroscopia intraoperatoria: procedimiento utilizado de forma
intraoperatoria en el mismo momento que se realiza una laparotomia
exploratoria. Consiste en realizar una exploracion endoscdpica de
todo el intestino. Si precisa y esta indicado, se puede realizar una
polipectomia, en este caso la técnica de denomina polipectomia

endoscdpica intraoperatoria (PEIO).
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Técnicas quirurgicas

Estas técnicas se utilizan de forma intraoperatoria en el caso que sea necesario
realizar una laparotomia exploratoria. Son pocas las situaciones en las que se
plantea utilizarlas, por ejemplo, se recomienda que sea el tratamiento inicial
en adenomas sésiles de gran tamafio y con amplia base de implantacion que
no pueden ser resecados de forma endoscopica. También se utilizan cuando la
histologia de la lesion resecada de forma endoscopica muestra invasion de la
submucosa y hay criterios de mal prondstico (Moreira et al., 2011). Los
diferentes métodos quirtrgicos utilizados para la reseccion de un polipo son
la exéresis local transmural y la reseccion parcial del intestino delgado con
enteroenterostomia.

La colectomia (reseccion parcial o total de un segmento de colon) es a veces
necesaria para controlar los po6lipos del colon y debe considerarse si el
manejo colonoscopico es dificil y especialmente si se encuentra un cambio

neoplasico en los polipos (Syngal et al., 2015).

2. Tratamiento de los polipos segtin la situacion clinica

Segun el caso y la situacién clinica de cada paciente se pueden encontrar los

siguientes escenarios y sus respectivos tratamientos:

a) Tratamiento de los polipos que causan una complicacion como
obstruccion intestinal, invaginacion intestinal u otros sintomas

graves:

Segun el criterio del cirujano se debe realizar una laparoscopia o una

laparotomia exploratoria con PEIO en el caso que se presente alguna
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complicacion quirGirgica urgente, esto Ultimo apoyado por las
recomendaciones del grupo de expertos de la European Society for Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) publicadas en 2019
(Latchford et al, 2019). También se puede realizar una laparotomia
programada indicada por persistencia de sintomas clinicos como anemia o
dolor abdominal recurrente (McGarrity et al., 2000; Syngal et al., 2015; Vidal
et al., 2009) por polipos que han tenido dificil manejo por via endoscopica. En
nifios no esta clara la indicacion de la reduccion radioldgica o endoscdpica de
una invaginacion intestinal sintomdtica o de una obstruccion intestinal.
Tampoco debe usarse enteroscopia de doble balon en la obstruccion intestinal

aguda por intususcepcion (Latchford et al., 2019).

b) Polipos sintomadticos, de crecimiento rdpido y de gran tamario:

Para la reseccion de estos polipos se pueden utilizar las técnicas endoscopicas,
laparoscopicas o quirurgicas descritas previamente; la eleccion debe ajustarse
al tamafio del polipo, localizacion y experiencia del examinador. En el caso de
que se detecte un polipo y el paciente presente sintomas incontrolables, este
deberia ser extirpado.

En los casos de pdlipos mayores a 3 cm de diametro y en los que estén fuera
del alcance del enteroscopio o en un angulo que dificulte la polipectomia, se
debe plantear el uso de técnicas de enteroscopia con balén apoyado por
laparoscopia combinada; realizando wuna polipectomia fragmentaria
endoscdpica (Belsha et al., 2017). Esta técnica también se usa para visualizar
mejor la serosa intestinal y vigilar si se produce perforacion en el momento de
la polipectomia. Se habla sobre todo de que la técnica laparoscopica produce

menores adherencias intestinales y que la combinacion con enteroscopia de
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doble balon podrian disminuir las complicaciones posoperatorias de tipo ileo
intestinal (Ross et al., 2006).

Se recomienda que en nifios y en poélipos de gran tamano, se debe
individualizar y evaluar la técnica dptima de polipectomia, optando por una
polipectomia endoscépica en caso de que la realicé un experto o una quiza sea

mas segura la reseccion laparoscépica en cufia (Latchford et al., 2019).

C) Reseccion de polipos como medida profildctica:

Se realiza después de la busqueda y deteccion inicial de pdlipos con técnicas
de imagen y/o endoscopicas, o de forma intraoperatoria en el momento de la
realizacion de una laparotomia abdominal.

En una de las recomendaciones internacionales del grupo de expertos (Beggs
et al., 2010), describen que se debia realizar una polipectomia profilactica a
polipos mayores de 1,5 cm. Sin embargo, en las recomendaciones de la Guia
Clinica de 2015 del ACG sobre pruebas genéticas y manejo de los sindromes
hereditarios de cancer gastrointestinal, indican que se debe realizar
polipectomia profilactica a polipos mayores de 0,5 a 1 cm. Esta
recomendacion se basa en que la mayoria de pacientes que presentaban
complicaciones como invaginaciones y obstrucciones intestinales eran
portadores de pdlipos de este tamafio (Ohmiya et al., 2010; Syngal et al., 2015;
van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011).

En el ultimo documento de recomendaciones en nifios publicado en el 2019
por la ESPGHAN, sugieren que, aunque no esté definido el tamafio de los
polipos para ser resecados en nifios y adolescentes, se siga la recomendacion
de adultos y se realice cuando los polipos miden entre 1,5 a 2 cm, o mas

pequefios si son sintomaticos. Recalcan que quiza en nifios mas pequefios (por
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ejemplo menores de 25 kg), los polipos de menor tamafio también pueden
conferir un riesgo de invaginacion intestinal (Latchford et al., 2019).

La polipectomia profilactica se puede programar de forma electiva a los
pacientes en los que se identifiquen pdlipos en el momento de la vigilancia
gastrointestinal, o, en el momento que se realice una cirugia abdominal
(laparotomia) por medio de una PEIO, recomendado tanto por el grupo de
Beggs (2010), Syngal (2015) y Latchfort (2019). Ademas, coinciden en que
idealmente durante la PEIO se instaure la técnica de "limpieza" para hacer un
mapeo de la distribucion de los polipos. Se ha demostrado que con esta técnica
se aumentan los intervalos de la necesidad de cirugias, sobre todo en pacientes
con alto riesgo de multiples cirugias y resecciones intestinales repetidas. La
técnica consiste en la exploracion endoscopica y colonoscopica guiadas con
la realizacion de una polipectomia endoscopica o quirtrgica. Se demostrd que
la polipectomia endoscdpica intraoperatoria detectaba polipos que no fueron
diagnosticados con otros métodos (Alimoglu et al., 2004; M Oncel et al., 2004;
Syngal et al., 2015; Vidal et al., 2009).

Todos los enfoques endoscopicos, quirirgicos y combinados tienen sus
ventajas y desventajas, la eleccion de la modalidad para realizar Ia
polipectomia profilactica electiva debe ser individualizada, dependiendo del

sitio, el tamafio del pdlipo y la experiencia endoscdpica disponible.

NOTA: Para las situaciones b y ¢, actualmente se plantea el uso de la
enteroscopia de doble balén (EDB), que como ya se nombro6 anteriormente es
una técnica utilizada para el diagnoéstico, la vigilancia y la realizacion de

polipectomias.

Se ha concluido que la EDB es una técnica segura y que ademas puede reducir

la incidencia de obstruccion intestinal, la necesidad de cirugia abdominal y la
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incidencia de cancer de intestino delgado (Gao et al., 2010; McGarrity et al.,
2016; Sakamoto et al., 2011). La enteroscopia y la polipectomia con EDB
disminuyen la necesidad de enteroscopia o enterotomia intraoperatoria, y
deberia reservarse para los pacientes afectados con abundantes y grandes
polipos distales del intestino delgado (McGarrity et al., 2016).

En nifios, las recomendaciones de la ESPGHAN 2019, concluyen que se
requieren mas datos para abordar especificamente los aspectos técnicos de la
endoscopia y la polipectomia en esta poblacion, ya que sobretodo no esta
claramente definida la indicacion entre el uso de la enteroscopia de doble
balon y la enteroscopia monobalon. Esta duda surge ante la poca evidencia
existente a favor de una de las dos técnicas. Sélo se ha descrito en dos series
muy pequetias que la EMB es eficaz y segura (Barth & Channabasappa, 2010;
Bizzarri et al., 2014); en cambio, Belsha (2017) demuestran que la EDB es
una alternativa efectiva y segura a la laparotomia para la exéresis de polipos
mayores a 1,5 cm (Latchford et al., 2019).

Otros autores advierten que esta técnica puede que no sea viable para pacientes
con antecedentes de cirugia abdominal, ya que las adherencias
intraabdominales posquirargicas evitarian el movimiento libre del
enteroscopio dentro de la cavidad abdominal , afectando la profundidad de
insercion maxima del enteroscopio de doble balon (Ross et al., 2006).

La evidencia de la utilidad de la EDB es apoyada por los resultados de varios
estudios; uno de ellos es el del grupo de Gao et al. (2010) en su serie mixta de
13 pacientes (adultos y nifios), concluye que la EDB es clinicamente titil como
una herramienta terapéutica para polipos de intestino delgado en pacientes con
SPJ, incluso en pacientes con antecedentes de cirugia abdominal extensa. Otro
de los grupos que defiende la utilidad de la EDB es el de Sakamoto (2011) en
una serie de 15 pacientes adultos demostraron que la EDB también era tutil

como herramienta para la realizacion de polipectomias profilacticas, en
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polipos mayores de 1 cm, incluyendo los polipos localizados en la porcion

distal del intestino delgado.

3. En poliposis gastrica y de colon:

No estd descrito el tamafio recomendado para la exéresis de los polipos
gastricos ni de colon. En algunas ocasiones se requiere una colectomia para
controlar los polipos del colon, sobre todo en el caso de que el manejo

colonoscopico sea dificil y especialmente si existe algun cambio neoplasico.

4.10.2. Profilaxis farmacolégica

Se han descrito y sugerido el beneficio de varios agentes farmacoldgicos que
inhiben la via de transduccion de sefiales de PI3-quinasa el de la via mTOR
para el tratamiento de pacientes con SPJ (Faivre et al., 2006), uno de ellos es
el everolimus, un antibidtico macrélido derivado de la rapamicina con
propiedades antitumorogénicas y antiangiogénicas. El everolimus fue
aprobado inicialmente en EEUU para el tratamiento de cancer renal avanzado
(Hudes et al., 2007).

En estudios realizados in vivo en ratones con mutaciones Lkb1, en los que se
utilizé rapamicina, se demostré que habia una disminucion significativa del
crecimiento y nimero de los polipos intestinales (Wei et al., 2009). A su vez,
se demostrd en otro estudio que administrar rapamicina via oral antes del
desarrollo de los pdlipos disminuia no sélo el nimero de pdlipos sino también
la carga tumoral y el grado de vascularizacion de los polipos (Robinson et al.,
2009).

Una de las enfermedades en la que se ha demostrado la reduccién del volumen

tumoral con el uso de everolimus es en la esclerosis tuberosa. Esta enfermedad
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es causada por mutaciones de la linea germinal en el 7SC / o TSC2. Estos
genes codifican proteinas que intervienen en la via que implica la activacion
de STK11 y en la via previa a la activacion de mTOR (Kuwada & Burt, 2011).
Existen dos publicaciones que han intentado demostrar el beneficio del
everolimus en pacientes con SPJ. La primera fue en el afio 2011 realizada por
un grupo de los Paises Bajos, quienes reportan que con el uso de everolimus
se obtuvo la remision parcial de un cancer de pancreas avanzado y
desaparicion de polipos de gran tamafio en un paciente de 46 afos (Kliimpen
et al., 2011), estd misma idea fue apoyada por otro grupo estadounidense
(Kuwada & Burt, 2011). Recientemente, se realiz6é una segunda publicacion
en 2018, siendo este un ensayo clinico fase II en donde se reclutaron pacientes
entre 2011 y 2016 de los centros mas grandes de los Paises Bajos (Centro
Meédico Académico, Amsterdam, y Centro Médico Erasmus, Rotterdam). Se
investigoé la eficacia de everolimus en el crecimiento de polipos y tumores en
pacientes con SPJ creando dos grupos, el primero con pacientes con neoplasias
malignas no resecables y el segundo con pacientes con polipos de alto riesgo.
El tratamiento en ambos grupos fue everolimus oral, 10 mg diarios. En un
paciente de 49 afios del primer grupo con cancer de pancreas la enfermedad
progreso después de 2 meses. Un paciente de 52 afios del segundo grupo
presento toxicidad severa y rechazo el tratamiento después de 4 meses, a pesar
de que la endoscopia mostro estabilizacion de los polipos. Los eventos
adversos que se presentaron fueron gingivitis, mucositis y erupciones
cutaneas. En 2016, el ensayo fue abortado por falta de casos (de Brabander et
al., 2018). Existe otro ensayo clinico realizado por el Hospital del Colegio
Meédico Pekin actualmente en Fase IV con 10 pacientes, cuya fecha estimada
de finalizacion es en julio de 2022, donde utilizan rapamicina a dosis de 1
mg/m” de superficie corporal al dia en nifios y 2 mg al dia por 6 meses

(National Library of Medicine (NLM) at the National Institutes of Health
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(NIH), 2018). Sin embargo, no se ha logrado demostrar el beneficio de ningtin
farmaco para la reduccion de tamafio y niimero de pdlipos ni para la profilaxis
ni para la progresion del cancer.

Es probable que la explicacion al poco éxito en la inclusion de pacientes en
los ensayos clinicos sea porque actualmente existen diversos métodos de
diagndstico, vigilancia y tratamiento instaurados en pacientes y familiares de
alto riesgo; que indirectamente disminuye la urgencia de buscar tratamientos
curativos y suprime la necesidad de exponerse a probables efectos adversos

de los farmacos planteados para el tratamiento.

Por otra parte, varios autores han demostrado en ratones y pacientes afectados,
que la COX-2 (ciclooxigenasa 2) esta sobre expresada en el epitelio de los
polipos y los carcinomas asociados (McGarrity et al., 2003; Rossi et al., 2002;
Wei et al., 2003). La COX es la enzima inhibidora de la formacion de
prostaglandinas a partir del acido araquidonico; existe en dos isoformas,
COX-1 y COX-2. La COX-2 esta ausente en los tejidos normales, pero es
inducida rapidamente por ciertas citoquinas inflamatorias, promotores
tumorales, factores de crecimiento y oncogenes. Se ha demostrado que la
sobreexpresion de COX-2 produce resistencia a la apoptosis, modulacion de
la adhesion celular epitelial a la matriz extracelular e induccion de la
angiogénesis. En 2003, se plante6 el posible uso de fArmacos inhibidores de
la ciclooxigensa 2 (iCOX-2) como quimioprofilaxis para evitar el crecimiento
de los polipos en estos pacientes (Wei et al., 2003). Debido a que tanto Lkb1
como COX-2 estan involucrados en la génesis de tumores y la supresion de la
apoptosis, en su trabajo quisieron determinar en polipos y carcinomas de 11
pacientes si los patrones de expresion de estos dos genes estaban relacionados.
Encontraron que en algunos poélipos la expresion de la proteina Lkb1 estaba
presente y en otros no, inclusive en polipos del mismo paciente; por lo que se

demostrd que existe una gran heterogeneidad genética. A su vez, demostraron
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que la expresion de COX-2 se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con la expresion de Lkbl, apoyando el papel de COX-2 en la
tumorogénesis en el SPJ. Esta establecido que el tratamiento con iCOX-2,
como celecoxib, induce la apoptosis en una variedad de células cancerosas,
incluidas las del colon, el estobmago y la prostata. Por lo tanto, inicialmente los
hallazgos del grupo de Wei et al. (2009) aportaban una alternativa para
investigar en estrategias para quimioprevencion en pacientes con SPJ, pero no
se ha realizado hasta la fecha ningun estudio en pacientes con SPJ que lo

demuestre.

4.10.3. Tratamiento de las lesiones dérmicas

El tratamiento de las lesiones hiperpigmentadas en piel y mucosas se realiza
fundamentalmente por razones estéticas, ya que no se ha descrito que
presenten trasformacion maligna. So6lo se debe limitar a pacientes en los que
ocasionen gran ansiedad y/o alteraciones psicoldgicas significativas.

Se han descrito modalidades de tratamiento para la eliminacion de la
hiperpigmentacion melanocitica, como la criocirugia, la electrodesecacion, la
dermoabrasion y la ablacion con dioxido de carbono o laser de argon, pero
estas, generalmente provocan una eliminacién y cicatrizaciéon (Chang &
Nelson, 1996; Higham et al., 2010). Desde 1996 se propuso el uso de laser de
rubi de conmutacién Q para el tratamiento de lesiones pigmentadas al causar
la interrupcion de los melanosomas, pero atin no se han realizado estudios a
largo plazo que demuestren su utilidad (Higham et al., 2010). El uso y
beneficio del laser de alejandrita Q-Switched se da a conocer con los
resultados publicados en 2009 (Xi et al., 2009) y es apoyado en 2012 con un
ensayo clinico realizado en 43 pacientes con SPJ (Li, Y. et al., 2012). Por otro

lado, se publico que el laser Nd: YAG Q-Switched proporciona una opcion de
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tratamiento eficaz y segura para los lentigos labiales asociados al SPJ (Ge et

al., 2015).

4.11. Protocolos de vigilancia y deteccion precoz

Los protocolos de vigilancia para los pacientes con SPJ tienen dos propositos,
el primero coincide con el mismo objetivo por el que se realiza la reseccion
profilactica de los polipos, y es, evitar que los pacientes presenten
complicaciones graves asociadas a los polipos, como lo son las
invaginaciones, obstrucciones y perforaciones intestinales, hemorragias
digestivas altas y bajas y en su menor parte ulceraciones o extrusion de
polipos. El segundo propdsito se basa en la deteccion precoz de varios tipos
de cancer. Las indicaciones para la realizacion de las diferentes pruebas de
vigilancia dependen de la edad de cada paciente y de su situacion clinica.

No existe consenso internacional ni nacional sobre los 6rganos que deben
monitorearse, con qué frecuencia ni a que a edad se debe comenzar a realizar
las pruebas. Las pruebas de diagnostico precoz y técnicas de vigilancia que se
deben instaurar se dividen en dos apartados, las que se deben realizar
basalmente o tras el diagndstico clinico o genético inicial (por primera vez) y

las de control.

También, se destaca que en la Comunidad Valenciana se publicaron los
primeros protocolos de vigilancia para pacientes con SPJ en la Guia de
Practica Clinica en Cancer Hereditario del afio 2008 dentro del marco del Plan
Oncologico de la Comunitat (Alifio Met al., 2008), posteriormente, en el afio
2017 se realiza una actualizacion (Grupo de Trabajo de la Guia de Practica
Clinica en Cancer Hereditario, 2017). En la tabla 9 se describen éstos

protocolos y ademas se comparan algunas de las guias y recomendaciones

91



Francy Andrea Rodriguez Lagos

publicadas internacionalmente desde el afio 1997 (Tomlinson & Houlston,
1997) hasta el afio 2019. Vale la pena destacar que unas de las mas recientes
recomendaciones en adultos fueron publicadas dentro de los protocolos de las
guias NCCN V3.2017, (2017) en EEUU. Ademas, en la tabla 10 se describen
las guias y recomendaciones dirigidas especialmente para nifos Yy
adolescentes, incluyendo las mds recientes publicadas en Europa en 2019
como una posicion del grupo de trabajo de la ESPGHAN (Latchford et al.,
2019).
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5. Diagnésticos sindromaticos diferenciales

5.1. Sindromes con lesiones hiperpigmentadas

similares a las de sindrome de Peutz Jeghers

Se realizara una breve descripcion de las patologias que comparten con el SPJ
la aparicion de lesiones hiperpigmentadas en piel. Sin embargo, en la tabla 11
se resumen las caracteristicas de cada sindrome.

El sindrome de Laugier-Hunziker (SLH), es una enfermedad pigmentaria
hereditaria (Aboobacker & Gupta, 2018) poco frecuente que se caracteriza por
maculas hiperpigmentadas localizadas mas frecuentemente en los labios,
mucosa oral, paladar blando, palmas, plantas y excepcionalmente en lengua,
asociado a melanoniquia longitudinal (hiperpigmentacion ungueal) y otras en
lugares atipicos. (Sachdeva et al., 2011; Baran, 1979; Lampe et al., 2003;
Lamey et al., 1991; Mignogna et al., 1999).

El siguiente, es el sindrome de Cronkhite-Canada (SCC), siendo una
enfermedad rara no familiar caracterizada por poliposis hamartomatosa
gastrointestinal adquirida y una triada ectodérmica que incluye alopecia,
onicodistrofia, hiperpigmentacion de la piel y diarrea ( Goto, 1995; Taylor et
al., 2018). Estos pacientes ademas de compartir con el SPJ algunas
caracteristicas de la piel, también presentan polipos hamartomatosos. La
enfermedad fue descrita por primera vez por Cronkhite y Canada en 1955. Se
han reportado altas tasas de carcinomas colorectales, pero, no esta claro si es
una afeccion premaligna o si esta asociado con la progresion de la secuencia
de adenoma-carcinoma (Nagata et al., 2003; Sweetser et al., 2012; Taylor et
al., 2018).

El sindrome de Noonan con lentiginosis multiple (SNLM), anteriormente

denominado sindrome de Leopard. Es una enfermedad rara congénita con
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herencia autosémica dominante (Tajan et al., 2018). Se engloba dentro del
grupo de las "RASopatias", denominadas de esta forma, por la afectacion
comun y secundaria a una mutaciéon de un gen activador de la via de
sefializacion RAS/MAPK (del inglés, mitogen-activated protein kinase) que
realiza funciones importantes de diferenciacion y mantenimiento celular.
(Levin et al., 2018; Li, R. et al., 2019; Pandit et al., 2007; Rauen, 2013;
Santoro et al., 2014).

El Complejo de Carney es una enfermedad rara de origen genético, que se
encuentra clasificada dentro de los sindromes de neoplasias endocrinas
multiples, se caracteriza por lesiones pigmentadas de piel y mucosas, mixomas
cardiacos, cutaneos y en otras localizaciones, asociado a tumores endocrinos
y no endocrinos. Se describio por primera vez por el Dr. J. Aidan Carney como
"el complejo de los mixomas, manchas hiperpigmentadas y reactividad
excesiva del sistema endocrino” (Atherton et al., 1980; Stratakis et al., 2001;
Carney et al., 1985; Correa et al., 2015). E1 70% de los casos tiene un patron
de herencia autosémica dominante con penetrancia completa y expresividad
variable, mientras que en el resto de los casos se presenta de forma esporadica
por mutaciones de novo (Boikos & Stratakis, 2006; Bosco Schamun et al.,
2018) en PRKARI que codifica la subunidad reguladora tipo la de la PKA
(del inglés, proteina quinasa A), actuando como una molécula efectora en
muchas vias de sefializacién endocrina y parece funcionar como un gen

supresor de tumores clasico en tumores de pacientes con complejo de Carney.
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Introduccion

5.2. Sindromes hereditarios con poliposis intestinal con

riesgo de padecer cancer

Lo pélipos intestinales pueden aparecer de forma esporadica o como parte de
un sindrome de poliposis. Los sindromes de poliposis hereditaria representan
aproximadamente el 1% de todos los casos de cancer colorectal (CCR) y estan
asociados con un amplio espectro de otros tumores extracolonicos. Segun la
naturaleza e histologia del polipo y las caracteristicas clinicas asociadas a
estos sindromes se pueden clasificar dentro de diferentes grupos.

Se describiran a continuacion, y en la tabla 12 los sindromes en los que

generalmente su presentacion se asocia a polipos de tipo no hamartomatoso;

pero, que, a su vez, pueden relacionarse de forma atipica con el desarrollo de
polipos de histologia hamartomatosa.

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es uno de los sindromes mas
comunes de poliposis y aumento de predisposicion a padecer cancer, presenta
herencia autosomica dominante, aunque se han descrito mutaciones
espontaneas en el 20-30% de los casos (Kay et al., 2015). Los pdlipos
generalmente se localizan en colon y recto, y son de tipo adenomatoso. Se
incluye dentro de los diagnosticos diferenciales con el SPJ, puesto que estos
pacientes presentan ocasionalmente p6lipos hamartomatosos y los afectados
de SPJ también pueden ser portadores de polipos adenomatosos. Se asocia con
algunos tipos de cancer tambien descritos en pacientes con SPJ (Fearnhead et
al.,, 2001; Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer
Hereditario, 2017; Kerr et al., 2013; Syngal et al., 2015; Wang D. et al., 2017,
Jasperson et al., 2017). Aproximadamente, la PAF representa el 1-2% de todos
los casos de CCR (Inserm US14, 2009; Wang D. et al., 2019; Zhang, Z. et al.,
2017), es el segundo sindrome mas frecuente de predisposicion hereditaria a

esta neoplasia (Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Céancer
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Hereditario, 2017). Ocasionada por mutaciones del gen APC que codifica a la
proteina APC de 2.843 aminoacidos (310 kDa); desempefia un papel absoluto
en la via de sefializacion Wnt (Leoz et al., 2015). Esta proteina tiene un papel
regulador en la transcripcidn, el intercambio celular y la muerte celular
regulando negativamente el nivel de oncoproteina B-catenina en el citoplasma
(Spier et al., 2016; Wang D. et al., 2017, 2019); por lo tanto, una proteina
mutada provoca la elevacion de niveles de B-catenina en el nicleo, que a su
vez interactia con factores que regulan la transcripcion de los genes
implicados en la entrada, proliferacion, diferenciacion, migracion, apoptosis
y progresion del ciclo celular. (Aretz et al., 2007; Friedl & Aretz, 2005; Hes
et al., 2008; Kerr et al., 2013; Nielsen et al., 2007; Stekrova et al., 2007).

El diagndstico de cualquiera de las formas clinicas de PAF se hace bajo la
presentacion clinica. La deteccion de una mutacion germinal de APC o
MUTYH permite el diagndstico molecular de la enfermedad vy,
consecuentemente, su aplicacion en el cribado familiar de la misma (Moreira
et al., 2011; Syngal et al., 2015).

La poliposis asociada al gen MUTYH (PAM), se describe como un tipo de
PAF con herencia autosémica recesiva, causada por mutaciones patdgenas
germinales bialélicas (homocigotas o heterocigotas compuestas) en el gen
MUTYH que codifica una proteina de 535 aminoacidos para la enzima
gluscosilasa MYH (Syngal et al., 2015). Es un tipo de PAF con fenotipo
atenuado, que se caracteriza por la presencia de poélipos adenomatosos
tubulares, adenomatosos serrados, hiperplasicos o sésiles y polipos mixtos
(hiperplasicos y adenomatosos) (Kantor et al., 2017; Nielsen et al., 2015),
asociado a riesgo aumentado de padecer cancer, pero sobre todo de CCR.

Es otro de los diagnosticos diferenciales con SPJ, puesto que, en algunos casos
se han descrito polipos adenomatosos y ademas las dos entidades se asocian

con cancer de origen hereditario.
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5.3. Sindromes hereditarios con poliposis intestinal

hamartomatosa con riesgo de padecer cancer.

Los sindromes de poliposis hamartomatosa, son sindromes raros de origen
genético, caracterizados por el desarrollo de polipos hamartomatosos en el
tracto gastrointestinal. A pesar de que tienen expresion fenotipica variable,
estos pacientes tienen un aumento del riesgo de padecer cancer y requieren de
la instauracion de protocolos de vigilancia a edades tempranas. En la tabla 13
se encuentra la descripcion de cada uno de ellos.

Dentro de este grupo de patologias se denominan a un conjunto heterogéneo
de sindromes, denominados PHTS (del inglés, PTEN hamartoma tumor
syndromes) y fuera de este grupo al sindrome de Poliposis Juvenil (SPJu),
se describen en la tabla 10. Los del primer grupo, se caracterizan por presentar
hamartomas en diferentes localizaciones, mutaciones germinales en el gen
PTEN (del inglés, phosphatase and tensin homolog) y riesgo elevado de
padecer cancer. Este gen, se comporta como supresor de tumores, codifica
para la proteina PTEN, una fosfatasa con especificidad dual, homdloga de
fosfatasa y tensina. Su papel es detener el ciclo celular y/o la apoptosis,
inhibiendo de esta forma la migracion celular. Regula de forma negativa la via
PI3K-AKT y la via de la mTOR. La disminucion de la expresion en casos de
mutacion se asocia con una proliferacion celular descontrolada (Bubien et al.,
2013; Garofola & Gross, 2019; Kay et al., 2015; Moreira et al., 2011; Pilarski,
2009)

El primero que se nombrara es el sindrome de Cowden (SC). La gran mayoria
de pacientes presentan poliposis del tracto gastrointestinal (Cauchin et al.,
2015). Para el diagndstico, se recomienda el uso de un modelo clinico
disponible online mediante el cual, tras analizar informacioén clinica del

individuo a la que se le asigna una puntuacion, predice la probabilidad de ser
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portador de mutacion en el gen PTEN
(http://www.lerner.ccf.org/gmi/ccscore/) (Grupo de Trabajo de la Guia de
Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017).

Existe una variante denominada sindrome de Cowden-like, que consiste en
aquellos pacientes que tienen caracteristicas de SC pero que no cumplen
estrictamente los criterios diagnosticos, en los que se ha reportado
heterogeneidad genética (Eng, 2016; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica
Clinica en Cancer Hereditario, 2017).

El sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley (SBRR) es otra de las patologias
que se encuentra dentro del espectro del PHTS, es un trastorno congénito
caracterizado por macrocefalia, poliposis hamartomatosa intestinal,
malformaciones vasculares, lipomas y maculas pigmentadas en el glande. Los
criterios diagnosticos aun no estan bien definidos (Eng, 2016; Gorlin et al.,
1992).

El sindrome de Proteus, es una variante fenotipica del PHTS con
caracteristicas similares (Biesecker & Sapp, 2019; Yehia et al., 2018). Hasta
hace poco tiempo, se denominaba como sindrome de Proteus a los pacientes
que presentaban lesiones con sobrecrecimiento hamartomatoso de los tejidos
incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC), hemihipertrofia,
malformaciones congénitas, hiperostosis, nevus epidérmicos y del tejido
conectivo asociado a una mutaciéon en PTEN. Actualmente, esta descripcion
corresponde como se ha dicho anteriormente a una variante del sindrome
PHTS.

Por ultimo, fuera del espectro de los sindromes PHTS asociados a PTEN, pero
que comparte similitudes histologicas de los polipos con el SPJ y la asociacion
con cancer, se describe al sindrome de Poliposis Juvenil (SPJu). Es una
enfermedad genética en la que se desarrollan pdlipos con caracteristicas

histologicas denominados de tipo “juvenil” (similares de los
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hamartomatosos), pero no, porque su presentacion sea tipicamente a edades
tempranas. Se asocia a malformaciones congénitas, alteraciones en la piel,
cardiovasculares y cancer (Cauchin et al., 2015; Latchford et al., 2012;
Morson, 1962; Syngal et al., 2015; Veale et al., 1966). Se han identificado
mutaciones en el gen SMAD4 que codifica la proteina que sirve de enlace a
las proteinas del grupo SMAD o del gen BMPR1A (del inglés, bone
morphogenetic protein receptor, type IA) en el 60% de las formas tipicas
(Calva-Cerqueira et al., 2010; van Hattem et al., 2008). Ambos genes son
genes supresores de tumores implicados en la familia de sefializacion del
factor de crecimiento tumoral  y afectan directa o indirectamente a la
inhibicion del crecimiento celular y la apoptosis.

En algunas ocasiones, se puede encontrar polipos esporadicos juveniles de
forma aislada, de hecho, son los polipos gastrointestinales mas comunes
encontrados en nifios (2% en nifilos menores de 10 afios); €stos pdlipos, por lo
general, se encuentran en la region rectosigmoidea y deben distinguirse de los

encontrados en el SPJu.
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I1I. H ipotesis

Los pacientes con SPJ en Valencia hasta hace aproximadamente tres afios no
se podian identificar ni cribar en las bases de datos de enfermedades y
explotacion clinica, debido a la falta de asignacion de un codigo unico. De
aqui se derivan los problemas relacionados con la falta datos epidemiologicos
y clinicos de la enfermedad; ademas, de la escasa y correcta vigilancia, puesto
que, antes del afio 2017 tampoco se contaba con protocolos bien establecidos
y difundidos que permitieran hacer un seguimiento adecuado y consensuado.
Por lo anterior, en este trabajo de investigacion se establecen las siguientes

hipotesis:

1. Los pacientes afectados de SPJ en la provincia de Valencia no
estan identificados y no tienen un codigo CIE-9/CIE-10
especifico, lo que conlleva a la falta de registros validados y a que
no se conozcan las caracteristicas clinicas en nuestra poblacion ni
la prevalencia real de la enfermedad.

2. Los pacientes presentan sintomatologia temprana (en la infancia),
por tal razén, aquellos que reciban un diagndstico oportuno y
precoz tendran menos complicaciones que los diagnosticados
después de la adolescencia. El diagnostico tardio ademas de
agravar y aumentar las complicaciones afiade un peso importante
para la aparicion y mortalidad por céncer.

3. La derivacion a las Unidades de Consejo Genético en Cancer
hereditario en estos pacientes tiene un papel fundamental, es

probable que no se ha realizado en todos los casos.
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Objetivos
III. Objetivos

En esta tesis doctoral se han desarrollado métodos para realizar una correcta
identificacion de pacientes con SPJ, describir sus caracteristicas clinicas y estimar

la prevalencia y /o supervivencia de la enfermedad en la provincia de Valencia.

1. Objetivo general

Describir las caracteristicas clinico epidemiologicas de la enfermedad,
proporcionando una vision de su magnitud en nuestra area geografica y
obteniendo datos validos para identificar los casos afectados con el fin de

contribuir al registro de la provincia de Valencia.

2. Objetivos especificos

1. Describir la evolucion y situacion actual de los registros del sindrome
de Peutz Jeghers en la provincia de Valencia, para que asi, sea posible
aportar datos reales al Registro Nacional de Enfermedades Raras.

2. Describir la evolucion y situacion actual de los registros del sindrome
de Peutz Jeghers en la provincia de Valencia, para que asi, sea posible
aportar datos reales al Registro Nacional de Enfermedades Raras y al
Sistema de Informacion de Enfermedades Raras de Valencia.

3. Encontrar una metodologia valida para realizar la busqueda e
identificacion de pacientes afectados y asi mismo estudiar las historias
clinicas de los pacientes identificados para confirmar o descartar el

diagndstico mediante el uso de la codificacion CIE-9.
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4. Estimar mediante el analisis de los datos de las historias clinicas la
prevalencia de la enfermedad en la provincia de Valencia y analizar
las caracteristicas epidemiologicas mas importantes.

5. Describir las caracteristicas clinicas de los casos observados, asi como
las caracteristicas fenotipicas, genotipicas y heredabilidad de los
casos con SPJ.

6. Valorar si existen opciones para mejorar el diagndstico precoz y el
seguimiento clinico a partir del analisis del cumplimiento de los
protocolos de vigilancia establecidos.

7. Cribar a los pacientes afectados de otras enfermedades que estén
compartiendo el codigo CIE-9 759.6 y no padezcan sindrome de Peutz
Jeghers.
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Materiales y Metodos

IV.Materiales Y Metodos

1. Diseiio del estudio, ambito geografico y temporal

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de una serie de casos
en la provincia de Valencia. Se resume en la figura 9 el procedimiento y disefio
del estudio.

Los pacientes que forman parte de esta tesis doctoral procedian de los
siguientes centros hospitalarios de gestion publica y privada de la provincia

de Valencia:

- Hospital Universitario Doctor Peset Aleixandre
- Hospital Universitario y Politécnico La Fe
- Hospital General Universitario

- Hospital Clinico Universitario

- Hospital de Manises

- Hospital de Sagunto

- Hospital General de Requena

- Hospital de la Ribera

- Hospital Francesc de Borja de Gandia

- Hospital Lluis Alcanyis de Xativa

- Fuera de la provincia de Valencia

Los casos incluidos fueron los que constaban en los listados de las bases de

datos obtenidos desde el 1 de mayo de 1997 hasta el 1 de mayo de 2016.
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Tipo de estudio: observacional retrospectivo de una serie de casos
CIE-9 759.6 : SVHL, SSW, SPJ, otras hamartomatosis.
Periodo: afio 1997-2016

£

£

£ Obtenciéonde '\ CIE-9 7596 Solicitud de Revision de .

& permisos de Cribado de HC consentimientos HC con Procesamiento
5 CEI(ti,-0 d;e c::ida pfgg{gzgs e 1d§gtéia'1:::16n mfonnadf)s. d?ﬂ%ihm de datos.

P centro* y de . ! 6

E listados d}e HC d‘;ﬁm;’ﬂt‘cos probables Cgf:m?ﬁoﬁlg ¢ recolec ci)r’gn ggﬁfﬁig
g cada centro Salud Piblica. de datos

e

Figura 9. Descripcion de la metodologia utilizada para la recoleccion de datos. SVHL:
sindrome Von Hippel Lindau, SSW: sindrome de Sturger Weber, SPJ: sindrome de
Peutz Jeghers, CEIC: Comité de Etica de Investigacion Clinica, CMBD: conjunto
minimo de base de datos hospitalarios, HC: historias clinicas, BD: base de datos. *:
se obtuvo el permiso del CEIC de la Direccion General de Salud Publica de Valencia

2. Poblacion del estudio

El SPJ por su caracteristica individual de ser una enfermedad rara, poco
frecuente y con baja prevalencia, conllevo a que este estudio se realizara con
un tamafio muestral pequefio. No existen datos reportados de prevalencia de
esta enfermedad en la provincia de Valencia ni en la Comunidad Valenciana.
Los datos proporcionados por Orphanet, describen en su informe nimero 2
del afio 2018 una prevalencia estimada en Europa de 0,4 por cada 100.000
nacimientos (Orphanet, 2017).

Inicialmente se realiz6 un cribado de pacientes obteniendo de todos los centros
hospitalarios un listado de registros informaticos de pacientes incluidos en la
base de datos del CMBD de ingresos hospitalarios del Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad de Espaiia, utilizando del sistema de clasificacion
CIE-9 el codigo 759.6, catalogado como otras hamartomatosis no
clasificadas bajo otros conceptos. Codigo que incluye el SPJ y otras

patologias no relacionadas entre si como lo son: el sindrome de Von Hippel
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Lindau (SVHL), sindrome de Sturger Weber (SSW) y también utilizado para

cualquier otro tipo de hamartoma.

Poblacion diana

Del listado inicial de pacientes, se realiz6 una revision de los diagnosticos
registrados, con el fin de localizar y clasificar s6lo a los correspondientes al
SPJ; adicionalmente se hizo la busqueda en paralelo de pacientes con el
diagnodstico de SPJ que estaban registrados en la base de datos del software
informatico clinico utilizado en cada hospital (Orion clinic, Mizar clinic, Iris
clinic y Pangea), usando las palabras “Peutz Jeghers”. De esta forma se
obtuvieron los casos que podrian ser incluidos dentro del estudio, ya que
posteriormente con la revision de cada historia clinica (HC) se seleccionaron
solo a los pacientes diana que cumplian los criterios de inclusion.

Ademas, se contacto con el Programa de Consejo Genético en Cancer Familiar
del Servicio de Promocién de la Salud y Prevencion en el Entorno Sanitario
de la Direccion General de Salud Publica de la Comunitat Valenciana y con el
Instituto Valenciano de Oncologia, con el fin de contrastar los listados
obtenidos.

Para estimar la prevalencia se utilizaron los datos de poblacion de habitantes
en la provincia de Valencia segtn el Instituto Nacional de Estadistica (INE)

para el afio 2016 (de Brabander et al., 2018).

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio a los casos que tenian registrado en su HC y se
hubiese realizado el diagnostico probable o definitivo de SPJ, que ademas
habian acudido y recibido seguimiento clinico durante al menos dos visitas en
algtn hospital de los ya nombrados. Un paciente fue incluido como caso SPJ

si cumplia para su diagnoéstico UNQ de los siguientes criterios clinicos; éstos
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se han tomado de la revisiones y actualizaciones realizadas por varios autores

(Beggs et al., 2010; Jelsig et al., 2014; Riegert-Johnson et al., 2011):

- Dos o mas poélipos de tipo Peutz Jeghers (PJ) confirmados
histolégicamente.

- Cualquier nimero de polipos de tipo PJ en un paciente con
antecedentes familiares de SPJ en un pariente cercano.

- Pigmentaciéon mucocutanea caracteristica en un paciente que tiene
historia familiar de SPJ en un pariente cercano.

- Cualquier nimero de polipos de tipo PJ en un paciente que tiene

pigmentacion mucocutanea caracteristica.

Para ser incluidos en el estudio todos los pacientes aceptaron participar
mediante la firma del consentimiento informado (CI) aprobado por cada CEIC

(ver anexo 1).

Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes registrados con el codigo CIE-9 759.6 que no
tenian el diagndstico de SPJ; dentro de estos encontramos los diagndsticos
correspondientes a SSW, SVHL, y otras hamartomatosis en diferentes
localizaciones (pulmonar, mama, cerebral, vesicula biliar y tejidos blandos);
ademas se excluyeron a “otros diagnosticos” que errdneamente estaban
codificados con CIE-9 759.6, como son angiomas, adenomas, sindrome de
Proteus, sindrome de Cowden (SC), Enfermedad de Lhermitte-Duclos y

Neurofibromatosis.
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3. Reclutamiento de pacientes y obtencion de la
informacion

Posterior a la obtencion de los listados de casos, se procedio al reclutamiento
de pacientes que podrian formar parte del estudio. Se contactd con ellos
telefonicamente comunicandoles el objetivo del estudio. Se entregd y firmo
en una entrevista personal realizada por la investigadora el consentimiento
informado. En tres casos el consentimiento informado fue enviado y recibido
correctamente firmado por correo postal. En el caso de una menor de edad,
éste fue firmado por su padre.

Se procedio a hacer una exhaustiva recogida de datos anonimizados y revision
de todas las historias clinica, ninguna estaba en so6lo en papel, el 14% estaban
totalmente informatizadas y el 86% requiri6 una revisiéon mixta. En las tablas
9, 10 y 11 se presentan los datos recogidos basados en un cuestionario
(cuaderno de recogida de datos) que incluye diferentes variables clinicas y

epidemiologicas de la enfermedad (ver anexo 2).

4. Realizaciéon de genogramas

Mediante entrevistas presenciales y/o telefonicas se realizaron 10 genogramas
(10 familias y 15 casos), utilizando el programa informatico GenoPro. Se han
sefialado con una C y una flecha los casos incluidos en el estudio, éste caso no
siempre corresponde al caso indice; en cada genograma se especifica ademas
si el caso tiene realizado el test genético. Algunos casos indices no se han
incluido en el estudio, ya que éstos podrian no haber sido diagnosticados, ni
haber cumplido controles clinicos ni pertenecian a un hospital de la provincia

de Valencia.
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5. Descripcion y definicion de las variables a estudiar

5.1.Identificaciéon y cribado de casos

Las siguientes variables se incluyeron como parte de la recogida de datos

inicial para realizar correctamente la identificacion de casos probables y

confirmados. La validaciéon del diagndstico y del hospital solo se realizé en

los casos que pertenecian al grupo inicial de probables SPJ.
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Hospital asignado: se refiere a aquel en donde el paciente estaba
asignado en el momento de la recoleccion de los datos por la sanidad
publica o por el INSS (Instituto Nacional de la Seguridad Social) para
que recibiera atencion médica hospitalaria segin su zona de
empadronamiento o lugar de residencia (hospital al que pertenecia).

Hospital en donde se valida el diagnéstico: se refiere al hospital en
donde se realizo el diagnostico probable y/o confirmado; también, es
valido si el paciente habia tenido la mayor parte de seguimiento en
dicho hospital. En el caso de que el paciente perteneciera por
asignacion del INSS a una provincia fuera de Valencia se valid6 el
hospital en donde se realiz6 el diagnostico y el seguimiento inicial.

Diagnéstico: dentro del listado de HC, se recogieron los diagndsticos
de SSW, SVHL, otras hamartomatosis (pulmonar, mama, cerebral,
vesicula biliar, tejidos blandos); y otros diagnosticos (nombrados en
los criterios de exclusion). Los casos probables de SPJ se clasificaron

y validaron segun las siguientes opciones:
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1. SPJ confirmado.

2. Sospecha de SPJ no estudiado (aquel que puede ser un caso, pero
nunca se le han hecho pruebas diagnoésticas).

3. Sospecha de SPJ estudiado (aquel que fue estudiado y descartado
como SPJ).

4. SPJ sin serlo (error de codificacion).

5. Antecedente de SPJ (caso sospechoso).

5.2. Demograficas generales

Dentro de estas variables se recogen aquellos datos que dan informacion
relacionada con la demografia en general y el comportamiento de la
enfermedad en la provincia.

- Género: variable dicotomica (hombre/mujer).

- Fecha de nacimiento: fue utilizada para el calculo de la edad de
participacion en el estudio, si el caso habia fallecido se registro la edad
de su fallecimiento. También se utilizo de referencia para el calculo
de la edad de diagnoéstico de SPJ y edad de fallecimiento.

- Causa de fallecimiento: se definio si la causa habia sido por una
patologia relacionada con el SPJ, como una cirugia gastrointestinal
urgente, una complicacidon asociada o por algun tipo de céncer

relacionado con la enfermedad.

5.3. Sintomas y hallazgos clinicos

Se reunieron en este apartado todas aquellas variables que pudiesen

determinar las caracteristicas clinicas en el diagndstico y la evolucion de la
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enfermedad, ademas en este punto se incluyeron los antecedentes familiares

para definir la naturaleza y posible heredabilidad del caso.
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Variables relacionadas con los antecedentes familiares: se catalog6
como caso familiar definido cuando dos o mas individuos en una
familia estaban afectados y/o existia historia familiar positiva; ésta
ultima consistia en que el caso habia referido la presencia de cancer
relacionado con SPJ, familiar con SPJ, pigmentaciéon mucocutinea
caracteristica y/o poliposis en un familiar de primer grado. Un caso
esporddico se defini6 cuando se habia hecho el diagnoéstico clinico o
genético en un solo miembro de la familia, siempre y cuando se
hubiese descartado en los padres clinicamente, con endoscopias y
radiologicamente la presencia de hamartomas, pigmentacion
mucocutanea y/o si la mutacion era conocida, la ausencia de esta.
Sintomas iniciales y edad de inicio de los sintomas registrados: se
recogieron los sintomas asociados y propios de la enfermedad que
podrian hacer sospechar de la patologia y la edad en que se
presentaron. Dentro de estos sintomas se incluyeron el dolor
abdominal, anemia, sangrados digestivos y expulsion de polipos.
Ingresos hospitalarios: nimero de ingresos hospitalarios desde el
diagndstico y a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
Patologias asociadas: éstas fueron asignadas segun el tipo de
afectacion (respiratorias, genéticas, vasculares, neurologicas, etc.).
dentro de esta variable se incluyo6 el consumo del alcohol (SI/NO),
registrado solo si tenia en su HC el antecedente o consumo en el

momento de la recoleccion de datos.
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Presencia de pigmentacion mucocutanea (melanosis): las lesiones
validas fueron las localizadas en la boca, mucosa oral, nariz, o
alrededor; manos y dedos, pies, dedos y region perianal.

Cancer: si ha presentado o no cancer, su localizacion, tipo y edad de
diagnostico.

Portador de poélipos: si es o no portador de polipos, demostrados con
cualquiera de las pruebas diagnodsticas en los tltimos 5 afios (del ano
2012 al 2016). Si no tenian pruebas en los ultimos 5 afios, se catalogod
como desconocido.

Tipo de pélipos: se valoraron los tipos de polipos reportados con
descripcion anatomopatologica a lo largo de la evolucion de la
enfermedad. Entre hamartomatosos, adenomatosos, mesénquimales
e hiperplasicos. En alguna ocasion cada caso era portador de mas de
un tipo de polipo. Si se presentaba esta condicion, se evalud la
variable ser portador de un segundo tipo de polipo (portador de un
polipo diferente a un hamartoma) y la edad de aparicion del mismo.
Ademas, ese cred una variable mixta que incluye ser portador de un
polipo hamartomatoso mas uno hiperplasico o adenomatoso.
Localizacion anatomica de los pélipos hamartomatosos: podrian
estar localizados en el es6fago, estomago, intestino delgado,
especificando si estaban en el duodeno, yeyuno o ileon, colorectales
o extraintestinales.

Realizacién de cirugias gastrointestinales invasivas urgentes
(CxGI): sélo se tuvieron en cuenta las de cardcter urgente, se recogio
la edad del primer evento.

Complicaciones gastrointestinales (CGI): diferenciando entre
obstruccion intestinal (O.]), invaginacion intestinal (I.I), perforacion

intestinal (P.I), rectorragia, extrusion y ulceracion de un polipo,
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anemia, hemorragia de vias digestivas altas (HDA) o ninguna. Edad
en que presentd el primer evento, numero de eventos para cada
complicacion y eventos totales a lo largo de la evolucion de la
enfermedad.

En las tablas 14,15 y 16 se recogen todas las variables epidemiologicas y

clinicas incluidas en los cuadernos de recogida de datos I, II y III.
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Tabla 14. Cuaderno de recogida de datos 1

Demogréficos generales

Género Hombre (H) Mujer (M)
Edad del caso**/FN

Fallecido SI/NO

Causa fallecimiento Relacion con SPJ***

No relacion con SPJ***

Edad de diagnéstico
Edad de fallecimiento

Diagnostico, cribado e identificacion de casos

1

Hospital asignado
Hospital validado

. Hospital Dr Peset Aleixandre
2. Hospital U y P*la Fe

3. Hospital General Universitario
4.
5
8
9

Hospital Clinico Universitario

. Hospital de Manises
. Hospital Lluis Alcanyis de Xativa
. Hospital de Sagunto

10. Hospital General de Requena

11. Fuera de la provincia de Valencia

1.
2.
Diagndstico 3.

4.
5.

Sindrome de Peutz Jeghers confirmado
Sospecha de SPJ no estudiado

Sospecha de SPJ estudiado

SPJ sin serlo (error de codificacion)
Antecedente de SPJ (casos sospechoso)

*U y P: Universitario y Politécnico, **edad en el momento de la recoleccion de los datos, FN: fecha
de nacimiento, ***: relacionadas con SPJ como son cirugias Gl urgentes, complicaciones asociadas

al SPJ y/o céncer.
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Tabla 15. Cuaderno de recogida de datos 11

Sintomas y hallazgos clinicos

Relacionados con Ax* Caso familiar definido SI/NO
Caso esporadico SI/NO
Consumo de alcohol SI/NO

Sintomas iniciales vy edad
N. de ingresos hospitalarios

. Genéticas
. Respiratorias (Neumonia, TEP*)
. Vasculares (TVP*)
. Cardiacas (Ins* mitral, cardiopatia isquémica)
. Neurologicas (cefaleas/migrafias, epilepsia,
. Renales (HTA*, poliquistosis renal, IRC*)
. Endocrinas (DM*, NT*, ISR*, DL¥*)
. Ginecoldgicas/urologicas (miomatosis)
. ORL* (Leucoplasias orales)
10. Dermatologicas
11. Consumo de alcohol
Pigmentacién mucocutdnea  SI/NO
Localizacion
1. Colén 8. Endometrio
2. Pancreas 9. Tiroides
3. 1. Delgado 10. Pulmon
4. Higado/Vias biliares 11. ORL*
5
6

Patologias asociadas

O 01NN A WN—

Cancer . Mama 12. Esofago

. Ovario 13. Veiiga
7. Cérvix 14. Renal
Edad de diaanéstico
Tipo histol6gico
Localizacion
1. Coloén v recto
2. Intestino delgado
3. Gastrico
4 Péancreas v vias biliares
5. Utero v cérvix uterino
Tipo histoléaico
1. Hamartomatoso
2. Adenomatoso
3. Hiperplasico
4. Hamartoma v adenoma
5. Hamartoma ¢ hiperplasico
SI/NO
Motivo de la ciruaia
1. Invaginacion intestinal /Obstruccion intestinal
2. Perforacion intestinal
N. de eventos
1. Obstruccion intestinal 5. Ulceracion polipo

Poélipos

Cirugia GI* urgente

2. Invaginacion 6. Anemia
Complicaciones Gl 3. Rectorragia 7. Hemorragia digestiva alta
4. Extrusion polipo 8. Perforacion intestinal

Edad de diagnéstico v N. de eventos

N: nimero, Ax: antecedentes, GI: gastrointestinal, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa
profunda, LOES: lesién ocupante de espacio, VHB: virus de la hepatitis B o C, HTA: hipertension arterial, IRC:
insuficiencia renal crénica, DM: diabetes mellitus, ORL: otorrinolarongologicas, NT: nddulos tiroideos,
DI -dislinemia. ISR insuficiencia sunrarenal
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Tabla 16 Cuaderno de recogida de datos 111

Pruebas de laboratorio clinico

Analiticas

1. Analitica basal

2. Marcadores tumorales (Ca 19.9, Ca 125, Cal5.3,
AFP*, ACE*)

Frecuencia de realizacién de M.T*(afios)
Elevacion previa al cancer (SI/NO)

3. Secuenciacion del gen STK11 u otros genes
4. MLPA* para grandes reordenamientos.

5. Ninguna

Descripcidn de la mutacion

Pruebas de imagen

Iniciales y de control

. TAC* abdominal

. RNM* abdominal simple

. Ecografias digestivas

. Ecoendoscopia

. Radiografia abdominal

. Video capsula endoscopica

. Transito intestinal baritado

. Esofagogastroduodenoscopia

. Enteroscopia doble balon

. Colonoscopia

10. Enteroresonancia/TAC enteroscopica o por
enteroclisis.

11. Colangiopancreatografia endoscdpica retrograda

O 0NN AW~

Otras pruebas

Pruebas en mujeres > de 18
afios

1. Ecografia transvaginal/pélvica
2. Citologia

3. Mamografia/ecografia mama
4. Exploracion mamaria

Exploracion y/o pruebas de
imagen testicular en > 8 afios

SI/NO

UCGCH*

SI/NO

Valoracion de cumplimiento de protocolos

ACE: antigeno carcinoembrionario, AFP: alfafeto proteina, M.T: marcadores tumorales,
MLPA: del inglés multiplex ligation dependent probe amplification, TAC: tomografia axial
computarizada, RNM: resonancia nuclear magnética, UCGCH: unidad de consejo genético en

cancer hereditario
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5.4. Pruebas analiticas y de imagen

En la tabla 16, descrita previamente, se observan las variables relacionadas

con las pruebas realizadas, s6lo se tuvieron en cuenta las que fueron hechas a

partir del momento del diagndstico probable o confirmado.
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Pruebas analiticas: se incluyeron la realizacion de una analitica basal
(analitica completa en el momento del diagndstico o la més proxima
que tuviera un hemograma, coagulacion, bioquimica sanguinea que
incluyera glucemia, ionograma, funcion renal y hepética) y las
analiticas que tuvieran marcadores tumorales que hubiesen sido
realizadas en cualquier momento de la evolucion y solo después del
diagndstico de SPJ y s6lo en los casos que tenian mas de 15 afios en
el momento de la recoleccion de los datos. Los marcadores que se
incluyeron fueron los encontrados al revisar las historias clinicas: alfa
feto proteina (AFP), antigeno carbohidratado 19.9 o antigeno
sializado de Lewis (a) (Ca 19.9), antigeno carcinoembrionario (ACE),
antigeno carbohidratado (Ca 15.3) y antigeno carbohidratado 125 (Ca
125). Otros marcadores tumorales no se incluyeron porque no habia
evidencia de su realizacion. El Ca 15.3 se tuvo presente solo para los
casos que presentaron cancer de mama. También se recogio la
frecuencia en afios de la realizaciéon del marcador tumoral (solo
realizado en una analitica, bienal, trienal y mas de 4 afios) y si estaba
o no elevado en el control previo al diagndstico de cancer y el nimero
de veces que se le realizo.

Pruebas genéticas: se ha incluido la realizacion de test genéticos
utilizados para la busqueda una mutacion en STKII (del inglés,

serine/trheonine kinase 11), incluyendo técnicas de secuenciacion del
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gen y/o MLPA para grandes reordenamientos. Se incluy6 si era o no
portador de una mutacion en dicho gen y se describe el tipo de
mutacion. El resultado del test genético en busqueda de la mutacion
fue valorado como positivo (si tenia una mutacién patogénica) o
negativo (si no tenia la mutacion, o el resultado era no informativo).
Pruebas de imagen: se incluyeron todas las realizadas desde el
diagnostico y a lo largo de la evolucion de la enfermedad, excluyendo
las que se habian hecho en episodios agudos o asociados a la
presentacion de una complicacion: tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen, resonancia nuclear magnética (RNM) abdominal,
ecografia abdominal, ecografia endoscopica abdominal, radiografia
abdominal, transito intestinal baritado, video cépsula endoscopica
(VCE), gastroduodenoscopia, enteroscopia de doble balon (EDB),
colonoscopia, enterografia por TAC o RNM, también denominada
enteroresonancia (enteroRNM) enteroscopica o por enteroclisis y
colangiopancreatografia endoscdpica retrograda (CPER).
Pruebas de imagen y complicaciones: para el analisis de la
realizacion de estas pruebas y las complicaciones gastrointestinales
presentadas en los pacientes, debido a que su desarrollo esta asociado
a un hallazgo clinico que las produce, y en estos pacientes son los
polipos gastrointestinales, se agrupd para el andlisis, cada
complicacion con la prueba de imagen que localiza anatdémicamente
los polipos que pueden originarla. Por lo que se analizaron de la
siguiente forma:
1. Invaginacion, obstruccion, perforacion intestinal y HDA: son
complicaciones que pueden ser secundarias a polipos localizados
en el intestino delgado y colon, por lo que las pruebas que se

analizaron son las utilizadas para el diagnéstico precoz de los
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polipos en dichas localizaciones, y son: transito intestinal,
colonoscopia, EDB, videocapsula endoscopica (VCE),
gastroduodenoscopia y enteroresonancia (enteroRNM).

2. Rectorragia, extrusion y ulceracion de un poélipo: estas
complicaciones se asocian a la presentacion de pdlipos
colorectales, por lo que las pruebas que se analizaron son las que
se utilizan para el diagnostico precoz, siendo el transito intestinal,
colonoscopia, enteroRNM y VCE.

- Pruebas de imagen y cancer: para el andlisis de las pruebas de
imagen realizadas en los casos con cancer intestinal, se separaron los
casos que presentaron cancer de pancreas del caso con cancer de
intestino delgado. En el caso que presentd céncer de esofago se
evaluaron las técnicas que podrian haber detectado dicha neoplasia.
En los casos de cancer de pancreas se valoraron el TAC de abdomen,
RNM de abdomen o ecografia de abdomen si no se disponia de RNM
y/o ecoendoscopia. Las pruebas valoradas para la deteccion de cancer
de esofago fueron la gastroduodenoscopia o, EDB, transito intestinal,
RNM abdomen, videocapsula endoscopica (VCE) y enteroRNM. Para
el cancer de intestino delgado (duodeno) se tuvieron en cuenta la
gastroduodenoscopia o, EDB, transito intestinal, videocapsula

endoscopica (VCE) y enteroRNM.

5.5. Protocolos de vigilancia y deteccion precoz

Se realizo el andlisis de las pruebas indicadas que estuviesen incluidas en
alguno de los protocolos de vigilancia y deteccion precoz descritos
previamente en la introduccion, valorando la monitorizacion y vigilancia de

cada organo, asi: colon, estomago e intestino delgado; la vigilancia de éstos
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organos cumple la funcion de detectar polipos para evitar las complicaciones
asociadas a su presentacion y detectar cancer precozmente, con éste tltimo fin
también se monitorizan otros Organos: pancreas, mama, ovario, Utero y
testiculo.

Se decidid que no se valorarian las recomendaciones del protocolo de la
Comunidad Valenciana publicado en 2008 ya que en la serie habia casos que
se habian diagnosticado antes de 2008 y con mas de 10 afios de evolucion de
la enfermedad, lo que conferia un factor de confusion y una valoracion no
valida para estas recomendaciones. Tampoco fue posible evaluar los
protocolos de la Comunidad Valenciana actualizados en el afio 2017, ya que
se publico fuera del periodo de recoleccion de datos.

Se realizo por separado el andlisis de la vigilancia basal (inicial) y las pruebas
de control. Para evaluar si un caso cumplia la monitorizacion de cada 6rgano,
se crearon variables que englobaban las pruebas y los intervalos de todos los
protocolos que se han nombrado en la tabla 6 y se agruparon de la siguiente

forma:

Colon
Colonoscopia:
Basal: si se realizd entre los 8-25 afios, antes si presento clinica, o en el
momento del diagnostico.
Control: fue valido si cumplia alguno de los siguientes:
- Si habia po6lipos en la basal cada 2-3 afios, o antes si habia indicacion
clinica.
- Sino habia pélipos en la basal haber reiniciado a los 18 afios, o antes
si habia clinica.
- Después de los 18 afios cada 2-3 afios.

- Desde la basal cada 2-5 afios, con o sin polipos.
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Estémago
Gastroduodenoscopia o endoscopia digestiva alta
Basal: si se realiz6 a los 8-10 o 20 afios, antes si presento clinica, o en el
momento del diagnostico.
Control: fue valido si cumplia alguno o todos de los siguientes:
- Cada 2 a 5 afios si habia polipos en la basal, si no habia pélipos haber
reiniciado controles a los 18 afios, o antes si habia sintomas.
- Después de los 18 afios cada 2-3 afios.

- Cada 2-5 anos tuviese o no polipos en la basal.

Intestino delgado
Podria haber tenido realizada alguna de las siguientes pruebas:
1. Transito intestinal baritado
Basal: si fue realizado desde los 8-10 afios, o en el momento del diagnostico.
Control: fue valido si cumplia alguno o todos de los siguientes:

- Después de la basal si habia polipos controles cada 2-3 afios

- Después del basal si no habia polipos haber reiniciado desde los 18

afios cada 2-3 afios.

2. Gastroduodenoscopia o endoscopia digestiva alta mas transito baritado
Basal: si fue realizado desde los 8 afios, o en el momento del diagnostico.
Control: fue valido si cumplia alguno o todos de los siguientes:

- Después de la basal, controles cada 2 afios.
3. Video capsula endoscopica:
Basal: si fue realizada desde los 8-10 afios, o en el momento del diagnostico.
Control: fue valido si cumplia alguno o todos de los siguientes:

- Después de la basal si habia p6lipos controles cada 2-3 afios, o antes

si habia indicacion clinica.
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- Después del basal si no habia polipos haber reiniciado desde los 18
afios cada 2-3 afios, o antes si habia indicacion clinica.

- Cada 2 afios tuviese o no po6lipos en la basal.

4. Enterografia por RNM o TAC:
Basal: si se realizo a los 8-10 afios, también es valido si se realizd después de
una VCE que mostraba polipos para comprobar la localizacion de los mismos,
o en el momento del diagnostico.
Control: fue valido si cumplia alguno o todos de los siguientes:
- Después de la basal si habia polipos controles cada 2-3 afios, o antes
si habia indicacion clinica.
- Después del basal si no habia polipos haber reiniciado desde los 18
afios cada 2-3 afios, o antes si habia indicacion clinica.
- También es valido si se realiz6 después de una VCE que mostraba

polipos para comprobar la localizacion de los mismos.

Pancreas:

Podria haber tenido realizada alguna de las siguientes pruebas:

1. Ecografia endoscopica:

Basal: desde los 25-30 afos, o en el momento del diagnostico si ya tenia dicha
edad.

Control: cada 1-2 anos

2. Ecografia de abdomen:

Basal: desde los 25-30 afios, o en el momento del diagndstico si ya tenia dicha
edad.

Control: cada 1-2 afios

3. TAC abdomen (en este apartado se da la opcion de Ca 19,9 como

alternativa)
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Basal: desde los 25- 30 afios, o en el momento del diagnostico si ya tenia dicha
edad.
Control: cada 1-2 afios
4. RNM abdomen:
Basal: desde los 30 afios, o en el momento del diagnostico si ya tenia dicha
edad.

Control: cada 1-2 anos

Se recogieron en variables diferentes las pruebas especificas que estan
incluidas en los protocolos de vigilancia segliin el género (éstas sirven como
deteccion precoz de cancer), las cuales estan resumidas en la tabla 11, descrita

anteriormente. Su analisis se realizo asi:

Mama:

- Exploraciéon mamaria: si se realizd desde los 18, 20 o 25 afios y luego
cada 6 meses o anual.

- Mamografia: si se realiz6 desde los 20 a 35 afios y luego cada 1-3
afos, también fue valido si se realizé a los 50 afios si antes tenia hecha
una RNM mama o ecografia de mama.

- RNM mama o ecografia mama: si se habia realizado desde los 25-30

afos y luego cada 6 meses o anual.

Ovario y utero
- Examen pélvico y ecografia pélvica: si se realiz6é desde los 18 a 25
afios con controles anuales.
- Citologia vaginal: si se realizo desde los 18, 20 o 25 afios, con
controles anuales.

- Ecografia transvaginal: desde los 20 a 25 afios con controles anuales.
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- Realizacion de Ca 125 a partir de los 25 afios con controles anuales.
Testiculo
- Exploracion testicular: si se realizo desde el nacimiento o a partir de
los 10 afios y luego controles anuales.
- Ecografia testicular: si habia alguna alteracion en la exploracion y

luego cada 2 afios.

5.6. Consejo genético en cancer hereditario

Se recogid la variable que indica si el caso habia sido remitido a una unidad
especializada de consejo genético de cancer hereditario (UCGCH) se refiere a
si el paciente habia acudido a una primera visita y/o continlia control

y seguimiento es esta unidad en los ultimos 10 afios.

6. Analisis estadistico

Los datos se recogieron en una base de datos del software estadistico /BM
SPSS Statistics 24.0'y se procesaron con el mismo software estadistico.

Se efectud una depuracion de los datos con el objetivo de corregir errores de
transcripcion. El analisis descriptivo se utilizaron las medias y la desviacion
estandar (DE); se describieron variables categodricas utilizando frecuencias y
porcentajes.

Se empled la prueba t-Student para comparar medias de dos grupos
independientes previa determinacion de la homogeneidad de las varianzas
mediante el test de Levene y de Mann-Whitney para las no paramétricas; para
las variables con mas de dos categorias se utilizo el test de ANOVA y Kruskal-

Wallis. En la comparacion de porcentajes entre variables categoricas se utilizo
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el test Chi-Cuadrado. Para buscar la asociacion entre dos variables
independientes para tamafios muestrales pequeiios (n < 30) se realizé el test
exacto de Fisher. Se utiliz6 el test de correlacion de Pearson y Rho de Sperman
para buscar la relacion entre dos variables cuantitativas con distribucion
normal y anormal, respectivamente. Se consideré que las diferencias
encontradas eran estadisticamente significativas cuando el p-valor obtenido
mediante estos test era menor de 0,05.

Los graficos de dispersion se realizaron en el programa /IBM SPSS Statistics

24.0, los demas se realizaron con el software informatico Microsoft Excel.

~. Consideraciones éticas

Este estudio fue disefiado de acuerdo con los principios de ética de la
Declaracion de Helsinki en el articulo 32, siendo evaluado y aprobado por los
Comités de FEtica de Investigacion Clinica (CEIC) de las instituciones
referenciadas en la tabla 17. Todos los participantes firmaron voluntariamente

el consentimiento tras ser informados del estudio (ver anexo 3).
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Tabla 17. Comités de ética aprobados para la realizacion de la tesis doctoral

Comité aprobado

Fecha de aprobacion

Direccion General de Salud Publica de Valencia 29 de abril de 2016
Hospital Universitario Doctor Peset Aleixandre 29 de junio de 2016
Hospital Clinico Universitario 9 de agosto de 2016
Hospital Universitario y Politécnico La Fe 13 de diciembre de 2016
Hospital General Universitario 26 de enero de 2017
Hospital de Sagunto 30 de enero de 2017*
Hospital de Manises 17 de mayo de 2017
Hospital Lluis Alcanyis de Xativa 30 de mayo de 2017
Hospital General de Requena 30 de mayo de 2017*
Hospital Francesc de Borja de Gandia 8 de noviembre de 2017
Hospital de la Ribera 19 de diciembre de 2017
Instituto Valenciano Oncoldgico 18 Junio de 2018*

dictamenes de aprobacion de los otros CEIC

*: fecha de solicitud del permiso de revision de historias clinicas, fueron aceptadas los

Es importante recalcar que todos los datos de caracter personal obtenidos en

este estudio son confidenciales y se trataron conforme al Reglamento UE

2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de

Proteccion de Datos (RGPD). Ademas de los derechos de: acceso,

modificacion, oposicion y cancelacion de datos, los sujetos del estudio podran

limitar el tratamiento de los datos que sean incorrectos, solicitar una copia o

que se trasladen a un tercero los datos que el sujeto ha facilitado para el

estudio.
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V.Resultados

1. Cribado e identificacion de pacientes

Se obtuvo un listado con 405 historias clinicas (HC) codificadas con CIE-9
759.6, de ellos, 22 pacientes tenian asignado el diagndstico de SPJ (fueron los
casos iniciales que podrian ser casos con SPJ, denominados casos probables),
pero solo 15 casos cumplian los criterios de inclusion. Identificandolos con
los diagnosticos expuestos previamente en el capitulo de materiales, asi:
- SPJ confirmado
- Sospecha de SPJ no estudiado (aquel que podia ser un caso, pero
nunca se le habian hecho pruebas diagnosticas)
- Sospecha de SPJ estudiado (aquel que fue estudiado y descartado
como SPJ)
- SPJ sin serlo (error de codificacion)

- Antecedente de SPJ (caso sospechoso)

Los siete casos excluidos fueron por error de codificacion (SPJ sin serlo), ya
que en la HC no constaban datos ni antecedentes que se relacionaran con la
enfermedad; un caso que fue un recién nacido fallecido (antecedente de SPJ)
en el que se describia en la HC antecedentes familiares de SPJ (no fue posible
contactar con ninguno de sus familiares), dos que fueron sospechas de SPJ no
estudiados y tres pacientes fueron sospecha de SPJ estudiados y descartados,
en la tabla 18 se presenta la distribucion de los casos segun lo descrito
anteriormente. En los dos casos probables que no habian sido estudiados se

contacto con los servicios de Digestivo del hospital al que pertenecian para
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que se realizaran las pruebas pertinentes, las cuales ain se estan llevando a

cabo.

Ademas, se realizd la comprobacion en paralelo de los 15 casos incluidos en
el estudio con la base de datos del Plan Oncolégico de la Comunidad
Valenciana del programa de Cancer Hereditario, de donde se obtiene que 7
casos no estaban incluidos en dicha base, siendo los casos C1, C4, C5, C6, C9,
C12, C14. Hay 3 casos que han fallecido y un caso que reside en otra
Comunidad Auténoma.

De las 405 HC, se obtuvieron diagnosticos que fueron asignados al codigo
CIE-9 759.6 que, aunque no se validaron, aportan informacion epidemiologica
importante referente a las otras enfermedades raras que estan codificadas con
el mismo cddigo que el SPJ. En la tabla 13 se exponen los casos encontrados
con el diagnostico de SVHL, SSW y otras hamartomatosis. También habia
enfermedades que no deberian estar codificados con el CIE-9 759.6, como el
sindrome de Cowden y diagnésticos nombrados dentro de “otros
diagnodsticos”, como son: angiomas, adenomas, sindrome de Proteus,
Enfermedad de Lhermitte-Duclos y Neurofibromatosis.

El cédigo 759.6 no correspondia a casos confirmados de SPJ en 390 historias
clinicas, de las cuales 215 fueron hombres y 175 mujeres; no se encontraron
diferencias por género en los casos confirmados y los asignados al cédigo

erroneamente (p= 0,710).
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Tabla 18. Diagndsticos asignados al codigo CIE-9 759.6

Diagndstico N. de HC* (casos)
SPJ* 15
Sospecha de SPJ estudiado 3
Sospecha de SPJ no estudiado 2
SPJ sin serlo (error codigo) 1
Antecedente de SPJ 1
Total 22
Otras hamartomatosis 275

Otros diagndsticos (angiomas, adenomas, sindrome de

Proteus, hipomelanosis, Neurofibromatosis) 43
SSw* 33
SVHL* 26
Sindrome de Cowden 6

Total 405

SPJ: sindrome de Peutz Jeghers, SSW: sindrome de Sturger Weber, SVHL: sindrome de Von Hippel
Lindau. N. de HC: numero de historias clinicas.

1.1. Identificacién de registros de SPJ en Espaia y la Provincia

de Valencia

Con el fin de realizar una comprobacién de los casos registrados, se accedid a
la Web del registro de Estatal de Enfermedades Raras del Instituto de Salud
Carlos III, y a fecha de septiembre de 2018 habian dos casos registrados
(Instituto de Salud Carlos I1I, .s.f.-a), pero en Junio de 2020 habian aumentado
a 6 casos (Instituto de Salud Carlos III, 2009) y en julio habia 7 casos
registrados. En la figura 10, se observa una imagen que corresponde a una

captura de pantalla de dicha web y el nimero de casos registrados.
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ptiembre de 2018

Junio de 2020
D640 02 Sindrome de Pearson 2
Q858 02 Sindrome de Peut2 Jeghers 6
Q870 08 Sindrome de Pierre Robin aislado 2
Julio de 2020
Descripcion
G545 o1 Sindrome de Parsonage-Turner 2
D640 02 Sindrome de Pearson 2

Qsss 02 Sindrome de Peutz Jeghers 7

Figura 10. Reporte del Registro Estatal de Pacientes de Enfermedades Raras del
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII).

2. Distribucién de las historias clinicas y casos en los

hospitales de la Provincia de Valencia

Los resultados obtenidos relacionados con la distribucidn de historias clinicas
y casos en los hospitales de la provincia de Valencia se dividen en los

siguientes apartados:

- Distribucion por hospital de las historias clinicas obtenidas con el
codigo CIE-759.9

- Distribucion de los probables casos de SPJ por hospital asignado

- Distribucion de los casos diana de SPJ por hospital asignado

- Distribucion de los casos diana de SPJ por hospital validado
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Se debe tener en cuenta, que los casos probables de SPJ son la reunién de los
posibles casos de SPJ con los casos que se confirmaron después de la revision

de las HC y que ademas cumplian los criterios de inclusion.

2.1. Distribucién por hospital de las historias clinicas
obtenidas con el codigo cie-759.9
Del listado inicial obtenido con 405 HC se realiz6 la distribucion segun el
hospital de donde se obtuvieron los casos con el codigo CIE-9 759.6. En la
tabla 19 se presentan los resultados con el nimero de casos por cada hospital

y el porcentaje correspondiente.

Tabla 19. Distribucion de las HC (casos) con CIE-9 759.6 en los diferentes
hospitales de Valencia

Hospital N. casos (HC) %
Universitario y Politécnico la Fe 129 32
De la Ribera (Alzira) 107 27
De Manises 53 13
General Universitario 42 10
Clinico Universitario 33 8
Doctor Peset 19 5
Lluis de Alcanyis (Xativa) 15 4
Francesc de Borja (Gandia) 5 1
De Sagunto 1 0
De Requena 1 0
Total 405 100

151



Francy Andrea Rodriguez Lagos

En la tabla 20 se describe la distribucion en nimero de casos y porcentaje de
los 22 casos iniciales con probable diagnostico de SPJ segtin el hospital al que

pertenecian por zona de empadronamiento (asignado dentro del SNS).

Tabla 20. Distribucion de casos probables SPJ por hospital asignado

Hospital N. de casos %
Doctor Peset 7 32
Lluis de Alcanyis (Xativa) 4 18
Clinico Universitario 3 14
Fuera de la provincia de Valencia 3 14
Universitario y Politécnico la Fe 1 4
De Manises 1 4
De la Ribera (Alzira) 1 4
Francesc de Borja (Gandia) 1 4
De Sagunto 1 4
Total 22 100

La distribucion de los 15 casos diana de SPJ incluidos en el estudio por
hospital al que pertenecian segin la zona de empadronamiento asignada por

el SNS se puede observar en la tabla 21.
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Tabla 21. Distribucion de los casos diana SPJ por hospital asignado

Hospital al que pertenece  N. de casos %
Lluis de Alcanyis (Xativa) 4 27
Doctor Peset 3 20
Clinico Universitario 3 20
Fuera de la P. Valencia 3 20
De la Ribera (Alzira) 1 6,5
Francesc de Borja (Gandia) 1 6,5
Total 15 100

Comparando la distribucion de los 22 casos probables de SPJ segun el hospital
al que pertenecian por zona de empadronamiento, con la distribucion de los
15 casos diana (casos que se confirmaron e incluyeron después de la revision
de las HC), el mayor niimero de casos probables obtenido fue del Hospital
Doctor Peset (7 casos), pero luego los casos diana SPJ que pertenecian a este
hospital solo fueron 3. En la tabla 22, se observa que en este hospital habia
pacientes que se excluyeron porque nunca fueron estudiados (caso 16 y 17),
un caso estaba mal codificado, puesto que en la HC constaba el diagndstico
SPJ como un diagndstico diferencial (caso 18), y un caso que fue estudiado y
descartado, pero constaba codificado como SPJ (caso 19). En el Hospital de
Xativa, Hospital Clinico, Alzira, Gandia y fuera de la provincia de Valencia se
mantuvo el mismo nimero de casos probables SPJ y casos diana
pertenecientes al mismo hospital. En el hospital la Fe y en Manises solo hay
un caso probable que pertenecia a dicho hospital, pero fueron excluidos y no
eran casos diana (casos 22 y 21, respectivamente), en concreto, el caso del
hospital la Fe fue un recién nacido que tenia en la HC un antecedente de SPJ

y que ademas fallecio.
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Es importante nombrar, que un caso diana pertenecia a otra Comunidad
Autonoma (Albacete, Castilla —La Mancha), y dos a otra provincia dentro de
la Comunidad Valenciana (Villajoyosa y Elche, Alicante, pero, se han
incluido en el estudio, dado que se realizo el diagnostico, seguimiento y
constan dentro del registro de ingresos hospitalarios de uno de los hospitales
de la provincia de Valencia incluido en el estudio. Dicha descripcion también

se observa en la tabla 17.
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Tabla 22. Distribucion de todos los casos probables de SPJ (casos incluidos y
excluidos) en los hospitales de la provincia de Valencia (asignado por el INSS y el
validado en la tesis)

HOSPITAL HOSPITAL .
CASO DIAGNOSTICO EXC/ INCL
ASIGNADO VALIDADO
Fuera de la provincia
1 de Valencia (Castilla- Uy P laFe® SPJ INCL*
La Mancha)
2 Doctor Peset UyPlaFe SPJ INCL
3 Doctor Peset UyPlaFe SPJ INCL
4 Clinico Universitario Lluis /}%canyls SPJ INCL
(Xativa)
Lluis Al i lini
5 uis / .canyls C mlf:o ' SpJ INCL
(Xativa) Universitario
Lluis Alcanyis
6 . UyPlaF SPJ INCL
(Xativa) yrlate
7 Lluis Alcanyls UyPlaFe SPJ INCL
(Xativa)
Lluis Alcanyis Lluis Alcanyis
8 P INCL
(Xativa) (Xativa) SpJ ¢
Francés de Borja Clinico
9 o SPJ INCL
(Gandia) Universitario
Fuera de la provincia
10 . UyPlaF SPJ INCL
de Valencia (Alicante) yrlate
11 De la Ribera De la Ribera SPJ INCL
12 Doctor Peset De Manises SPJ INCL
Tini
13 Clinico Universitario Clinico SPJ INCL
Universitario
14 Clinico Universitario UyPlaFe SPJ INCL
Fuera de la provincia
15 UyPlaF SPJ INCL
Valencia (Alicante) yrare
16 Doctor Peset HAE SSPJ* no estudiado EXCL**
17 Doctor Peset HAE SSPJ no estudiado EXCL
18 Doctor Peset ok SPJ smrse'rlo (error EXCL
codigo)
19 Doctor Peset HoAk SSPJ estudiado EXCL
20 De Sagunto HoAok SSPJ estudiado EXCL
21 De Manises HAE SSPJ estudiado EXCL
22 UyPlaFe HAE Antecedente de SPJ EXCL

EXCL**: excluido, INCL*: incluido, U y P: Universitario y Politécnico, SSPJ™: sospecha de SPJ, ***:no puede
haber un hospital validado ya que no es un caso diana SPJ.
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2.2. Distribucidn de los casos diana de sindrome de Peutz

Jeghers confirmados por hospital validado

En la tabla 23 se describe la distribucion de los 15 casos diana incluidos en el

estudio segun el hospital en donde fue validado el diagndstico.

Tabla 23. Distribucion de casos diana SPJ por hospital donde se valida el
diagndstico

Hospital validado N.decasos %
Universitario y Politécnico la Fe 8 53
Clinico Universitario 3 20
Lluis de Alcanyis (Xativa) 2 13
De Manises 1 7
De la Ribera (Alzira) 1 7
Total 15 100

Se realizaron ocho validaciones y/o comprobaciones de casos en el Hospital
Universitario y Politécnico la Fe, seguido de tres, en el Hospital Clinico
Universitario, dos en el Hospital de Xativa, y una en el Hospital de Manises.
En la tabla 22, descrita previamente se exponen los 22 casos probables junto
con los 15 casos diana, su distribucion por hospital asignado, validado y el
diagndstico correspondiente, también, en ésta misma tabla se describen los 7
casos excluidos, de los cuales el hospital en donde se valid6 la veracidad de la
informacién correspondia al mismo al que pertenecian (asignado).

En la figura 11, se observa de forma comparativa la distribucion de los casos

diana SPJ incluidos dentro del hospital asignado y el validado.
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Figura 11. Comparacion de la distribucion de los casos diana SPJ en el hospital
asignado (al que pertenece, segun asignacion del INSS) y en el hospital en el cual se
realiza la validacion del diagndstico

3. Antecedentes familiares y descripcion general de los

casos

Se estudiaron 11 familias (F) y 15 casos (C). Se realizaron 10 genogramas,
uno por cada familia, excepto en la F3 que tenia 2 casos y se negd a su
realizacion. El caso incluido en el estudio se sefiala con una C y una flecha,
se ha de destacar que el caso incluido no siempre corresponde al caso indice,
éste ultimo esta sefialado dentro de un recuadro amarillo.

Con los genogramas, antecedentes recogidos y el resultado de la prueba
genética se definieron los casos como caso familiar definido o como

esporadico, segun lo explicado en materiales y métodos.
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Los casos esporadicos fueron 6 (40%), los casos familiares definidos 6 (40%)
y 3 (20%) los casos que no se podian clasificar debido a que se desconocian

los antecedentes familiares.

En la figura 12 se observa el genograma de la familia 1 y una fotografia de las
lesiones melanodticas que presentaba el C1. Esta familia tiene dos casos
afectados (madre e hijo), pero soélo se incluyo6 a un caso (hijo, C1), ya que la
madre habia fallecido, pertenecia por area de localizacién a la provincia de
Albacete (Castilla La Mancha) y no se habia realizado el diagndstico ni el
seguimiento en alguno de los hospitales incluidos. La madre fue diagnosticada
de SPJ, es el caso indice; los dos casos tenian un fenotipo clinico compatible
con SPJ. De ésta familia llama la atencion que no se habia realizado ningtin
test genético y que existe una importante carga familiar de origen materno de

cancer. El caso estudiado fue un caso familiar definido.

CI: caso familiar definide Fallecit 2loz 382,

‘calica
abdaminal”

Melanoma
Mo fznotipo

Melmoma
mama 2 oz

30a

Mut no
[] realizada
Cancerde
Mo afectadas Mo faotipe
Mut 19 rezlizada
Mo cancer

Caso indice

M casodescrito

OB Asectado

1Ba
Mut oo relizada

Figura 12. Genograma de la familia 1, caso 1 (C1). Mut: mutacion.

Fotografia cedida por el caso, se observan lesiones tipicas de melanosis en labios y alrededor de la boca
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El genograma de la familia 2 se observa en la figura 13, en ésta familia hay
dos casos afectados, padre e hija. El caso indice es el padre (C2), no tiene
antecedentes familiares de SPJ, poliposis ni cancer, lo mas probable, es que se

trate de un caso esporadico, pero, su hija (C3) es un caso familiar definido por

el antecedente de su padre.

En la familia 3, también hay dos casos afectados, padre e hija (C4 y C5),
desafortunadamente, se negaron a la realizacion del genograma. El C4 se
cataloga como desconocido pues no se conocen los antecedentes y el C5 como

caso familiar definido, dado que su padre padece la enfermedad.

C2: caso esporadico
T T T T C3: caso familiar definido

T [] sosmoiees Q) Iﬁlffm(!im ILT Thmm
R IR
N grle2=sT 4

Mo fenotipo: 43 afioz
Miut {-)

=]

Caso indice

(L ML:S (L ™ Caso descrito
. Afectado
Mo fenotipn  10a 15a .

Mut {-) Mut (9 Mo fenotipo
Mut (-]

Figura 13. Genograma de la familia 2, casos 2y 3 (C2 y C3). Mut: mutacion

La familia 4 tiene tres casos afectados, el genograma se muestra en la figura
14, son el padre y dos hijos (C6, C7, C8). Es la tinica familia natural de

Bulgaria, que llegan a Espafia hace aproximadamente 15 afos. El padre que
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ya fallecio (C8), es el caso indice, sus antecedentes son desconocidos, por lo
que no es posible determinar si es un caso esporadico o familiar y se cataloga

como desconocido. En cambio, sus hijos, el caso C6 es familiar definido y el

C7 también caso familiar definido.

C6: caso familiar
definido.
C7: caso familiar

SPI, Cineer
(L (L I!] W oo
Mut.(3)

Nobaydas! Fallacié 66 2 o Fenotpo
(e

"
i

No fenotpo 45a 42 Mut (4]
Mut. €) Mut(4)
El Caso indice
182
Y Casodeseto Mo fenodpa
Mut. no realimda Mut. )
.I Mectado No fenatpa

Figura 14. Genograma de la familia 4, casos 6, 7y 8 (C6,C7,C8).Mut: mutacion

Fotografia cedida por el caso 6, la flecha sefiala algunas lesiones melanoticas
puntiformes en boca y alrededor de los ojos.

En la familia 5 hay un solo caso (C9), y es el caso indice, el genograma se presenta
en la figura 15, fallecio a los 30 afios, no existian antecedentes familiares de SPJ,

poliposis ni cancer que hicieran sospechar que era un caso familiar, sin embargo,
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llama la atencidon que existen antecedentes de quistes renales en su padre y

hermana. Nunca se realizé un estudio genético al caso ni a sus familiares; es

catalogado como caso esporddico.

o ‘TT

— QWTZ]EME @) CZL I:|I

C9: caso esporadico

Mo fehotipo Mo fenotipe -
Mo cancer Mo fenotips
Mo cancer
{ _(_L) g Caso indice
Mo fenotipo c9 !’
Mo cancer Mg fenotip ™ caso descrito
. Mut. no resizsds
i:"li;:":?:c; Quistes renales OB ssectado
ducdanal

Mut no reslizada

Figura 15. Genograma de la familia 5, caso 9 (C9). Mut: mutacion, ACV:
accidente cerebro vascular.

El genograma de la familia 6 se observa en la figura 16, hay tres casos
afectados, padre y dos hijos, pero sélo se incluye al C10 que es el padre,
también caso indice. Sus dos hijos nunca han acudido a un hospital de los
incluidos en el estudio y son controlados en Alicante. Este caso se considerd

como esporédico ya que no hay antecedentes familiares que hagan sospechar

de la enfermedad. Existen antecedentes de cancer de colon en su padre y tio
paterno, pero no indican que fuese cancer de origen genético ni relacionado

con sindrome de poliposis.
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C10: cazo esporadico
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Figura 16. Genograma de la familia 6, caso 10 (C10). Mut: mutacion, ACV:
accidente cerebrovascular.

El genograma de la familia 7 se observa en la figura 17, tiene un caso afectado
(C11), también es el caso indice, no existe ningin otro miembro afectado en
la familia, ni datos que hagan sospechar que fuese heredado, los antecedentes
de cancer en su padre no se relacionan a un sindrome de cancer de origen
hereditario, tampoco hay datos claros de antecedentes maternos o paternos y
los resultados de la prueba genética que se realizd son negativos, éste caso se

catalogd como un caso esporadico.
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C1l: caso esporadico

Accdents DM
de trafico
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Figura 17. Genograma de la familia 7, caso 11 (C11). Mut: mutacion. DM:
diabetes mellitus

La familia 8 tiene un caso afectado (C12), también es el caso indice, el
genograma se muestra en la figura 18, los antecedentes paternos son
totalmente desconocidos y no existen antecedentes sospechosos por la rama
materna. Sus dos hijos no tienen fenotipo y al caso no se le han realizado test
genéticos, porque la paciente nunca se ha remitido a una consulta de consejo
genético, ya que se rehuso a realizarse este tipo de pruebas. Debido a la falta

de informacion se catalogd como_caso desconocido.
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Resultados

En la figura 19 se encuentra el genograma de la familia 9, se estudia al C13,
que es también el caso indice, no existen antecedentes familiares y su hermana
no tiene el fenotipo. Este caso, tiene otras patologias como una
Neurofibromatosis tipo [ y epilepsia, pero sin antecedentes familiares, ademas,
a su hermana se le habia realizado el test genético tanto para SPJ como el gen
NF1 (gen de la Neurofibromatosis tipo 1), ambos, fueron negativos. Llama la
atencion el antecedente de cancer de colon de su madre a los 60 afos, aunque,
tampoco existen mas patologias que hagan sospechar que la enfermedad sea

de origen familiar ni hay un patrén de herencia definido, este caso se catalogd

como esporadico.

C13: caso esporadico

Cancer de Cancer de colon y AR

cervix hepatico a los 70a

No fenotipa
Cdncer colon a
los 60a

Mo fenotipo
Mo cancer

Desconocido Mo fenotipo

Mo cdncer

Ne fenotipo

No cincer Mo fenotipo

Mut (-} Mut ()
33z

@ Caso indice

™ caso descrito

. . Afectado

Figura 19. Genograma de la familia 9, caso 13(C13). IAM: infarto agudo
de miocardio, Mut: mutacion. Fotografia cedida por el caso, se sefiala con
la flecha las lesiones melanoticas en segundo y tercer dedo.
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La familia 10 tiene un caso afectado, el C14, también es el caso indice, su
genograma se describe en la figura 20. No existen antecedentes que hagan
sospechar la enfermedad en parientes cercanos, aunque, llama la atencion el
antecedente de cancer de colon en su padre con una edad de 59 afios, pero no
existen otras afecciones en el resto de su familia que hagan sospechar algin
sindrome de cancer hereditario ni que esté relacionado con el SPJ. Este caso
tiene asociado la presentacion de un quiste pancreatico y el déficit de Factor
VII de la coagulaciéon. De esta ultima patologia, siempre ha estado
asintomatica. Se realiz6 el test genético y fue positivo, también se le hizo a su

hermana, pero ella no es portadora de la mutacion; este caso se catalogd como

esporadico.

C14: caso esporadico

o

Céncer esofagoa
losT0a [aM
Epilepsi
gl{?ﬂlﬁn Ne
alos 36a fenotipo
: : [] Mut(-) 0 Polipes it
WNinguno con fenoty j UpOS UIEre
“No cincer pe No fenotipo }-‘ﬁin:s
N Cl4 Caso indice
. S caso descrito
No fenotipo
MUt Nate) OB aectado
22a

Figura 20. Genograma de la familia 10, caso 14 (C14). Mut: mutacion, IAM:

infarto agudo de miocardio.
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La familia 11 tiene 5 casos afectados, pero solo se incluy6 el C15 (una de las
hijas), el caso indice era su padre que ya habia fallecido. El genograma se
describe en la figura 21. Es importante nombrar, que esta paciente también
presenta un quiste de pancreas La herencia es por linea paterna, la mayoria de
sus hermanos estan afectados, aunque, estos casos no se incluyen en el estudio,
debido a que pertenecen a otra area de salud fuera de la provincia de Valencia
(Elche, Alicante) y todos han sido estudiados. Este caso se cataloga como un

caso familiar definido.

C]J: caso familiar definido

Fallecia joven,

Mativos desconocidos i .
No .
Cancer colon
afiectado:
= alos4la

Poliposis

Fallecidalos9a Ningin hermano afactado

Fenotipa?

B caso indice
\ Cl15
~ Caso descrito
o it Vet Cimear? 493 Mut(d Mut(y Ol aectado
Fallecid alos

52a

Figura 21. Genograma de la familia 11, caso 15 (C15). Mut: mutacion.

4. Datos epidemioldgicos y demograficos generales

En la tabla 24 se realiza una descripcion general de todos los casos y familias,

incluyendo datos epidemioldgicos y algunos clinicos.
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Resultados

De los 15 casos, 9 fueron hombres (60%) y 6 mujeres (40%), con una relacion
hombre: mujer 1,5:1. En la tabla 25 se describe la edad de participacion y la
edad de diagnostico de SPJ segtn al género, ademas, en esta misma tabla se
observan las medias y rangos de la edad de participacion, diagnostico de SPJ

y fallecimiento.

Tabla 25. Edad de participacion, de diagndstico, de presentacion de los sintomas y
fallecimiento de los casos

n Media (+DE) Rango p*

T*: 15 46,5 (16,5) 10-74

Edad de participacién (afios

participacion afios) 454 (17,6) 17-74 0.468

M: 6 38,1(19,8) 10-60
T: 15 13,8 (9,1) 1-32

Edad de diagndstico SPJ (afios) g9 17,3 (9,4) 5-32 0,062
M: 6 8,5 (5,8) 1-15
T: 15 12,8 (5,1) 2-20

Edad de inicio de sintomas (afios) . 9 12,7 (3,9) 8-20 0,905
M: 6 12,8 (6,9) 2-20
T:4 54,8 (19,7) 30-74

Edad de fallecimiento (afios) H: 4

T*: total, H: hombres, M: mujeres. p*: valor de la comparacién entre hombres y mujeres (test U
de Mann-Whitney)

La prevalencia puntual estimada para el afio 2016 fue de 0,5/100.000
habitantes, datos calculados segun la poblacion de 2.517.951 habitantes en la
provincia de Valencia reportados por el INE en el afio 2016.

Fallecieron 4 casos, con un rango entre 30 a 74 afios y una edad media de
fallecimiento de 54,2 (£19,7) afios, todos fueron hombres. La causa de
fallecimiento en todos los casos fue por patologias asociadas al SPJ,

correspondiendo a varios tipos de cancer relacionados con el SPJ.
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El C2 y C4 fallecieron por cancer de pancreas, en el aiio 2016 (a los 47 afios)
y 2006 (a los 74 afios), respectivamente. El C8 fallecid por una neoplasia de
cardias con infiltracion a pancreas en el afio 2013 (a los 66 afios), el C9 fallecio
por cancer de duodeno terminal que le ocasion6 una HDA en el afio 2005 (a

los 30 afos).

5. Sintomas iniciales registrados y hallazgos clinicos

La edad media de inicio de los sintomas registrados se describid en la tabla
20, descrita previamente. Se encontré que todos los casos presentaron los
sintomas iniciales con una edad igual o menor a 20 afios y el 33% de casos
tenian igual o menos de 10 afios.

La correlacion entre la edad de inicio de los sintomas registrados y la edad de
diagnostico (descrita en la tabla anterior) fue del 28% (p=0,313), siendo en
hombres del 13% (p=0,746) y en mujeres del 73% (p=0,102).

La descripcion de la presentacion de los sintomas iniciales registrados se
detalla en la tabla 26. Tras valorar el riesgo de padecer todos los sintomas
iniciales de la enfermedad, se encontré que los hombres tenian un OR= 0,70
de presentar dolor abdominal (IC 95% (0,04-10,01); p=0,659) y de OR=1 de
presentar anemia (IC 95% (0,11-8,94); p=0,706).

170



Resultados

Tabla 26. Presentacion de sintomas iniciales en hombres y mujeres

Sintoma (|_T : (;als\;l):s 6) %* p**
T*: 12 80
Dolor abdominal H:7 58,3
M:5 41,7 0,659
T: 1 6,7
Hemorragia digestiva H: 1 100
M: 0 0
T:5 33,3
Anemia H:3 60
M: 2 40 0,706
T: 1 6,7
Extrusion de polipo H: 0 0
M: 1 100

T*: total, H: hombre, M: mujer, n de casos: nimero de casos que
presentaron el sintoma, %*: para T se refiere al porcentaje total
que presento el sintoma de todos los casos con SPJ, para H/M se
refiere al porcentaje de hombre o mujer de todos los que
presentaron el sintoma. p**: valor de la comparacion de la
distribucién entre hombres y mujeres (test exacto de Fisher)

5.1. Hiperpigmentacion mucocutanea

Como se describio en la tabla 24 (descripcion general de los casos), todos los

pacientes tenian el fenotipo de hiperpigmentacién mucocutanea.
5.2. Poliposis intestinal
5.2.1. Histologia de los polipos
En la tabla 22 se pueden observar los tipos de polipos que presentd cada caso
y las diferentes localizaciones anatomicas. El 93,3% de los casos eran

portadores de polipos hamartomatosos, excepto un caso hombre (C1), que era

portador de solo pdlipos hiperplasicos. Ademas, el C3 presentd poélipos
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hamartomatosos asociados a un polipo hiperplasico que aparecid 7 afios
después del diagnostico de SPJ. El nimero y porcentaje de casos portadores
de polipos segun el tipo histologico se muestra en la figura 22. La distribucion
de los polipos en hombres y mujeres seglin el tipo histologico se observa en

la figura 23.

8 (53%)

S (33%)

Hamartoma Hiperplasico Hamartomay Hamartoma e
adenoma hiperplasico
Tipo histologico de polipo
Figura 22. Numero y porcentaje de casos portadores de los diferentes tipos
histologicos de polipos encontrados en la serie.

5 (55.6%)

3 (50%)
3(333%) 2(333%)

1 (16,7%)

1(11%)

Hamartoma Hiperplasico Hamartoma y Hamartoma e
adenoma hiperplasico

s HOMERE =sMUJER

Figura 23. Distribucion (numero de casos y porcentajes) por genero de
los polipos segun el tipo histologico.
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5.2.2. Localizacion de los polipos

La localizacion anatéomica de los polipos se detalla para cada caso en la tabla
19, descrita previamente (descripcion general de los casos). De ésta, cabe
destacar que todos los casos eran portadores de polipos, algunos en mas de
una localizacion, ademads, se reportaron casos portadores de polipos

extraintestinales (C12 en la vesicula biliar, C5 y C15 en el cérvix uterino).

En la figura 24 se observa la distribucion de los poélipos segun el sitio

anatémico.
15 (100%)
12 (30%)
11 (73%) 11 (73%)
10 (67%)
6 (40%)
2 (330%4)*
(]
: &
.;5:‘? cd .e?’ f. q:?’& &
3 & - P ‘_-é
s ¥ e {-t
4'#‘ {J'Gt.

Figura 24. Descripcion (numero de casos y porcentaje) de la localizacion de los
polipos segun el sitio anatomico. *: valor del porcentaje de todas las mujeres.

El niimero de casos y porcentaje de hombres y mujeres que presentaron

polipos segun la localizacion anatdmica se observa en la tabla 27.
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Tabla 27. Distribucion (numero de casos y porcentaje) por género de los polipos
segun la localizacion anatomica

Localizacion Hombres Mujeres -
pélipos (ny %) (ny %) p
Intestino delgado 9 (100) 6 (100)

Duodeno 7(78) 5(83) 0,659
Yeyuno 5(56) 1(17) 0,168
fleon 8(89) 2(33) 0,047
Estémago 6(67) 5(83) 0,462
Colorectal 6(67) 5(83) 0,462
Vesicula biliar 0 1(17) 0,400
Cérvix 2(33)

p*: valor de la comparacion de proporciones entre hombres
y mujeres (test de chi-cuadrado)

5.2.3. Edad de diagnéstico, edad de inicio de los

sintomas registrados y poliposis

En la tabla 28 se presenta la comparacion de medias de la edad de diagnostico
de SPJ y la edad de presentacion de los sintomas iniciales en los casos

portadores de polipos segun el tipo histologico.

Tabla 28. Comparacion de medias de edad de diagnostico de SPJ y edad de
presentacion de los sintomas iniciales en los portadores de polipos segun su tipo
histoldgico.

Hamartoma Hamartomay Hiperplésico Hamartoma e
adenoma hiperpléasico "
(n=8) (n=5) (n=1) (n=1) P
Media (zDE) Media (+DE)  Media (+DE) Media (+DE)

Edad (afios)

De diagndstico

SPJ 17,3 (9,6) 11,2 (7,3) 10 2 0,346
De inicio de
sintomas 14,1 (4.3) 12 (4,7) 17 2 0,254

p*: valor de comparacion de la media de edad de varios grupos (test de Kruskal-Wallis)
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En la tabla 29 se describen todas las medias de edad de diagnostico de SPJ

segun si presentaron o no polipos en las diferentes localizaciones anatomicas.

Tabla 29. Media de edad de diagnostico de SPJ en casos con y sin poliposis segun la
localizacion anatomica.

Edad de diagnéstico SPJ (afios)

Localizacion pélipo Media (xDE) pr*
Con pélipos Sin pélipos
Duodeno T* 13,8 (8,1) 13,3 (14,7) 0,563
H* 16,8 (8,7) 19 (15.5) 1
M 9.8 (5.4) 2 0,380
Yeyuno T 21,5 (8,5) 8,6 (5,1) 0,009
H 24 (6,5) 9(3,3) 0,014
M 9 8.4 (6,4) 0,770
fleon T 16 (10,1) 9,4 (4,9) 0,220
H 17,8 (9.9) 13 0,699
M 8,50 (9,2) 8,5(5,2) 0,643
Estomago T 12,2 (6,0) 18 (15,2) 0,695
H 14,3 (6,1) 23,3 (13,3) 0,302
M 9,80 (5.4) 2 0,380
Colorectal T 13,9 (8,8) 13,5 (11,2) 0,601
H 18,5 (8,1) 15 (13,2) 0,439
M 8.4 (6,4) 9 0,770
Extraintestinales” M 13 (2) 14 (10,2) 0,828

T*: total, H*: hombre, M*: mujer. Extraintestinales”: incluye p6lipos en vesicula biliar y
cérvix. p**: valor de la comparacion de la media de edad de diagndstico de los que presentaron
0 no poliposis en dicha zona (test de Kruskal-Wallis)

En la tabla 30, se presentan las medias de la edad del inicio de la
sintomatologia de SPJ registrada en los casos que presentaban y no

presentaban poliposis en las diferentes localizaciones anatdmicas.
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Tabla 30. Media de edad de la presentacion de los primeros sintomas de SPJ en casos
con y sin poliposis segun la localizacion anatomica

Edad de los sintomas iniciales

Logalizacic’)n Media (+DE) e
pélipo - - P
Con pélipos Sin pdlipos
Duodeno T* 14,3 (4,2) 6,67 (4,1) 0,016
H 13,8 (3,8) 9(1,4) 0,055
M 15 (5,1) 2 0,137
Yeyuno T 12 (4,1) 13,3 (5,9) 0,476
H 12,6 (4,2) 13 (4,2) 0,902
M 9 13,6 (7,5) 0,373
fleon T 12,1 (5,1) 14,2 (5,3) 0,537
H 13 (4,2) 11 0,845
M 8,5(9,2) 15(5,8) 0,348
Estomago T 13,8 (3,9) 10 (7.,5) 0,167
H 12,8 (2,9) 12,6 (6,4) 0,515
M 15 (5,1) 2 0,137
Colorectal T 12,7 (5,6) 13 (4,1) 0,843
H 12 (4,1) 14,3 (3,7) 0,515
M 13,6 (7,5) 9 0,373
Extraintestinales* M 18,3 (2,9) 11,4 (4,6) 0,042

T: total, H: hombre, M: mujer. Extraintestinales: incluye p6lipos en vesicula biliar
y cérvix. p**: valor de la comparacion de la media de edad de presentacién de los
sintomas iniciales en los que presentaron o no poliposis en dicha zona anatémica
(test de Kruskal-Wallis)

5.3. Complicaciones gastrointestinales

5.3.1. Descripcion general y distribucion de las

complicaciones

Todos los casos habian tenido una complicacion gastrointestinal, en la tabla
31 se realiza una descripcion de los casos que detalla, el tipo y la localizacion
de los polipos, las complicaciones asociadas, la edad de la primera
invaginacion intestinal, de la primera cirugia gastrointestinal urgente y el

numero de ingresos hospitalarios.
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Tabla 31. Descripcion general de los casos con las complicaciones
gastrointestinales que presentaron, el tipo y localizacion de los polipos, la edad en
que necesitaron una cirugia urgente, edad de la primera invaginacion y el numero
de ingresos hospitalarios

o Edad «« [Edadlra
Caso  Tipo pélipo Lolcoa;hzg::ilocr:sde Complicacion LI* i)r( frlwte Cx Gl Ing;eosos
polip (afios) g urgente
7 &
1 Hiper™ duodc?no? ileon, rect®, II 17 SI 17 3
géstrico anemia
colorectal, rect, LI,
2 Hamart/Aden* duodeno, yeyuno, ulceracion 23 ST 21 5
ileon, gastrico.  pdlipo, anemia
3 Hamart/Hiper  colorectal, ileon l,'l.’ prolapsq 10 SI 10 2
pdlipo, anemia
colorectal, AN
4 Hamart duodeno, yeyuno, rect, L, O.'l ’ 44 SI 44 6
B ;T anemia
ileon, gastrico
colorectal,
5 Hamart duodeno, ileon, rect L OL, 15 SI 15 6
. . HDA®, anemia
gastrico, cervix.
colorectal,
6 Hamart duodeno, yeyuno, LLOL HDA’ 23 SI 22 6
, , . anemia
ileon, gastrico
LL perf ™.
7 Hamart yeyuno, ileon. intestinal, 18 SI 18 4
anemia
colorectal,
8 Hamart duodeno, yeyuno, LI, O.I, anemia 21 SI 21 4
ileon
9 Hamart/Aden  colorectal, ileon. LL O HDA’ 8 SI 8 5
anemia
10 Hamart/Aden colorectal,  rect, LL HDA, 14 SI 14 6
duodeno, gastrico anemia
11 Hamart duodeno, ileon,  pyp e ia . NO 16 2
gastrico.
colorectal,
12 Hamart/Aden duodeno, LLOI anemia 21 SI 21 3
gastrico, vias
biliares
L1, O.1, perf.
13 Hamart duodeno, intestinal, 9 SI 9 4
yeyuno, gastrico .
anemia
14 Hamart/Aden colorectal, L1, anemia ) sl 1 3
duodeno, gastrico
colorectal,
15 Hamart duodeno, rect, L, HDA’ 15 SI 15 20
anemia

gastrico, cérvix
Hiper**: hiperplasico, Hamart”: hamartoma, Ade*: adenoma, 1.1*: invaginacion intestinal, O.1"": obstruccion
intestinal, perf «: perforacion, HDA® hemorragia de vias digestivas altas, Rect®: rectorragia, CXGI**: cirugia
gastrointestinal urgente, hx®: hospitalarios
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En la tabla 32, se describen las frecuencias totales y por género, porcentaje de
afectacion, rangos, edad media del momento en que se presento el evento por
primera vez a lo largo de la evolucion de la enfermedad, el nimero de eventos
tanto de cada complicacion como el total y la descripcion de la variable cirugia

gastrointestinal urgente.

Tabla 32. Complicaciones de origen gastrointestinal

Casos Media
afectados on0 - edad Rango o N. eventos e
Evento (n=M: 6 H: %o P (afios) de edad p (media) p
9) (xDE)
Ulceracion T 1 6,7 30 T:1
polipo HA 1 11,1 30 H: 1
Extrusion T:1 6,7 2 T:1
polipo M 1 16,7 2 M: 1
T:9 60 22 (10,8) 8-44 T: 17 (2)
Obstrucc.
; H: 6 66,7 24 (12 8-44 H: 12 2
Intestinal 0,455 (12) 0,602 @) 0,490
M: 3 50 18 (7,9) 9-24 M:5(2)
T: 14 93,3 18 (9,1) 8-44 T: 27 (2)
Invag. H: 8 89 20(105)  8-44 H: 13 (1)
intestinal 0,601 0,105 0.168
M: 6 100 13 (4,5) 9-21 M: 14 (2)
T:6 40 26 (12,4) 13-45 T:9(1)
Rectorragia H: 4 44.4 21(10,2) 13-36 H:7(2)
0,545 0,165 0,273
M: 2 33,3 35 (14,1) 25-45 M:2 (1)
T: 6 40 23 (9,7) 12-34 T:9(1)
HDA?# H: 4 44.4 22 (9,4) 12-30 H: 6 (1)
0,545 0,639 1
M: 2 33,3 24 (14,4) 14-34 M:3 (1)
Anemia T: 15 100
T:2 13,2 23 (2,1) T:2
Perfor. H: 1 11 22 2225 0317 H: 1 1
intestinal 0,657
M: 1 16,7 25 M: 1
Cirugia T: 14 93,3 16 (5,5) 8-26
GIM H: 8 89 0.601 18 (5,4) 8-26 o119
urgente M: 6 100 ’ 13 (4,5) 9-21 ’

T~ total, M: mujeres, H: hombres,%: para T se refiere al porcentaje total de casos que presentaron el evento,
y para H/M es el porcentaje de casos que presentaron el evento de cada género, HDA*: hemorragia digestiva
alta, p*: valor de la comparacion del porcentaje de hombres y mujeres que presentaron la complicacion (Chi-
cuadrado), p**: valor de la comparacion de la media de edad en que presentaron el primer evento y el género
(test de U de Mann-Whitney), p***: valor de la comparacion de la media del nimero de eventos entre hombres
y mujeres (test de U de Mann-Whitney), GI”™:gastrointestinal.
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El 80% de los casos requirieron de una cirugia gastrointestinal urgente
secundaria a una invaginacion intestinal.

En la tabla 33, se describe la valoracion del riesgo que existe entre ser hombre
o mujer y presentar alguna de las complicaciones gastrointestinales

incluyendo una cirugia gastrointestinal urgente.

Tabla 33. Analisis del riesgo de tener una complicacion gastrointestinal segun el
género

Total Hombres  Mujeres

Evento % % % OR (IC 95%) p*
Obstruccién intestinal 60 66,7 33,3 1,33 (0,52-3,35) 0,455
Invaginacién intestinal 93,3 57 43 0,88 (0,70-1,12) 0,601
Rectorragia 40 66,7 33,3 1,33 (0,34-5,12) 0,545
HDAM 40 66,7 333 1,33 (0,34-5,12) 0,545
Perforacion intestinal 13,2 50 50 0,66 (0,05-8,73) 0,657
Cirugia GI" urgente 93,3 57 43 0,88 (0,70-1,12) 0,602
Ulceracion polipo 6,7 100 0
Extrusion de polipo 6,7 0 100

%: porcentaje total de hombres y mujeres de todos los que presentaron el evento, HDA”: hemorragia
digestiva alta, GI”: gastrointestinal, p* : valor del calculo de riesgo de los hombres respecto a las mujeres

5.3.2. Numero total de complicaciones (eventos)

El niimero de complicaciones (eventos) totales que presento cada caso fueron
de 2 a8, enhombres de 2 a7,y en mujeres de 3 a 8. El nimero total de eventos
en todos los casos fue de 81, en hombres 48, y en mujeres de 33 (p=0,904).
La edad media de presentacion de una primera complicacion gastrointestinal
fue de 15£5 afios, con un rango de 8 a 22 afios.

La correlacion entre el nimero de eventos totales de complicaciones y la edad
de diagnostico de SPJ fue del 44% (p=0,105). En hombres, esta misma

correlacion fue del 42% (p=0,254), en cambio como se muestra en la figura
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25 en mujeres fue del 84%, observandose que en las mujeres a mayor edad de

diagndstico de SPJ mayor numero de complicaciones (p=0,036).

GENERO: MUJER

Edad de diagnéstico de SPJ

27 Sqr lineal = 0,706

T T T T T T
3 4 5 6 7 8

Numero de eventos totales (complicaciones)

Figura 25. Relacion entre la edad de diagnostico de SPJ y niimero de
eventos totales de complicaciones gastrointestinales en mujeres.

También se analiz6 la correlacion del nimero total de eventos y la edad de
inicio de los sintomas registrados de SPJ, se obtuvo una correlacion inversa
del 97% (p=0,732). En las mujeres la correlacion fue del 45% (p=0,368), y
como se observa en la figura 26, en los hombres existe una relacion inversa

del 70% entre estas dos variables (p=0,040).
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GENERO: HOMBRE

207 24*x+3.2 (¢]

Edad de inicio de los sintomas

10 o o
Sq rlineal = 0,476

8- o

T T T T T T
2 3 4 5 6 7

Numero de eventos totales (complicaciones)

Figura 26. Relacion entre el numero de eventos totales de
complicaciones gastrointestinales y la edad de inicio de los sintomas
en hombres

5.3.3. Edad de diagnéstico de SPJ y complicaciones

En la tabla 34 se detalla el analisis de la relacion entre la edad de diagnostico
de SPJ y las complicaciones gastrointestinales, no se exponen resultados de la
ulceracion y extrusion de pélipo debido al nimero reducido de casos con éstos
eventos. Los casos que presentaron una obstruccion intestinal (O.I) fueron
diagnosticados de SPJ mas tarde que los que no la presentaron; los hombres
que tuvieron una HDA fueron diagnosticados de SPJ mas tempranamente que

los que no la tuvieron.
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Tabla 34. Complicaciones gastrointestinales y edad de diagnostico de SPJ

Media de edad de diagnéstico de SPJ

n con (afios) "
Evento evento Con el evento Sin el evento P
(+DE) (xDE)
T*. 1 21 13,3 (9,2)
U}c_era01on H*: 1 1 16,8 (9,9)
polipo .
M*: 0 8,5 (5.8)
T:1 1 14,7 (8,7)
Extrusion H: 0 17,3 (9.4)
polipo T
M: 1 1 10 (5)
T:9 18,3 (8,4) 7(5) 0,016
Obstruccion .
intestinal H: 6 21,3 (8,8) 93 (4) 0,071
M:3 12,3(3) 4,6 (5,5) 0,127
T: 14 14,4 (9,1) 5
Invaginacion .
intestinal H:8 18.8(8.7) 3
M: 6 8,5(5,7)
Perforacion T:2 19,5 (14,8) 12,9 (8,5)
intestinal H: 1 30 15,7 (8,7)
M: 1 9 8,4 86,5)
T:6 15 (4,6) 13 (11,4) 0,247
Rectorragia H: 4 16 (5,3) 18,4 (5,3) 1
M:2 13 (2,8) 6,25 (5,7) 0,165
T: 6 11,5 (4,5) 15,3 (4,4) 0,591
HDA* H: 4 10,7 (5,3) 22,6 (8,8) 0, 050
M:2 13 (2,8) 13 (5,7) 0,165

T*: total, H*: hombre, M*: mujer, p**: valor de la comparacion de la media de edad
de diagnéstico de SPJ y la presentacion del evento (test de Mann-Whitney).

En las figuras 27 y 28, se presenta el analisis de correlacion entre la edad de
diagndstico de SPJ y la edad de diagnostico de cada complicacion; se encontrd
que habia una relacion del 85% con la edad de la invaginacion intestinal
(p=0,001) y del 77% con la edad de cirugia gastrointestinal urgente (p=0,001).
Para las otras complicaciones, la correlacion con la edad de diagnoéstico de O.1
fue del 38% (p=0,317), edad de diagndstico de rectorragia del 10% (p=0,841)
y con la edad de diagnostico de HDA del 40% (p=0,435).
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1,25*x+0

Edad de invaginacion intestinal

Sqrlineal = 0,348

T T T T T
[ 10 20 30 40

Edad de diagnéstico de SPJ

Figura 27. Relacion entre edad de diagnostico de SPJ y
edad de presentacion del primer episodio de invaginacion
intestinal

307 0,625*x+5

Edad de cirugia gastrointestinal urgente

(e} Sq r lineal = 0,595

T T T T T
o 10 20 30 40

Edad de diagnéstico de SPJ

Figura 28. Relacion entre edad de diagnostico de SPJ y edad
de presentacion del primer episodio de una cirugia
gastrointestinal urgente
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5.3.4. Edad de inicio de los sintomas registrados y

complicaciones

En la tabla 35, se observa el analisis de la relacion entre la edad del inicio de
los sintomas registrados de SPJ y las complicaciones gastrointestinales, no se

exponen resultados de la ulceracion y extrusion de polipo.

Tabla 35. Edad de inicio de los sintomas registrados y complicaciones
gastrointestinales

Media de edad del inicio de los

Evento ncon sintomas (afios) p
evento Con el evento Sin el evento
(+tDE) (+tDE)
T*:1 1 14,7 (8,6)
Prolapso polipo H: 0 17,3 (9,4)
M: 1 1 10 (5)
y T:1 21 13,3(9,2)
Uleeracién H: 1 21 16,8 (9,9)
polipo
M: 0 8,5 (5,8)
T:9 12,7 (4,5) 12,8 (6,3)) 0,635
Obstruccion
itestinal H: 6 11,8(4,2) 14,6 (4,2) 0,241
M: 3 14,6 (5,5) 11(9) 0,658
T: 14 12,5(5,2) 16 0,484
Invaginacion .
intestinal H:8 1243 6
M: 6 12,8 (6,9)
T:2 9,5(0,7) 13,3 (5,3)
Perforacion
intestinal H1 10 1310
M: 1 9 13,6 (7,5)
T: 6 14 (4) 12 (5,8) 0,440
Rectorragia H: 4 12,2 (3,2) 13,2 (4,8) 0,902
M:2 17,5 (3,5) 10,5 (7,4) 0,240
T: 6 13,6 (4,2) 12,2 (5,8) 0,552
HDA* H: 4 11,7 (3,3) 13,6 (4,6) 0,711
M:2 17,5 (3,5) 10,5 (7,4) 0,240

T*: total, H: hombre, M: mujer, p*: valor de la comparacién de la media de edad del
inicio de los sintomas de SPJ y la presentacion del evento (test de Mann-Whitney). HDA:
hemorragia digestiva alta.

Se realizo el analisis de correlacion entre la edad del inicio de los sintomas

registrados de SPJ y la edad de diagnostico de cada complicacion, se
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obtuvieron correlaciones del 45% con presentar una cirugia gastrointestinal
urgente (CxGI) (p=0,105), 47% con la variable invaginacion intestinal (I.I)
(p=0,090), 40% rectorragia (p=0,427), 18% con obstruccion intestinal (O.I)
(p=0,651) y una correlacion inversa del 40% con HDA (p=0,440).

5.3.5. Poliposis y complicaciones

La distribucion en nimero de casos y porcentaje del tipo histologico de polipo
que presentaron los pacientes segtin las complicaciones se observa en la figura
29. No se puede detectar la asociacion entre tener determinado tipo histologico

de polipo con alguna de las complicaciones.

Perforacion

Eectorragia
Extrusidn
polipo
Ulceracion
palipo
HDA=®

Complicacién

—
=]

Invaginacion %)

Obstruccion

o Hamartoma ® Hiperplasico
B Hamartoma v adenoma Hamartoma e hiperplasico

Figura 29. Distribucion de los casos (niimero y porcentaje) con
poliposis segun el tipo histologico en los que presentaron
complicaciones gastrointestinales. HDA*: hemorragia digestiva
alta
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En la tabla 36, se describen los casos con poélipos segun su localizacion
anatomica que han presentado complicaciones intestinales, y en la tabla 37 se
observan las valoraciones del riesgo entre estas dos variables.

Tras agrupar los casos segun la localizacion anatdémica de los polipos, se

obtuvo que, de los 6 pacientes que tenian polipos en el yeyuno, 6 presentaron

obtrucciones intestinales (p=0,017).

Tabla 36. Distribucion (numero de casos y porcentaje) de los casos con pdlipos en las
diferentes localizaciones anatomicas que presentaron una complicacion intestinal.

Complicacion

Locpagi“zgg fon (2!9) (nI.=I14) |?nD=A6) ?ne:(ts) (Eiz) (ﬁzl) (lﬁj:Pl)
(ny %)*

D%":‘i‘;”" 7(583) 1109L7) 5@L7)  6(50) 183) 183 1(83)

Y‘;]VZUG”O 6(100)** 6(100) 1(16,7) 2(33,3) 2(333) 0 1(16,7)

22‘;8 7(70)  9(90) 4 (40) 4 (40) 1(10) 0 1(10)

Esai"l‘igo 6(545 10091) 5(455) 6(545 191 1(91) 1(9,1)

C":]‘):rffta' 7(66,6) 11(100) 5(45%) 5 (45,5%) 0 19,1%) 19,1

1.I*: invaginacion intestinal, O.1*: obstruccion intestinal, HDA*: hemorragia digestiva alta, Rect*:
rectorragia, P.I*: perforacion intestinal, EP*: extrusion de pdlipo, UP*: ulceracion p6lipo. **: con
valores estadisticamente significativos,ver texto anterior..
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Tabla 37. Riesgo de presentar una complicacion gastrointestinal en los portadores
de polipos hamartomatosos segun su localizacion.

OR (IC 95%); p
Complica-

cion Duodeno Yeyuno ileon Estémago Colorectal
ol 0,70 (0,04- 3 (1,19-7,55); 3,50 (0,37- 0,40 (0,03- 1,75 (1,17-
' 10,01); 0.659 0,017 32,97) 0,287 5,15); 0,462 17,68); 0,538
I 0,91 (0,77- 1,12 (0,89- 0,90 (0,73- 0,90 (0,75- 1,33 (0,75-
' 1,08); 0,800 1,41); 0,600 1,10); 0,667 1,09); 0,733 2,34); 0,267
HDA 1,42 (0,10- 0,16 (0,13- 1(0,11-8,94); 2,50 (0,19- 2,50 (0,19-
20,43); 0,659 1,98); 2,287 0,706 32,19); 0,462 32,19); 0,462
Rect 0,50 (0,28- 0,62 (0,07- 1(0,11-8,94); 0,45 (0,23- 2,50 (0,19-
0,88); 0.185 5,35); 0,545 0,706 0,86);0,092 31,19); 0,462
Pl 0,18 (0,01- 0,66 (0,39- 0,42 (0,02- 0,30 (0,01- 2 (0,75-5,32);
' 4,26); 0,371 1,17); 0,143 9,03); 0,571 6,38); 0,476 0,057
Ep 0,91 (0,77- 1,12 (0,89- 1,21 (0,80- 0,90 (0,75- 0,90 (0,75-1,09);
1,08); 0,800 1,41); 0,600 1,93); 0,333 1,09); 0,733 0,733
up* 0,91 (0,77- 0,83 (0,58- 0,90 (0,73- 0,90 (0,75- 0,90 (0,75-1,09);
1,08);0,800 1,19);0,400 1,10); 0,667 1,09); 0,733 0,733
O.1.: obstruccion intestinal, 1.1: invaginacion intestinal, HDA hemorragia digestiva alta, Rect rectorragia, P.I:

perforacion intestinal, EP: extrusiéon de un pélipo, UP: ulceracion pélipo, OR: Odds Ratio, riesgo de padecer
complicacién

Se describe desde la tabla 38 a la 41, la edad de presentacion de las
complicaciones mas frecuentes en los casos que eran portadores y no
portadores de polipos en las diferentes localizaciones anatémicas, destacando
que, los casos que presentaron polipos en el yeyuno presentaron
invaginaciones intestinales a edades mas tardias que los no portadores de
polipos en dicha localizacion (p=0,045). Para el caso de las complicaciones
como perforacion intestinal, ulceracion y extrusion de un pdlipo no fue posible
realizar el andlisis estadistico debido al escaso numero de estas

complicaciones.
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Tabla 38. Media de edad de presentacion de hemorragia digestiva alta (HDA) en los
portadores y no portadores de polipos segun la localizacion anatomica

Localizacion Media de edad (afios) de

pélipo presentacion HDA (+DE) p*
Con polipos Sin pélipos
Duodeno 21,2 (10,1) 30 0,552
Yeyuno 30 21 (10,1) 0,552
fleon 27,5 (7,9) 13 (1,4) 0,060
Estomago 21,2 (10,1) 30 0,552
Colorectal 24 (10,1) 16 0,766

HDA: hemorragia digestiva alta, p*: valor de la
comparacion de la media de edad (test de Mann-
Whitney).

Tabla 39. Media de edad de presentacion de invaginacion intestinal (1.1) en los
portadores y no portadores de pdlipos segun la localizacion anatomica

Localizacion  Media de edad (afios) de

polipo presentacion 1.1 (xDE) p*
Con polipos  Sin polipos
Duodeno 19,1 (9,4) 13 (7) 0,211
Yeyuno 23 (11,5) 13,8 (4,1) 0,045
fleon 19,9 (10,5) 14 (4,6) 0,204
Estomago 18,7 (9,8) 15,5(7,6) 0,67
Colorectal 18,3 (10) 15,7 (6,1) 0,755

1.1 invaginacion intestinal, p*: valor de la
comparacion de la media de edad (test de Mann-
Whitney).

Tabla 40. Media de edad de presentacion de obstruccion intestinal (0.1) en los
portadores y no portadores de polipos segun la localizacion anatomica

Localizacion Media de edad (afios) de -
pélipo presentacion O.1* (+DE) P
Con polipos Sin poélipos

Duodeno 24,7 (11,05) 12,5 9,1) 0,137
Yeyuno 24,8 (12,1) 17,6 (8,5) 0,431
{leon 24,5 (11,3) 15 (8,5) 0,234
Estomago 25,1 (12) 17 (7,8) 0,294
Colorectal 24,5 (11,3) 15 (8,5) 0,234

O.1: obstruccién intestinal, p*: valor de la comparacién
de la media de edad (test de Mann-Whitney).
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Tabla 41. Media de edad de presentacion de rectorragia en los casos portadores y
no portadores de polipos segun la localizacion anatomica.

Media de edad (afios) de

Localizacion  presentacion Rect (+DE) p*
polipo Con pélipos  Sin pdlipos
Duodeno 25,8 (12,4)

Yeyuno 28 (11,3) 24,7 (14,4) 0,643
fleon 24,2 (8,6) 29 (22,6) 1
Estomago 25,8 (12,4)

Colorectal 27,8 (12,7) 16 0,388

Rect: rectorragia, p*: valor de la comparacion de la
media de edad (test de Mann-Whitney).

Niuumero total de complicaciones (eventos) y poliposis

La descripcion del numero de complicaciones (eventos totales) en los grupos

divididos segun la histologia de los polipos se observa en la tabla 42 y segin

la localizacion anatémica, en la tabla 43.

Tabla 42. Numero de complicaciones totales que presentaron los casos a lo largo de
la evolucion de la enfermedad segiin el tipo histoldgico de polipo que eran

portadores.

N* de complicaciones

Tipo de pélipo Media (+ DE) p**
Hamartoma 6(2)
Hiperplasico 3
Hamartoma y

adenoma 6
Hamartoma e 3

hiperplasico

N*: nimero de complicaciones, p**: 0,267, valor de
la comparacion de la media de complicaciones en
portadores de p6lipos segin el tipo histoldgico (test
de Kruskal-Wallis).
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Tabla 43. Media del niimero de complicaciones (eventos totales) en los portadores y
no portadores de polipos segun la localizacion anatomica.

N. de complicaciones

L?c_alizacién Media (+DE) pr*
polipo Con poélipos Sin pélipos
Duodeno T* 5(2) 52) 0,658
H* 5(2) 6(1) 0,646
M* 6(2) 3 0,143
Yeyuno T 6(1) 5(2) 0,117
H 6 (1) 4(2) 0,159
M 7 52 0,380
fleon T 5(Q2) 6 (1) 0,661
H 5(2) 7 0,312
M 5(3) 5(1) 0,999
Estomago T 6(2) 5(2) 0,386
H 5(2) 5(1) 0,893
M 6(2) 3 0,143
Colorectal T 6(2) 5(3) 0,548
H 6 (1) 4(3) 0,225
M 5(2) 7 0,380
Extraintestinales® M 6(2) 52 0,275

T*: total, H: hombre, M: mujer. Extraintestinales”: incluye polipos en vesicula biliar y cérvix.
Pp**: valor de la comparacion de la media de numero de complicaciones en los que presentaron
y no presentaron polipos segun la localizacion anatomica (test de Mann-Whithney).

5.4. Ingresos hospitalarios

La media ingresos hospitalarios a lo largo de la evolucion de la enfermedad
fue de 5,34+4,3; en hombres 4,5+1,4 y en mujeres 6,33+6,8 (p=0,631). En la
tabla 44, que se describid previamente, se observa la descripcion del nimero
de ingresos de cada caso y en la tabla 39, se encuentra la descripcion de los
casos con la media de ingresos anuales, el aflo de diagndstico y el tiempo de

la evolucion de la enfermedad.
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Tabla 44. Descripcion de los arios de evolucion de la enfermedad con el numero de
ingresos y el aiio de diagnostico de SPJ

aode  Evolucon
Dx* (afios) Hx** Hx/afio
2(5110 6 3 0,50
1(9:920 26 5 0,19
2(0339 7 2 0,29
1(9:;‘2 52 6 0,12
13757 39 6 0,15
2%32 14 4 0,11
13970 26 6 0.23
1339 37 4 0,29
13893 21 5 0,24
1C917% 40 6 0,15
109% 28 2 0,07
10917% 46 3 0,07
10919?; 23 4 0,17
10919‘; 21 3 0,14
10917% 47 20 0,43
Total 28,9 53 0,18

Dx*: diagnéstico, Hx**: hospitalarios, N*: nimero

La media de ingresos hospitalarios al afio, abarca un rango entre 0,07 y 0,50.
La correlacion entre la edad de diagnoéstico de SPJ y el numero de ingresos
hospitalarios fue del 48% (p=0,068), en hombres de 18% (p=0,628) y en
mujeres del 55% (p=0,257).
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5.4.1. Ingresos hospitalarios y complicaciones

La figura 30 muestra una relacion del 69% entre el numero de ingresos y el
numero total de complicaciones (eventos) (p=0,005). En la tabla 45, se
describe la comparacion de la media de ingresos en los casos que presentaron

y no presentaron complicaciones.

0,3*x+2

Ndmero total de complicaciones

a— o (o]
34 o o]
Sq rlineal = 0,044
2 (e}
T T T T T
o 5 10 15 20

Numero total de ingresos hospitalarios

Figura 30. Correlacion entre el numero total de ingresos hospitalarios
a lo largo de la evolucion de la enfermedad y el numero total de
complicaciones presentadas.
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Tabla 45. Numero de ingresos hospitalarios y complicaciones

Ingresos hospitalarios

ncon
Evento evento  Conelevento  Sin el evento p**
Media (+DE) Media (+DE)
T*:1 3 54
Prolapso H: 0 5(1)
poélipo )
M:1 3 7(7)
B T: 1 5 54
U[lc.eramon H: 1 402)
polipo
M:0 6 (7)
ob B T:9 5(1) 6(7) 0,254
struccion )
intestinal H: 6 5(1) 4(2) 0,289
M: 3 4(1) 8 (10) 0,658
| L T: 14 54) 2
nvaginacion )
intestinal H: 8 > 2
M: 6 6(7)
Perforacis T:2 4 (0) 5(5)
erforacion
intestinal H-1 4 >()
M: 1 4 7(M
T:6 8 (6) 4(1) 0,031
Rectorragia H: 4 5(1) 4(1) 0,379
M: 2 13 (10) 3() 0,060
T:6 7 (6) 4(1) 0,063
HDA” H: 4 5(2) 4(1) 0,530
M: 2 13 (10) 3(1) 0,060

T*: total, H: hombre, M: mujer. p**: valor de la comparacion de la media de
ingresos hospitalarios y la presentacion del evento (test de Mann-Whithney)..
HDA”: hemorragia digestiva alta.

5.4.2. Ingresos hospitalarios y poliposis
En la tabla 46 se observa la comparacion de la media del nimero de ingresos,

separando los grupos en los que eran o no portadores de pdlipos segun la

localizacion anatomica.
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Tabla 46. Media de ingresos hospitalarios en los casos portadores y no portadores
de polipos segun el sitio anatomico de localizacion.

N. de ingresos hospitalarios

Localizacién polipo Media (+DE) pr¥
Con polipos Sin pélipos
Duodeno T* 6(4) 2 (1) 0,378
H 4(2) 4(1) 0,764
M 7(7) 2 0,137
Yeyuno T 5(1) 5(6) 0,368
H 5(1) 4(2) 0,379
M 4 7(8) 0,766
fleon T 4(2) 7(7) 0,755
H 4(1) 4(3) 0,233
M 403) 7(8) 0,639
Estomago T 6(5) 4(1) 0,352
H 5Q) 4(1) 0,508
M 7(7) 2 0,137
Colorectal T 6(5) 3(1) 0,097
H 5(1) 3(1) 0,024
M 6(7) 4 0,766
Extraintestinales” M 10 (9) 4(1) 0,270

T*: total, H: hombre, M: mujer. Extraintestinales”: incluye polipos en vesicula biliar y cérvix. p**:
valor de la comparacion de la media de niimero de ingresos en los que presentaron o no poliposis en
dicha zona anatémica (test de Mann-Whithney).

5.5. Otras patologias asociadas

5.5.1. Descripcion general y distribucion por género

En la tabla 47 se describen todas las patologias asociadas y la distribucién en
hombres y mujeres, se resalta que el caso 13 padecia epilepsia y asu vez
neurofibromatosis. No hay diferencias entre hombres y mujeres al calcular el
riesgo de los de los que presentaron patologias digestivas (OR=0,8: IC 95%
(0,1-6,3); p=0,622), endocrinolégicas (OR=4: IC 95% (0,4-35,8); p=0,231),
renales, ni cardiacas (OR=1,4: IC 95% (0,1-20,4); p=0,659).
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Tabla 47. Descripcion de las patologias asociadas encontradas

Digestivas n casos (%%*)

7(46,7)
Q}nstes" LIFI?SIS VHB*  VHC* Pancreatitis Colecistitis  Cirrosis
pancreas biliar
T* 2(13,3) 3(20) 3(20) 3(20) 2(13,3) 1(6,7) 1(6,7)
H 0 2(66,6)  2(66,6) 2(66,6) 2 (100) 1 (100) 1 (100)
M 2 (100) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 0 0 0
Endocrinolégicas n casos (%) Renales n casos (%)
8(53,3) 3(20)
Diabetes Dislipemia  Nod™ QulStei HTA* IRC*
tiroideo renales
T 5(333) 4(26,7) 1(6,7) 1(6,7) 2(13,3) 1(6,7)
H 4 (80) 3(75) 0 1 (100) 1 (50) 1 (100)
M 1(20) 1(25) 1 (100) 0 1 (50) 0
Cardiacas n casos (%) Genéticas n casos (%)
3(20) 2(13.3)
Ins* Cardiopatia A Déficit
mitral isquémica Neurofibromatosis Fvin
T 1(6,7) 2(13,3) 1(6,7) 1(6,7)
H 0 2 (100) 0 0
M 1 (100) 0 1 (100) 1 (100)
Respiratorias n casos (%) Vasculares n casos (%) Consumo alcohol n
2 (13.3) 1(6,7) casos (%)
) ' 3(33,3)
Neumonia TEP* TVP*
T 1(6,7) 1(6,7) 1(6,7) 3(33,3)
H 1 (100) 1(100) 1 (100) 3(100)
Otorrino n casos (%) Ginecoldgicas n casos (%) Neurolégicas n casos (%)
1(6,7) 2(333) 1(6.7)
Leucodisplasia oral Miomas Epilepsia
1(6,7 1(6,7
T 6,7) 2(333) (6,7)
M 1 (100) 1 (100)

T*: total, H: hombre, M: mujer, %: para T se refiere al porcentaje total de casos que presentaban la patologia,
para H/M se refiere al porcentaje que presento la patologia seglin cada género, VHB/C: virus de la hepatitis B
o C, HTA: hipertension arterial, IRC: insuficiencia renal cronica, Ins: insuficiencia. Quistes pancreas”: caso
14y 15, , Déficit FVII: caso 14. Quistes renales”: caso 9. Nddulo tiroideo”: caso 13. Neurofibromatosis”:

caso 13
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5.5.2. Edad de diagnéstico, edad de presentacion de

los sintomas iniciales y patologias asociadas

En la tabla 48 se detalla la comparacion de medias de edad de diagnoéstico de
SPJ y la edad de presentacion de los sintomas iniciales en los que presentaron

o no patologias digestivas y endocrinolégicas.

Tabla 48. Comparacion de medias de la edad de diagnostico de SPJ, edad de inicio
de los sintomas de SPJ, en los que padecian o no patologias endocrinologicas y
digestivas.

Patologia digestiva Patologia endocrinolégica
1 * Kk
Variable Con evento Sin evento P Con evento Sin evento P
Media (+DE) Media (+DE) Media (+DE) Media (+DE)
'A
Edad de T 18,27 (10,5) 9,8 (5,6) 0,073 19,4 (8,1) 7,4 (5,1) 0,008
diagnostico 24,7 (7,3) 11,4 (6,1) 0,050 22,1(7,4) 7,6 (2,5) 0,020
SPJ

141(43) 11,6(58) 0268 128(44)  127(61) 0,907
132(46) 12439 0621 145077 12(7,6) 0,795

M 15345  103(9,1) 0337 14,5(77) 12(7,6) 0814

T”: total, H: hombre, M: mujer, p*: valor de la comparacién de medias entre los casos con y sin patologias
digestivas, p**: valor de la comparacion de medias entre los casos con y sin patologias endocrinolégicas ( fest de
Mann-Whithney).

H
M 9.6(7.5) 73@,7) 0513 11(2.8) 72(68) 0,643
T
H

Edad inicio
sintomas SPJ

5.5.3. Patologias asociadas y poliposis

Al buscar la asociacion de los casos que padecieron patologias digestivas,
endocrinas y consumo de alcohol con la presentacion de los pdlipos segiin la
localizacion anatomica, se encontrd que los casos que no presentaron
patologias endocrinologicas asociadas tenian menor riesgo de desarrollar
polipos en el yeyuno (OR=0,25: IC 95% (0,07-0,83); p=0,006) y los que
tenian antecedentes de consumo de alcohol presentaron mayor riesgo de

presentar polipos en yeyuno (OR=4: IC 95% (1,5-10,7); p=0,044).
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5.5.4. Complicaciones, ingresos hospitalarios y

patologias asociadas

En la tabla 49 se observa la comparacion de medias del numero total de
complicaciones gastrointestinales y numero total de ingresos hospitalarios en
los casos que presentaron y no presentaron patologias digestivas y

endocrinologicas.

Tabla 49 Comparacion de medias del numero de complicaciones gastrointestinales e
ingresos hospitalarios en los casos que padecian o no patologias endocrinologicas y
digestivas.

Patologia digestiva Patologia endocrinolégica
1 * Kk
Variable Con Evento Sin evento P Con Evento Sin evento P
Media (xDE) Media (+DE) Media (+DE) Media (+DE)
™ 62 52 0,139 6(1 42 0,038
N*. de ()] @ (1 (@)
complica- H 6(1) 4(2) 0,159 6(1) 3(1) 0,031
ciones
M 6(2) 5(2) 0,513 7(1) 5(2) 0,355
T 5(4) 6 (6) 0,680 4,7 (1,1) 6(6) 0,346
N. total
ingresos H 5(1) 4(2) 0,451 5(1) 3(1) 0, 085
M 4(2) 9 (10) 0,825 6(1) 5(2) 0,814

T”: total, H: hombre, M: mujer, p*: valor de la comparacién de medias entre los casos con y sin patologias
digestivas, p**: valor de la comparacién de medias entre los casos con y sin patologias endocrinolégicas
( test de Mann-Whitney).

5.6. Cancer
5.6.1. Descripcion general y distribucion por género
De los 15 casos, 6 presentaron cancer (40%), de los cuales, 4 fueron hombres

(26,7%) y 2 mujeres (13,3%). En la figura 31 se describe la distribucion de

casos con y sin cancer segun el género.
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p=0,545

66,7%
55,69

MUJER HOMBERE

m 5l mNO

Figura 31. Distribucion por género de los casos con (SI) y sin
cancer (NO)

Al valorar el riesgo entre género y cancer no se observo ninguna asociacion
(OR=1,33: IC 95% (0,34-5,12); p=0,545). La edad media de diagnostico de
cancer fue de 48,5+14,6, en hombres 51,2+17,8 y mujeres 43+4,24 afios (p=
0,436). El rango de edad de presentacion de cancer fue de 30 a 67 afios.

En la tabla 50, se describen de los casos con cancer, su localizacion, la edad
de presentacion y el tipo histoldgico, la edad de fallecimiento y de diagnostico
de SPJ, en algunos casos no se encontr6 el reporte completo de anatomia

patologica, la clasificacion de su estadio ni las caracteristicas bioquimicas.
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Los tipos de cancer mas frecuentes fueron el de mama (13%) y de pancreas
(13%), seguidos de cancer de duodeno (7%) y esofago/cardias (7%). El 33%
de las mujeres presentaron cancer de mama, y de ellas, cabe destacar, que una

de las mujeres que presento6 afectacion bilateral y en el mismo afio.

5.6.2. Edad de diagnéstico, edad de inicio de los

sintomas registrados y cancer

En la tabla 51 se muestra la comparacion de la media de edad diagnodstico de
SPJ y la edad de inicio de los sintomas registrados entre los que presentaron y
no presentaron cancer. Parece existir una relacion del 75% entre la edad de
diagnostico de SPJ y la edad de diagndstico de cancer (p= 0,068), en hombres
fue del 78% (p=0,217) y en mujeres no es posible realizar el test estadistico
por el pequeiio tamafio de n afectadas. La media en afios que transcurrieron
desde la edad de diagnostico de SPJ hasta la edad de diagnéstico de cancer fue
de 28 afos.

La relacion entre la edad de inicio de los sintomas registrados y la edad de
diagnoéstico de cancer fue del 26% (p=0,614), en hombres del 68% (p=0,313)

en mujeres sucede lo nombrado anteriormente.

Tabla 51. Comparacion de la media de edad de diagnostico de SPJ y edad de los
sintomas iniciales en los pacientes con y sin cancer.

CANCER
. (nT:6,H:4,M:2) "
Variable Con evento Sin evento Media P
Media (+DE) (+DE)
k.
Edad de T*: 17,5 (8,7) 11,3 (8,9) 0,209
diagnostico H: 20,2 (9,81) 15(9,4) 0,327
SPJ M: 12 (1,4) 6,7 86,5) 0,355
T: 14,8 (5,7) 11,4 (4,5) 0,373
Edad inicio H:12,2 (5.3) 13,2 (3,1) 0,459
sintomas
M: 20 9,2(5,4) 0, 060

T*: total, H: hombre, M: mujer, p*: valor de la comparacion de la media entre
los que tuvieron y no tuvieron cancer (test de Mann-Whitney).
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5.6.3. Fallecimiento y cancer

La causa de fallecimiento de los 4 hombres fue el cancer, con una edad media
de fallecimiento de 54,2+19,7 afios. En la Figura 32 se observa la correlacion
del 99% entre la edad de diagnoéstico de cancer y la edad de fallecimiento
(p=0,009). Los dos casos que presentaron cancer de pancreas fallecieron 4 y
7 anos después del diagnostico de cancer, aunque el segundo caso, presentod
otro tumor pancreatico y fallecié el mismo afio del diagndstico. Los otros dos
casos, uno con cancer de duodeno, fallecié el mismo afio del diagnostico y el

otro con un tumor de eso6fago, fallecié un afio después del diagnodstico.

807 1,25*x +-7,5

707

@
=}
1

Edad de fallecimiento
o
o
1

40—

Sqr lineal = 0,982

T T T T T
30 40 50 60 70

Edad de diagndstico de cancer

Figura 32. Correlacion entre la edad de diagnostico de cancer y edad de
fallecimiento
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5.6.4. Complicaciones gastrointestinales y cancer

La media del nimero de complicaciones totales (eventos) en los que
presentaron cancer fue de 5,5+1 y en los que no presentaron cancer 5+2 (p=
0,857), sin diferencias en hombres (p= 0,898) ni en mujeres (p=0,999).

No se encontrd asociacion entre los casos que presentaron y no presentaron
cancer y padecer alguna de las complicaciones gastrointestinales: obstruccion
intestinal (OR=6,2: IC 95% (0,5-77,5); p=0,168), rectorragia (OR=2: IC 95%
(0,2-16,6); p=0,455), HDA (OR=0,62: IC 95% (0,07-5,35); p=0,545), en el
caso de invaginacion intestinal, perforacion intestinal, prolapso y ulceracion
de un polipo debido a la baja frecuencia de casos en uno de los dos grupos no

fue posible realizar el test estadistico.

5.6.5. Nuumero de ingresos totales y cancer

La media del nimero de ingresos totales en los casos que presentaron cancer
fue de 746 y en los que no tuvieron cancer de 4+2 (p=0,254). En los
hombres con cancer de 5+1 y en los sin cancer de 4+2 ingresos (p= 0,530),
mientras que en las mujeres con cancer de 11£12 y sin cancer de 4+2

ingresos (p= 0,481).

5.6.6. Polipos y cancer

5.6.6.1. Localizacion de los polipos y cancer

Como se puede observar en la tabla 19, descrita previamente (descripcion
general de los casos), debido a los pocos casos con cancer de esta serie, no fue

posible realizar el analisis estadistico entre la localizacion de los polipos y el
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cancer, inclusive algunos tipos de cancer s6lo se presentaron en un caso, COmo
el cancer de esofago (C8) y el cancer duodenal (C9). También, se destaca que
el Ginico caso con polipos en las vias biliares (C12) no ha desarrollado cancer
de vias biliares ni pancreas y que los casos con poélipos en el cérvix uterino

tampoco habian desarrollado cancer ginecoldgico.

5.6.6.2. Tipo histologico de polipo y cdancer

A continuacion, se realiza una descripcion detallada relacionada del tipo
histolégico de los polipos y el cancer, estos datos se pueden complementar
con lo descrito previamete en la ya expuesta tabla 19 (descripcion general de
los casos), destacando que, los casos con pdlipos hiperplasicos (C1 y C3), son
pacientes menores de 18 afios y no habian desarrollado ningun céncer.

Los casos que presentaron polipos adenomatosos fueron 4 (C2, C9, C10 y
C14), el C2 y C9 ademas presentaron asociado cancer de pancreas e intestino
delgado (duodenal), respectivamente. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticamente significativas ni riesgo demostrable entre los portadores de
un polipo adenomatoso y presentar cancer intestinal (OR=3,5: IC 95% (0,4-
32,9); p=0,287).

En los casos que presentaron cancer se encontrd que los que tenian solamente
polipos de tipo hamartomatoso tuvieron un diagndstico de cancer mas tardio
que los que presentaron podlipos hamartomatosos y adenomatosos
conjuntamente (#=5), siendo a una edad media de 59+11,6 y 37,6+6,8 afios,
respectivamente (p= 0,049).

De los casos que eran portadores de polipos adenomatosos, el diagndstico de
dicho polipo se realizoé a una edad media 27,346,7 afios. Este tipo de polipo

apareci6 de 13 a 43 afios después del diagnodstico de SPJ, media de 17,6+5,4
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afios. No existe relacion entre la edad del diagnostico de SPJ y la edad de

diagndstico de este tipo de polipo (p=0,191).

5.6.7. Otras patologias asociadas y cancer

En la tabla 52, se describe so6lo de los casos que han presentado cancer la
media de la edad de diagnostico de cancer diferenciando el grupo en los que
presentaron o no patologias endocrinologicas, digestivas, renales, cardiacas y

consumo de alcohol.
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Tabla 52. Distribucion de los casos con cancer y la edad de su diagnostico en anos
asociado con otras patologias.

Con patologia Sin patologia
Patologia (ny %) (ny %) OR (IC 95%) p* p**
MEDC (afios) *DE) MEDC (afios)(+DE)
T: 3 (50) 3 (50) 1,25 (0,15-9,91) 0,622
57,3 (15,1) 39,6 (8,5) 0,275
Digestivas H: 2 (50) 2 (50) 1,5(0,10-21,31) 0,643
66 (1,4) 33,5(9,2) 0,121
M: 1 (50) 1 (50) 1 (0,03-29,80) 0,800
40 46
T: 4 (66,7) 2(33,3) 2,5 (0,29-21,39) 0,378
56,7 (14,2) 38 (11,3) 0,355
Endocrinologicas H: 3 (75) 1(25) 2(0,11-35,8) 0,595
58,3 (13,3) 30 0,180
M: 1 (50) 1 (50) 3(0,84-107,4) 0,600
40 46
T: 1(16,7) 5(83,3) 0,70 (0,04-10) 0,659
30 52,2 (12,8) 0,143
Renales H: 1 (25%) 3(75) 1,3 (0,05-31,12) 0,722
30 58,3 (13,3) 0,180
M: 0 2 (100)
43 (4,3)
T: 1(16,7) 5(83,3) 0,7 (0,04-10,01) 0,659
65 45,2 (13,6) 0,380
Cardiacas H:1(25) 3(75) 1,3 (0,05-31,12) 0,722
65 46,6 (18,7) 0,655
M: 0 2 (100)
T: 1(16,7) 5(83,3) 0,7 (0,04-10,01) 0,659
65 45,2 (13,6) 0,380
Consumo alcohol H:1(25) 3(75) 0,5 (0,02-0,95) 0,595
65 46,7 (18,7) 0,655
M: 0 2 (100)
43 (4,2)

T*: total, H: hombre, M: mujer, %: porcentaje de casos con cancer que presentaban o no la patologia, MEDC":
media de edad de diagnéstico de cancer, p*: valor de la comparacion de porcentajes y para la valoracion del
riesgo de los casos con cancer que presentaron una patologia asociada (Chi cuadradro), p**: valor de la
comparacion de la media de edad de diagndstico de cancer en los que presentaron y no presentaron patologias
asociadas (test de Mann-Whitney).
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6. Pruebas analiticas

6.1. Analiticas generales y marcadores tumorales

La figura 33, describe el niumero y porcentaje de casos que tenian realizado
una analitica basal completa, analitica con algun marcador tumoral (ACE,
AFP, Ca 19.9, Ca 15,3, Ca 12,5) y la prueba genética para el diagndstico de la
mutacion de STK/!. En la figura 34 se describen los casos y porcentaje que

tenian realizado cada marcador tumoral.

15 (100%)

10 (67%0)
$ (53%) 1
Basal N*. tumorales Genéticas

Figura 33. Distribucion de casos a los que se les
realizo pruebas analiticas. M*: marcadores

4 (27%)
3 (20%0) 3 (20%)
1 l |
AFP ACE Cal9.9 Ca 125*

Figura 34 Distribucion de los marcadores tumorales
realizados (numero de casos y porcentaje). Ca 125: para este
marcador solo se tuvieron en cuenta las mujeres (n 6).
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En latabla 53, se describe con detalle cada caso al que se le realizé marcadores
tumorales, el nimero de veces que se le realizo, la frecuencia y en los casos
que presentaron cancer si el resultado fue normal o elevado antes del

diagndstico de cancer.

Tabla 53. Descripcion de los casos a los que se les realizaron marcadores tumorales

Cmo()  Maraior  Noyes  Frouia Reladoprd
C1l AFP# 1 - -
C2 P* AFP 32 3 N=
Ca19.9 2 4 N
C3 - - - -
C4 P Ca19.9 2 4 N
C5 AFP 3 3 -
Ca19.9 3 4 -
C6 - - - -
C7 - - - -
cs Er - - - -
C9 ID™M ACE*** 1 - N
C10 - - - -
Cl1 - - - -
Cl12 M** ACE 2 2 N
AFP 1 - N
Ca 125 3 4 N
Cals53 5 1 -
C13 ACE 1 - -
Cl4 - - - -
C15 M** Cal5.3 3 1 -

P*: cancer de pancreas, E”: cancer de esofago, ID~: cancer de intestino delgado, M**:
cancer de mama, ACE***: antigeno carcinoembrionario, AFP #: alfafetoproteina, N>:
normal.
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El Ca 15.3 se realiz6 en los dos casos con cancer de mama dentro de sus
controles con una frecuencia anual, el marcador Ca 125 sélo se realizé a una
mujer en 3 ocasiones y con una frecuencia de cada 4 afios, AFP se realizd en
el 50% de los casos solo una vez, el otro 50% cada 3 afos de 2 a 3 veces; el
ACE se realizd en el 67% de los casos s6lo una vez, y el 33% cada 2 afios de
1 a2 veces; y el Ca 19.9 se realizd en los tres casos cada 4 afios de 2 a 3 veces.
Los marcadores tumorales realizados en los casos con cancer estaban dentro
de valores normales.

Todos los parametros que hacian parte de la analitica basal de cada caso
estaban dentro de limites normales, excepto la media de hemoglobina con
valores de 9,3 gr/dl+1,4 y rango de 7,2 a 11,5 gr/dl. En los hombres 9 gr/dl y
en las mujeres 10 gr/dl sin existir diferencias estadisticamente significativas
(p=0,288).

No existe ninguna correlacion entre la edad de inicio de los sintomas
registrados de SPJ y la media de Hb (p= 0,280), tampoco con la edad de
diagnéstico de SPJ (p=0,523).

El nimero de ingresos durante la evolucion de la enfermedad (p=0,832) y el
numero total de complicaciones (p=0,078) no se relacionaron con los valores
de Hb.

No existe ninguna diferencia en la comparacion de la media de Hb en los casos
que presentaron y no presentaron patologias digestivas (p=0,487),
endocrinologicas (p=0,451), renales (p=0,148), cardiacas (p=0,311),
respiratorias (p=0,395), ginecologicas (p=0,855) ni consumo de alcohol
(p=0,613).

Tampoco existen diferencias en la media de Hb en los portadores y no
portadores de polipos segun el tipo histologico (p=0,390). Segun la

localizacion anatémica de los polipos no se encontraron diferencias en los que
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tenian polipos en el duodeno (p=0,942), yeyuno (p=0,595), ileon (p=0,713),
colorectales (p=0.601), gastricos (p=0,948) ni extraintestinales (p=0,718).

En cuanto a las complicaciones se destaca que la media de Hb en los casos
que presentaron HDA fue de 8,5 gr/dl y en los que no la presentaron de 10
gr/dl (p=0,050); en el analisis realizado en los casos que presentaron y no
presentaron el resto de complicaciones no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Los valores de otras analiticas realizadas a lo largo de la evolucion de la
enfermedad fueron excluidos por que la gran mayoria fueron realizadas de
forma urgente y en episodios agudos, los cuales, en ocasiones se asociaban a
alguna complicacion y en otras eran consultas a urgencias no relacionadas con
la sintomatologia de la enfermedad, ésta situacion podria afadir un factor de
confusion en la valoracion del curso propio de la enfermedad y ademas, dentro
de los objetivos de la tesis no estaba contemplado analizar los parametros

analiticos.

6.2. Mutacion de STK11 y relacion fenotipo genotipo

6.2.1. Descripcion general y distribucion por

género

Se realizo el test genético a 10 de los 15 casos, cuatro mujeres y seis hombres.
Ocho fueron positivos (5 hombres y 3 mujeres) y 2 fueron negativos. En la
figura 35, se muestra la distribucion de los portadores y no portadores una

mutacion en STK /] segun el género.
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5(63%)

1(50%) 1 (50%)

3 (38%)

MUJER HOMBRE

EPOSITIVO n=8 ®NEGATIVO n=2

Figura 35. Distribucion (numero de casos y porcentaje) de portadores
(POSITIVO) y no portadores (NEGATIVO) de una mutacion en STKI1
segun el género.

De los 10 casos con el test genético realizado, el 30% (3 casos) son casos
esporadicos portadores de una mutacion y el 40% (4 casos) con casos
familiares portadores de una mutacion, un caso portador de la mutacion se ha
definido como desconocido y los otros dos casos no tienen la mutacion. De
los cinco casos esporadicos con el test de mutacion realizado, el 60% (3 casos),
son portadores de una mutaciéon y de los 4 casos familiares con el test

realizado, todos tienen una mutacion.
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La descripcion del tipo de mutacion en cada caso se observa en la tabla 54.

Tabla 54. Descripcion de la mutacion encontrada para cada caso y familia.

Caso Edad anera* . . -
F~ (E/F)  (afiosy™ Inv/Obs Céncer Tipo de mutacion
(afios)
1 1 (F) - 17 - NR@
2 (E) 46 21 Pancreas  ¢.298C>T:p.(GIn100*) exo6n2 (nonsense)
2
3(F) 9 10 - ¢.298C>T:p.(GIn100*) ex6n2 (nonsense)
47? - 44 Pancreas NR
3
5 (F) - 15 - NR
6 (F) 65 » ) ¢.868insAAGGACAGGCTdelCTCG
p-Leu290Lysfs*28 exon 7 (frameshift)
4 7 (F) 18 18 ) c.8681nsAAGGACAF3GCTdelCT(?G
p-Leu290Lysfs*29 exon 7 (frameshift)
5 i ¢.868insAAGGACAGGCTdelCTCG
82 4 21 Esofago p-Leu290Lysfs*30 exon 7 (frameshift)
5 9 (E) 8 Duodeno NR
6 10 (E) 48 14 - Ic.1666t>C:p.L184pro exdn 4 (missense)
7 11 (E) SD* 16 - NEG**
8 122 - 21 Mama NR
9 13 (E) SD 9 - NEG
10 14 (E) 10 11 - C.1627del16 exon 4 (frameshift)
11 15 (F) 40 15 Mama C.734+5 G>A Int 5 (splicing aberrante)

F~: familia,”: E esporéadico, F familiar,™: edad de realizacion de la prueba, *: edad en afios que
presentd una invaginacion u obstruccion intestinal, €: sin datos, @: no realizado, NEG**: no se
encontraron variables patogénicas ni de origen desconocido.

6.2.2. Edad de diagnéstico, edad de inicio de los

sintomas registrados y mutacion

En la tabla 55, se plasma la descripcion de la media de edad de diagnostico de

SPJ y la media de edad que iniciaron los sintomas de SPJ en los casos

portadores (positivos) y no portadores de la mutacion (negativos).
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Tabla 55. Edad de diagnostico de SPJ y edad de inicio de los sintomas SPJ
registrados en los portadores y no portadores de una mutacion

Media (+DE)

Edad ok
S nor P
Inicio de los 12,5
sintomas SPJ 1268 4q) 0792
Diagnostico SPJ 150(115) 7(28) 0331

SI*: portador de la mutacién, NO”: no portador de la mutacién,
p**: valor de la comparacion de la media de edad en portadores
y no portadores de la mutacién (test de Mann-Whitney).

6.2.3. Mutacion, cancer y otras complicaciones

Al valorar el riesgo de ser portador de una mutacion y padecer cancer, no se
observo ninguna asociacion (OR=1.4: IC 95% (0,9- 2,2); p=0,467). Los casos
portadores de una mutacion (8/10) que padecieron cancer fueron tres
pacientes. El caso 2, cancer de pancreas, caso 8, de eso6fago y el caso 15,
cancer de mama.

En el analisis de los 8 casos que son portadores de la mutacion de STK11 y
las complicaciones gastrointestinales que se describe en la tabla 56, no se
encontrd relacion entre ser portador y la presentacion de cada evento, ni
tampoco se encontr6 asociacion del riesgo entre estas dos variables.

La media de edad de primera invaginacion y/o obstruccion intestinal en los
que presentaron mutaciones de tipo frameshift fue de 18 anos (C6, C7, C8,
C14), y en los que presentaron mutaciones puntuales (missense/nonsense) fue
de 15 afios (p=0,485). De los que presentaron mutaciones truncadas
(nonsense) (C2 y C3) fue de 15 afios y el Gnico caso con una mutacién
missense fue a los 14 afios (C14). En la tabla 32, descrita previamente, se
observa la edad en que los casos presentaron una obstruccion y/o invaginacion

intestinal.
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Tabla 56. Portadores de la mutacion en STK11 y presentacion de complicaciones
gastrointestinales (eventos)

Tipo de

complicacion Con evento (%)  Sin evento (%) OR (IC 95%) p**
Obstruccion 50 50 1(0,2-4,7) 0,778
Invaginacion 100 0

Rectorragia 37,5 62,5 0,6 (0,3-1,07) 0,467
HDA* 37,5 62,5 0,7 (0,1-3,9) 0,667
Perforacion 12,5 87,5 0,2 (0,02-2,5) 0,378

HDA*: hemorragia digestiva alta, p**:valor de la comparacién del porcentaje y el riesgo de los
casos con la mutacién que tuvieron o no una complicacion (evento), OR: Odds Ratio, riesgo de
padecer complicacion.

6.2.4. Mutacién y patologias asociadas

También se estudi6 la asociacion de ser portador o no de una mutacion con las
patologias asociadas, analizando a los 10 casos que tenian realizado el test
genético, para lo que no se encontraron diferencias entre los portadores de la
mutacioén y los que presentaron patologias digestivas (p=0,333) ni con las
patologias endocrinologicas (p=0,667).

Se analizaron las patologias digestivas y endocrinologicas porque fueron las
mas frecuentes; de los 8 portadores de la mutacion (5 hombres y 3 mujeres),
todos los hombres presentaron patologias endocrinoldgicas y ninguna mujer
padeci6é dichas enfermedades (p=0,018). De todos los portadores de la
mutacion, 3 hombres (37,5%) y una mujer (12,5%) presentaron patologias
digestivas. Al valorar el riesgo por genéro de padecer patologia digestiva se

obtuvo en el andlisis crudo una OR=3: IC 95% (0,1-59,8); p=0,500.
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6.2.5. Mutacion y poliposis

En la figura 36, se describe la distribucion de los polipos segin el tipo

histolégico en los que presentaron (portadores) y no presentaron la mutacion.

8 (30%
6 (75%) co1%
2(20%)
2 (259%)
2 (20%) 1(20%%) 1017%)

L delgado Duodeno Yeruno Eltnm:gn camml
(m=10) (=8} o=5) (Fl)
Locll.l:unnm a. Los pélipos

s PORTADOE =NOPORTADOR

Figura 36. Porcentaje y numero de casos con poliposis segun su
localizacion en los portadores y no portadores de la mutacion

En la figura 37 se muestra la distribucion los casos con poliposis segin su

localizacion anatomica en portadores y no portadores de la mutacion.
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n total=10*
2 (100%)
4 (50%
3 (38%)
1 (13%)
Hamartoma Hamartoma y Hamartoma e
adenoma hiperplisico

EPORTADOR ENOPORTADOR

Figura 37. Distribucion de los pdlipos por tipo histologico en los casos con la
mutacion (*n=38 portadores y *n=2 no portadores).

7. Protocolos de vigilancia y deteccién precoz

En la tabla 57, se describe para cada caso la realizacion de las pruebas en
funcién de la valoracién de cada organo, incluyendo las pruebas basales
(iniciales) y las de control. En el final de la tabla se observa en la ultima fila
el nimero de casos al que se les ha realizado las pruebas adecuadas segin su
edad y cumplen lo recomendado por alguno de los protocolos ya nombrados
en el Capitulo IV, Materiales y Metodologia. De esta forma, se realiz6 una
valoracion aproximada en porcentaje del cumplimiento de las pruebas basales

y de control realizadas en todos los pacientes.

215



z Lagos

igue

y Andrea Rodr

“ancy

Fr

(®)op eqonid eno (fenue) e19/4
dN eun3uIN dN 100u0)) INNY uIs ‘onpoxsen) (enue) onpoxnsen) erdoosouojo) 1011U0D
ON ON ON ON IS
(©c9) (seworurs (eso1) 0T 48]
dN dN usuwIopqe 099 A (e59) opejreq (esy) ojuosald ‘e(g) [esed
euNSuIN usdwopqe DV "1 K onponsen erdoosonsen erdoosouojo)
IS ON IS
(Teseq o1 ®19/4
dN dN dN dN (e8) ADA op sondsop ©/) |011u0D
K NNYoIouyg eUNSUIN erdoosouojo)
N S oN S (6002)z €2
N N N (sewojurs ese
pepo (®01) 40A (v6) owosaid ‘e) Iesed
erefdund oN £ 5 JANYOIIUY usduwiopqe 09y erdoosouojo)
ON ON ON ON ON
®
[onu0d) INNY (era2xd e1a21d eqonad elo/4
dN dN (reseq eqonud  eqonud uo sodijod e1a21d eqonid ud sodijod |o11u0D
[ 3p B01) u0d ‘89) dAH ua sodrjod uoo (v9) 09 (v9) (ze61) 1T e}
eun3uIN USWOpqe , JV.L K onponsen onpoxsen erdoasouojo)
ON IS IS IS IS
dN dN (ece) (10 (e120) (e12) [eseq
eun3uIN udwopqe 09y onpoxnsen \onponsen erdoasouojo)
IS ON ON ON
(Tenue) ~Blo/d
dN ugioe10]dxo dN dN (@) (et) (®9) 03U0D
£ 0og erdoosornsen erdoosonsen) erdoosouojo) 0102 01 10
IS IS IS IS
dN (BO1) #5003 dN eodN (eo1) (e0D) (ez1) [eseq
K uoroeropdxg ADA s+dDA erdoosouojo)
ON/IS ON/IS ON/IS
ON/IS (peps) (peps) ON/IS (peps) eganid ON/IS +ON/IS oonsouberp
(pepa) egenid eqonIg eqonIg (peps) egenad opeBjop (peps) eganad (peps) eganid ap eqanId 0seD
soLreno A 081N ojnonsa.L BUIRI sealoued ounsaw| obewolsg ugj0D oue A pep3

0]00030.d |3p ojusiwiidwno A epezijesl egan.ad ‘Jenjeas e oueblQ

"0UDSI0 DPDI 2P UOIDUNS UD DIDUD]ISIA 2P S0]020j0.1d SO] 2P Opu1UIdWND [P UOIOVIOIDL “/C DIGD]

216



Resultados

N N (v0¢) (z61) (¢861)8  [lesed 6D
eunIuIN uswopqe NNY euNIUIN euNIUIN erdoosouojo)
ON ON ON ON ON 1/
dN dN (e op spw) onues
eunIuIN eunIuIN BUNSUIN (e01 op sew) onponseny  erdoosouo[o) _
ON ON ON ON IS (6L61) T€ 80
(eg9) uowOpqe (sewojurs
dN ANY £ (e19) opeiireq Jod ‘ez¢) esed
euUNIUIN uswopqe DV.L ‘L A onponsen (e09) erdoosonsen erdoasouojo)
ON ON ON ON ON
(e9-T e1o/4
dN dN (e9-7) Ten3arn ©ped) Jen3oL 1043U0D
eunSuIN eunsuIN onpoxnsen (e9-7) onponsen erdoosouojo)
ON IS ON IS IS
(v26) (0661) L1 LD
erdoosouojo) ese
dN dN (€¢) onponsen (g¢€) onponsen (as) esed
(e0¢g) uowopqe (as) (as) (eLgsore
eunguIN NNY £ DVL euedsy e1ong (eLz so] e euedsg e 3917 euedsq ee3oy]
ON ON ON ON ON e/
dN dN (29) wowopqe (e9) )
eunguIN 020 LDV (eg) opejureq "I, «(©9) erdoosonsen erdoosouojo) (2002) 0¢ I
ON IS ON IS IS Ao 9
dN dN (e0¢) (e0€) [eseq
eunJuIN uswopqe DV L (e0€) onponsen (e0¢) erdoosonsen erdoosouojo)
(sewrorur 1od ON ON 1S IS 1S e19/4
BIUWIO0}0I0)SIH ) AN Teuoroejqod (1enueiq) -
AN Suruoarog eunSuIN (1enuelq) gadq (1enuerq) onpoxnsen) erdoasouojo) 1043403
ON ON ON ON ON 1S (LL61) S1 o)
(er€) (e8¢) (sewoyurs
[eurSeASUBI) 009 dN (est) (e0t) opejleq ‘[ A 10d ‘@] 7) [esed
‘(eg¢) e13o1011) elJRISOWRIA! uawopqeodq (e]7) onpoxsen (eg1) onponsen) erdoasouojo)
ON ON ON IS IS
ON/IS ON/IS ON/IS
ON/IS (pepa) (pepa) ON/IS (pepa) eganid ON/IS +ON/IS oanspubelp
(peps) eganad eqonid eqoNnIg (peps) eganad opebjap (peps) eganad (peps) eganad ap e
qanid osed
SOIJBeAO A 0431N sealoued obewoisg uojo0d oue A pep3
- 0|naNsa ] ewen ounsau|

0]000104d [3p ojualwI|dwnd A epeziea. eganad ‘enjeas e oueblQ

217



z Lagos

ique

y Andrea Rodr

“ancy

Fr

ON IS IS IS IS
(e¢-7) elo/4
dN ugioe1o]dxs & dN (e-1) (C) l0u0D
eundur erpeidowe A opejiie eH-7) ONPOIISE eidoosouoro
IN y - N = HOA _m Heq L (ey-7) _% D S 10D (c661) 6 1o
(e erua) (€20)
ou9toT g dN ugroerofdxs £ (e11) (e11) fesed
dN erjeISoweN uswopqe 007 (ee) opejlreq ", (e11) onponsen erdoosouojo)
ON IS ON ON ON ON
IN (eg-7) e1o/4
[enue WNY £ (ez1-0) [043U0D
eunNSuIN eljRISOWRA eunJuIN eUNSUIN eUNSUIN erdoosouojo)
oN oN oN oN oN S wA0L6T) €1 f450]
(eot) (e6£)
[euiSeasuern uoroero[dxs A (ezs) (e0¢) [eseq
009 dN eljRISOWRA usdwiopqe 09y (e]) opejeq ", (eg¢) erdoosonsen) erdoosouojo)
ON ON IS IS IS eI/
dN dN (-0 1011000
euUNSUIN euNIUIN (e4-7) onpoxnsen (e4-7) onpoxnsen erdoosouojo)
ON S S S S w(8861) § 110
dN dN (e57) (e91) operreq (e91) [eseq
BUNSUIN uswopqe DV.L ‘1 K onponsen (e91) onpoxsen erdoosouojo)
ON ON ON ON ON eI/
dN dN (e11) onponses (e9) 01105
eunSuIN eunSuIN K (eg) opejeq "1, (e11) onponsen erdoosouojo) _
ON ON 1S IS IS (9L61) €1 01O
N (eev) N eseq
uoroerojdxo (eg1) I
£ 009 eunguIN (ez1) opejureq "L, (eg1) eidoosomnsen erdoosouojo)
ON BOE ON ON ON 19/
dN dN SO & Q199718 (e8) o ;.uco
eun3uIN AN eUNSUIN eUNSUIN erdoosouojo) I o
ON IS ON ON IS
ON/IS muw_ﬂ\u_mwv Mww_“u_mw ON/IS GMUMVZM%:E ON/IS +ON/IS oonsoufelp
(pepa) eganid egaNId eganId (pepa) eganid opebjap (pepa) eganid (peps) egenad ap egenid  osed
soLreno A 081N opnonsa.L eURI sealoued ounsal obfewolsg ugj0D oue A pep3

0]00030.d |3p ojusiwiidwno A epezijesl eganad ‘Jenjeas e oueblQ

218



Resultados

0JaWnU:==N ‘apaooid ouU ‘eedN ‘BOI9UBEW 1B3JONU BIOUBUOSI U0D BlJelB0IaIUa 5 AINHO0I8IUS ‘epezireindwod
[eixe ejeifowor :,Ov1 ‘eidoosousponpoulsed :,,0npouIses) ‘leifioos :y..x008 "UgJeq 3|qop ap eldodsolslus :;ga3 ‘e)edfoos 1009 ‘a1doosopus BINSAeI0IBPIA :xxJIA
‘|o13u02 ap eganud e| ap ugloezIjea. ap eI1dUBNIaIY A oporiad :.e19/4 ‘(ON/IS) $0]020104d SO| 8p ounbe ap ojuaiwijdwnd :,., ‘s8]041U0I Je[nBaJil BWIO) 3P 0IPNIL 0SeI [T\,

(%52) ¥/T i 6m  (w08) sy (%E'8) 2T (9%€ee) (9%€'ee) S (9%€e5) 8 [043U0D .
(% / 5052 "=N)
(%52) ¥/1 (%11 67T (9%0v) ST (968¢) £1/5 (%6L¥) L (%609) 6 (%001) ST [eseq ojusiwidwnd
IS ON ON ON IS
(e0) IN el/4
[eurSeasuen [enue (eg) (e¢-1) |0413u0D
00g ejeISowe]y  USWOPQE DV I (ep-€) ADA (e-1) onponsen erdoosouojo)
ON ON ON ON IS IS L6 11 §10
(eop) 14
[eurSeasuen dN uoroeo[dxoe A (eot) (e12) [eseq
00g ejeISowe]y  USWOPQE DV I (17) onponsen (17) onponsen erdoosouojo)
ON IS IS IS IS IS e/
dN (Tenue) (Tenue) (e€) DA (eg-1) 0nuo
eunguIN BUWEW 007 erdoosopuaodg  ‘(eg-1) onpoxsen (eg-1) onpoxsen erdoosouojo) I &
IS IS IS IS IS IS
(200) (s661) 1 [4%)
NN o13ue[oo £
(e02) dN e1d0osopua0o9 (e61) [esed
eotaed 009 (202) ‘(1) NYoI03u £ (e81)
K uoroerordxyg BUWEBW 007 usdwiopqe 09y (ez1) opejureq [, (e, 1) onponsen) erdoasouojo)
ON/IS s o) ON/IS (0eD3) wtmnig ON/IS LON/IS ~ oonsouBerp
(peps) egenud (peps) eganud (peps) eganud (pepa) egenud ap
eganid eganid opebjap eganid osed
SoLIeno A 0181N sealoued ofewols3 [V1e][e}e} oue A pep3
- 0[naNsal ewen ounsaju|

0]02030.d [3p ojuaiwijdwind A epezijeal eganad ‘1enjeas e oueblg

219



Francy Andrea Rodriguez Lagos

7.1. Pruebas de imagen y radiologicas realizadas en la

vigilancia gastrointestinal

En la figura 38 se observa el nimero de casos y porcentaje de todas las pruebas
de imagen realizadas a lo largo de la evolucion de la enfermedad estuviesen o
no indicadas dentro de los protocolos de vigilancia y excluyendo las hechas
en los episodios agudos. Se realizO a un caso colangiografia pancreatica
endoscopica retrograda (CPER), ésta ultima fue hecha por la presencia de

litiasis biliar en el caso afectado.

(15)100%  100%
a—

(13)87%  g7o5 87%
«— A

(10)67%

(7)47%

(5)33%

(2)13% 13% 13%

' ' ' s
. . .
& &

N .
N
N & -

of ©
& ¥

Figura 38. Distribucion en numero de casos y porcentaje de las pruebas de imagen
realizadas. VCE*: video capsula endoscopica, RNM*: resonancia nuclear
magnética, EDB*: enteroscopia de doble balon, CPRE*: colangiopancreatografia
endoscopica retrograda
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En la tabla 58, se describe el nimero de pruebas de imagen realizadas en cada
caso y su correspondiente frecuencia estimada a lo largo de la evolucion de la
enfermedad, la cual se calculo dividiendo los afios de evolucion de la
enfermedad en el total del nimero de cada prueba.

Los casos con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad tienen realizado

mayor nimero de colonoscopias, con una correlacion del 60% (p=0,017).
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Para el analisis de las complicaciones y pruebas de imagen, tras su agrupacion
segin como se explico en la descripcion de las variables (Capitulo IV,
Materiales y Metodologia) en dos grupos, en el primero (invaginacion,
obstruccion, perforacion intestinal y hemorragia digestiva alta), se registr6 la
realizacion de transito intestinal, colonoscopia, enteroscopia de doble balon
(EDB), videocapsula endoscopica (VCE), gastroduodenoscopia vy
enteroresonancia (enteroRNM); en el segundo grupo (rectorragia, extrusion y
ulceracion de un poélipo) se registro la realizacion de transito intestinal,
colonoscopia, enteroRNM y VCE. Segtn lo descrito anteriormente, se puede
observar en la figura 39 la distribucion en niimero de casos y porcentaje de las
pruebas de imagen realizadas en los pacientes que presentaron obstruccion,
invaginacion, perforacion intestinal y HDA. Las otras complicaciones no se
describen en dicha figura debido a que pocos casos las padecieron. Sin
embargo, cabe destacar que al paciente que presentd ulceracion de un poélipo
se le realizd6 VCE y colonoscopia, pero no se le hizo transito intestinal ni
enteroRNM. Al caso que presentd extrusion de polipos se le realizo transito

intestinal, enteroRNM y colonoscopia, pero no VCE.
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Obstruccion intestinal

9 (100%)

8 (899%)

7 (78%)
3(33%)
2 (22%)
0%
-_—
k. L \
g P ‘Qy . Qf-: t@
S S & s
& o s
Prueba de imagen
Invaginacion intestinal
12 (88%) 13 (93%)
9 (64%)
7 (50%)
2 (14%) 2 (14%)
S & < < & >
& ° < <« & &
G}% 60 »@‘
Q’Q

Prueba de imagen

Figura 39. Distribucion del numero de casos y porcentaje de pruebas de
imagen realizadas por cada complicacion asociada a los polipos. Gastrodu:
gastroduodenoscopia, TI: transito intestinal, EDB: enteroscopia de doble
balon. VCE: videocavsula endoscovica. Colonos.: colonosoconia.
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Perforacion intestinal
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Figura 40. Continuacion. Distribucion del numero de casos y porcentaje de
pruebas de imagen realizadas por cada complicacion asociada a los
polipos. Gastrodu: gastroduodenoscopia, TI: transito intestinal, EDB:
enteroscooia de doble balon. VCE: videocdpsula endoscopvica. Colonos:
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7.1.1. Cancer y pruebas de imagen

Este analisis se realizd segin lo descrito en (Capitulo IV, Materiales y
Metodologia). Encontrandose que, a los dos casos con cancer de pancreas se
les realiz6 ecografia abdominal como prueba basal, a uno de ellos (C2) se le
practico a los 33 afios, y al otro caso (C4) con una edad muy avanzada (65
afos), a su vez, a este ultimo caso se le realizé al mismo tiempo un TAC de
abdomen. Un caso (C2) tenia TAC abdomen como prueba de control, pero
fuera del periodo recomendado. También se realizo a los dos casos RNM de
abdomen, pero posterior al diagnostico de cancer y no como prueba de cribado
ni de control. Lo anterior se describe de forma mas detallada en el siguiente
(protocolos de vigilancia y deteccion precoz). Al caso que presento cancer de
intestino delgado se le realizé transito intestinal, RNM de abdomen como
prueba basal a la edad indicada, pero, no se realizd gastroscopia, EDB,
videocapsula endoscopica (VCE), ni enteroRNM.

Por ultimo, al caso con cancer de es6fago (C8), se le realizo para la vigilancia
de esofago, estdmago e intestino delgado, pero fuera del periodo indicado (60
afos), transito intestinal y gastroduodenoscopia como prueba basal y de
control, ademas, RNM abdomen basal, también fuera de la edad recomendada
(65 afnos), y no se le realizo EDB, enteroRNM, ni VCE.

A las 2 mujeres que presentaron cancer de mama se les realizo el diagnostico
con exploracion mamaria y mamografias, en un caso a los 39 afios (C12) y en
el otro caso a los 46 afios (C15); las pruebas realizadas a estos dos casos se
describen con detalle en el anterior titulo 7, tabla 52 (protocolos de vigilancia

y deteccion precoz).
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8. Unidad de consejo genético en cancer hereditario

De los 15 casos, 10 (67%) acudieron a una Unidad de Consejo Genético en
Cancer hereditario (UCGCH), de los cuales 6 (60%) fueron hombres y 4
(40%) mujeres (p=0,713). La edad de los casos en el momento de la
recoleccion de los datos en los casos que acudieron a una UCGCH fue de
40+16afnos y de los que no acudieron de 474+20,1 afios (p=0,462). La edad
media de diagnoéstico de los que acudieron a una UCGCH fue de 14+10,9 afios
y de los que no acudieron de 13+4,7 afios (p=0,951). La media de afios que
transcurri6 en que un caso acudiera a una UCGCH fue de 13, 8+8,4 afios, con
un rango de 2 a 30 afios. En la tabla 59 se observa en cada caso la edad de
diagnostico del caso, la edad en que acudid y el célculo de los afios que habian

transcurrido para acudir a la UCGCH.

Tabla 59. Descripcion de los casos que acudieron a una Unidad de Consejo genético
en Cancer hereditario. (UCGCH).

Edad del Edad Diag* Edad UCG Afos
Caso

caso (afios) (afios) (afios) pos**
C1 17 10 NO UCG™
C2 46 21 33 12
C3 F» 20 NO UCG
C4 F 32 57 25
C5 44 17 26 12
C6 45 30 44 14
Cc7 F 8 NO UCG
C8 53 13 43 30
C9 34 5 20 15
C10 10 2 10 8
C11 55 15 NO UCG
C12 59 13 NO UCG
C13 33 9 11 2
Cl4 22 1 6
C15 49 11 26 15

Diag*: diagnostico, F~: fallecido, UCG/: unidad de consejo genético,
afios pos™**: tiempo en afios que transcurrieron en acudir a UCG después
del diagnéstico de SPJ.
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Enla figura 41 se describe que en esta serie hay una correlacion del 82% entre
la edad de los casos y el tiempo en afios que habian tardado en acudir a la
UCGCH después de que se hizo el diagnostico de SPJ, por lo tanto, seglin este
resultado y seguin lo observado en la tabla 54, se puede afirmar que, a menor

edad, menor tiempo transcurrido en acudir a dicha unidad (p=0,003).

30 p=0,003 °

25— o

Tiempo (afios) transcurrido para UCG

Sqrlineal = 0,545

T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70

Edad de los casos

Figura 41. Correlacion entre la edad de los casos y el
tiempo que transcurrio en acudir a una UCGCH
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Discusion
VI .Discusién

1. Busqueda de casos y registros con sindrome de Peutz

Jeghers

Uno de los objetivos de esta tesis se basaba en describir la evolucion y
situacion actual de los registros SPJ en la provincia de Valencia y aportar datos
reales al Registro Nacional de ER. Esta premisa ha surgido siguiendo lo
aportado por Zurriaga et al. (2018), quienes refieren que, uno de los problemas
que plantea la investigacion en las EERR es que, a causa de su escasa
frecuencia, una unica organizacioén no dispone de informacion del suficiente
numero de pacientes para realizar investigacion clinica o translacional que
pueda ser generalizada, limitando ademas los datos que se encuentran en los
registros de EERR, y que ademas, aunque algunas EERR estan cubiertas por
mas de un registro, muchas de ellas no estan presentes en ninguno. Este mismo
autor, describe que es complejo gestionar y desarrollar un registro debido a la
escasa frecuencia propia de las EERR, lo que conlleva al desconocimiento y
la falta de visibilidad de algunas EERR. Por esta misma razon, impresionaba
que el SPJ era una enfermedad “invisible” en el sistema, y se aposto por apoyar
dichas ideas, obteniendo, validando y confirmando los datos relacionados con
esta enfermedad. De esta forma, se ha conseguido aportar una descripcion de
la situacion actual de la enfermedad en la provincia y se obtienen datos de los
casos afectados. El desarrollo de esta iniciativa es ampliable a toda la zona
geografica que abarca toda la Comunidad Valenciana e incluso a nivel
nacional.

Por otro lado, un documento publicado por el SIER-CV (Sistema de

Informacion de Enfermedades Raras de la Comunidad Valenciana), describe
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que, para la adecuada construcciéon de un registro de EERR, es necesario
seguir diferentes etapas, la primera, en la que los casos son identificados como
posibles por el sistema que se vaya a utilizar (si existiese esta herramienta),
una segunda etapa, en la cual tras un tratamiento de verificacion de datos
administrativos, los casos pasan a ser revisados, y una tercera etapa de
validacion de casos, en la que se verifica la informacion clinica del caso
(Direccion General de Salud Publica. Subdireccion General de Epidemiologia
Vigilancia de la Salud y Sanidad Ambiental., 2017). Si bien, a pesar de intentar
seguir este proceso, y teniendo en cuenta que no era posible crear un registro
clinico valido, en el desarrollo de este trabajo se han encontrado muchas
dificultades que seran nombradas en los siguientes subtitulos, los cuales han

sido organizados segun el orden de la metodologia utilizada.

1.1. Obtencion de la informacion, cribado e identificacién de

pacientes

Debido a la rareza de estas enfermedades y al pequefio nimero de pacientes
afectados, en el proceso de esta investigacion se han encontrado dificultades
desde el momento de la obtencion de la informacion, basados en el pequefio
tamafio de la muestra, en la diversidad de tipos y metodologias de estudios de
investigacion utilizados y en la falta de coordinacion de los grupos de
investigacion; en éste Gltimo caso se delimita el problema a que muchos de
los Comités de Etica (CEIC) no aportaron una valoracion positiva teniendo en
cuenta desde el primer momento, que ya habia una primera aprobacion
realizada por el Comité de Etica de la Direccion General de Salud Publica y
exigieron repetitivamente que para su aprobacidén se aportara en papel y
algunos en CD’S diferentes documentos acreditativos, incluyendo el

protocolo de investigacidon, cuadernos de recogida de datos, formato de
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consentimiento informado, carta dirigida a la gerencia, etc. Estos problemas
de simplificacion y unanimidad en el proceso de la revision en cada Hospital
conllevaron a que uno de los Hospitales no se incluyera dentro del estudio. En
definitiva, se han encontrado problemas administrativos y burocraticos que se
hubiesen podido resolver, si las entidades encargadas, unificaran y
simplificaran los criterios de aprobacion de estudios relacionados con
investigacion en EERR. Es probable que todos aquellos investigadores
inmersos en el mundo de las EERR presenten dichos inconvenientes, lo que
aporta mayor dificultad del conocimiento actual de las EERR.

Para obtener el listado de casos afectados de SPJ en la provincia de Valencia,
se utilizaron dos herramientas paralelas, la primera consistia en hacer una
reunion de posibles casos afectados obtenidos de la base de datos del conjunto
minimo de base de datos de ingresos y hospitalizaciones (CMBD) utilizando
el codigo CIE-9 759.6, acudiendo a las instituciones hospitalarias, y la
segunda, la busqueda de casos registrados dentro de las bases de datos del Plan
Oncologico de la Comunidad Valenciana del programa de Cancer Hereditario
que incluyo en el afio 2008 al SPJ. No todos los pacientes constaban en el
listado de dicho plan, esto podria ser debido a que, los casos no hayan sido
remitidos a una Unidad de Consejo Genético en Cancer Hereditario, puesto
que, no deseaban acudir, porque su médico tratante al no conocer de la
enfermedad no hubiese considerado necesario remitir, por la falta de
informacién sobre la existencia de dichas unidades, o porque él paciente
hubiese fallecido.

La busqueda por medio de la base del CMBD nos brindaba una esperanza
como herramienta para la busqueda y registro de esta enfermedad, pues, asi
como comenta Posada et al. (2008), la mayoria de EERR son diagnosticadas
en servicios sanitarios de alto nivel, sea por la gravedad de la enfermedad o

porque requieran técnicas diagnoésticas especiales o porque solo respondan a
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tratamientos de uso hospitalario; sin embargo, se ha de nombrar que s6lo se
incluyeron 15 casos de 405 historias clinicas encontradas y codificadas
inicialmente con CIE-9 759.6, de las cuales en realidad s6lo 12 estaban
empadronados y residian en la provincia de Valencia. La pequefia muestra
obtenida se podria atribuir a la baja prevalencia de la enfermedad, pero hay
que tener en cuenta, que algunos de los casos puede que aun no hayan
consultado a un hospital, no estén diagnosticados y/o no han requerido de
ningun ingreso hospitalario.

La red REpIER (Red de Investigacion Epidemioldgica en Enfermedades
Raras), una de las redes del programa RETICS (Redes Tematicas de
Investigacion Cooperativa Sanitaria, pertenecientes al Instituto de Salud
Carlos III), en el afio 2009 trat6 de identificar los registros de EERR existentes
y su funcionalidad. Como resultado de este esfuerzo se elaboraron diversos
estudios de prevalencia de las enfermedades raras por CCAA, pero a pesar de
su indudable valor como primera aproximacion al estudio epidemiologico de
las EERR, la mayoria de los informes contaban con la limitacion de las fuentes
de informacion utilizadas, ya que también emplearon, asi, como se hizo en
este trabajo, la base de datos del CMBD, y ademas presentaron problemas con
los sistemas de codificacion empleados (Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Gobierno de Espana, 2009).

Vale la pena nombrar que, otra de las formas que se plante6 utilizar para
obtener un listado de pacientes fue por medio el Registro Estatal de
Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos III (Ministerio de Sanidad
Servicios Sociales e Igualdad de Espafia, 2015), pero, este registro no nos
aportd mas informacion de la obtenida, ya que se comprobd que con fecha de
acceso a la web en septiembre de 2018 hasta junio de 2020 s6lo habian dos

casos registrados a nivel nacional.

234



Discusion

En la Comunidad Valenciana el SIER-CV que mas que un registro, es un
sistema de informacion integrado junto con el resto de registros autonémicos
de EERR en el Registro Estatal de Enfermedades Raras (ReeR), realiza las
blusquedas de casos por medio de la plataforma VENT-SIER y utiliza una
metodologia similar a la desarrollada en este trabajo, con la particularidad de
que en esta tesis, en el desarrollo de la primera fase de busqueda de
informacién no se ha contado con el acceso a todos aquellos sistemas de
informacion y explotacion y solo se tenia acceso a la base de datos de ingresos
hospitalarios del CMBD y a los programas informaticos internos de cada
hospital, mientras que el SIER-CV tiene acceso autorizado a todos los
sistemas de informacion. Seria interesante, que todos los investigadores
interesados en esta area tuviesen permisos para la busqueda integral de dicha

informacion.

Existen descritos articulos académicos de estudios observacionales
retrospectivos realizados a nivel mundial que utilizan diferentes metodologias
para la identificacion y busqueda de pacientes en el momento de construir un
registro o de buscar y cribar a los casos para realizar estudios descriptivos de
una determinada poblacion con SPJ; algunos, utilizan bases de datos de
laboratorios clinicos que han realizado el test genético para STK/I, otros
utilizan bases de datos de los laboratorios de histopatologia relacionados con
poliposis hamartomatosa u otros registros preexistentes mas genéricos y
nacionales que contienen mayor niimero de casos e incluyen al SPJ (registros
de ingresos hospitalarios, de poliposis o de cancer hereditario), pero en
concreto, no existe descrita una metodologia precisa para obtener un listado
y/o registro adecuado de los pacientes (Chiang & Chen, 2017; Choi et al.,
2000; Fostiraetal., 2018; Jelsig et al., 2016; Tan V. et al., 2010; Tchekmedyian

et al., 2013). Esto conlleva a pensar que, en el caso de esta enfermedad es
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necesario buscar una herramienta y metodologia para el registro y posterior
identificacion de los pacientes y sus familias; para ello, es conveniente que el
SPJ esté dentro de un sistema de clasificacion y codificacion especifico para
la enfermedad.

En definitiva, asi como se planteaba en la primera hipotesis los pacientes con
SPJ en la provincia, no estan identificados, ni tampoco existe una forma ni

metodologia consensuada que sea eficaz y eficiente para ello.

1.2, Codificacion y clasificacion utilizada para realizar la

busqueda de casos

Las principales dificultades para clasificar esta enfermedad, coinciden con lo
descrito en la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de
Salud del afo 2009 (Ministerio de Sanidad y Politica Social. Gobierno de
Espaiia, 2009), y es que, debido, a la afectacion multiple de diversos 6rganos
y sistemas, es dificil ubicarla en un grupo determinado de enfermedades,
ademas, existe una gran demora en el diagnostico definitivo, y, no es facil
agruparla en una familia concreta de enfermedades.

El codigo 759.6, es inespecifico para el SPJ, puesto que engloba otras
enfermedades y no permite encontrar de forma eficiente a los casos, pero
segun esta experiencia, se ha de recalcar que, para poder realizar el registro y
seguimiento de pacientes con SPJ se han revisado 405 HC, para obtener 22
diagndsticos posibles afectados de SPJ y de estos, s6lo 15 casos cumplian los
criterios de inclusion; asi que, podemos de nuevo defender la idea que la poca
prevalencia de esta enfermedad coincide con la baja prevalencia que
caracteriza a una ER y por tal motivo la muestra es baja, pero no podemos
dejar de pasar por alto que al no contar con otra codificaciéon en el momento

de la recoleccion de datos mas especifica, no existia otra forma precisa de
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cribar y registrar a estos pacientes, y que el uso de este sistema de clasificacion
en conjunto con el sistema de obtencion de informacion (CMBD) hace que las
busquedas y validaciones epidemiologicas de las EERR requieran de un largo
trabajo y quiza innecesario.

Es interesante nombrar, que también se han obtenido datos de probables casos
afectados con las otras dos enfermedades que comparten el mismo codigo
CIE-9 con el SPJ, existiendo un numero importante de casos para el sindrome
de Sturger Weber y sindrome de Von Hippel Lindau; inclusive, también,
aunque estuviesen erroneamente codificados, habia casos probables de
sindrome de Cowden y Neurofibromatosis.

El uso de la codificacion CIE-9 ha sido utilizada por algunos autores para la
busqueda de pacientes, por ejemplo, en un estudio americano realizado en
nifios usan como herramienta de biisqueda la clasificacion CIE-9, destacando
que ellos ademas completan el cribado realizando otra busqueda en un registro
de pacientes que ya tenian de un estudio previo (Goldstein & Hoffenberg,
2013), lo que facilitaba la ejecucion del estudio.

En el 2014, la publicacion de la actualizacion de la Estrategia en
Enfermedades Raras recalcé que era necesario utilizar una adecuada
clasificacién y categorizacion de las EERR para realizar una correcta
codificacion (Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, 2012), por
lo que se aconsejaba trabajar en el desarrollo de una clasificacion comun, en
sintonia con las que se estuviesen desarrollando en la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y en el marco de EUCERD (del inglés, European Union
Committee of Experts on Rare Diseases), para ello, se instaur6 recientemente
en Espafia, en cada Comunidad Autéonoma la recodificacion de las EERR a
codigos CIE-10 y codigos Orpha. Esta ultima version de clasificacion incluye
unos 300 codigos, correspondientes a EERR; se decia que esta clasificacion

podia ofrecer mas posibilidades de conseguir catalogar y clasificar una ER,
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facilitando el estudio grupal de las EERR relacionadas entre si (Posada et al.,
2008); pero, en el caso del SPJ, CIE-10 utiliza el codigo Q85.8 denominado
“otras facomatosis no clasificadas bajo otro concepto”, este codigo esta
incluido en conjunto con otras enfermedades con la asignacion del cédigo
LD2D.0, que se encuentra englobado dentro del cédigo “LD2D - Facomatosis
y sindromes hamartoneoplasicos”, ademas agrupa las mismas tres
enfermedades descritas en el anterior cddigo CIE-9 (Sindrome de Peutz
Jeghers, Sindrome de Sturger Weber y Sindrome de Von Hippel Lindau), las
cuales no estan relacionadas entre si; al menos, si se consigue excluir el
diagnoéstico “otras hamartomatosis no clasificadas bajo otros conceptos”, el
cual se utilizaba para codificar a todo tipo de hamartoma (mama, pulmon,
ovario, hueso, cerebral, etc.), y que en esta tesis ocupa el mayor nimero de
historias clinicas. Se podria afirmar que con el uso de CIE-10, en el momento
de la busqueda y cribado de los casos SPJ, no habran listados con gran ntimero
de pacientes que han sido codificados erroneamente e incluidos dentro de una
clasificacion general como lo es “otras hamartomatosis™; lo anterior también
podria ser explicado porque en varias ocasiones se asigno dicho codigo a
resultados de pruebas de imagen o de anatomia patologica que nombraban la
palabra “hamartoma”, sin importar la localizacidn y sin realizar una revision
exhaustiva de la historia clinica. Por lo tanto, esta codificacion deja de
englobar un sin fin de diagnosticos relacionados con hamartomas en diferentes
sitios anatdémicos y ademas con el uso del nuevo codigo se descartan otras
EERR que tienen otros CIE-10 especificos diferentes.

Dicho lo previamente descrito, se afirma la hipotesis de este trabajo donde se
planteaba que el SPJ no cuenta con un cddigo CIE-9 ni CIE-10 especifico para

la enfermedad, ya que es compartido con otras enfermedades.
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En un estudio realizado por Jelsig et al. (2016) en 46 pacientes daneses, para
la identificacion de los casos se hizo la busqueda en el Registro Nacional de
Pacientes Daneses, utilizando el codigo CIE-10 DQS58B y del sistema de
codificacion SNOMED-CT el cédigo S5432, utilizada de forma restringida y
de pago por los patdlogos. La muestra de este estudio fue significativa y
permitié realizar y estimar calculos estadisticos para aportar datos
beneficiosos y validos de la enfermedad; por tal motivo, seria interesante
realizar un nuevo cribado e identificacion de casos con SPJ utilizando esta
nueva codificacion CIE-10 y a su vez hacer una busqueda en paralelo con la
clasificacion de SNOMET-CT, proponiendo que su uso sea gratuito y abierto
para todos aquellos investigadores que tengan interés en utilizarla.

En la conferencia realizada en Cracovia (Tejada, 2010) informan del proyecto
de la Organizacion Mundial de la Salud en la que proponen la implementacion
mundial para el afio 2018 de la clasificacion de las enfermedades por medio
del ICD-11 MMS, publicada ese mismo afio (World Health Organization,
2018), pero hasta la fecha en Espafia no se ha planteado su uso.

Varios autores estdn de acuerdo con lo que se plantea en este trabajo,
refiriéndose a que tampoco se puede dejar de mencionar la falta de
especificidad de los sistemas de clasificacion y codificacion, ya que muchas
de las EERR no disponen de un cddigo especifico en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) o en otras clasificaciones de amplio uso
(Zurriaga LLoréns et al.,, 2018). Por ello, es necesario que los sistemas
sanitarios de informacion vayan confluyendo hacia sistemas mucho mas
especificos, o bien que se enlacen con lenguajes con mayor especificidad
como los del sistema ontologico ORDO (del inglés, Orphanet Rare Diseases
Ontology) (Rath et al., 2012) o HPO (de! inglés, Human Phenotype Ontology);
incluso que se utilicen clasificaciones y codigos que sean internacionalmente

reconocidos, como SNOMED-CT (Kodra,Y .et al.,2018).
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1.3. Comprobacién y validaciéon de los casos

Posterior a la obtencion de la informacion y de los listados de pacientes, se
procedio a realizar la validacion de la informacién. Es decir, que, a partir de
la informacién obtenida en las fuentes del sistema, debe confirmarse que el
diagnostico del caso es realmente vélido; y asi, como se afirma en la
publicacién del documento de 2017 del SIER-CYV, el proceso de verificacion
y validacion de datos es uno de los principales problemas. Definitivamente, y
aunque lo realizado en esta tesis no se puede definir como registro, la
dificultad mas comun en todos los registros poblacionales de EERR, es la
validacion de casos, explicado porque las consultas se hacen de forma manual
y se deben revisar otras fuentes que lo confirmen (Direccion General de Salud
Publica. Subdireccion General de Epidemiologia Vigilancia de la Salud y
Sanidad Ambiental., 2017). En este sentido, cabe destacar, que ademas de
identificar a los casos probables en una larga lista de pacientes, se ha realizado
con éxito la ultima fase de validacion y ademas se confirma la hipotesis de
que no existe en la provincia un registro de SPJ.

Se ha de recalcar, que de los 22 casos identificados como probables SPJ, los 7
que se descartaron fue porque, en uno de los casos existio un error de
codificacion, luego, habia un caso que era un recién nacido fallecido con
antecedentes de SPJ, tres casos fueron pacientes a los que se les realizo el
estudio y no estaban afectados, y en dos casos se sospechaba SPJ, pero, nunca
se habian estudiado (actualmente se encuentran en estudio). Sin embargo, los
7 casos constaban en la base de datos como afectados de SPJ, sin serlo. Es por
este motivo, que la validacion clinica y revision de las historias clinicas
realizada en este estudio aporta datos tanto para no incluir errbneamente casos

que no estan afectados dentro de las estadisticas epidemiologicas y también
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ha beneficiado a los casos que probablemente son afectados y que por razones
diversas no han sido estudiados.

No hay que pasar por alto que existen casos afectados de una misma familia
que nunca han acudido a uno de los hospitales de la provincia, pero que ya
estan localizados e identificados, todos estos casos pertenecen por zona de

empadronamiento a la Comunidad Valenciana.

1.4. Definicion y categorizacion de los datos obtenidos

Inicialmente, dentro del objetivo principal de esta tesis se plante6 identificar
a todos los individuos y familias con SPJ en la provincia, de esta forma se
aseguraba la realizacion del cribado temprano y actualizado para la prevencion
de cancer y prevencion de las complicaciones mas frecuentes. A su vez, se
anadia a los beneficios, realizar un control eficaz y eficiente de los pacientes
y sus familias, asi como, promover y llevar a cabo investigaciones que
permitieran desarrollar procedimientos en el manejo y tratamiento de la
poliposis y cancer. En el area de laboratorio también se obtendrian beneficios,
puesto que se podria realizar mas estudios genéticos con el fin de identificar
las relaciones genotipo-fenotipo en nuestra poblaciéon. Finalmente, se
conseguiria instaurar un trabajo multidisciplinar con todas las especialidades
pertinentes que estan incluidas el proceso clinico asistencial de la enfermedad
(Medicina Familiar y Comunitaria, Cirugia General, Medicina Digestiva y
endoscdpica, Anatomia Patologica, Unidad de Cancer Hereditario, Oncologia,
Ginecologia, Urologia, etc.). Todos estos beneficios son sumamente
importantes y aportan la clave para brindar a los pacientes una verdadera y
completa atencion sanitaria y no dejarlos en el olvido propio que caracteriza a
una ER. En el proceso de realizacion de este trabajo, tanto en la busqueda,

cribado de los casos y revision de todas las historias clinicas, se afiadieron un
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sinfin de requisitos técnicos y de calidad que debian encuadrar en las
definiciones y caracteristicas propias de un registro, y que, finalmente no eran
aplicables a lo que se ha realizado en la tesis. Principalmente, se tenia que
definir y caracterizar, si los resultados obtenidos podrian ser catalogados como
“registro”, y a su vez, clasificarlo en alguno de los tipos existentes. En este
sentido, los registros pueden ser denominados y clasificados de diferentes
formas. Un registro sanitario es un archivo de datos sistematico,
anonimizado, continuado y recuperable de manera eficiente relativo a
elementos de importancia para la salud, en una poblacion definida, de modo
que los elementos registrados puedan relacionarse con una poblacion base, en
éste caso son poblacionales, pero también pueden ser hospitalarios o clinicos
si se restringen al ambito de uno o varios hospitales o sistemas de atencion
clinica (Salamanca Rivera & Aldana Espinal, 2012; Zurriaga Lloréns et al.,
2006). En esta tesis se ha obtenido un listado de casos que segin la
metodologia utilizada usando cédigos de la clasificacion CIE-9, no cumple
con los requisitos planteados previamente, debido a que no es sistematico ni
continuado. La sistematizacion se pierde en el momento en que la provincia
recodifica las enfermedades a la clasificacion y codificacion CIE-10, aunque,
si bien, ya que la sistematizacion se refiere a la metodologia utilizada, este
problema se deberia solucionar al utilizar el nuevo cédigo y los casos ya
encontrados y definidos no deberian perderse. No es continuo, porque hay un
momento en que se suspende la recogida de datos y busqueda de casos, que
coincide con la finalizacién de la tesis. Otro de los motivos que no permite
denominar al listado de casos obtenido como registro clinico, y que como dice
Posada et al. (2014), es que la poblacion objetivo debe ser igual a la poblacion
incluida en el registro, los 15 casos se han asignado al area de la Provincia de
Valencia porque estaban registrados en la base de datos de ingresos de sus

hospitales, pero como se demuestra, tres de ellos en realidad no pertenecen
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segun su domicilio habitual a esta provincia, por lo que los datos no pueden
ser extrapolados ni relacionados s6lo a la poblacion de la provincia de
Valencia.

Al utilizar otras definiciones, como por ejemplo la de registro de
enfermedad, aportada por la Agencia de Investigacion y Calidad de la Salud
(en inglés, Agency of Health Research and Quality) y por el diccionario de
Epidemiologia, que lo definen como “un archivo o fichero de datos

correspondientes a todos los casos de una enfermedad particular u otra

condicion relevante de salud en una poblacion definida de manera tal que
pueda ser relacionado con una poblacion base” (Gliklich et al., 2014; Porta et
al., 2014), tampoco, se pueden acoplar a los datos obtenidos en este trabajo a
dichas definiciones, debido a que, en el listado obtenido no se asegura que se
incluyan todos los casos. Por ejemplo, puede haber pacientes jovenes o nifios
que aun no han presentado sintomas importantes y graves que requieran
atencion hospitalaria y por tanto no aparezcan en la base de datos del CMBD
de ingresos hospitalarios utilizada en este trabajo.

Concluyendo y siguiendo las aportaciones de Zurriaga et al. (2018),
agrupando los problemas y dificultades de los registros de EERR en los
relacionados con: 1) la interoperabilidad internacional, 2) las fuentes de datos,
3) la recogida de datos, 4) las buenas practicas, 5) el uso de datos para
propositos normativos y 6) la sostenibilidad, se resume que, en lo relacionado
con la interoperabilidad internacional, uno de los defectos encontrados en
este trabajo, es que estos datos no son intercambiables internacionalmente de
forma directa. Siguiendo con las fuentes, busqueda y recogida de datos, la
metodologia se 1imit6 a la base de datos de ingresos del CMBD y de las bases
internas de los programas informaticos de cada hospital, sin incluir las bases
de datos adjuntas a los programas utilizados en Atenciéon Primaria, aqui

también se incluye la problematica asociada al uso de la codificacion CIE-9,
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ya que, actualmente se podria realizar una busqueda con codigos CIE-10,
OMIM y SNOMED-CT; sin dejar pasar por alto que la CIE-10 so6lo descarta
el diagnoéstico “otras hamartomatosis™ y acota la lista a tres enfermedades que
comparten el mismo cddigo. Ademas, afiadiendo a los problemas de recogida
de datos, se consideran importantes los requisitos burocraticos y tramites
administrativos afiadidos que enlentecen el inicio de la busqueda de
informacién. Prosiguiendo con las dificultades relacionadas con la buena
practica, se ha encontrado que existieron errores de codificacion,
probablemente por errores humanos o por falta de interpretacion de los
informes clinicos de los pacientes, sumando, que probablemente por el poco
conocimiento de la enfermedad habia casos probables sin ningn estudio
realizado para descartar la enfermedad. En cuanto al uso de los datos
encontrados y la sostenibilidad, hay que recordar que para la construccion y
uso de un registro de enfermedades que sea valido y potente, se necesitan
herramientas para poner en red, sistematizar y explotar los datos de cada
paciente, lo que usualmente solo se consigue desarrollando proyectos
asociados a instituciones publicas o privadas que trabajen con los registros de
EERR.

Por todo lo anterior, el listado de casos no se podria definir como “un registro”,
pero, se plantea que estos datos son validos y valiosos y pueden ser
extrapolados y aportados para su explotacion a entidades autorizadas como el
SIER-CV y asi encuadrar y cumplir con las definiciones y calidad cientifica
asignadas a un registro.

Seria imprescindible, que para cumplir los objetivos de un registro y que sea
valido, se cumplan todas las recomendaciones planteadas por el grupo de
Posada et al. (2014), quienes realizan un documento para evaluar la calidad de
los datos y la validacion de las fuentes de datos que se obtienen de estudios de

los registros de enfermedades raras.
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1.5. Distribucion de las historias clinicas encontradas en los

hospitales de la provincia

Las 405 historias clinicas (HC) obtenidas inicialmente, estuvieron distribuidas
en su gran mayoria en el Hospital Universitario la Fe de Valencia. Lo que
puede ser explicado, porque este hospital es de referencia para muchas
enfermedades raras en adultos y nifios, ademas, ante la gravedad de algunas
patologias, la poblacion y padres acuden con mayor frecuencia, por sus
propios medios, o derivados desde Atencion Primaria u otros hospitales que
no cuentan con unidades de ERRR especificas (Generalitat Valenciana, 2017).
El segundo hospital con mas HC encontradas y que se acerca en numero de

casos al Hospital la Fe, fue el Hospital de Alzira.

2. Registros de enfermedades raras relacionados con

el sindrome de Peutz Jeghers

Es pertinente describir los datos que se reportan en la literatura sobre los
registros existentes de EERR; siendo importante recordar que existe la
limitacion de que varios de ellos utilizan diferentes metodologias para su
construccion.

Se puede afirmar que, otra de las aportaciones realizadas indirectamente, es el
aumento de casos a la base de datos del Registro Nacional de Enfermedades
Raras, puesto que, por medio del contacto directo y/o telefénico con los
pacientes y al explicarles que existia un registro nacional de pacientes con
EERR, se consiguio6 que algunos de ellos realizaran su inscripcion, esta tiltima
idea esta apoyada con los datos descritos en el capitulo de resultados, en donde

se observa que en marzo de 2021 existen 5 casos mas registrados, en
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comparacion con 2 registros del afio 2018. A esto se afiade, que, en este
proceso ha existido gran implicacion e interés de algunos de los pacientes y/o
sus médicos tratantes que han colaborado en el desarrollo de este trabajo. En
este aspecto, es importante destacar que para la construccion de los registros
en los que la fuente de informacién son los pacientes, se requiere de empefio
e inversion de tiempo, sin olvidar que en algunos casos se necesita de la
intervencion del médico tratante. En este sentido, un estudio publicado por el
grupo del proyecto EPIRARE en 2013 llamado “The Current Situation, the
Challenges and the Expectations on Patient Registries and Databases Il -
Results of the Patient Survey”, quiso valorar la opinion de los pacientes sobre
la importancia que daban a los registros por medio de entrevistas y
cuestionarios escritos. En dicho informe tan solo se entrevistaron a 2 pacientes
con SPJ de los 865 entrevistados en Espafia (Kole et al., 2013), quiza porque
eran los Unicos casos que constaban en el registro Nacional de EERR en ese
momento.

En el articulo «Los Registros de Enfermedades en la Investigacion
Epidemiologica de las ER en Espafia» publicado en 2006 en la Revista
Espafiola de Salud Publica, se llevo a cabo un estudio descriptivo a partir de
los dos directorios de registros sanitarios elaborados por la Agencia Espafola
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) en 2000 y 2005 y se
constituyen directorios como una base estaindar y homogénea en Espaifia, que
permitia valorar la existencia de registros sanitarios en el ambito de las EERR,
resume que, en Espafia se contaba con un total de 19 fuentes, dispositivos o
registros sanitarios «especificos de Enfermedades Raras» y 58 «no especificos
pero con informacion de ER», aunque claramente existia un problema
referente a la propia tipologia y caracteristicas de estas enfermedades, a su
dispersion geografica y en los centros de atencion sanitaria publicos y

privados, y a la dificultad de establecer un diagnostico en muchos casos
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(Ministerio de Sanidad y Politica Social. Gobierno de Espaifia, 2009; Zurriaga
Lloréns et al., 2006).

El afio 2015, se establecio la normativa ya nombrada en la introduccion para
la creacidn del Registro Estatal de Enfermedades Raras, que se integr6 en el
Sistema de Informacidn Sanitaria del SNS previsto en el articulo 53 de la Ley
16/2003, de 28 mayo, de cohesion y calidad del SNS, con el fin de garantizar
la disponibilidad de la informacién y la comunicacioén reciproca entre las
administraciones sanitarias (Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e
Igualdad de Espafia, 2015).

En el afio 2017 la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras, describe que
en 2014 a nivel europeo existian 588 registros de EERR (Federacion Espafiola
de Enfermedades Raras (FEDER), 2017) y recientemente Orphanet informa
la existencia de 60 registros en Espaifia, incluyendo los que pertenecen al
ambito europeo, nacional y regional, de inscripcion publica y/o privada sin
animo de lucro, el listado se puede observar en el anexo 4. Ademas, informan
de 753 (165 mas que en 2014) registros en paises Europeos y otros que
participan con el Consorcio (Orphanet, 2018).

Actualmente, no existe en Espafia ni en Valencia ningun registro de pacientes
afectados con SPJ. Los registros existentes son algunos que incluyen de forma
general algunas EERR, por ejemplo, el ReeR, Registro de Enfermedades
Raras en Andalucia, Registro de Enfermedades Raras en Extremadura,
Registro poblacional de Enfermedades Raras de las Islas Baleares, Registro
poblacional de Enfermedades Raras de Navarra, Registro de enfermedades
raras del publico regional de Aragon, Registro de Enfermedades Raras en
Galicia (RERGA), SIER-CV, Sistema de informacion sobre Enfermedades
Raras en el publico regional de Madrid (SIERMA) y Sistema de informacion
sobre Enfermedades Raras en la Region de Murcia Publico regional (SIERrm)

(Orphanet, 2018). Sin embargo, en Italia existe un registro que reporta casos
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con SPJ, es el Registro Nacional Italiano, con 81 pacientes (RD-CONNECT,
2018), una cifra elevada en comparacion con los 2 casos que estaban
registrados en el registro espaiiol en el afio 2018, e incluso en comparacion
con los 7 pacientes de la actualidad. Estas diferencias podrian explicarse entre
ambos paises, como se ha detectado, a que puede haber casos con SPJ dentro
de registros nacionales e internacionales incluidos en listados y ficheros de
categorias que abarcan un grupo de enfermedades que comparten similitudes
con el SPJ, como por ejemplo “poliposis hamartomatosas familiares”,
“poliposis familiares™ o también dentro del grupo de los “sindromes familiares
con predisposicion a padecer cancer”. Ademas, existen otros registros que
incluyen pacientes afectados con SPJ, que son los dedicados a realizar ficheros
con las mutaciones en el gen STKI! y los realizados en los biobancos, estos
ultimos ya se han nombrado con detalle en el apartado de la introduccion
referente a la situacion actual de los registros del SPJ.

En los ficheros catalogados como registros de poliposis, se encuentra el
registro Nacional de Poliposis de San Marcos de Londres, uno de los mas
antiguos del mundo, que involucra diversas patologias que cursan con
poliposis e incluye al SPJ; comenzo en el afio 1924 por el Dr. Cuthbert Dukes
y el Sr. JP Lockhart Mummery (Kopacova et al., 2009). También, existe el
Registro de Poliposis de Singapur, creado en 1989, con 610 casos con
poliposis en el afio 2010, el cual ha sido la base de datos utilizada para la
realizacion de varios estudios relacionados con SPJ, aunque, s6lo cuenta con
7 pacientes afectados (Tan V. et al., 2010).

Existen varios registros internacionales que retnen sindromes familiares con
riesgo de padecer cancer, éstos, también se detallaron previamente en el punto
3.2 de la introduccion de esta tesis, y contienen ficheros de pacientes que
padecen alglin cancer de origen hereditario; por lo tanto, es probable que algin

paciente con SPJ se encuentre incluido, pero, sobre todo, en los que se
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relacionan con cancer de origen hereditario de pancreas, colorectal y mama.
Utilizando este ltimo tipo de registro, existen dos estudios que se realizaron
con el fin de describir las caracteristicas clinicas en poblacion coreana y en
taiwaneses, su fuente de informacion fue el Registro Coreano de Tumores
Hereditarios y el Registro de Cancer Colorectal del Hospital Chang Gung
Memorial de Taiwan, respectivamente. En Espafia, es importante resaltar al
Registro Nacional de Cancer de Pancreas Familiar creado desde el afio 2009,
el cual incluye al SPJ, aunque, en la publicacion de 2015 no reportan datos
concretos o nimero de casos de SPJ (Mocci et al., 2015). Fuera de Europa, se
encuentra en EEUU el Registro de Céancer Colorrectal Hereditario del
“Cleveland Clinic”, que comenzdé en 1979 con pacientes con Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF), actualmente se encuentra en Florida y se ha
convertido en el registro de cancer colorrectal hereditario mas grande de una
sola institucién en el mundo (Church et al., 2017).

No se debe olvidar que, en esta tesis se hizo una busqueda en paralelo con los
datos proporcionados del Programa de Cancer Hereditario incluido dentro del
Plan Oncolégico de la Comunidad Valenciana. Sin embargo, no se
contrastaron datos con bases de datos de las Unidades de Genética publicas y
privadas, aunque estas unidades deberian estar en constante intercambio de
datos con el programa de Céancer Hereditario. Podria ser interesante y de gran
aportacion, realizar una busqueda y localizacion de casos afectados de SPJ en
todos los tipos de registros ya que toda la informacion procede de diferentes
fuentes, y a su vez que la busqueda se realice a nivel nacional.

Por otro lado, los articulos publicados en la literatura que usan una
metodologia similar a la que se utiliza en este trabajo, se nombran a
continuacion: el més antiguo, es el publicado por Tchekmedyian et al. (2013)
realizado en poblacion uruguaya, detectaron 25 casos y ademas de describir

las caracteristicas del SPJ construyen el Registro Nacional Uruguayo de
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pacientes con SPJ. Actualmente, el registro se encuentra abierto y ademas
también han incluido casos de América del Sur, la invitacion a realizar el
registro se hace de forma directa en la pagina web del Sindicato Médico
Uruguayo contactando por medio correo electrénico,
https://www.smu.org.uy/dpmc/pracmed/temas/peutz.html.

También se ha creado el Registro de pacientes daneses con SPJ, donde

utilizaron tres fuentes de informacion 1) datos del Registro Nacional de
Pacientes de Dinamarca, 2) del Banco Danés de Datos de Patologia y 3) los
datos de los departamentos daneses de Genética Clinica y de todos los
laboratorios de Dinamarca; identificando 43 pacientes afectados para el afio
2015 (14 habian fallecido)(Jelsig et al., 2016). Y por ultimo, el Registro
Griego que se establecio desde el afio 2010 al 2016, reclutaron los casos
utilizando los diagnodsticos de SPJ y todos los datos clinicos y genéticos
disponibles, a su vez estudiaron el espectro de mutaciones en STK/I (Fostira
et al., 2018), identificaron inicialmente 8 casos y luego al realizar los estudios
familiares identificaron a 16 portadores de la mutacion; la informacion sobre

este registro se encuentra en https://www.peutzjeghersgreece.org.

Otra de las particularidades que despierta interés en el ambito de la
investigacién en EERR y de su registro, es que éstas enfermedades no se
puedan establecer como registros de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria (EDO), al no cumplir los requisitos necesarios para ello, aunque,
actualmente en algunas CCAA, y especialmente en la provincia de Valencia
se puede realizar una declaracion voluntaria de la enfermedad por medio del
programa informatico utilizado en Atencion Primaria y en las consultas
externas realizadas en centros ambulatorios de otras especialidades
denominado ABUCASIS, en el cual se despliega una alarma sobre el

diagnoéstico de la ER en cuestion, permitiendo a continuacion acceder al
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protocolo creado por la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y
Comunitaria, ya nombrado en el capitulo de introduccién, llamado DICE-
APER, el cual ofrece las instrucciones para el registro de pacientes en el

Registro Estatal de pacientes con EERR del ICIII.

3. Descripcion clinica y epidemiolégica de los casos con

sindrome de Peutz Jeghers incluidos en el estudio

3.1. Criterios diagnosticos

Es importante nombrar, que otra de las dificultades encontradas en la
realizacion de esta tesis, fue que, en el momento de la validacion de los casos,
se identificaron en la literatura muchos criterios clinicos utilizados para el
diagnostico de la enfermedad.

En esta serie se utilizaron los criterios diagndsticos publicados por Beggs et
al. (2010) y los de Orphanet (Jelsig et al., 2014), pero, se ha de resaltar otras
aportaciones hechas por McGarrity et al. (2016), que describe que ademaés de
los criterios diagndsticos, existen algunas caracteristicas clinicas que nos
deben hacer sospechar de un caso probable de SPJ, como lo son, la presencia
de dos o mas polipos de tipo hamartomatoso, maculas mucocutaneas,
ginecomastia en hombres (como resultado de hiperproduccion de estrogenos
por las células de Sertoli en un tumor testicular) e historia de intususcepcion
(especialmente en nifios o adultos jovenes).

Todos los autores coinciden en que siempre se debe tener en cuenta si existen
0 no antecedentes familiares, pigmentacion mucocutanea caracteristica y
presencia de polipos con histologia caracteristica de Peutz-Jeghers (PJ). Por

lo que, cuando se refieren a los antecedentes familiares, existen dos
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situaciones en las que se han detectado discrepancias, la primera, ocurre en un
individuo sin antecedentes familiares, donde en el momento de definir el
numero necesario de polipos de tipo PJ, surgen diferencias en los criterios de
la OMS, en los cuales se exigen TRES o més pdlipos histoldgicamente
confirmados de tipo PJ; en controversia con los criterios diagndsticos
propuestos por Beggs et al. (2010), Orphanet (Jelsig et al., 2014) y los de la
Clinica Mayo, que so6lo requieren DOS o mas poélipos. Por otro lado, en este
mismo grupo de pacientes, surge una duda referente a lo descrito por
Giardiello et al. (2006), quien dice que, los casos que tengan polipos
hamartomatosos deben cumplir al menos DOS de los otros criterios (tener
poliposis, antecedentes familiares de la enfermedad y pigmentacion
mucocutanea), quedando en controversia qué sucede con los pacientes que
solo tengan varios polipos hamartomatosos como criterio Unico y no tengan
antecedentes familiares. Sin embargo, la guia publicada dirigida para
poblacion pediatrica por Lathcford et al. (2019) y la mas reciente actualizacion
realizada por el grupo de expertos European Hereditary Tumour Group
(EHTGQ), justifican el cribado genético de STK 1!/ de la linea germinal en nifios
y adolescentes con hiperpigmentaciéon mucocutanea tipica, y en los que
presenten un poélipo de tipo PJ, y abren la posibilidad de su realizacion en
adultos con pigmentacion perioral tipica aislada, o en los que tengan un polipo
solitario (Wagner et al., 2021). Este mismo grupo, insiste que, los nifios que
tienen lesiones hiperpigmentadas sin antecedentes familiares ni pruebas que
demuestren polipos PJ, se deben remitir a un genetista y realizar un test
genético en STK/I. Si no se identifica una mutacion, el siguiente paso es
esperar a que el infante tenga 8 afios para realizar la busqueda de polipos
gastrointestinales con los métodos endoscopicos recomendados.

La segunda situacion en donde se encuentran discrepancias, es cuando un

individuo tiene antecedentes familiares. La Clinica Mayo es la tinica que
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dice en sus criterios diagnodsticos que, tener un resultado positivo en la
mutacion del gen STKI! y antecedentes familiares es diagnostico de SPJ.
Latchford et al. (2019) en los algoritmos que propone en nifios, recomienda
que, los nifios con antecedentes familiares y que ademads presenten lesiones
melanoticas tipicas y/o polipos PJ, ademas de tener un diagnoéstico clinico, se
remitan a una unidad de consejo genético para realizar un test genético.
También recomienda que, a los hijos de los padres portadores de una mutacion
en STK1I se les realice el test genético a partir de los 3 afos, o antes si
presentan sintomas.

En este sentido, también, Chen y Fan (2009), dicen que, aunque los hallazgos
clinicos y las caracteristicas histopatologicas del SPJ pueden a veces obviar la
necesidad de realizar pruebas genéticas, el analisis molecular de las
mutaciones de STK/I puede ser util cuando las caracteristicas clinicas son
sutiles o cuando el diagnostico histologico es dudoso. Algunos expertos
sugieren que el cribado genético puede ser util en los casos que los sintomas
no se manifiesten en la adolescencia en un individuo en riesgo (Barnard,
2009).

En la Comunidad Valenciana, los criterios diagnosticos mas recientes son los
que se encuentran en la Guia de Céncer Hereditario de la Conselleria de
Sanidad y Salud Publica del afio 2017. Describen que, “para establecer el
diagnostico de SPJ, la condicién si ne qua nom es ser portador de polipos de
tipo hamartomatoso”. Ademas, aconsejan que un individuo que cumple uno
de los siguientes criterios deber ser remitido a una unidad de consejo genético
en cancer hereditario (UCGCH): 1) dos o mas polipos de tipo hamartomatoso
confirmados histolégicamente, 2) cualquier numero de polipos del tipo PJ
detectados en un individuo con al menos un familiar con historia de SPJ, 3)
pigmentacion mucocutanea caracteristicas en un individuo con al menos un

familiar con historia de SPJ, 4) cualquier nimero de pdlipos del tipo PJ en un
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individuo con pigmentacion mucocutanea caracteristica (Grupo de Trabajo de
la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017).

Es importante destacar, que en esta misma guia de la Comunidad Valenciana
aportan la definicion de un diagnéstico de presuncion, probable y
confirmado basados en los criterios descritos por Giardiello et al. (2006).Un

diagnéstico _confirmado es en el que un individuo con un hamartoma

histopatolégicamente confirmado, existen DOS de los tres criterios de
Giardiello (historia familiar consistente con una herencia autosdmica
dominante, hiperpigmentacion mucocutdnea caracteristica y poliposis
intestinal). Un individuo sin confirmacion histopatologica de polipos

hamartomatosos, tiene un diagnéstico probable de SPJ si existe la presencia

de DOS de los tres criterios anteriores. Y un individuo sin historia familiar de
SPJ, el diagnodstico depende de la presencia de dos o mas pdlipos
hamartomatosos del tipo SPJ histologicamente confirmados. En individuos
con un familiar de primer grado afectado de SPJ, la presencia de

hiperpigmentacion mucocutanea es suficiente para un diagnéstico de

presuncion.

Referente a nuestros resultados, llama la atencion, que uno de los casos de esta
serie no tiene reportes de anatomia patologica que describan poélipos de tipo
hamartomatoso (C1), sélo se han descrito polipos hiperplasicos, pero, cumple
los criterios diagnosticos de la pigmentacidon caracteristica y ademas tiene
historia familiar de SPJ en la rama materna. Este caso, cumple el criterio de
ser un diagndstico de presuncion segun las recomendaciones de la guia de la
Comunidad Valenciana. Sin embargo, no habia sido remitido a una UCGCH

y ademas no tenia realizada la prueba genética.
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3.2. Heredabilidad y genogramas

Cuando se trata de definir la heredabilidad de la enfermedad, se comprueba
que son pocos los articulos cientificos que informan o describen dentro de los
criterios de inclusion la definicion para determinar exactamente las diferencias
entre un caso familiar definido, caso con antecedentes familiares y un caso
esporadico. Generalmente, se determina que un caso esporadico es el que no
tiene antecedentes familiares y/o tiene una mutacion de novo, pero, no todos
los estudios exponen claramente este concepto. Se ha descrito que hasta un
25-30% de los casos de SPJ son esporadicos, posiblemente por mutaciones de
novo o por variantes de baja penetrancia (H.-M. Chen & Fang, 2009; Moll-
Manzur & Araos-Baeriswyl, 2016). Los casos de esta tesis se repartieron en
mismo porcentaje como esporadicos y familiares (40%), pero, no se puede
pasar por alto que 3 casos no han podido ser catalogados por falta de
informacién. Tanto el estudio danés con 46 casos (Jelsig et al., 2016), otro
realizado internacionalmente en 46 familias y 170 casos por Mehenni et al.
(2007) y el realizado en 15 pacientes taiwaneses (Chiang & Chen, 2017),
comparten la metodologia utilizada en este trabajo. Sin embargo, no fue
posible comparar nuestros resultados con el estudio de casos de Mehenni, ni
con el de Chiang, ya que, en sus resultados no incluian las definiciones exactas
para definir un caso esporadico y un caso familiar; solo se puede afirmar que,
el 51% de casos reportados en el estudio danés como casos familiares (cuando
dos o mas individuos en una familia estaban afectados y/o existia historia
Sfamiliar positiva), es s6lo un 10% mayor que lo obtenido es esta serie (40%)
(Jelsig et al., 2016).

Otras series informan que los porcentajes de casos con historia familiar son
muy cercanos al encontrado en este trabajo, pero, dichos estudios, no

clasifican ni determinan de la misma forma que se hizo en esta serie las
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definiciones para caso esporadico y caso familiar, por lo tanto, al haber
utilizado otra metodologia los resultados no son comparables. Los estudios
mas caracteristicos, son el realizado en 30 pacientes coreanos por Choi et al.
(2000), quienes informan que el 47% de casos tenian historia familiar, el 50%
no tenian antecedentes familiares y el 3% eran desconocidos. El estudio
realizado en pacientes griegos por Fostira et al. (2018), tan s6lo reporta que el
50% tenian historia familiar, el realizado por Tan V. et al. (2010) en casos de
Singapur, refieren que el 43% tenia historia familiar y el realizado por
Tchekmedyian et al. (2013) en pacientes uruguayos describen que el 46%
tenian antecedentes familiares.

La variabilidad y poca informacion de casos esporadicos y familiares
encontrada, podria ser secundaria a una diferencia en la semantica y
metodologia utilizada, esto se podria explicar por la diversa terminologia e
interpretacion en lo que se refiere a un caso familiar definido, un caso con
historia familiar y un caso esporadico. Una posible solucion que resolveria el
problema, es unificar las definiciones para cada situacion, e incluirlas dentro
de las metodologias utilizadas en el momento de estudiar los genogramas.
Otro de los problemas que surgen en este aspecto, es que la mayoria de
estudios, dentro de la definicion de caso esporadico incluyen la realizacion de
un test genético al caso, y que ademas, dicho test se le hubiese realizado a los
padres con un resultado negativo (Chiang & Chen, 2017; Mehenni et al.,
2007), en cambio, otros no utilizan este pardmetro genético, ni describen en
su metodologia estas definiciones.

En este estudio no era obligatorio el test genético de los padres para definir un
caso como esporadico, pero si, al menos que se hubiese descartado la
enfermedad de forma clinica a los familiares. Esta determinacion fue tomada
debido a que afios atras en nuestra poblacidon no se contaba con la

disponibilidad actual de realizarlo, y antes del afio 2008 tampoco existia un
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protocolo para el SPJ incluido en los programas de Cancer Hereditario dentro
del sistema sanitario valenciano.

No se puede afirmar que, si se hubiesen recogido los datos de la historia
familiar de los casos catalogados como desconocidos, los porcentajes para
cada grupo cambiarian, pero, lo que si se puede decir, es que, la enfermedad
puede ser adquirida con una herencia familiar o de forma esporadica, casi con

la mitad de probabilidades.

3.3. Descripcion epidemiolégica y demografica

3.3.1. Prevalencia e incidencia

El SPJ cumple varios de los criterios utilizados para clasificarla como una
enfermedad rara (ER), uno de los mas destacados es el rango de prevalencia
reportada en la literatura. Llama la atencion, que, en este sentido, a pesar de
que el comunicado de la Comision Europea en el documento “Las
Enfermedades Raras: Un Desafio Para Europa” emitido a finales de 2007,
entre otras recomendaciones, una especifica que invitaba a utilizar una Unica
definicion para toda la Union Europea, aun se continua utilizando diferentes
cifras de prevalencia para la definicion de una ER (Posada et al., 2008;
Comision Europea, Direccion General de Sanidad y Proteccion de los
Consumidores, 2008). Las diversas cifras reportadas de prevalencia e
incidencia, se explican, porque al igual que sucede con las cifras utilizadas
para la definicidon de una ER, los autores de los estudios que determinan los
datos epidemioldgicos, incluyen diferentes metodologias para su célculo. Los
resultados de prevalencia obtenidos en este estudio se encuentran dentro de
los rangos descritos en diferentes publicaciones, siendo entre 1:50.000 a

1:280.000 (Buck et al., 1992; Fostira et al., 2018; Jelsig et al., 2016; Keck et
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al., 2016; Kopacova et al., 2009; Lindor et al., 2008; Rustgi, 2007; Sanchez-
Fortin & Jover-Martinez, 2010). Sin embargo, se decide tomar como
referencia los datos proporcionados por Orphanet, que describen en su
informe N.2 del afio 2017 y también en el 2020, una prevalencia estimada en
Europa de 0,4 en 100.000. Una de las mas importantes aclaraciones realizadas
en el informe, es la posible confusiéon entre términos como incidencia y
prevalencia y/o prevalencia al nacimiento por el uso intercambiable de estos
términos en ciertas fuentes, en este sentido, reportan una prevalencia al

nacimiento de 2,2 en 100.000 nacimientos (Orphanet, 2017; Orphanet, 2020).

3.3.2. Género, edad de participacion, de diagnoéstico

y fallecimiento

No se ha descrito predominio de género (Imena & Ivera, 2017; Rustgi, 2007;
Sanchez-Fortun & Jover-Martinez, 2010), ni por raza (Giardiello & Trimbath.,
2006). En el estudio uruguayo, se habla de un ratio hombre mujer 1:0.7
(Tchekmedyian et al., 2013), concordante con nuestros resultados;
contrariamente, Tan V. et al. (2010) describen en un estudio con 7 casos en

Singapur una relacion 1:2.5.

En cuanto a la edad media de diagnostico, en este estudio comprende una edad
pediatrica, en contra posicion a lo reportado en varias series que describen
edades entre 15 y 26 afios; aunque, si coinciden con nuestros resultados,
algunos de los rangos informados que incluyen casos con diagnosticos en
nifios (Chiang & Chen, 2017; Giardiello & Trimbatht, 2006; Ishida et al.,
2016; Resta et al., 2013; Scott et al., 2002; Tan V. et al., 2010; Tchekmedyian
et al., 2013; You et al., 2010). Es decir, que los diagnosticos de SPJ de los
casos de otras series podrian haber sido tardios o pasaron desapercibidos

durante la infancia. Lo que podria ser explicado, porque cada pais utiliza
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diferentes sistemas sanitarios que no ofrecen el mismo acceso a la atencion
médica especializada ni a pruebas diagnosticas, por que se utilizan diferentes
protocolos de vigilancia y de diagndstico precoz, o, porque simplemente en la
metodologia utilizada se incluyeron sélo adultos. Es importante que, en la
provincia, los pediatras tengan en cuenta y conozcan las caracteristicas del
SPJ.

Por otro lado, los resultados obtenidos en este trabajo, encuentran una edad
media de diagndstico en los hombres de casi el doble que, en las mujeres, pero,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, en cambio en la
serie uruguaya las mujeres se diagnosticaron mas tarde, pero tampoco se
encontaron diferencias (Tchekmedyian et al., 2013). Giardiello y Trimbatht
(2006) tampoco apoyan esta idea, ya que reportan una edad media de
diagnoéstico muy cercana en hombres y mujeres, de 23 y 26 afios,

respectivamente.

Puesto que el cancer fue la causa de muerte en los casos de la serie, la edad
media de fallecimiento es la misma que la edad media de fallecimiento por
cancer. Al comparar los resultados de edad de fallecimiento reportadas en
otros estudios, en el estudio danés fue de 59 afios y en los estudios uruguayo
y holandés (110 casos), fue de 44 afios, por lo que los casos de esta tesis
fallecieron 4 afios antes que los casos daneses y 11 afios después que los
uruguayos y holandeses; en definitiva, los pacientes con SPJ fallecen a una
edad joven y siendo menores de 60 afios. En el estudio danés y uruguayo, la
causa mas frecuente de muerte fue el cancer, coincidiendo con nuestros
resultados (Tchekmedyian et al., 2013). En el estudio realizado en EEUU, con
54 casos de la Clinica Mayo, también el cancer fue la principal causa de
muerte, pero ademas reportan una edad media de fallecimiento de casos con
cancer de 51 afios (38-57 afios), muy cercana a nuestros resultados (You et al.,

2010). Es importante destacar que el rango de fallecimiento de esta serie es
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muy amplio, con edades minimas de hasta 30 afios, y a pesar de las
limitaciones estadisticas por tamafio muestral, los casos reportados en los
anteriores estudios y nuestros datos hacen pensar que existe algin factor para
que los pacientes con SPJ fallezcan en un rango de edad joven, por lo que es
una alarma que impulsa a detectar los casos de forma mas temprana e instaurar

las medidas necesarias.

3.4. Sintomas registrados y hallazgos clinicos

Los estudios que coinciden con esta serie, y que, ademds, apoyan el
cumplimiento de la segunda hipotesis planteada, son los descritos por Choi et
al. (2000) en su serie coreana, quien informa una media de edad de
presentacion de los sintomas de 12,5 afios, ademas, Beggs et al. (2010)
también es concordante con nosotros, diciendo que, a la edad de 10 afos, el
33% de los casos presentaron los sintomas iniciales. Otro de los grupos que
estudiaron los sintomas iniciales mas frecuentes en los pacientes con SPJ,
reportaron que los primeros sintomas ocurrieron a una edad promedio de 11
afios, y se caracterizaron particularmente por hiperpigmentacion oral (73%),
dolor abdominal (60%), obstruccion del intestino delgado (45%) y anemia
(37%) (Salloch et al., 2010). A su vez, otro de los autores que describe la media
de edad de inicio de los sintomas dentro de la edad pediatrica, es Amos et al.
(2004), aunque, en este estudio hacen una comparacion entre los portadores
de mutaciones truncadas en STK// y no portadores de mutaciones, siendo de
10 afios y 12 afios, respectivamente. Varios estudios informan que los sintomas
suelen ocurrir antes de los 20 afios, asi lo reportan Chiang y Chen (2017),
quienes describen un 65% de casos, Choi et al. (2000), un 75% y Beggs et al.
(2010), dicen que fueron solo el 50%. Sin embargo, ningtn estudio afirma, asi

como se ha hecho en esta serie, que el 100% de los casos presentaron los
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primeros sintomas antes de los 20 afios, probablemente, porque a esa edad los
pacientes no se hubiesen diagnosticado correctamente, porque los sintomas
iniciales se hubiesen pasado por alto en la infancia, o porque al ser estudios
restrospectivos podria existir algin sesgo basado en los datos pediatricos de
los casos.

Contrariamente a lo obtenido en esta tesis, en varios estudios la media de edad
de inicio de los sintomas fue mayor (de 7 a 13 afios mas) y no abarca la edad
pediatrica, por ejemplo, el estudio realizado por Fostira et al. (2018) reporta
una media de 24,9 afos (rango de 5 a 54 afios), en el realizado con casos
daneses por Jelsig et al. (2016) de 23,2 afios (rango de 10 meses a 67 afios) y
en el estudio taiwanés descrito por Chiang y Chen (2017) de 19 afios. Estos
resultados pueden ser explicados porque la poblacion incluida en estos
estudios eran nifios y adultos, incluian pocos casos, o porque no se hubiesen
podido constatar y recoger todos los datos clinicos ocurridos en la edad
pediatrica de los casos.

La realidad es que, son pocos los estudios que demuestran que los casos SPJ
presentan los primeros sintomas en la edad pediatrica, pero, todo lo descrito
anteriormente, puede indicar que la edad media de presentacion de los
sintomas esté entre los 10 y los 20 afios. Sin embargo, como es l6gico, estudios
realizados en nifios y adolescentes reportan medias de edad de inicio de los
sintomas mucho menores, es asi como los datos de Huang Z. et al. (2015) en
su estudio realizado con 13 casos chinos, corresponden a medias de 2 afios y
4 meses, en la serie de Vidal et al. (2009) con 11 nifos franceses, refieren
medias de 6 afos (rango de 4 afios y 7 meses a 15 afios) y en el trabajo de
Goldstein y Hoffenberg (2013) con 14 nifios estadounidenses describen una
media de 5 afios (rango de 1 a 14 afios). En este sentido, se ha de destacar que,
a pesar de que esta tesis no incluye solo poblacion pediatrica, es probable que,

inclusive, la edad de inicio de los sintomas fuese antes de la media obtenida,
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datos que han sido limitados y pueden ser explicados porque en las historias
clinicas revisadas no estaban descritos, ni registrados todos los datos clinicos
de la infancia, ni tampoco se planted en la metodologia buscar los archivos
pediatricos de todos los casos, ni la revision de los historiales registrados en
Atencion Primaria.

Se deberia tener precaucion en el momento de analizar los resultados de todas
las series, ya que, en la metodologia utilizada, no todos los estudios incluyen
y catalogan un evento como sintoma inicial, por ejemplo, algunos estudios
definen la obstruccion intestinal y la invaginacién como un sintoma inicial y
no como una complicacién; en este estudio, se validaron como sintomas
iniciales, el dolor abdominal, la hemorragia digestiva (alta y baja), anemia y
extrusion y/o ulceracion de un polipo; pero, excepto el dolor abdominal, los
demas sucesos también se han utilizado, catalogado y analizado como una
complicacion.

De todo lo que se ha informado previamente, surge la duda de que, quiza, se
deberia dar mas importancia a la realizacion de las pruebas de cribado
pertinentes y necesarias en la edad pediatrica, ya que es probable, que
cumpliendo este objetivo, se detecten tempranamente mas nifios entre los 10
y 20 afios que aun no hayan presentado sintomas, y que ademas, se deberia
crear unidades infantiles especializadas en el manejo de esta enfermedad rara,
para que se realice de forma adecuada el consejo genético en los nifios con
antecedentes de SPJ en su familia. También se propone la realizacion de este
mismo estudio en nifios y adolescentes ampliando la zona geografica a toda
Espana.

Se informa en esta serie que no existen diferencias estadisticamente
significativas en la edad de presentacion de los sintomas iniciales registrados
entre hombres y mujeres, no se han encontrado estudios en la literatura

cientifica que desarrollen este tema.
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El sintoma inicial mas frecuente que predomina en esta serie fue el dolor
abdominal, seguido por la anemia, sin existir diferencias entre hombres y
mujeres, mientras que, muy pocos casos presentaron como sintoma inicial
hemorragia digestiva o extrusioén de un pélipo. Los grupos que incluyeron el
dolor abdominal dentro de la sintomatologia inicial, fueron el grupo de Choi
et al. (2000), el de Jelsig et al. (2016) y el de Utsunomiya et al. (1975), el
primero refiere que fue el sintoma inicial mas frecuente, el segundo, que mas
de la mitad de los casos lo presentaron, y el tercero que el 23,4% casos lo
padecieron. Otros autores hablan del dolor abdominal como una
complicacion, por ejemplo, el grupo de Huang Z. et al. (2015) y el Vidal et al.
(2009) quienes refieren respectivamente, que el 40% y 23% de los casos
presentaron el evento.

Los otros sintomas catalogados en esta serie como iniciales, también se han
analizado en otras series como una complicacion y viceversa, o s6lo como un
sintoma asociado a la enfermedad, pero, ningtin estudio clasifica ni analiza los
sintomas iniciales de la enfermedad, como se ha hecho en esta serie. Por lo
que los otros sintomas que se incluyeron en esta serie como iniciales (sangrado
digestivo, anemia y prolapso y/o extrusion de un pélipo), se analizaran en el

subtitulo de complicaciones.

No existe ninguna correlacion entre la media de edad de diagnéstico de SPJ
con la media de edad de inicio de los sintomas registrados, pero, debido a su
proximidad, se podria pensar que los sintomas presentados fueron tan
llamativos e incluso graves que hicieron sospechar de la enfermedad, sin
embargo, puesto que, no se ha valorado la gravedad ni intensidad de los
sintomas y no se obtuvo significacion estadistica, no es posible demostrarlo.
Por ejemplo, debido a que la variable dolor abdominal se recogio sin tener en

cuenta una clasificacion segin su intensidad, es probable que los casos
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hubiesen presentado dolor abdominal como sintoma inicial asociado a una
complicacion intestinal (obstruccion o invaginacion) que conllevo al
diagnéstico de SPJ. Otra de las posibildades, hubiese sido que, el diagnéstico
se hiciera oportunamente y casi conjuntamente a la presentacion de los
sintomas. En las mujeres esta correlacion fue fuerte, pero no estadisticamente
significativa, y el diagndstico fue casi 4 afios antes que la presentacion de los
sintomas, sugiriendo que, existe algun motivo no relacionado con la

presentacion clinica que hubiese justificado un diagnostico més precoz.

3.4.1. Hiperpigmentacion mucocutanea

Multiples estudios coinciden con que la mayoria de los casos presentan
hiperpigmentacién mucocutdnea. En esta serie todos los casos presentaron
esta caracteristica, asi como en el estudio uruguayo y en el de Singapur (V.
Tan et al., 2010; Tchekmedyian et al., 2013); en el realizado por Mehenni H.
et al. (2006) en su serie de 46 familias afectadas, el 99% tenian lesiones, sin
embargo, en el taiwanés en la serie de 18 pacientes las presentaba un 77% de

casos (Chiang & Chen, 2017) y en el griego un 84,6% (Fostira et al., 2018).

3.4.2. Poliposis intestinal

En esta serie, todos los pacientes tenian polipos gastrointestinales, la mayoria
eran hamartomatosos, pero, también, se encontraron polipos de tipo
hiperpléasico y adenomatoso; asi, como también lo han descrito otros autores
(Burkart et al., 2007; Jelsig et al., 2016). La histologia de los polipos gastricos
en casos con SPJ puede ser similar a los polipos hiperplasicos gastricos, de
aqui, surge la importancia de la necesidad de un patodlogo gastrointestinal

experimentado para el diagnostico histologico (McGarrity et al., 2016).
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Los pdlipos ocurren mas frecuentemente en el intestino delgado (ID) (64-
96%)(Bartholomew et al., 1957; Jelsig et al., 2016; Tan V. et al., 2010), de la
misma manera, en nuestra serie todos los casos tienen poélipos en el 1D,
seguido y con igual porcentaje de casos por estbmago y colon, en concordancia
con el estudio taiwanés (Chiang & Chen, 2017). Sin embargo, los autores
describen que después del ID se encuentran por orden de frecuencia en colon
y estomago (Fostira et al., 2018; Jelsig et al., 2016). En este aspecto, se podria
explicar la falta de concordancia debido al reducido nimero de casos.

De los localizados en el ID informan que los de mayor frecuencia son los del
yeyuno, en contradiccion con nuestros resultados que indican que son mas
frecuentes en el duodeno, incluso, los del yeyuno han sido los menos
frecuentes (Bartholomew et al.,, 1957; Choi et al., 2000; Giardiello &
Trimbatht, 2006; McGarrity et al., 2000; Tan V. et al., 2010). Esto podria estar
relacionado con la frecuencia y accesibilidad a la realizacion de las pruebas
endoscdpicas y a su alcance diagndstico, es decir, la técnica mas utilizada en
el diagnostico de patologia intestinal es la gastroscopia, que, a su vez, es una
de las pruebas que se incluyen tempranamente dentro de los protocolos de
vigilancia y deteccion precoz en casos SPJ, y que, ademas, tiene mayor
sensibilidad y alcance en la deteccion de polipos en el duodeno y no del
yeyuno. Se resalta, que en esta serie los pélipos del ileon aparecen mas
frecuentemente en hombres, datos que no se pueden comparar debido a que
no existe bibliografia publicada.

Los poélipos pueden aparecer en otros sitios como fosas nasales, bronquios,
tracto biliar, uréter, vejiga, cérvix uterino y vagina (Beggs et al., 2010;
Hemminki et al., 1997; Jelsig et al, 2016; McGarrity et al., 2000;
Tchekmedyian et al., 2013). En esta serie, se encontraron tres pacientes con
polipos extraintestinales, dos en cérvix uterino y uno en vesicula biliar. Los

polipos nasales se han descrito en varias familias, con una aparicién temprana,
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por lo que se sugiere el diagnostico de SPJ, si hay un inicio temprano de
poliposis nasal en un paciente de una familia con SPJ conocida. Se ha
recomendado, que el SPJ debe considerarse en el diagndstico diferencial de
un paciente menor de 12 afios con poliposis nasal (De Leng et al., 2007). No
se ha descrito malignizacion de los polipos extraintestinales, excepto, casos
aislados que presentaron polipos nasales y tumores orofaringeos (De Leng et
al., 2007; Westerman et al., 1999). Es importante que a estos pacientes se les
realicen las exploraciones clinicas y de imagen pertinentes incluidas en los
protocolos de vigilancia, pero también, seria interesante incluir una
exploracion otorrinolaringologica en cada revision clinica, con el fin de buscar
este tipo de lesiones y realizar un seguimiento adecuado, y determinar el
desarrollo de malignidad.

Se ha encontrado que los dos casos que eran portadores de polipos
hiperplasicos fueron diagnosticados de SPJ mas tempranamente (menos de 10
afios). Podrian ser explicados por la existencia de un informe
anatomopatoldgico antiguo, o con sesgos de informacion, confundiendo este
poélipo con uno adenomatoso, puesto que, un poélipo hiperplasico es
indistinguible del adenoma, ademas, que en los Gltimos afios se ha avanzado
en el conocimiento de éstos polipos y se han creado nuevas clasificaciones
(Pérez Mateo, 2001). No se ha podido encontrar relacion entre la edad de
presentacion de los sintomas iniciales y el tipo histologico de poélipos
detectados.

Por otro lado, los casos que presentaron poélipos en el yeyuno fueron
diagnosticados de SPJ mas tardiamente, que los que no presentaron polipos en
dicha localizacion, en este sentido, al comparar por género se cumple la misma
condicioén para los hombres. Puede que en los ultimos afios la instauracion,
accesibilidad y realizacion de otras pruebas diagnosticas como la video

capsula endoscopica, la endoscopia con doble balén o la enteroresonancia
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aporten nuevos datos. Se ha de nombrar que cuando afirmamos las diferencias
de diagnoéstico de SPJ en los hombres con poélipos en el yeyuno, existe un
probable sesgo, ya que, de los 6 casos con polipos en el yeyuno, 5 son
hombres.

No se puede concluir con significancia estadistica, aunque la diferencia es mas
del triple, que a las mujeres que presentaron pélipos en el duodeno se les
diagnostico de SPJ mas tarde que las que no presentaron polipos en esa
localizacion anatomica.

Los casos que presentaron polipos en el duodeno manifestaron la
sintomatologia inicial a edades mas tardias que los que no tuvieron polipos en
dicha localizacion, estos mismos resultados de obtienen en las mujeres con
poliposis extraintestinal (vesicula biliar y cérvix). No existe literatura que
describa ni relacione la sintomatologia que presenta un paciente con SPJ segin

la localizacion anatomica de los polipos del intestino delgado.

3-4.3. Complicaciones gastrointestinales

Frecuencia y edad de las complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes se asocian a los polipos, generalmente son
quirargicas y urgentes; aproximadamente el 50% de los pacientes presentan
sintomas abdominales antes de los 20 afios, particularmente secundario a
obstruccion intestinal e invaginaciones (Giardiello & Trimbatht, 2006).
Aproximadamente el 95% de las invaginaciones ocurren en el intestino
delgado, y el 5% en el colon. De las que se presentan en el intestino delgado
se reportd que el 53% fueron yeyunales y el 47% ileales; generalmente son
causadas por polipos de mas de 15 mm de diametro (tamafio medio de 35 mm),

siendo el tamafio de los polipos el factor de riesgo mas importante, y el
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tratamiento es principalmente es quirtrgico (van Lier, Mathus-Vliegen, et al.,
2011).

En esta serie, la anemia (todos la presentaron) y la invaginacion intestinal son
las complicaciones mas frecuentes, seguidas de obstrucciéon intestinal,
rectorragia, hemorragia de vias digestivas altas, prolapso de un polipo y
ulceracion de un polipo.

La anemia, en este estudio, es una causa de morbilidad significativa; todos los
pacientes la padecieron, pero, no se puede relacionar con una etiologia
concreta, ni tampoco asegurar que la causa es de origen gastrointestinal, y, a
pesar de que el 40% de casos presentaron rectorragia y el 40% hemorragia
digestiva alta, en los otros pacientes no se puede descartar sangrado intestinal
microscopico porque que en las historias clinicas no constaba de forma fiable
la realizacion seriada de test de sangre oculta en heces. El grupo de Tan V. et
al. (2010), describen que hay una relacion entre hemorragia gastrointestinal y
anemia, concluyendo que, esta situacion confiere una morbilidad en el 42%
(n=3) de los casos. En contraposicion con nuestros resultados, se describe en
el estudio uruguayo que solo la mitad de los pacientes presentaron anemia
(Tchekmedyian et al., 2013) y en el realizado con pacientes daneses el 23%
(Jelsig et al., 2016); en nifios, el grupo de Huang Z. et al. (2015) el 23% y el
de Vidal et al. (2009) 14% de los casos. Aunque, se debe recalcar que los
resultados de estos dos ultimos estudios realizados en nifios, no pueden ser
comparados con los nuestros, porque, como es 1dgico, los adultos a lo largo
de la vida pueden desarrollar mas eventos y otras morbilidades que los
condicionan a presentar anemia. La siguiente complicacién por orden de
frecuencia, es la invaginaciéon. Coincidiendo con nuestros resultados, el
estudio de pacientes coreanos, el taiwanés, el uruguayo y el holandés, reportan
que la invaginacion intestinal es una de las complicaciones mas frecuentes

(Chiang & Chen, 2017; Jelsig et al., 2016;Tchekmedyian et al., 2013), este
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mismo hallazgo se describe en estudios realizados en nifios (Vidal et al., 2009;
Goldstein & Hoffenberg, 2013). Sin embargo, sélo el grupo de Huang Z. et al.
(2015), reporta que la invaginacion no fue tan frecuente y que el 39% de los
nifios presentaron este evento. Ademas de la alta frecuencia de invaginaciones
descrita en estos pacientes, se ha informado que tienen un alto riesgo de
presentarlas a edades tempranas, es asi, como se describe un riesgo acumulado
(RA) del 15% (IC del 95% 8-22%) a los 10 afios, 50% (IC del 95% 40-60%)
a los 20 afios, 65% (IC 95% 55-75%) a la edad de 30 afios, 77% (95% IC 68-
86%) a la edad de 40 afios, y 84% (95% IC 75-93%) a la edad de 50 afios (van
Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011).

En esta serie, la edad media de presentacion de la primera invaginacion
intestinal fue de 18 afios, pero, con un rango muy amplio que abarca desde los
8 afios a los 44 afios. Aunque, no se puede demostrar, la tendencia es que las
mujeres padecieron dicha complicacion a edades mas jovenes. La media de
edad de presentacion en nuestros casos, se encuentra dentro de la descrita por
varios autores (Chiang & Chen, 2017; Choi et al., 2000; Tchekmedyian et al.,
2013; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011); sin embargo, sobrepasa la edad
de 15 afios, descrita por Hearle, Schumacher et al. (2006a) en un estudio
internacional con 225 casos y la de una serie realizada en niflos, que fue de 10
afnos (Goldstein & Hoffenberg, 2013).

En esta serie la obstruccion intestinal fue catalogada como una complicacion,
y no hay otras series que la describan exclusivamente como tal. En este
sentido, existen dos estudios que reportan dicho suceso como causa directa de
la necesidad de una cirugia gastrointestinal urgente, pero no como una
complicacion (Hinds et al., 2004; Tan V. et al., 2010). En uno de estos reportes,
la obstruccion intestinal también fue catalogada como un sintoma de

presentacion clinica inicial (Tan V. et al., 2010), asi como, también lo describio
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el grupo de Utsonomiya et al. (1975) y de Choi et al. (2000), quienes
informaron que la presentaron casi la mitad de los casos.

La edad media de presentacion de obstruccion intestinal en nuestra serie es de
22 afios, con un rango de edad de 8 a 44 afios, sin diferencias entre hombres y
mujeres; superior a lo reportado por Hinds et al. (2004), que inform6 que en
los resultados de su estudio, basado en la realizaciéon de una encuesta a 51
casos con SPJ localizados del registro del Hospital San. Marcos, una edad
promedio de obstruccion intestinal de 10 a 16 afios; este mismo grupo
describid, que 23 de 34 (68%) adultos con SPJ se habian sometido a una
laparotomia por un episodio de obstruccion intestinal antes de cumplir los 18
afios de edad.

En esta serie, se clasifico el sangrado digestivo segtin su localizacion, en el de
vias digestivas altas (HDA) y bajas (HDB), este ultimo incluye rectorragia y/o
melenas; y aunque, los casos presentaron el mismo porcentaje de HDA y
HDB, la tendencia fue que los hombres presentaron mayor nimero de eventos
de HDA y de rectorragia. La edad media de presentacion de HDA y de
rectorragia se situa entre los 23 y 26 afios, con un rango que incluye la edad
pediatrica, sin embargo, no existen trabajos que describan dichas variables. Choi
et al. (2000), reporta que el 36% de los casos presentaron sangrado intestinal,
datos cercanos a los de este estudio. También, Jelsig et al. (2016) y
Utsonomiya et al. (1975) describieron que el 23% y 13.5% de casos tuvieron
sangrado rectal, respectivamente. Al igual que sucede con otros eventos, estos
autores los describen como un sintoma asociado y no como una complicacion.
En un estudio de seguimiento prospectivo realizado con 50 casos en la Clinica
Mayo, reportan que el 17% de los casos presento sangrado digestivo o anemia
(You et al., 2010), sin embargo, en el realizado en nifios por un grupo francés,
el sangrado digestivo fue la segunda causa mas frecuente de morbilidad en

estos pacientes (Vidal et al., 2009). Estos datos sugieren que el sangrado
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digestivo, asociado o no a anemia es un evento importante y que quiza deberia
tenerse en cuenta dentro de la vigilancia y controles de los pacientes con SPJ
y puesto que el sangrado digestivo se present6 en un porcentaje importante de
casos, también se ha reportado con cifras similares por otros autores, y
ademas, los pacientes presentaron anemia, es necesario plantear propuestas
para el seguimiento y control de estas comorbilidades.

Las complicaciones que sucedieron con menos frecuencia en este estudio,
fueron el prolapso rectal y/o extrusion de un polipo, coincidiendo con el grupo
de You et al. (2000), el de Vidal et al. (2009), el de Huang Z. et al. (2015) y el
de Utsunomiya et al. (1975), que describen que el 4% (2 nifios), 18% (2 nifos),
8% (1 caso) y 7,2% de los casos presentaron prolapso de un polipo,
respectivamente. También, fueron muy pocos los casos que presentaron
perforacion intestinal como complicacion, no se han encontrado series que
describan datos similares.

Es importante recalcar y volver a repetir, que, en las diferentes series
reportadas en la literatura, los datos y variables relacionados con Ia
presentacion clinica de la enfermedad han sido analizados utilizando diversas
metodologias, es decir, en algunas, se habian valorado variables definidas en
este trabajo como una complicacion y en otras series como un sintoma de
presentacion inicial de la enfermedad, inclusive, en algunos estudios se
catalogaron como causas que conllevaron al diagnéstico de SPJ. Por lo que,
debido a la variabilidad metodoldgica, en la mayoria de reportes de series de
casos la interpretacion de los resultados puede ser erronea.

Varios estudios describen que hasta un 40% de los pacientes han presentado
complicaciones a los 8 afios, pero, en nuestra serie, las complicaciones no se
presentaron antes de esa edad (Goldstein & Hoffenberg, 2013; Vidal et al.,

2009), aunque, nuestros resultados no son extrapolables ni comparables con
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los de estos autores, puesto que se han obtenido de estudios que incluian solo
poblacion pediatrica.

El 93% de los casos de esta serie han requerido una primera intervencion
quirargica de urgencia con una edad de 16 afios, datos cercanos a los descritos
por Hinds et al. (2004) en la serie de 51 casos obtenidos del Registro de
Poliposis del Hospital San Marcos, donde el 68% de casos se habian sometido
a una laparotomia antes de los 18 afios. Otra de las series descritas, fue la del
grupo de Choi et al. (2000), que reporta una edad media de necesidad de una
primera intervencion quirdrgica a los 21,4 afios. Se debe tener especial
cuidado con la interpretacion de estos resultados, y reconocer, la dificultad
que existe para diferenciar las verdaderas cirugias urgentes de las electivas,
sobre todo en el caso de polipos de gran tamafio y sintomaticos (Latchford et
al., 2019).Un estudio en niflios, demuestra que los afectados de SPJ, al
presentar un punto anatdmico como origen de la invaginacion, es este caso un
polipo, presentan un aumento del riesgo en la necesidad de tratamiento
quirdrgico urgente en comparaciéon con un nifio sano que generalmente tiene
invaginaciones que se resuelven espontaneamente, observando un elevado
riesgo (OR= 4,5 IC 95% (2,3-90,9); p=0,005) (Fallon et al., 2013). Es
probable, que la temprana edad de presentacion de las complicaciones e
intervenciones quirurgicas que presentaron los casos de esta tesis, fuese
porque existe un fallo en el control y/o seguimiento de los poélipos; para
demostrar esta teoria se deben realizar estudios encaminados en el
seguimiento y evolucion de los polipos. En concordancia con nuestros
resultados, los autores reportan que mas del 65% de los casos presentaron una
cirugia gastrointestinal urgente secundaria a una invaginacion, siendo ésta la
causa mas frecuente (Chiang & Chen, 2017; Jelsig et al., 2016; Tchekmedyian
et al., 2013); en cambio, el grupo de Hinds et al. (2004) y el de Choi et al.
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(2000), describieron como causa mas frecuente de una laparotomia Ia

obstruccion intestinal.

Numero total de eventos (complicaciones)

El rango del nimero de eventos por cada caso (complicaciones, sin incluir la
anemia) en hombres y mujeres fue similar, aunque se destaca, que dentro de
este rango hay casos que han presentado hasta 8 eventos, todos con
requerimiento de asistencia hospitalaria. También, se recogen 81 eventos
totales en todos los casos (incluyen todas las complicaciones, excepto
anemia). Estos datos sugieren, que, los pacientes con SPJ estan predispuestos
a necesitar multiples atenciones médicas, generalmente urgentes y asociadas
a complicaciones, y por lo tanto tienen una importante afectacion en la calidad
de vida y en su estado fisico y emocional. En este sentido, algunos autores
refieren su deterioro, y refieren que las reacciones emocionales que tienen mas
impacto en el SPJ, son secundarias a las creencias en las consecuencias
negativas de la enfermedad durante toda su vida, y a las creencias de la
naturaleza cambiante de los sintomas asociadas a las complicaciones, a la
aparicion y desaparicion de los polipos y por supuesto del cancer; los pacientes
tienen miedo a lo que les pueda suceder, tienen un desafio psicoldogico
importante, ya que ademads, siempre estan en alerta, esperando a que los
sintomas aparezcan en cualquier momento (van Lier, Mathus-Vliegen, et al.,
2010; Rolland, 2005). Esta descrito que estos pacientes tienen peor bienestar
mental en comparacion con individuos sanos en poblacion holandesa (van
Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2010;Woo et al., 2009). Los casos, presentan mas
limitaciones en el funcionamiento diario debido a problemas emocionales y
tienen una peor percepcion de salud en general (van Lier, Mathus-Vliegen, et

al., 2010).
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En esta serie, a pesar de que la edad de diagnostico y edad de los sintomas fue
muy cercana, no se asocian entre ellas. Sin embargo, al encontrar una unica y
fuerte correlacion en las mujeres entre el nimero de eventos totales de todas
las complicaciones (excepto anemia) y la edad de diagnostico de SPJ, se
asume que han sido diagnosticadas precozmente y por tal razon han tenido
menos complicaciones, apoyando parcialmente una de las hipotesis iniciales
de este trabajo. En hombres, los resultados muestran una correlacion inversa
muy fuerte, entre la edad de inicio de los sintomas y el numero total de
complicaciones. Lo que quiere decir, que, si los sintomas iniciales se presentan
a edades tempranas, existen mayor numero de complicaciones. Barajando las
posibles explicaciones a este hallazgo, podria ser probable que los casos cuyos
sintomas se presentan en la infancia temprana, asociaran mayor carga de
numero de polipos o de mayor tamaiio, y, por tanto, desarrollaran sintomas
tempranos y mas complicaciones, ademas, los casos con sintomas tempranos
alargarian el periodo de evolucion de la enfermedad a lo largo de la vida,
aumentando el tiempo para desarrollar complicaciones. Especificamente, en
los hombres, se afiade que, haber presentado sintomas iniciales a edades
tempranas y tener mayor nimero de complicaciones, hace pensar, que puede
existir algun factor de riesgo que los predispone a tener un peor curso de la

enfermedad.

Relacion entre edad de diagnéstico de sindrome de Peut; Jeghers, edad de

inicio de los sintomas y complicaciones

Al analizar la relacion de cada complicacion presentada con la edad de
diagnodstico de SPJ, se encuentra que, los casos que presentaron obstruccion
intestinal fueron diagnosticados con una edad que dobla a los que no la

tuvieron. Se ha descrito que un paciente con una obstruccion intestinal, cursa
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concomitantemente con una invaginacién que la precede como causa, y en
este caso, secundaria a un polipo (Arias Silva, 2016), es decir, esta
complicacion aporta mayor gravedad y complejidad al cuadro clinico. Sin
embargo, algunas invaginaciones se pueden resolver de forma espontanea, son
las llamadas transitorias (Murillo Corella, 2017). Por tal motivo, puede que
los casos que han presentado una obstruccion intestinal, hubiesen presentado
previo al diagnostico otros episodios de invaginaciones no complicadas y
resueltas de forma espontanea, que cursaban sélo con dolor abdominal, y que,
por tanto, no generaban alta sospecha de un diagnostico de SPJ ni la necesidad
de ingreso hospitalario o cirugia abdominal, pasando por alto estos episodios;
hasta que finalmente, a lo largo de la evolucion de la enfermedad se asocia la
obstruccion intestinal.

Existe una fuerte correlacion de la edad de diagndstico de SPJ con la edad de
primera invaginacion y con la edad de la primera cirugia gastrointestinal
urgente. Asi, los casos a los que se les diagnostico a edades jovenes de SPJ
presentaron la primera invaginacion a edades tempranas, y necesitaron antes
la realizacion de una cirugia gastrointestinal urgente, estos hallazgos, pueden
ser explicados, porque el diagnostico de SPJ se relacionaba con sintomas
asociados a una invaginacion, sugiriendo, que, en esta serie, el diagndstico
temprano no fue porque se instauraron unas medidas de vigilancia precoces.
Ademas, es probable que existiera un fallo en los protocolos de vigilancia, que
ha hecho que dicha complicacién se presente tempranamente. Por tal motivo,
los resultados, apoyan la premisa, de que se debe insistir en la adecuada
instauraciéon de dichos protocolos, con el fin de evitar que los pacientes
presenten complicaciones predecibles, y sobre todo con el fin de preservar el
intestino delgado y prevenir intervenciones quirdrgicas y, si se requieren, que

sean electivas y no urgentes (Latchford et al., 2011)
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Complicaciones y poliposis

No se encontraron asociaciones entre los tipos histoldgicos de polipos y la
presentacion de alguna de las complicaciones. Tampoco existen descritas
series ni revisiones que valoren dicha relacion en pacientes con SPJ.

Se destaca que, en este estudio, a pesar de que la localizacion mas frecuente
de los polipos fue el duodeno, todos los casos con polipos en el yeyuno
presentaron obstruccion intestinal e invaginaciones intestinales. Ademas, se
ha encontrado que los pacientes portadores de polipos en el yeyuno tienen 3
veces mas riesgo de padecer una obstruccion intestinal que los que no los
tienen, en concordancia con lo que reportan varios autores (Latchford et al.,
2019; McGarrity et al., 2000; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011). Es
probable que los casos que presentaron polipos colorectales también
presentaran 1,75 veces mas riesgo de presentar una obstruccion intestinal, para
dicho hallazgo no existe bibliografia que reporte datos similares.

Los pacientes que presentaron pélipos en el yeyuno presentaron mas tarde una
invaginacién que los que no tenian pdlipos en dicha localizacién (media de
edad de 23 y 13 afos, respectivamente). Es probable, que los pacientes que
presentaron una invaginacion temprana, presentaban sincronicamente polipos
en otras localizaciones que originaron la invaginacion. Con el fin de evitar que
se desarrolle esta complicacion de forma temprana, es importante, que la
vigilancia y control que se realiza y recomienda a los pacientes desde la
infancia, sea completa, como se indica en los protocolos y realizando todas las
pruebas para la busqueda de polipos en todo el tracto gastrointestinal, lo que
se discutird mas adelante en el punto de protocolos.

Segun la distribucion anatomica de los pdlipos, la tendencia es que, los casos
que presentaron HDA de forma mas precoz, fueron los portadores de polipos
en el duodeno y en estomago, aunque no se ha podido demostrar el riesgo que

confiere dicha situacion. Se ha informado que los polipos gastricos raramente
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presentan sangrado (Macias-Rodriguez et al., 2014), pero en esta serie, casi la

mitad de los pacientes que tenian polipos en el estbmago presentaron HDA.

3-4.-4. Ingresos hospitalarios

Los resultados muestran que los casos han tenido un nimero importante de
ingresos hospitalarios, siendo 5,3; en hombres 4,5 y en mujeres 6,3 a lo largo
de la evolucion de la enfermedad. Se ha encontrado un informe estadistico del
INE, que reporta en la Comunidad Valenciana una media de ingresos
hospitalarios por afio de 1,31+0,86 en ambos géneros en el afio 2017 (INE,
2018a), pero, estos datos no son comparables con los nuestros, ya que son
anuales, incluyen todas las enfermedades y no clasifican los resultados por
grupo de enfermedades. Estos valores, podrian ser explicados porque los casos
que se incluyen han sido diagnosticados hace muchos afios, incluso desde los
afnos 50’s, y los rangos de edad de participaciéon y por tanto de evolucion de
la enfermedad son muy amplios, ademas, puede que todos datos de los
ingresos, inclusive los de la infancia, no estuviesen registrados en las historias
clinicas. Por lo tanto, puesto que los ingresos de un paciente con SPJ y las
consultas a urgencias que generalmente terminan requiriendo de una
hospitalizacién y son casi siempre causados por una complicacion asociada,
afectan considerablemente su calidad de vida y su estado psicoldgico
(Rolland, 2005; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2010; Woo et al., 2009), es
importante determinar de forma adecuada esta variable, realizando estudios

prospectivos de seguimiento.
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Ingresos hospitalarios y complicaciones

Se demuestra una relacion que roza el 70%, entre el nimero de ingresos
hospitalarios y el numero total de complicaciones, lo que quiere decir que es
muy probable que las complicaciones en estos pacientes son graves y estan
acompanadas de un correspondiente ingreso hospitalario.

Los casos que presentaron rectorragia requirieron de mas ingresos
hospitalarios que los que no la presentaron, sucede lo mismo con la
hemorragia de vias digestivas altas. Estos datos, sugieren que, asi como se
habia informado previamente cuando se hablo de las complicaciones mas
frecuentes de esta serie, las que estan asociadas a sangrado intestinal, cumplen
un papel importante en la morbilidad de estos pacientes, y que por tanto se
debe dar importancia en detectar los pdlipos con alto potencial de sangrado.
No existe ningun trabajo que valore los ingresos hospitalarios con otras

variables como las complicaciones.

Ingresos hospitalarios y poliposis

La tendencia fue, que, a excepcion del yeyuno, y con resultados
estadisticamente significativos para los polipos colorectales en hombres, en el
duodeno, ileon y estdbmago, los casos sin polipos tienden a tener menos
ingresos que los portadores. Sin embargo, es curioso que los portadores de
polipos en el yeyuno, sobre todo las mujeres tenian igual o menor niimero de

ingresos hospitalarios que los que no padecian polipos yeyunales.
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3.4.5. Otras patologias asociadas

La mitad de los casos tienen patologias digestivas y endocrinologicas
asociadas; de las primeras, en su mayoria se distribuyen entre hepatitis y
litiasis biliar, aunque, no hay que pasar por alto, el desarrollo de quistes de
pancreas y pancreatitis en algunos casos; de este tema se hablara mas adelante
en el subtitulo de riesgo de cancer de pancreas y la asociacion con lesiones
quisticas. De las patologias endocrinologicas, la mayoria se distribuyen entre
diabetes y dislipemia, las padecieron un porcentaje no despreciable de casos,
33% y 26%, respectivamente. Aunque, no se encontr6 asociacion, debido al
pequeflo numero de casos, se puede asociar el desarrollo de las patologias
endocrinologicas, con el mecanismo fisiopatologico de estas comorbilidades
y su relacién con la via metabolica que se altera cuando existe un mal
funcionamiento del gen STKII, que es, en este caso, la via del AMPK,
dependiente de LKB1. AMPK es activada por el buen funcionamiento de
Lkb1, cuando se fosforila AMP, ademas, es activada ante estimulos como la
hipoxia, isquemia, disminuciéon de nutrientes, ejercicio, ayuno, disminucion
de ATP y los efectos de la metformina. Su funcién final se genera con la
inhibicion de mTOR, que promueve la autofagia, desencadena procesos
catabolicos, inhibe procesos anabodlicos, suprime el crecimiento y la
proliferacion celular y disminuye la sintesis de acidos grasos. Se ha descrito
que la delecion de STK1I que codifica Lkbl en el higado, conduce a una
hiperglucemia marcada como consecuencia del aumento de la expresion
génica de la gluconeogénesis y la produccion de glucosa hepatica (Carling,
2006). Un grupo estadounidense realiz6 un estudio eliminando la expresion
de LKBI1 en hepatocitos de ratones, y encontrd, que los ratones presentaban
un marcado aumento del nivel de glucosa en sangre en ayunas, ademas,

buscaron la expresion de varios genes que participan en la gluconeogénesis
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hepatica y demostraron que el nivel de su expresion aumento
significativamente en ratones que carecian del gen LKBI (al igual que los
genes involucrados en la lipogénesis) (Shaw et al., 2005). Sin embargo, no
existe publicado ningun estudio que relacione la prevalencia de estas
patologias en pacientes con SPJ.

Llama la atencion que el caso 15 y 14 presentaron quistes de pancreas, pero,
el ultimo caso siendo mujer, también tenia diagnosticado un déficit de Factor
VII; la aparicion de los quistes en el pancreas esta relacionado con la
enfermedad, sin embargo, el déficit de factor VII es una condicion
hemorragica, con herencia autosdmica recesiva, que no esta relacionada con
el SPJ. Ademas, no se encuentra ninguna publicacion que describa casos o
familias que asocien al SPJ esta otra enfermedad.

Tchekmedyian et al. (2013), reporto en su serie de casos uruguayos la
asociacion de epilepsia en el 20% de los pacientes, y describié la mutacion
ivs2+1la.g en uno de los afectados; también existe algun reporte de un caso
que present6 retardo mental, epilepsia y SPJ concomitante; en nuestro estudio,
el caso 13, fue el Gnico que la presentd, que, a su vez, padecia de noédulos
tiroideos y neurofibromatosis, pero no era portadora de mutaciones. Se han
descrito casos aislados que presentan de forma asociada SPJ vy
neurofibromatosis (Le Meur et al., 2004).

Existen dos autores que citan en sus articulos de serie de casos, la relacion
entre la ET como un problema neuroldgico frecuente en pacientes con SPJ,
caracterizado por poélipos hamartomatosos, retraso mental, epilepsia y
adenomas sebaceos (Mozaffar et al., 2012; Sokmen et al., 2003), aunque, esta
afirmacion es citada explicitamente por dichos autores, ninguno de los casos
que presentaron, tienen estas caracteristicas clinicas; tampoco, se encuentra
mas literatura que relacione esta enfermedad o la presencia de dichas

alteraciones clinicas con el SPJ, por lo que, la afirmacion de dichas
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caracteristicas asociadas al SPJ queda en duda. Mas bien, se ha de destacar
que la ET, siendo una enfermedad autosomica dominante en donde existen
mutaciones que ocasionan la pérdida de funcion en uno de dos genes: TSC1 o
TSC2, comparte con el SPJ el mecanismo molecular que origina algunas
caracteristicas de estas dos enfermedades. Es asi, como la anomalia para estas
dos enfermedades, se encuentra en la via que se relaciona con la desregulacion
de la actividad de mTOR. En esta via molecular, Lkb1, siendo la proteina
alterada en pacientes con SPJ, es necesaria para la represion de las proteinas
bajo condiciones de disminucion de ATP de una manera dependiente de
AMPK y TSC2. Cuando Lkb1 se activa por estrés energético, AMPK fosforila
y activa el TSC2, que luego suprime la sefializacion mTOR1, cuyas funciones
se han descrito en los parrafos anteriores. Por esta razon, la ET puede
presentar, aunque de forma infrecuente, poliposis hamartomatosa.

También, vale la pena resaltar que el caso 9 presentaba quistes renales con una
herencia de origen materno, en la literatura existe descrito un articulo que
informa de la presencia de dicha condicioén en una familia iraqui con SPJ

(Kieselstein et al., 1969).

Patologias asociadas, edad de diagndstico y edad de presentacion de los

sintomas iniciales

Al comparar los casos que presentaron y no presentaron los dos grupos de
comorbilidades mas frecuentes en esta serie (digestivas y endocrinolégicas),
se encuentra que los casos que padecian estas enfermedades fueron
diagnosticados de SPJ mas tarde, especialmente los hombres. Es probable, que
en los pacientes con estas morbilidades asociadas se centrara la atencion, de los
que padecian patologias digestivas, en los sintomas propios de dichos procesos,
confundiendosen con los sintomas del SPJ, y los que padecian morbilidades

endocrinas, al ser a su vez mas prevalentes, se hubiesen centrado en el diagndstico
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y control de las mismas. La tendencia es que los pacientes que presentaron
patologias digestivas, también presentaron sintomas mas tardiamente que los
que no padecian estas enfermedades. No existen publicaciones que describan

con detalle otras patologias concomitantes en los pacientes con SPJ

Patologias asociadas y poliposis

Los casos que no presentaron patologias endocrinoldgicas tienen menos riesgo
de desarrollar polipos en el yeyuno (diabetes, dislipemia), este hecho podria
indicar que, no es descabellado pensar, que existe una relacion fenotipica entre
los casos que padecen alguna de estas comorbilidades y la aparicion de polipos
en dicha localizacion. Es notorio, que s6lo se han obtenido resultados validos
para los casos con polipos en el yeyuno, lo que puede ser debido a la poca n,
por lo que seria interesante, aumentar el namero de casos estudiados, con el
fin de incluir en cada grupo analizado (portadores de polipos en estdmago,
intestino delgado y colorectales) un mayor nimero de casos, y aumentar la
potencia estadistica. Asi mismo, definir si padecer una enfermedad
endocrinologica se asocia con poliposis en otra localizacion, ademas del
yeyuno. Si todo lo anterior fuese cierto, valdria la pena sugerir que se incluya
en las pruebas de vigilancia y en los protocolos, la realizacion de analiticas de
rutina con valores lipidicos, de glucosa y de hemoglobina glicosilada, con el
fin de realizar diagnosticos precoces y por lo tanto instaurar tratamientos
tempranos, de tal forma que, el impacto de las intervenciones realizadas sea
beneficioso para evitar avanzar la patologia endocrinoldgica y también
disminuir la aparicion y/o el crecimiento de poélipos en el yeyuno u otras
localizaciones, con la consecuente disminucion de complicaciones asociadas.
No existe bibliografia que informe de datos similares, y puesto que, como se

ha visto en ésta serie, es frecuente que los pacientes presenten alguna de estas
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patologias, es importante realizar estudios que describan la prevalencia de
estas enfermedades endocrinologicas, las caracteristicas y la relacion con el
fenotipo clinico, incluyendo la histologia y localizacion de los pélipos.

La explicacion fisiopatogénica de las patologias endocrinologicas y el
desarrollo de polipos, puede estar apoyada por la alteracién de la via de
activacion de AMPK, que condiciona al mal funcionamiento del metabolismo
de la glucosa y los lipidos, que a su vez involucra el crecimiento y
proliferacion celular, en este caso conlleva al desarrollo de polipos (Corradetti
et al., 2004; Fan et al., 2009; Hemminki et al., 1998; van Lier, Wagner, et al.,
2010). Otra de las teorias que apoyan que los pacientes con SPJ pueden tener
mayor prevalencia de diabetes y a su vez que desarrollen mas polipos, son
estudios que demuestran una fuerte asociacion ente diabetes tipo 2 y polipos
adenomatosos, efecto que se produce secundario a la hiperinsulinemia y al
aumento del factor de crecimiento de la insulina-1 (IGF-1) que presentan éstos
pacientes, con el consecuente efecto proliferativo en las células intestinales, y
por tanto, aumentando el riesgo de carcinogénesis (Eddi et al., 2011; Siddiqui
et al., 2007), pero, no hay descrita ninguna relacion ni con poliposis
hamartomatosa ni con SPJ. Sin embargo, no se debe olvidar que algunos casos
con SPJ desarrollan adenomas, siendo estas, lesiones que pueden convertirse
en carcinomas colorectales. Ademas, aun no se ha definido si los casos con
SPJ también presentan podlipos adenomatosos como consecuencia de la
evolucion histoldgica de un polipo hamartomatoso en adenomatoso, o, si estos
ultimos aparecen de forma espontanea; planteando en esta tesis que, en
pacientes SPJ con adenomas y diabetes se deberian realizar un control mas
exhaustivo de pruebas de imagen y endoscopicas.

También es importante destacar el papel de la metformina como activador y
estimulador de AMPK, esta molécula, es un farmaco muy conocido y utilizado

como primera linea de tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
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podria ser utilizado como tratamiento preventivo y regulador del desarrollo de
diabetes y dislipemia en los pacientes con SPJ, ademas, para la prevencion del
desarrollo de polipos. Esta tltima idea, es apoyada por un estudio en animales
que demostrdé que la metformina previene la proliferacion de células
epiteliales del colon (Tomimoto et al., 2008), y por otro estudio que reporta
disminucion de la tasa de deteccion de polipos y menor nimero en los
pacientes que habian recibido tratamiento con metformina, frente a los que los
que no habian tomado el farmaco, aunque se debe destacar, que este estudio
solo identificd polipos hiperplasicos, inflamatorios y adenomas, pero, no
incluy6 los hamartomas (Cho et al., 2014). No se debe pasar por alto, que este
farmaco también se ha estudiado como tratamiento del cancer; es asi, como en
un estudio que utilizé6 un modelo de ratén deficiente en PTEN, se identifico
como un agente potencial que podria retardar el desarrollo de neoplasias en el
SPJ, ademas, demostraron que la activacion de la via LKB1-AMPK por
metformina, fenformina o A-769662 ralentiz6 significativamente la aparicion
de tumores e identificaron el potencial de la metformina en los sindromes de
poliposis asociados con la desregulacion de LKB1 y PTEN (Huang X. et al.,
2008).

3.4.6. Cancer en pacientes con sindrome de Peutz

Jeghers

Descripcion general de los casos con cdncer y distribucion por género

La incidencia de cancer en nuestra serie fue relativamente alta, ya que casi la
mitad de los casos presentaron cancer, en su mayoria hombres. En
concordancia con esta tesis doctoral, Jelsig. et al. (2016), en su estudio danés,

reporta que el 42% de los casos presentaron céncer en varios sitios
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anatomicos; también, en otras series de casos describen que, los pacientes que
presentaron cancer fueron del 28% al 67% (Chiang & Chen, 2017;
Tchekmedyian et al., 2013; van Lier, Westerman, et al., 2011). Es curioso, que
los tnicos dos estudios que hablan de cifras bajas de afectacion de cancer, son
el realizado por Tan V. et al. (2010), en donde ningun caso presento cancer,
quiza, por el nimero reducido de casos, y el realizado por Mehenni et al.
(2007) donde la prevalencia de cancer solo fue del 15% (25 de 170 casos).

La mayoria de autores coinciden en reportar un riesgo relativo (RR) mayor en
las mujeres que en los hombres (Choi et al., 2000; Giardiello et al., 2000; Resta
et al., 2013; van Lier, Wagner, et al., 2010; van Lier, Westerman, et al., 2011);
aunque, en nuestro estudio se encontraron mas diagnosticos de cancer en
hombres, que en mujeres, coincidiendo con lo descrito por Ishida et al. (2016),
donde menos de la mitad de los casos con cancer fueron mujeres (40,3%). En
este sentido, la Red Espaiiola de Registros de Cancer, ha estimado que el
numero de canceres diagnosticados en 2020 en Espafia para todas las edades
sera mayor en hombres; y de esta misma forma, la Asociacion Espafiola contra
el cancer describe que en la Comunidad Valenciana desde el afio 2012 hasta
2018, la incidencia y prevalencia de cancer ha sido mayor en hombres. Esta
premisa puede ser explicada, por el papel que cumple en la poblacion espaiiola
el mayor consumo de acohol y tabaco, sobre todo en hombres, y la relacion
con el desarrollo de los canceres de pancreas, es6fago y colon que presentaron
los varones de esta serie. Segtn el Instituto Nacional de Estadistica, en cuanto al
consumo de alcohol en Espafia, entre los afios 2017 y 2020 fue la sustancia toxica
mas consumida en la poblacion de 15 a 64 afios de edad, describiendo un mayor
consumo y con mayor frecuencia semanal y anual en los hombres respecto a a las
mujeres (INE, 2020; INE, 2021). Ademas, el informe anual de la International
Agency for Research on Cancer (IARC) del 2020, relaciona su ingesta con el

desarrollo de carcinomas orales, de orofaringe, esdfago, higado, laringe y
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colorrecto en ambos sexos y de mama en las mujeres, ¢ informa que, en
Europa, 180.0000 casos de cancer se debieron a su consumo (World Heart
Organization, 2021; SEOM, 2021).

Respecto al consumo de tabaco, la OMS describe en el informe anual del
2014, que esta sustancia es responsable de hasta un 33% de los tumores a nivel
global, y de hasta un 22% de las muertes por cancer (SEOM, 2021). Y, aunque, a
pesar de que hay un descenso de tumores relacionados con el tabaco en
hombres, atn siguen siendo mds fumadores que las mujeres (Asociacion
Espafiola Contra el Céancer, 2018a; SEOM, 2020), ademas, segin datos del
INE, después del alcohol, es la segunda sustancia toxica mas consumida (INE,
2021). Sobreanadido, es importante nombrar el efecto sinérgico del habito
tabaquico con el consumo de alcohol que aumenta 30 veces el riesgo de
desarrollar carcinomas orales, de orofaringe o de es6fago. (SEOM, 2021). Por
lo anteriormente dicho, seria importante valorar y analizar el riesgo que
confiere otros factores externos ambientales afiadidos para el desarrollo de
cancer en estos pacientes.

Los casos con cancer en esta tesis, se diagnosticaron a edades jovenes, con
una edad media de diagnostico de 48 afnos y un rango entre 30 a 67 afios, y
aunque, las mujeres se diagnosticaron antes, no se encontraron diferencias por
género. Las edades medias de diagnostico de cancer de todas las series, nos
hablan que van desde los 32 a 45 afios (Choi et al., 2000; Giardiello et al.,
2000; Ishida et al., 2016; Mehenni et al., 2007; Tchekmedyian et al., 2013; van
Lier, 2011; van Lier, Wagner, et al., 2010), coincidiendo con lo observado en
nuestra serie. Por lo tanto, es evidente que estos pacientes presentan cancer a
edades tempranas. Si comparamos éstos datos, con los informes de incidencia
de cancer de la Comunidad Valenciana, en el rango de edad media de
diagndstico de los casos de esta serie, desde el afio 2012 hasta el 2018, ha ido

aumentando el numero de casos diagnosticados de cancer, siendo desde 3.646
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en 2012 hasta 3.844 en 2018, superando en mas de la mitad a los casos
diagnosticados en la poblacion de mayor edad (de los 55 a 64 afios)
(Asociacion Espaiiola Contra el Cancer, 2018a). Por lo que se interpreta, que,
en los ultimos 8 afios, cada vez se hacen mas diagnosticos de cancer en la
poblacion joven; este hallazgo epidemioldgico, afiade a los pacientes con SPJ,
un aumento de riesgo asociado a la alteracion genética que padecen y puede
conferir un aumento de la frecuencia de cancer.

En esta serie los tipos de tumores mas frecuentes fueron el de pancreas y
mama, aunque debido al nimero reducido de casos no es valido determinar
una verdadera frecuencia ni incidencia, puesto que, s6lo 6 casos presentaron
cancer a lo largo del periodo de recoleccion de los datos. Los sitios mas
frecuentes de cancer en pacientes con SPJ reportados en la literatura son los
del tracto gastrointestinal en general (Hearle, Schumacher, et al., 2006b;
Ishida et al., 2016; Resta et al., 2013; van Lier, Wagner, et al., 2010), y de ellos
los colorectales, seguidos por intestino delgado (ID), gastricos, esofago-
gastricos, y pancreas (Hearle, Schumacher, et al., 2006b; van Lier, Wagner, et
al., 2010), aunque, alguna serie reporta una mayor frecuencia de cancer de
pancreas, que, de intestino delgado (Ishida et al., 2016). Una serie uruguaya
encontro, al igual que en este trabajo, que el cancer de mama fue mas frecuente
que el gastrointestinal (Tchekmedyian et al., 2013), sin embargo, este estudio
también tiene un escaso numero de participantes como limitacion del estudio.
De esta serie, un caso hombre, present6 cancer de es6fago, con un diagndstico
a los 65 afios y fallecimiento al siguiente afio. En Espaiia, el cancer de es6fago
es un tumor poco frecuente en hombres, y muy infrecuente en mujeres. La
incidencia del cancer de esofago que se describié en 2012 fue de 6,4 casos por
cada 100.000 habitantes en hombres y 0,9 en mujeres, y seglin la Red Espaiiola
de Registros de Cancer, la tasa de incidencia aproximada ajustada a la

poblacion europea en 2021 es de 5, siendo en mujeres de 1,7, mientras que en
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los hombres fue de 8,2. En Estados Unidos la incidencia es de 4,3 por cada
100.000 (de 2013 a2017), es el 1% de todos los canceres y se diagnostica con
una edad media de 68 anos (Howlader et al., 2017); ademas, es uno de los
tumores con peor prondstico (Lopez-Abente et al., 2015). Como se describid
en el parrafo anterior, el cancer esofigico, es uno de los tumores reportados
con menor frecuencia en pacientes con SPJ, aunque, para este tipo de tumor,
Giardiello et al. (2000) informé un RR de 57, que en general, es muy elevado
en comparacion con el riesgo de padecer otros tipos de tumores como cancer
de pulmoén (RR 17) y mama (RR 15,2), reportados por el mismo autor. El tipo
histologico que presento el paciente fue un adenocarcinoma, y no coincide con
el que se presenta de forma mayoritaria (células escamosas), sin embargo, la
presentacion de éste tipo, tiene una tendencia ascendente en numerosas
regiones del mundo, y estd siendo objeto de investigaciones cientificas
(Lopez-Abente et al., 2015). En este sentido, el caso, fue diagnosticado dentro
de la edad media reportada para este tipo de tumor, coincidiendo con el
informe del grupo de REDECAN (2021), quienes aproximan una mayor tasa
de incidencia en mayores de 65 afios. Ademas, el tiempo de evolucion del SPJ
en el momento del diagnostico del cancer era un poco mas de 30 afios, pero,
fallece al siguiente afo, siguiendo las caracteristicas de alta letalidad y
epidemiologicas referentes a la supervivencia para este tipo de cancer
(Howlader et al., 2017; Lopez-Abente et al., 2015). Mas adelante se discuten
las cifras reportadas en Espafia relacionadas con el fallecimiento y este tumor
(SEOM, 2020).

Otro de los casos, también hombre, presentd cancer de intestino delgado
(duodeno), fue diagnosticado con una edad muy joven, falleciendo en el
mismo afio del diagnostico; s6lo tenia realizada una colonoscopia a los 19 afios
y otra de control 8 afios después, y no tenia ninguna otra prueba de deteccion

y vigilancia precoz. Este tipo de cancer, es el segundo cancer gastrointestinal

288



Discusion

mas frecuente reportado en pacientes con SPJ, pero no el mas frecuente de los
de intestino delgado, ya que, Ishida et al. (2016) describié en poblacion
japonesa que eran mas frecuentes los de localizacion ileoyeyunal. El riesgo en
pacientes SPJ de padecer este tipo de cancer a los 70 afios es de 13-24%, pero
no hay datos que hablen sobre el riesgo que existe en edades jovenes o en el
rango de edad de diagndstico de cancer del paciente de esta serie. Segun los
datos del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, el cancer de
intestino delgado en la poblacion general es un tipo de cancer infrecuente, con
una media de edad al diagndstico de 66 anos (65-74 afios); en Espana la red
REDECAN incluye los tumores del intestino delgado dentro de “otros
tumores” y describe una tasa de incidencia aproximada en poblacion europea
en 2021 de 44,2, pero, estas cifras no pueden ser comparables con las otras
neoplasias que se han diagnosticado en esta serie, puesto que dentro de la
categoria utilizada se incluyen muchos tipos de tumores y no so6lo los
digestivos (REDECAN, 2021). El paciente de esta serie fue diagnosticado a
los 30 afios; este tumor, presenta una mayor incidencia en hombres que en
mujeres, y se describe un riesgo del 0.3% a lo largo de la vida de padecerlo
(National Cancer Institute, 2018). En definitiva, aunque no hay disponibles
datos exactos de incidencia ni riesgos de padecer cancer de duodeno en
Espafia, los pacientes con SPJ tienen un riesgo extremadamente elevado de
padecer cancer de intestino delgado en comparacién con la poblacion general.
Entre los canceres no gastrointestinales los més frecuentes reportados son los
de mama (Hearle, Schumacher, et al., 2006b; Resta et al., 2013; van Lier,
Wagner, et al., 2010), seguidos por los ginecoldgicos (incluyendo ovario), de
éstos, los mas frecuentes son los de ttero, luego, los de pulmoén (Ishida et al.,
2016; Hearle, Schumacher, et al., 2006b), tiroides (Chiang & Chen, 2017;
Jelsig et al., 2016; Tchekmedyian et al., 2013; van Lier, 2011), vejiga, renal
(Tchekmedyian et al., 2013; Ishida et al., 2016), vesicula biliar (Mehenni et
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al., 2007), nasosinusales, pene, (Chiang & Chen, 2017) y prostata (You et al.,
2010). Aunque hay varios informes de casos de cancer de tiroides diferenciado
que ocurren en SPJ, no esta claro si se trata de formas aleatorias o una
asociacion directa (Wei S. et al., 2016).

Finalmente, los pacientes con SPJ tienen riesgo de tumores gonadales tinicos
que pueden presentarse clinicamente con una endocrinopatia, en este sentido,
se ha informado de la aparicion de otros tipos de tumores; en mujeres, los
hallazgos ginecoldgicos asociados con SPJ son el adenocarcinoma
endocervical y tumores de ovario derivados del cordon sexual con tubulos
anulares (SCTAT), dentro de estos ultimos se incluyen tumores de células de
Sertoli de ovario, tumores epiteliales mucosos/serosos de ovario y teratoma
maduro de ovario (Banno et al., 2013; McGarrity et al., 2000; Meserve &
Nucci, 2016) recientemente, se ha descrito en poblacion japonesa un
importante aumento de la incidencia de tumores ginecoldgicos, sobre todo de
cérvix uterino (Ishida et al.,, 2016). En hombres, se presentan tumores
testiculares de tipo sexual y de células calcificantes de Sertoli, con una edad
media de presentacion de cancer de testiculo de 8,6+5,4 afios (rango de 3 a 20)
y un rango de 3 a 20 afios (Giardiello et al., 2000), que se asemejan a los
SCTAT (Kalkan & Waguespack, 2013) y que ademéas son secretores de
estrogenos, llegando a producir ginecomastia, edad 6sea avanzada de forma
temprana y estatura baja si no reciben tratamiento. En nuestra serie no fueron
diagnosticados estos ultimos tipos de tumores.

En general, en la poblacion espafiola, los informes del 2018, describen una
elevada prevalencia general en los ultimos 5 afios para los tumores de mama,
prostata, colorectales, vejiga, pulmén y linfoma hodking. En hombres,
prostata, colorectales, vejiga y pulmoén; en mujeres, mama, colorectales, titero
y de tiroides (SEOM, 2020), que, comparado con la distribucion de la

frecuencia de cancer reportada en los pacientes con SPJ, nos hace concluir que
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el espectro de frecuencia en estos pacientes, se comparte con la poblacion
espafiola para el cancer de mama y colorectal y en mujeres, con el de mama y
utero. Sin embargo, los pacientes con SPJ presentan una mayor frecuencia de
canceres menos comunes en la poblacion general como el de pancreas y

tiroides.

Riesgos generales de padecer cdncer en pacientes con Sindrome Peutg

Jeghers

Se han publicado multiples estudios que utilizan diferentes metodologias,
cuyo objetivo ha sido demostrar que los pacientes con SPJ tienen un elevado
riesgo de padecer cancer gastrointestinal y extraintestinal, en éstos, se reportan
los riesgos acumulados (RA) y los riesgos relativos (RR) de padecer cancer,
estos datos se describieron con detalle en la introduccion cuando se hablo de
las manifestaciones clinicas). En resumen, el aumento de riesgo de presentar
cancer a los 60 afios es del 55% (Chen et al., 2017), y a lo largo de la vida
hasta los 70 afios de un 37-97%. El incremento de riesgo de cancer
gastrointestinal es de 38-66%, de esofago 0,5%, estomago de 24-29%,
intestino delgado de 13-24% y para cancer colorectal del 36-39%. Respecto al
cancer extraintestinal, el incremento de riesgo de cancer mamario es del 32-
54%, cancer de pancreas 11-36%, tiroides 3%, pulmén 7-17% y vejiga 10%
(Ishida et al., 2016). En hombres, el incremento de riesgo de cancer de
testiculo es de 9%, en mujeres, el riesgo de cancer ginecoldgico es del 13-
18%, siendo para el de ovario de 10-21%, cérvix 10-23% y tutero 9-46%
(incluyendo endometrio) (Fostira et al., 2018; Giardiello et al., 2000; Meserve
& Nucci, 2016; van Lier, Wagner, et al., 2010).

Los anteriores autores, coinciden en describir un RR para desarrollar todo tipo

de cancer dentro de un rango de 9,9 a 18 (Choi et al., 2000; Giardiello et al.,
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2000; Korsse et al., 2013; Resta et al., 2013; van Lier, Wagner, et al., 2010;
van Lier, Westerman, et al.,2011). En este sentido, también se ha informado
un riesgo elevado de presentar cancer gastrointestinal, en donde el mayor
riesgo es para el colorectal, estobmago, intestino delgado y de pancreas (Chen
et al., 2017), estos datos son apoyados por el metaanalisis realizado por
Giardiello et al. (2000), que también informd dentro del cancer de origen
gastrointestinal un aumento importante del RR para el cancer de esdfago y
para el cancer extraintestinal con un RR elevado en orden de mayor a menor,
para cancer de pulmoén, mama, ovario y utero. Resta et al. (2013), hablaron de
riesgos relativos elevados para los canceres gastrointestinales,
especificamente en el cancer de pancreas, inclusive, mayor que, en el
colorectal, y en mujeres, en particular para el de cérvix uterino. Dos autores,
coinciden en reportar que el RR de padecer cancer en las mujeres es mayor
que el de los hombres; siendo de 4,7 en hombres y 20,4 en mujeres segiin Van
Lier, Westerman et al. (2011), 22 en mujeres y 8,26 en hombres, segiin Resta
et al. (2013). Sélo un autor iguala estos dos riesgos (Giardiello et al., 2000),
sin embargo, como ya se habia nombrado anteriormente, en nuestro estudio se
encontraron mas diagndsticos de cancer en los hombres que en las mujeres,
sin encontrar una asociacion valida.

Siendo la media de edad de diagnostico de cancer de los pacientes de éste
estudio de 48 afios, sobre este rango de edad, se han reportado RA elevados
para presentar cualquier cancer a los 40 afios del 17 a 20% y a los 50 afios de
31 a 43% (Resta et al., 2013; Hearle, Schumacher, et al., 2006b). Como es
esperable, estos riesgos son mucho menores que los reportados en mayores de
60 anos, en donde el incremento de RA de los 60 a 70 afios es del 60% al 93%
(Boardman, 1998; Giardiello et al., 2000; Hearle, Schumacher, et al., 2006b;
Ishida et al., 2016; Lim et al., 2003; Mehenni et al., 2007; van Lier, 2011; van

Lier, Wagner, et al., 2010). Sin embargo, el riesgo de padecer cancer en
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pacientes jovenes no deja de ser elevado, por tanto, estos datos deberian
generar alarma sobre el equipo médico tratante, con el fin de centrar la
atencion en el manejo y la instauracion correcta de las medidas y protocolos
de vigilancia y deteccidn precoz.

Comparando estos datos con los informados por REDECAN para el afio 2015,
de todos los riesgos por tipo de cancer que tiene la poblacion general, s6lo el
incremento de riesgo para el cancer de prostata supera el 14%, y para los
demas tipos de tumores tanto en hombres como en mujeres estan entre 1 y
11% (Galceran et al., 2017), por lo que nuestros pacientes a la edad de 40 afios
superan de forma importante los riesgos de la poblacion general.

Todo lo descrito en los parrafos anteriores, nos lleva a concluir que tanto el
riesgo, como la frecuencia de presentacion de cancer, son elevados en adultos
jovenes con SPJ, pero, ademas, hay que resaltar que, en este estudio, el caso
de diagnostico mas temprano de cancer fue a los 30 afios, y que el rango de
edad de diagnostico de cancer encontrado, es muy amplio (30 a 69 afios), datos
que concuerdan con lo que se reportd en el estudio japonés, quienes describen
que fue de 7 a 80 afios (Ishida et al., 2016), de 5 a 58 afios en el internacional
realizado por Mehenni et al. (2007) y de 22 a 55 afios en el taiwanés (Chian
& Chen, 2017). Por este otro motivo, se insiste de nuevo, en la importancia
del cumplimiento y la continuidad de las medidas de los protocolos descritos
para la deteccion y vigilancia del cancer hereditario desde el momento del
diagnostico, y aunque los rangos de edad de presentacion sean tan amplios,
los datos so6lo demuestran que sobre todo entre los 30 y 50 afios los riesgos

aumentan de forma significativa.

A continuacion, se hablara con detalle de los riesgos de padecer cancer de

mama y pancreas.
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Se ha descrito que el riesgo absoluto de cancer de mama en los pacientes SPJ
llega a ser similar a la magnitud del riesgo observado en las formas
hereditarias por mutaciones en la linea germinal de BRCAI o BRCA2 (50-
85%) (Giardiello et al., 2000), en un reciente articulo se informo6 que de un
45-50% de mujeres portadoras de una mutacion en S7TK// padeceran cancer
de mama a lo largo de toda su vida (Krontiras et al., 2018).

En esta serie, un tercio de las mujeres presentaron cancer de mama, con una
edad comprendida entre los 40 y 50 afios, la afectacion en este rango de edad
coincide con las aproximaciones de alta tasa de incidencia en Europa para
2021 (229,6 por cada 100.000 mujeres/afio) (REDECAN, 2021). En este
sentido, se destaca que, en la literatura, Hearle et al. (2006), en su serie de 419
casos, describen que el riesgo de padecer cancer de mama aumenta de forma
importante con la edad, siendo del 15% a los 50 afios, 33% a los 60 afios y
57% a los 70 afios. Este riesgo supera de forma importante el descrito en las
mujeres de la poblacion general en el informe del Instituto Carlos III del afio
2015, que estima que en los paises de la Union Europea, la probabilidad de
desarrollar un cancer de mama antes de los 75 afios era del 9%, y el de las
mujeres de Espafia para para 2017 del 12% (Balmanya & Stepanovic, 2017);
mientras que, en Estados Unidos informan que aproximadamente el 12,9% de
las mujeres seran diagnosticadas de este cancer en alglin momento de su vida
(datos del afio 2015 a 2017) (National Cancer Institute, 2019a). Diferentes
autores describen que una mujer con SPJ tiene de 12 a 20 veces mas riesgo de
padecer cancer de mama (Giardiello et al., 2000; Resta et al., 2013; van Lier,
Wagner, et al., 2010). Uno de los hallazgos a resaltar de esta tesis, es que, una
de las mujeres con cancer de mama, presentd cancer contralateral, esta
caracteristica ha sido informada en pocos casos con SPJ (Trau et al., 1982;
Lorenzo Linan et al.,, 2013), pero, asi, como se ha demostrado que las

portadoras de mutaciones en BRCA1/2 y con diagndstico de cancer de mama
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primario, presentan mayor riesgo de cancer de mama contralateral, con un
aumento del RA alos 10 afios del 21,1% en portadoras de BRCA1 y del 10,8%
en portadoras de BRCA2 (van Den Broek et al., 2016), sin embargo, hasta el
momento no hay cifras que lo demuestren en mujeres con mutaciones en
STK11.

Las mujeres que padecieron cancer de mama en esta serie, se diagnosticaron
con una edad media de diagndstico 19 afios menor a la descrita por el Instituto
Nacional de Cancer de los Estados Unidos (62 afios). En la Comunidad
Valenciana, la incidencia de cancer de mama en el rango que presentaron dicha
alteracion los dos casos de esta serie (40 a 49 afios), ha ido aumentando desde
el afio 2012, de 1.894 casos nuevos detectados a 1.972 en 2018 (Asociacion
Espatfiola Contra el Cancer, 2018b), no obstante, se ha de resaltar que la tasa
de mortalidad desde 2012 a 2015 fue de 8 por cada 100.000 habitantes
mujeres, que ademas, ha ido disminuyendo en los ultimos 3 afios (Asociacion
Espafiola Contra el Cancer, 2018c). Con todo, no hay estudios que informen

de datos de mortalidad por cancer de mama en los pacientes afectados de SPJ.

Por otro lado, dos de los casos de esta serie se diagnosticaron de cancer de
pancreas (13%), este tipo de tumor en 2012 ocupaba el puesto niumero 15 de
los nuevos casos de cancer diagnosticados en el mundo y en 2018
correspondia al 2,5% de todos los canceres. En la poblacion espafiola, el
diagnostico de cancer de pancreas ha aumentado en los ultimos afos, la
incidencia descrita es de 5 por 100.000 habitantes en 1993, 7 en 2007 y 8 en
el afio 2015 (Galceran et al., 2017), siendo mas frecuente en hombres y el
quinto tumor mas letal en mujeres en el afio 2006. Ademas, se proyecta una
estimacion para 2021 de una tasa de incidencia ajustada a la poblacion europea
de 17,4, siendo en hombres de 20,3 y en mujeres de 14,4 (REDECAN, 2021).

Debido al aumento de su incidencia, las tasas de mortalidad aumentaron
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durante el periodo 1997 a 2006 un promedio del 0,8% anual en hombres y del
1,3% anual en mujeres, aunque los valores varian dependiendo de las
Comunidades Auténomas (Ministerio de Sanidad y Politica Social, 2010);.y
en 2018, fue la tercera causa de muerte por cancer, después del cancer de
pulmén y el colorectal (SEOM, 2020). En Estados Unidos la tasa de casos
nuevos de cancer de pancreas fue de 13,1 por 100.000 hombres y mujeres por
afio y aproximadamente el 1,6% de los hombres y mujeres seran
diagnosticados con este cancer en algin momento de su vida (2015-2017). La
mayoria de pacientes a los que se les diagnostica cancer de pancreas tienen
una edad comprendida entre los 65 y los 80 afios. Es poco frecuente que este
tumor se presente en pacientes con edad inferior a 60 afios, en cuyo caso se
debe descartar la asociacion con una alteracion genética (Lillemoe et al., 2000;
Maraculla, 2019). La edad media de diagnostico descrita es a los 70 afios
(National Cancer Institute, 2019b), muy superior a la de los dos casos
afectados de esta serie, que se diagnosticaron con una edad media de 55 afios
(43 y 67 afos) y a la misma descrita por Korsse et al. (2013) en la cohorte
holandesa de 144 pacientes. Este mismo grupo refiere que en su serie habia
un 5% de casos afectados. Es muy importante recalcar que estos pacientes
presentan un riesgo elevado de padecer este tipo de cancer y que ademas
aumenta con la edad, respaldado por lo descrito por el grupo de Giardello et
al (2000), quienes reportan que, de los 15-64 afos existe un riesgo del 36%, a
los 50 afios 4-5% y de un 7-55% a los 60-70 afios (Hearle, Schumacher, et al.,
2006b; Ishida et al., 2016; Korsse et al., 2013; Resta et al., 2013; van Lier,
Wagner, et al., 2010). A su vez, varios autores han informado que estos
pacientes tienen de 76 a 140 veces mas riesgo de padecer este cancer
(Giardiello et al., 2000; Korsse et al., 2013; Resta et al., 2013).

En esta serie, los casos 14 y 15 presentaron quistes pancreaticos, pero ninguno,

habia desarrollado céncer de pancreas, sin embargo, surge la duda y seria
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interesante hacer un seguimiento de estas lesiones y determinar la progresion
a lesiones malignas. En este sentido, se realizd un reciente estudio
multicéntrico con 186 casos, con el fin de describir la evolucion de las lesiones
quisticas pancreaticas en casos portadores de una mutacion de riesgo para
presentar adenocarcinoma ductal de pancreas y en casos con antecedentes de
cancer familiar de pancreas, donde se incluyeron 12 casos con SPJ, reportaron
que, los quistes pancreaticos detectados en portadores de mutaciones tenian
una probabilidad significativamente mayor de progresar que los de los
individuos con cancer de pancreas familiar (16% vs 2%, p= 0,050), aunque,
ademas, se comunico una incidencia muy alta de lesiones quisticas tanto en
individuos con cancer de pancreas familiar (61%) como en portadores de
variantes patogénicas asociadas a céncer hereditario (47%) (Konings et al.,
2017). Otro grupo, realiz6 un cribado rutinario pancreatico utilizando RNM
en 65 individuos de alto riesgo (incluido un paciente con SPJ) y notificaron
anomalias pancreaticas en 28 casos (43%), todas lesiones quisticas. También,
en 354 individuos de alto riesgo (incluidos 10 pacientes con SPJ) inscritos en
los estudios realizados dentro del programa del Consorcio Internacional de
Deteccion del Cancer de Pancreas, en centros académicos de atencidn terciaria
de 1998 a 2014, al inicio del estudio, el 62% de los pacientes presentaron
lesiones quisticas. La tasa general de deteccion de cancer de pancreas o
displasia de alto grado en todos los pacientes durante el seguimiento de 16
anos fue del 7%, incluidas las neoplasias prevalentes e incidentes. Los
individuos que presentaron progresion neoplasica tenian mas probabilidades
de tener multiples quistes (tres o mas) al inicio del estudio en comparacion

con los no progresores (Canto et al., 2018).
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3.4.6.1. Fallecimiento y cdncer

La causa de fallecimiento de los 4 casos de esta serie fue el cancer. Esta
condicion es una de las principales causas de mortalidad en Espana (106.999
defunciones en el afio 2015). En 2018, los tumores constituyeron la segunda
causa de muerte en Espafia (26,4% de los fallecimientos) por detras de las
enfermedades del sistema circulatorio (28,3% de las muertes). Este mismo
afio, los tumores fueron la primera causa de muerte entre los varones en
Espana (297,8 fallecidos por cada 100.000), y la segunda en mujeres (con
186,7). El nuimero de fallecimientos por esta causa descendio en ambos sexos,
un 0,4% en hombres y un 0,6% (SEOM, 2020). En su conjunto, los 5 canceres
con mayor mortalidad son el de pulmén (21.579 casos), colorectal (15.364),
pancreas (6.398), mama (6.211) y prostata (5.746) (Marzo-Castillejo et al.,
2018).

En los hombres de este estudio, parece existir una relacion entre la edad de
diagnostico de SPJ y la de céncer, es decir, que tener un diagnoéstico temprano
de SPJ puede predisponer a padecer cancer a edades precoces. En estos
pacientes los tumores fueron diagnosticados en estadios avanzados y
fallecieron por esta causa, premisa que de nuevo hace resaltar la importancia
de instaurar de forma adecuada los protocolos de vigilancia y deteccion
precoz. El tiempo que trascurri6 desde el diagnostico de cancer hasta el
fallecimiento fue de 1 a 3 afios en la mayoria de casos, solo el paciente que
presento dos tumores de pancreas sobrevivio 7 afios tras el primer tumor, pero,
con el segundo tumor fallecid el mismo afio del diagndstico.

Los dos casos afectados de cancer de pancreas fallecieron con una edad media
de 60 afios (47 y 74 afios) y fueron hombres, en Estados Unidos la edad media
de fallecimiento por cancer de pancreas es de 72 afios (National Cancer

Institute, 2019b). Este tipo de cancer tiene un pronoéstico pé€simo, con una
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supervivencia a 5 afios no mayor al 8%, lo que hace que las tasas de mortalidad
e incidencia sean casi idénticas (Mocci et al., 2015). El cancer de pancreas es
un tumor poco frecuente en Espaifia, con una incidencia anual en 2020 cerca a
los 8.338 casos (4.384 varones y 3.954 mujeres) (SEOM, 2020). El altimo
informe elaborado por la red REDECAN y el INE calculd una tasa de
mortalidad en el afio 2012 en hombres de 10,6 y en mujeres de 6,74, la
tendencia es al aumento de mortalidad desde el afio 1975 al 2012 (Lopez-
Abente et al., 2015); para el afio 2020 ha ascendido a una tasa total de 16, el
mismo valor en hombres y 15 en mujeres, falleciendo por este tumor 7.238
personas, 3.662 mujeres y 3.775 hombres (Asociacion Espafiola Contra el
Céncer, 2018c¢). Segtn los informes obtenidos del servidor interactivo incluido
en REDECAN, con el apoyo del Centro Nacional de Epidemiologia
perteneciente al Instituto de Salud Carlos III, en el marco del proyecto
“Ariadna”: Mortalidad por cancer y otras causas, se reporta que en la provincia
de Valencia desde 1997 al 2019 existe un riesgo de muerte (RA) desde el
nacimiento hasta los 75 afios en mujeres que varia de 0.48 a 0,65, en 2019 de
0,52; en hombres de 0,61 a 1,02, la cifra mas alta fue en 2018 y en 2019 de
0,87. Una tasa cruda de mortalidad por 100.000 habitantes, en mujeres de 8,14
hasta 14,28, la cifra mas alta es del afio 2015, muy similar a la del 2019; en
hombres, 8,95 hasta 16,06, mostrandolas cifras mas altas en 2018 y 2019
(Instituto de Salud Carlos 111, s.f.-b). En 2020, fallecieron en la provincia 372
mujeres y 425 hombres (Asociacion Espaniola Contra el Cancer, 2018c).

El hombre con cancer de duodeno, falleci6 el mismo afio del diagnostico
(2005), en este afio se reportaron en Espafia, 1.374 defunciones anuales con
edad de 1 a 19 afios y una tasa de mortalidad por 100.000 habitantes espafioles
de 0,43 en hombres y 0,19 en mujeres; estas tasas cambian en hombres desde
1997 a 2019 en un rango de 2 a 17 y en mujeres de 1 a 8 (Instituto de Salud
Carlos III, s.f.-b). Sin embargo, en 2020 se reportaron en Espafia 1.030
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fallecimientos por otros tumores digestivos que incluyen el de duodeno
(SEOM, 2021), menos que en 2012, afiadido a que en 2018 la tasa de
mortalidad aumento6 en varones a 4,7 y en mujeres 5,3 (INE, 2018b). La tasa
de supervivencia a los 5 afios de los diagnosticados entre 2000-2007 (hombres
y mujeres) era de 46,4% (Lopez-Abente et al., 2015). En la provincia de
Valencia, en hombres, se describe una tasa cruda de mortalidad de 0,17 en
1997, que asciende a 1,36 en 2013 y vuelve a disminuir en 2019 a 0,48; en
mujeres, de 0,17 hasta alcanzar progresivamente una cifra actual en 2018 0,62
(Asociacion Espanola Contra el Cancer, 2018c). No hay datos especificos de
supervivencia en Espafia, pero, seglin cifras de EEUU, a los 5 afios para el tipo
histologico que presento el paciente (adenocarcinoma) se estima en un 35%,
con una edad media de fallecimiento de 72 afios (National Cancer Institute,
2018), por lo cual, es evidente, que el caso fallecié tempranamente y se puede
asegurar, segin lo encontrado en su historial clinico, que el motivo de
fallecimiento precoz y fulminante, fue por un diagndstico tardio del cancer y
por la carencia de realizacion de las pruebas de control adecuadas.

El caso afectado de cancer de esofago fallecio al siguiente afio del diagnostico;
la tasa de supervivencia para este cancer a los 5 afos es de 19,9%, el paciente
fallecio6 3 afios menos que la edad media de fallecimiento informada (69 afios)
(Howlader et al., 2017). Es asi, como para el 2018 se reportaron en Espana
1.824 fallecimientos por este tumor, siendo 1.524 en hombres y 300 en
mujeres, con una tasa de mortalidad en hombres de 1 y en mujeres de 7, que
se ha mantenido hasta 2020 (Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2018c),
ademas, segun el reporte de REDECAN del sexenio 2008-2013, elaborado a
partir de la informacion extraida de 13 registros de cancer de poblacion
espafiola (Asturias, Castellon, Ciudad Real, Cuenca, Euskadi, Girona, Gran
Canaria, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Tarragona y Tenerife)

informa una supervivencia neta estandarizada del 13% en hombres y del 16%
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en mujeres (Lopez-Abente et al., 2015). En la provincia de Valencia el nimero
de defunciones anuales desde 1997 hasta 2019 abarca un rango de 60 a 99 en
hombres, y en mujeres de 6 a 20; la tasa cruda de mortalidad en el afio de
defuncion del caso de esta serie (2017) se situaba en 1,56 en mujeres y 6,96

en hombres (Instituto de Salud Carlos III, s.f.-b).

3.4.6.2. Poliposis, otras patologias y cancer

En esta tesis, no fue posible analizar la relacién entre localizacion de los
polipos y cancer. Los casos con polipos en otras localizaciones
extraintestinales (vesicula biliar y cérvix) no desarrollaron ningun tipo de
cancer.

Por otro lado, el porcentaje de polipos en estdbmago de los casos de esta serie
fue alto y a pesar de que ninguno desarrollo cancer de estdomago, se ha
informado de estos poélipos, que la frecuencia de transformacion maligna
depende del tipo histologico, reportando para los polipos hiperplasicos un
riesgo de 0-8,6% (promedio de 2,1%), aproximadamente el 5% en los
adenomas tubulares y del 28,5%-40% para los adenomas vellosos (Ginsberg
et al., 1996). No obstante, en los dos casos de esta serie portadores de pélipos
hiperplésicos, es importante realizar el seguimiento y la evolucion, con el fin
de establecer el potencial de malignizacioén y/o su transformaciéon a pélipos
hamartomatosos.

Se conoce que los pdlipos adenomatosos son una proliferacion no invasiva de
células epiteliales, de los que el 85% son adenomas, 10% son tubulovellosos
y el 5% son vellosos. En funcion de las anormalidades citologicas y
estructurales pueden ser de bajo o alto grado de displasia (carcinoma in situ),
teniendo en cuenta que, esta ultima caracteristica es diferente a encontrar un

polipo adenomatoso maligno que invade la capa submucosa y que por tanto,
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si tendria un alto poder de diseminacion (Moreira et al., 2011). La mayoria de
los carcinomas colorectales se desarrollan a través de la secuencia adenoma-
carcinoma tradicional. Se considera lesion adenomatosa avanzada al adenoma
con componente velloso (> 20%), 10 mm o mas de didmetro o con displasia
de alto grado, y lesidon no avanzada, el adenoma tubular (> 80%) con displasia
de bajo grado menor de 10 mm (Mangas-Sanjuan et al., 2019). En esta serie
no se puede demostrar asociacion del riesgo entre tener polipos adenomatosos
y cancer intestinal, puesto que, s6lo un caso de los 4 casos que presentaron
polipos adenomatosos presento cancer intestinal. Sin embargo, los casos con
cancer y que ademas eran portadores de dos tipos de polipos (hamartomatosos
y adenomatosos), se les diagnodstico el tumor, antes que los que tenian sélo
hamartomas, sugiriendo que, la aparicion de hamartomas y adenomas es un
signo de alarma, o que la presencia de la lesion adenomatosa cumple el papel
de malignizacion descrito previamente. Es asi, como por ejemplo, en los
pacientes que pertenecian al Registro de Poliposis del Hospital de San Marcos
se analizaron 1000 polipos y encontraron que lo mas comun es que la
malignizacion sea de los adenomas (Latchford & Phillips, 2011). El grupo de
Jelsig et al. (2016) inform¢6 del raro hallazgo de un adenocarcinoma sobre un
polipo de tipo hamartomatoso en un paciente con SPJ, si bien, algunos autores
refieren que la displasia ciertamente si puede surgir en un polipo
hamartomatoso (Wood, 2014). La transformacion de una porciéon de pdlipos
hamartomatosos en tumores adenomatosos con posterior desarrollo de
carcinoma se ha informado por varios autores (Choi et al., 2000; Hizawa et
al., 1993; Perzin & Bridge, 1982; Spigelman et al., 1989), y existen series que
hablan de dicho suceso (Tchekmedyian et al., 2013). Como aporte adicional
en la alteracion de los hamartomas, se ha sugerido que, la pérdida de expresion
del gen STK11I en el epitelio intestinal, da como resultado polipos benignos y

que la pérdida de expresion en una lesion en estadio tardio facilita el desarrollo
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de lesiones con un potencial maligno (Bardeesy et al., 2002). Por todo esto,
no se puede concluir, si el resultado de la formacion de un adenoma, lleve
implicito una probable transformacion de un polipo hamartomatoso, o que
simplemente, los casos desarrollan otros tipos de podlipos a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, hecho que plantea hacer una invitacion a los
anatomopatdlogos para realizar estudios y seguimientos exhaustivos de los

polipos de pacientes con SPJ.

4. Pruebas complementarias

4.1. Analiticas generales y marcadores tumorales

Aunque todos los casos tienen realizada una analitica basal completa, sélo la
mitad de los casos tienen realizado algiin marcador tumoral, y un poco mas de
la mitad tiene realizado el test genético. Como bien se sabe, en la practica
meédica habitual, el uso de los marcadores tumorales debe ser en combinacion
con otras exploraciones clinicas, y, por si solos no indican patologia tumoral
especifica (Hermida et al., 2016). El marcador tumoral que mas se determin6
fue la alfafeto proteina (AFP), seguido en igual porcentaje del antigeno
carcinoembrionario (ACE) y el antigeno Ca 19.9. Este tltimo, se sintetiza en
diversos epitelios y se encuentra elevado especialmente en tumores de
pancreas y, en menor medida, en tumores biliares, gastricos, de colon, higado,
ovario, endometrio, urotelio, carcinomas indiferenciados de células grandes y
carcinoma de pulmoén de células pequefias. Valores superiores a 300 U/l tienen
un valor predictivo positivo superior al 90% para el cancer de pancreas,
aunque, también se han descrito elevaciones en otros tumores digestivos

(Prieto de Paula et al., 2013). En esta serie no predomina la realizacion de este
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marcador, a pesar de que es el Unico descrito y recomendado por Giardiello y
Trimbartht (2006) para el cribado y vigilancia del cancer de pancreas en
pacientes con SPJ en combinacion con la realizacion de TAC abdominal a
partir de los 25-30 afios. Sin embargo, al mismo tiempo McGarrity y Amos
(2006), publicaron otro protocolo que no incluian esta prueba dentro de la
vigilancia pancreatica. Si se hubiese instaurado el primero, a todos los casos
con diagndsticos de SPJ previos al afio 2000 (11 casos), excepto, un caso
diagnosticado en el afio 1952 (C4), que ya tenian mas de 30 afios en el afio
2006, era necesario haber realizado el analisis de Cal9.9, pero, so6lo se realizd
a 3 pacientes. No obstante, si se hubiesen seguido las pautas indicadas de
protocolos publicados posteriormente, en los casos diagnosticados después del
afio 2000 (3 casos), no era necesario la realizacion de Ca 19.9 (Beggs et al.,
2010; Syngal et al., 2015; van Lier, Wagner, et al., 2010). Hay que recordar
que, no fue sino hasta el afio 2008 que se publico en la Comunidad Valenciana
el primer protocolo con las recomendaciones de vigilancia en estos pacientes,
basadas en las recomendaciones de McGarrity y Amos (2006), con una
posterior actualizacion en el afio 2017, y que en ninguno de los dos protocolos
se incluye la realizacion exclusiva del marcador o en combinacion con otra
prueba de imagen (Alifio et al., 2008; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica
Clinica en Cancer Hereditario, 2017). Tampoco, se recomienda su realizacion
en la ultima revision de las Guias de la Practica Clinica en Oncologia de los
Estados Unidos ni en el protocolo del manejo del cancer de colon de alto
riesgo familiar (Guidelines Version 3.2017 Panel Members Genetic/Familial
High-Risk) (NCCN, 2017). Sin embargo, seguin el estudio realizado en 86
pacientes estadounidenses con riesgo elevado de padecer cancer de pancreas
por ser portador de una mutacioén genética, evaluando los métodos de cribado,
Ca 19.9 mostré una especificidad del 97,3% y una precision del 66,1% cuando

se encontr6 una alteracion pancreatica utilizando un nivel de corte superior a
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350 U/1, ademas se informo que junto con otros métodos de deteccion, podria
ayudar en el diagnoéstico si su valor es alto (DaVee et al., 2018).

En las mujeres, solo se le realizo el antigeno carbohidratado Ca 125 a una de
ellas, aunque esta recomendacion también esta descrita en al menos 3
protocolos de vigilancia para el cancer de ovario en combinacion con
ecografia pélvica y/o transvaginal a partir de los 25-30 afios y en la
actualizacion del protocolo de cancer hereditario de la Comunidad Valenciana
(Giardiello & Trimbatht, 2006; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica
Clinica en Cancer Hereditario, 2017; Syngal et al., 2015; van Lier, Wagner, et
al., 2010; van Lier, Westerman, et al., 2011). En el afio 2006, cinco de las seis
mujeres de la serie se habian diagnosticado de SPJ, y para entonces todas
tenian mas de 25 afios, s6lo una mujer se diagnosticé en 2009. Por tal razon,
si se hubiese seguido los protocolos descritos, a estas mujeres se les debio
haber realizado esta prueba a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Sin
embargo, asi como sucede con el Ca 19.9, en el protocolo de 2008 de
Comunidad Valenciana (Alifio et al., 2008), en el publicado por McGarrity y
Amos (2006), en el del grupo de Beggs et al. (2010), y en la Gltima Guia de la
Practica Clinica en Oncologia de los Estados Unidos (NCCN, 2017) no esta
indicado la realizacion del parametro.

En este sentido, estd descrito que en los casos de cancer de ovario en la
poblacion general el nivel de Ca 125 sérico puede estar elevado, aunque tiene
una sensibilidad baja en las primeras etapas del cancer; ya que también puede
estar elevado con la menstruacion, el embarazo, la endometriosis y las
enfermedades inflamatorias del peritoneo. Es por esto que se han desarrollado
otros biomarcadores para mejorar la especificidad de los carcinomas de
ovario, como la proteina 4 del epididimo humano (HE4), de la cual se ha
informado que se sobreexpresa en el cancer de ovario. Por tal razonm,

recientemente, en una revision, refieren que la mejor herramienta de
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diagnostico biologico actual parece ser una combinacion de los niveles de Ca
125 y HE4 para predecir el riesgo de cancer de ovario en pacientes con
sospecha de tumores de ovario benignos. Si ambos marcadores estan elevados
se debe sospechar de una lesion maligna y, por tanto, plantear un tratamiento
quirargico para un diagnostico anatomopatoldgico (Dochez et al., 2019). Lo
anteriormente dicho, podria utilizarse para plantear la propuesta de la
realizacion de estudios prospectivos, en donde se utilizaran estos marcadores
junto a las otras pruebas de imagen y clinicas en el cribado de cancer de ovario
en pacientes con SPJ.

Se ha de destacar, que a los dos pacientes que presentaron cancer de pancreas
se les realizo el Ca 19.9 con una periodicidad de 4 afios, y en ambos casos fue
normal. El caso que presento cancer de intestino delgado solo tenia realizado
el ACE, que también fue normal, y uno de los dos casos con cancer de mama
que tenia hecho el Ca 125 también fue normal, por lo tanto, en estos casos, no

fue de mucha utilidad la realizacion de estos biomarcadores.

Continuando con los otros parametros analiticos, se hablara a continuacion de
las cifras de hemoglobina y la presentacion de anemia, que, como se habia
descrito anteriormente cuando se describieron las complicaciones, todos los
casos de esta tesis la padecieron, aunque ningun estudio reporta algo similar a
nuestros resultados. Se ha descrito en poblacion china, en una pequeia serie
de 6 casos adultos, y en otra de 13 nifios, que el 33% (2 casos) y 23% (3 casos)
presentaron anemia, respectivamente. El estudio realizado en nifios, es el
unico que reporta cifras de hemoglobina, siendo de 6,2 a 9,9 gr/dL (Huang Z.
et al., 2015; Y. Zhang et al., 2017), cercanos a los de esta serie, en la que se
obtuvo una media de hemoglobina de 9,3gr/dL. En la serie de 43 casos daneses
descrita por Jelsig et al. (2016), el 23% (10 casos) presentaron anemia y fue

reportado como primer sintoma en s6lo un paciente. En otra serie de 7 casos
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de Singapur, el 43% presentaron anemia, pero asociado a sangrado
gastrointestinal, de los cuales 2 casos necesitaron ingresos hospitalarios por
dicho motivo (Tan V. et al., 2010) y en la serie uruguaya con 25 casos, la
presentaron el 44% (11 casos) (Tchekmedyian et al., 2013). Por ultimo, el
estudio realizado en 11 nifios franceses por Vidal et al. (2009) solamente el
14% presentaron anemia.

Generalmente el sangrado que se origina de un polipo intestinal se asocia al
crecimiento y/o inflamaciéon de dicha lesion, que produce sintomatologia
abdominal y a su vez origina anemia; pero, en este estudio, al no encontrar
ninguna relacion entre la media de los valores de hemoglobina y la edad de
inicio de los sintomas, no es posible afirmar ni plantear la realizacion de
pruebas de cribado tempranas en busqueda de anemia precoz secundaria a la
existencia de sangrado intestinal microscopico. No obstante, una de las
pruebas que se podria utilizar, es el test de sangre oculta en heces, pero, hacen
falta mas estudios y con mayor nimero de casos para demostrar su utilidad.
Tampoco se ha podido demostrar cambios en los valores de hemoglobina que
predominen sobre alguna de las otras patologias asociadas, ni tampoco, en los
portadores de polipos segun la histologia y la localizacion anatomica.

Como es de esperar, los casos que presentaron hemorragia de vias digestivas
altas (HDA) como complicacion, también tuvieron valores de media de
hemoglobina més bajas, es probable, que éstos casos presentaran a lo largo de
la evolucion de la enfermedad pequefios sangrados intestinales, que
finalmente terminaron como una complicacion tan grave como lo es la HDA.
Segun las ultimas recomendaciones europeas del grupo experto en tumores
EHTG, con un nivel de evidencia bajo y grado de recomendacion débil,
describen que no es indicado que se realicen de forma rutinaria los valores de
hemoglobina como parte de la vigilancia de los nifios con SPJ. Sin embargo,

informan que, si existe alguna sospecha clinica con respecto a los polipos,
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como sospecha clinica de sangrado, alteraciones en los percentiles de

crecimiento (peso y altura), dicho analisis podria ser Gtil (Wagner et al., 2021).

4.2. Mutaciones del Gen STK11 y relacion genotipo fenotipo

4.2.1. Descripcion de la mutacion

En el afio 1996 se descartaron probables locus en el cromosoma 1 y 6
(Tomlinson et al., 1996), posteriormente, Hemminki A. et al. (1998) describid
que la mutacion causante en linea germinal del gen STK1! estaba localizada
en la region telomérica del brazo corto del cromosoma 19 en la banda 13.3
(19p13.3), que tiene una longitud de 23Kb, y contiene 9 exones codificantes
para una proteina serina treonina quinasa de 433 aminoacidos (Lkbl: Liver
Kinasa B1) y un exon final no codificante. La region codificante o catalitica
(dominio proteina quinasa) se encuentra entre los aminoacidos 44 y 309; las
regiones C-terminales y N- terminales no tienen analogia con otras quinasas
de la misma familia. La proteina Lkbl se expresa en todos los tejidos
humanos, aunque con mayor intensidad en testiculos e higado fetal y se
encuentra en el nicleo y citoplasma de la célula.

Una mutacion puede estar en hasta 50-94% de los casos (Beggs et al., 2010;
Chiang & Chen, 2017; Fostira et al., 2018; McGarrity et al., 2000; Papp et al.,
2010; Westerman & Wilson, 1999; Yoon et al., 2000).

En esta serie, se encontrd, que un porcentaje alto de casos (80%) y familias
(71%) con el test genético realizado (10/15), tenian una mutacion. El
porcentaje de mutaciones familiares encontradas se encuentra dentro del rango
de tasas descritos en la literatura. Es asi, como se describe en estudios
realizados en pacientes hungaros, taiwaneses y chilenos sobre la deteccion de

mutaciones en mas del 50%, 73% y 87,5% de las familias afectadas,
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respectivamente (Chiang & Chen, 2017; Orellana et al., 2013; Papp et al.,
2010).

En series mas grandes, que incluian 46 y 14 familias se identificé que el 50 y
59% de familias presentaban mutaciones en STK//(Mehenni et al., 2007;
Scott et al., 2002). La alta tasa de mutaciones de los casos de esta tesis,
coincide con el estudio danés, ademas, con el realizado con 8 pacientes
griegos, y con el estudio australiano, quienes reportan una tasa y prevalencia
de mutacién del 86%, 87,5% y 73%, respectivamente (Chow et al., 2006;
Fostira et al., 2018; Jelsig et al., 2016). En cambio, otro estudio realizado con
14 pacientes australianos (Scott et al., 2002) describio la mutaciéon en menos
del 50% de todos los pacientes y el estudio realizado en Estados Unidos por
Amos et al.(2004), con una serie de 51 pacientes describio la mutacion en el
69% de los probandos. Anteriormente se pensaba que la mutacion se
encontraba en la mayoria de pacientes, pero McGarrity et al. (2000), propuso
que la mutaciéon no era responsable en todos los casos SPJ, ya que ellos la
identificaron en el 60% de los casos familiares y en el 50% de los casos
esporadicos. Las diferentes tasas mutacionales encontradas, pueden ser
explicadas por el uso de diferentes métodos de analisis mutacional, por la
posibilidad de heterogeneidad del locus y de la enfermedad o, porque en
realidad, si existe un segundo gen responsable del SPJ. Y asi, algunos autores
hayan sugerido la probable existencia de otro locus en 19q13, no existen
estudios que demuestren consistentemente otras alteraciones genéticas en la
etiopatogenia de la enfermedad (Boardman et al., 2000; De Leng et al., 2007;
Hearle et al., 2004; Mehenni et al., 1997, 2007). Sin embargo, con el fin de
identificar otras variantes de la linea germinal en las regiones codificantes del
genoma, y buscar si verdaderamente existia la heterogeneidad genética del
SPJ descrita por varios autores, se realizd un estudio en pacientes chinos

utilizando la secuenciacion del exoma. Como resultado, y apoyando la teoria
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planteada, describieron que so6lo el 50% de las muestras de los afectados eran
portadoras de mutaciones en STK/I. Interesantemente, este grupo reporta
variantes en los genes OR4C45 ¢.767-768insAG (del inglés, Olfactory
Receptor Family 4 Subfamily C Member 45) y ZAN ¢.5767insG (gen que
codifica la proteina Zonadesina) que se presentaban en todos los casos y 4
mutaciones en microRNAs. Estos lltimos estaban relacionados sobre todo con
cancer de pancreas (Wang H.H et al., 2014). Actualmente, no existen mas
estudios que demuestren consistentemente otras alteraciones genéticas en la
etiopatogenia de la enfermedad. Estd bien definido que la introduccion de la
técnica de MLPA, ha ampliado la deteccion de grandes deleciones (Wagner et
al., 2021), y, debido a que este tipo de mutaciones abarca un gran porcentaje
de mutaciones patogénicas en el SPJ, las tasas de deteccion mutacional han
aumentado considerablemente (Amos et al., 2004; Boardman et al., 2000;
Chow et al., 2006; Hearle, Schumacher, et al., 2006b; Lim et al., 2003; Papp
et al., 2010; Salloch et al., 2010; Scott et al., 2002; Volikos et al., 2006).

En cuanto a las mutaciones descritas, segiin informes de la base de datos The
Human Gene Mutation Database Professional 2020.4, se reportan hasta la
fecha, la deteccion de 412 mutaciones en el gen STK// en pacientes con SPJ.
En esta base de datos se describen mutaciones como las nonsense/missense,
que son las sustituciones de un solo par de bases en las regiones codificantes,
las pequefias deleciones/inserciones, son aquellas microdeleciones o
inserciones que afectan un triplete de pares de bases (20 pb o menos, que
pueden ser inframe o frameshift), las de empalme o “en inglés, splicing”’, que
son las que producen alteraciones en el lugar en que se produce el empalme
de ARNm, y las grandes deleciones/inserciones y duplicaciones que varian
notablemente en su descripcion. Las mutaciones de tipo Frameshift y las

nonsense dan como resultado la obtencion de una proteina truncada o
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aberrante. En este sentido, se reportan que el 38% son pequeiias
deleciones/inserciones, el 30% son de las de tipo nonsense/missense
(sustituciones), grandes deleciones/inserciones y duplicaciones el 21%, el
10% de tipo splicing, y el 1% reordenamientos complejos (Institute of Medical
Genetics in Cardiff, 2021). Las mutaciones mas frecuentes en esta serie
coinciden con lo descrito en dicha base de datos, siendo las
deleciones/inserciones (frameshift) y las de tipo nonsense/missense.
Actualmente, los cinco tipos de mutaciones halladas en nuestro estudio se han
descrito en otras poblaciones, ademas, se encontrd que todas las mutaciones
identificadas en los casos a los que se les realiz6 el test genético en esta serie,
fueron mutaciones puntuales y no se encontraron grandes deleciones. Datos
que difieren con lo publicado por algunos autores, que si han detectado
grandes deleciones, como por ejemplo en el estudio hiingaro, que detectaron
62% de mutaciones puntuales y 38% de grandes deleciones (Papp et al., 2010)
y con lo reportado por Chow et al (2006), que incluian 36% de grandes
deleciones. Sin embargo, Volikos et al. (2006), estiman una proporciéon de
casos afectados con grandes deleciones en s6lo un 14% (11/76).

En los pacientes con fenotipo clinico caracteristico, segin recomendaciones
de la guia del grupo europeo EHTG, se justifica el cribado genético de la linea
germinal del gen STK/! independientemente de la edad, y si no se detectan
variantes patogénicas, se plantea la posibilidad de que sean portadores de
variantes en secuencias no codificantes, que hubiese limitaciones en la técnica
realizada, un diagnostico erroneo o que exista un mosaicismo. En estos
individuos el diagndstico es valido solamente con los criterios clinicos. Esta
misma guia y apoyados por Lathcford et al. (2019), justifican el cribado
genético de STKI/ de la linea germinal en nifios y adolescentes con
hiperpigmentaciéon mucocutanea tipica, y en los que presenten un pélipo de

tipo PJ, abriendo la posibilidad de su realizacion en adultos con pigmentacion
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perioral tipica aislada, o en los que tengan un pdlipo solitario (Wagner et al.,

2021).

4.2.2. Mutaciones en casos esporadicos y

SJamiliares

Una de las incognitas, aun sin aclarar, radica en las tasas de mutacion
reportadas en los casos esporadicos y en los que tienen antecedentes
familiares. Se ha descrito que hasta un 25-30% de los casos de SPJ son
esporadicos, posiblemente por mutaciones de novo o por variantes de baja
penetrancia (H.-M. Chen & Fang, 2009; Moll-Manzur & Araos-Baeriswyl,
2016). Se han identificado mutaciones en el 50-90% de los casos esporadicos
(Mehenni et al., 2007; Boardman et al., 2000;Scott et al., 2002). En nuestra
serie, el 40% son casos esporadicos, de ellos, los que tienen el test genético
realizado y tienen una mutacion en STK// son mas de la mitad (60%) de los
casos, datos similares y que se encuentran dentro de los rangos reportados por
los anteriores autores. El grupo de Volikos et al. (2006) no encuentra
diferencias entre los casos que presentaban y no presentaban mutaciones y

antecedentes de historia familiar.

4.2.3. Mutaciones y relacion genotipo fenotipo

Son muchos los autores que han realizado estudios con el objetivo de
establecer la relacion fenotipo-genotipo, pero éstos, difieren en la metodologia
utilizada tanto para el analisis de datos, como en las técnicas moleculares para
el estudio de la mutacion. Solamente, existe un grupo australiano, que no
encontro6 diferencias ni asociacion del fenotipo y el genotipo en los pacientes

con SPJ. La metodologia utilizada comparaba de forma general el fenotipo de
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los casos con grandes deleciones en STK/! y los que presentaron mutaciones

missense y nonsense (Chow E. et al., 2006).

Mutacion, edad de inicio de los sintomas y edad de diagnostico

Debido a la poca muestra de casos de la serie, a los pocos pacientes que tenian
realizado el test genético (10/15), y al escaso numero de casos que pertenecian
al grupo de no portadores de la mutacion (n=2), no se encontrd ninguna
diferencia en la edad de inicio de los sintomas entre portadores y no portadores
de la mutacidén. Se describe que las mutaciones de tipo missense se relacionan
con el inicio tardio de los sintomas (Amos et al., 2004; Hearle, Schumacher,
et al., 2006a), en esta tesis, solo un caso (C10) tenia una mutacién de este tipo

y los sintomas empezaron a los 11 afios.

Mutacion, manifestaciones clinicas y complicaciones

Empezando por el analisis de las manifestaciones clinicas y las mutaciones de
STK11I encontradas, debido a que todos los casos de esta serie presentaban
hiperpigmentacion mucocutanea no pueden existir diferencias entre
portadores y no portadores. Volikos et al. (2006) no encontrd diferencias en
los casos que presentaban y no una mutacion e hiperpigmentacion
mucocutdnea. Zhan et al. (2017), sugiere que, existe correlacion entre la
gravedad del fenotipo y el nimero de copias de la mutacion de STK/1.

En nuestra serie, al buscar la relacion entre la presentacion de polipos por sitio
anatoémico y la presencia de mutacion, llama la atencién que, de todos los
casos que presentaron polipos en el colon (7/15), el 100% tenian una
mutacion, y que, la unica mujer que desarrollo pélipos en cérvix uterino era

portadora de una mutacion en el lugar de empalme o de “splicing”. Sin
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embargo, debido a que el grupo de no portadores es muy pequeio (n=2), no
se pueden realizar analisis estadisticos comparativos. De todos los casos que
tenian una mutacion (#n=8), la mitad desarrollaron sélo polipos de tipo
hamartomatoso, y el 38% (3 casos), tenian ademés de hamartomas, p6lipos
adenomatosos, pero, los no portadores de la mutacion (n=2) s6lo padecieron
hamartomas. Por este hallazgo, se infiere que la mutacién puede que se asocie
con el desarrollo de varios tipos histoldgicos de polipos, pero, esto solo se
podria estudiar y afirmar si se aumenta el numero de casos en el grupo de no
portadores de la mutacion. En este sentido, un grupo aleman en su serie de
casos de 31 pacientes, encontraron que los individuos con mutaciones
truncadoras desarrollaron mas poélipos (Salloch et al., 2010) y Amos et al.
(2004), plantearon que los polipos gastricos son frecuentes en los pacientes
SPJ que tienen una mutacion tipo missense.

De todas las complicaciones analizadas, solo se encontrd que en los pacientes
portadores de la mutacion en STK/I, puede que exista mayor tendencia a
presentar sangrados digestivos, puesto que, mas de la mitad de los casos
presentaron dicha complicacion. Sin embargo, la limitacion del tamafio
muestral no permite este analisis en nuestra poblacion. En un estudio realizado
en seis familias y 8 pacientes de origen chino, se ha descrito que las
mutaciones truncadoras de STK// se asocian mayor probabilidad de causar
complicaciones (H. Tan et al., 2016). En esta tesis, aunque, se observa que los
casos que presentaron mutaciones de tipo frameshift (n=4) presentaron una
obstruccion intestinal y/o invaginacion mas tarde que los que presentaron
mutaciones puntuales (missense/nonsense) (r=3), no se ha encontrado
significancia estadistica. En la misma serie de casos chinos, reportan que los
pacientes portadores de mutaciones truncadoras se sometieron a la primera
polipectomia por complicaciones relacionadas, més temprano que los que

tenian mutaciones missense (Tan H. et al., 2016), datos similares a los que
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describié Salloch et al. (2010), quienes encontraron que los pacientes con
mutaciones truncadoras necesitaron mas intervenciones gastrointestinales
quirtrgicas. La serie de pacientes Taiwaneses, describen que el tipo y
localizacion de la mutacion no tienen impacto importante en las
intervenciones quirurgicas (Chiang & Chen, 2017).

Por otro lado, el grupo de Hearle et al. (2006), concluyé que el tipo o el sitio
de las mutaciones de STK// no influia significativamente en el riesgo de
invaginacion (Hearle, Schumacher, et al., 2006a). En nuestra serie, no se
puede demostrar que presentar la mutacion aumente el riesgo de presentar
complicaciones, cirugia gastrointestinal urgente o invaginaciones intestinales.
Al analizar la presentacion de patologias digestivas y endocrinologicas, de los
casos a los que se les realizo el test genético (n=10), se observo que de los
portadores de la mutacion (#n=8), los hombres presentaron mas patologias
endocrinologicas asociadas. No existen descritas otras series que reporten

estos datos.

Mutacion y cancer

La asociacion entre ser portador de una mutacion y padecer cancer no se ha
podido realizar en esta tesis, debido a que existe un numero muy pequeiio de
casos que padecieron cancer y que se les hizo el test genético.

En la investigacion del cancer y su relacion genotipica en pacientes con SPJ,
los estudios son incongruentes. Existen autores que no han encontrado
ninguna asociacion del riesgo de carcinogénesis y mutacion en STK/1, por
ejemplo, uno de ellos fue Zhang Y. et al. (2017) en la serie de casos realizada
en tres familias chinas, también Hearle et al. (2006b), analizaron un total de
419 casos con 297 mutaciones, y describieron que el tipo y el sitio de la

mutacion no influyeron en el riesgo de cancer. Apoyando dichos resultados,
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también se ha descrito que los riesgos acumulados relacionados con la edad
para desarrollar cancer fueron similares en pacientes con mutaciones de
STKI11 en comparacion con aquellos sin mutaciones detectables (Hearle,
Schumacher, et al., 2006b; Mehenni et al., 2007). Sin embargo, contradiciendo
estos resultados, en un estudio realizado en el Reino Unido, se describi6o que
el incremento de riesgo de desarrollar cancer en los portadores de una
mutacion de STK/! a la edad de 65 afios era del 47% (IC del 95% 27-73%)
con riesgos elevados de cancer gastrointestinal y de mama, concluyendo que,
los pacientes con SPJ con mutaciones en la linea germinal tienen un riesgo
relativo y acumulado muy alto de multiples canceres gastrointestinales y no
gastrointestinales (Lim et al., 2003).

Varios estudios informan de la relacion de varios tipos de cancer con los
diferentes tipos de mutaciones encontradas en los pacientes SPJ, es asi, como
el grupo de Hearle et al. (2006b) aporta que, encontré6 mutaciones de tipo
missense en varios dominios de STK// que se asociaban a mayor riesgo de
presentar cancer. Otros autores describen, que el riesgo de padecer cancer es
similar en los que tienen mutaciones truncadoras (Lim et al., 2004). Un grupo
aleman informa de la asociacion entre mutaciones truncadoras y cancer de
mama en una serie que incluia 41 pacientes (Schumacher et al., 2005), sin
embargo, esta teoria se debate por Lim W. et al. (2004), quienes no encuentran
ninguna asociacién entre mutaciones nonsense ni missense y cancer de mama.
El tnico paciente que tenia una mutacion missense en esta tesis, no ha
desarrollado ningtin cancer (C10), en cambio, uno de los que presentaba una
mutacion truncada (nonsense) desarrollo cancer de pancreas y ademas fallecio
muy joven. Una de las mujeres que padecio cancer de mama era portadora de
una mutacion en el lugar de empalme “splicing”, sin embargo, en

contraposicion a este hallazgo, en el estudio de Schumacher et al. (2005), 22
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de los 25 casos que eran portadores de este tipo de mutaciéon no habian
desarrollado ningun tipo de cancer.

Por otro lado, otros autores han encontrado asociaciones de fenotipo y
genotipo segun el exon afectado, por ejemplo, Lim et al. (2004) y Mehenni et
al. (2006), refieren que las mutaciones en el exén 3 y el exon 6 se asocian con
alto riesgo de cancer. De nuestros pacientes, ninguno de los que padecid
cancer presentd una mutacion en alguno de estos exones.

Existen pocos estudios que correlacionen el genotipo con el grado de displasia
de polipos intestinales, en un estudio que incluy6 a 116 pacientes chinos con
SPJ se encontré6 una tasa de deteccion de mutaciones del 67,3%, e,
interesantemente, el 29,6% de todas las mutaciones fueron en el exén 7. Este
exon es el mas corto de los nueve exones y las mutaciones que afectan el
dominio XI de la proteina quinasa, codificadas en parte por el exon 7, se
correlacionaron con una incidencia del 90% (9/10) de displasia de polipos del
tracto gastrointestinal (Wang Z. et al., 2014).

En definitiva, existe discordancia y disparidad de los resultados de los
diferentes estudios que no permite concluir una relacion genotipo-fenotipo

clara en los pacientes con SPJ.

5. Protocolos de vigilancia y deteccion precoz

Se ha decidido, que la valoracion y evaluacion general del cumplimiento de
un protocolo en concreto en los casos de la tesis no se debia estimar, debido a
la existencia de multiples recomendaciones publicadas durante el periodo de
recogida de datos. Sin embargo, se hizo un analisis de las pruebas realizadas
en cada caso, al inicio del diagnostico de la enfermedad (basales) y las de

control, de tal forma, que se tuvo en cuenta, el cumplimiento de alguno de los
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protocolos publicados antes del afio 2017, descritos y resumidos previamente
en el capitulo de introduccion, y sobre todo, priorizando las pautas del
documento de la Comunidad Valenciana del afio 2008 (Alifio et al., 2008). No
se incluy6 el protocolo del 2017, puesto que esta fuera del periodo de recogida
de datos (Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer
Hereditario, 2017). Este analisis, no es extrapolable a una evaluacion estricta
y valida del cumplimiento del protocolo valenciano, puesto que, en el
momento en que los casos fueron diagnosticados, e incluso, cuando
cumplieron la edad indicada para la realizacién de una determinada prueba,
no se habian publicado las recomendaciones en Valencia, ademas, algunos
casos se diagnosticaron antes de 1997, afio en el cual, apenas se describian las
primeras recomendaciones de vigilancia para estos pacientes.

Los estudios demuestran que la vigilancia gastrointestinal, incluyendo el
estomago, intestino delgado y colon, disminuye notablemente las
complicaciones asociadas a los pdlipos, es asi, como se describe en un estudio
realizado en el Reino Unido con casos del Hospital de San Marcos que incluia
a 63 pacientes, donde encontraron que ningln caso que estaba inscrito en el
programa de vigilancia necesito cirugias de urgencia secundarias a
obstruccion o invaginacion intestinal, asi mismo, en este estudio, recomiendan
que la vigilancia se debe empezar en la infancia y sugieren que, en su serie, la
falta de diagndsticos de céanceres gastrointestinales, podria reflejar que la
vigilancia adecuada y la realizacién de polipectomias oportunas, habian
evitado su desarrollo (Latchford et al., 2011). Sin embargo, el efecto de la
vigilancia en estos pacientes sobre la morbilidad y la mortalidad no se ha

evaluado en ensayos clinicos controlados (McGarrity et al., 2016).

Las recomendaciones de los multiples protocolos se basan en pautas para la

vigilancia seglin el sitio anatomico u 6rgano en el que se desea realizar la
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evaluacion. Desde el ano 1997 (Tomlinson & Houlston, 1997), y hasta ahora,
existe diferente bibliografia internacional que describe documentos con las
pautas a seguir. Algunos, son consejos de expertos basados en revisiones de la
literatura (Beggs et al., 2010; Giardiello & Trimbatht, 2006; McGarrity &
Amos, 2006) o recopilaciones sistematicas que incluyen estudios de cohortes,
articulos originales y metaanalisis (van Lier, Wagner, et al., 2010), también,
varios autores han emitido sus criterios basados en estudios retrospectivos de
cohortes (van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011), o con pequefias series de
casos en nifios (Goldstein & Hoffenberg, 2013), pero, la gran mayoria surgen
de reuniones y grupos de expertos, como son, la guia clinica del American
College of Gastroenterology (Syngal et al., 2015), la guia de Practica Clinica
Oncologica del grupo National Comprehensive Cancer Network de los
Estados Unidos (NCCN, 2017), las recomendaciones dirigidas a nifios de la
American Association for Cancer Research (AACR) (Achatz et al., 2017) y
las realizadas por la ESPGHAN (Latchford et al., 2019), estas ultimas, apoyan
las guias de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal. Por altimo,
la mas reciente publicacion, es realizada por el grupo europeo de expertos de
tumores hereditarios, pero, en este documento no participa ningin centro
espafol (Wagner et al., 2021). En Espana, las recomendaciones se describen
por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), su publicacion mas
reciente es el libro de Cancer Familiar y Hereditario (Aguirre Ortega et al.,
2019), aunque, periddicamente realizan actualizaciones en el curso online
sobre Cancer Hereditario (Guillén Ponce, 2017). Por otro lado, en la
Comunidad Valenciana, se realizdé la Guia de Practica Clinica en Cancer
Hereditario en el afio 2008 y una posterior actualizacion en el 2017 (Alifio et
al., 2008; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Céncer

Hereditario, 2017).
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5.1. Vigilancia gastrointestinal con pruebas de imagen

radiologicas y endoscopicas

5.1.1. Vigilancia del colon

Empezando por la valoracion y vigilancia inicial (basal) del colon, en esta
serie, la colonoscopia se realizd a todos los casos y cumple con la
recomendacién de todos los protocolos descritos; aunque, la edad de
realizacion es diferente en cada caso. Esta técnica, aparece incluida en todos
los protocolos de diagndstico y/o vigilancia, generalmente, es la que se ha
utilizado en un caso con sintomas abdominales y que ademas cumple otros
criterios clinicos de SPJ, para el diagndstico inicial cuando se encuentran
polipos. También, se usa en la valoracion y vigilancia inicial en pacientes con
alta sospecha clinica de SPJ, sea, porque presentan antecedentes familiares o
por presentar un fenotipo caracteristico (Alifio et al., 2008; Beggs et al., 2010;
Boardman, 2002; Giardiello & Trimbatht, 2006; Grupo de Trabajo de la Guia
de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017; McGarrity & Amos, 2006;
NCCN, 2017; Syngal et al., 2015; Tomlinson & Houlston, 1997; van Lier,
Wagner, et al., 2010; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011; Wagner et al.,
2021). La edad recomendada para realizar la primera colonoscopia de
vigilancia en un paciente con diagnostico clinico de SPJ o con sospecha
diagndstica, ha cambiado a lo largo de éstos afios, es asi, como algunos autores
decian inicialmente que debia empezar a los 25 (Alifio et al., 2008; McGarrity
& Amos, 2006; Tomlinson & Houlston, 1997; van Lier, Wagner, et al., 2010),
sin embargo, Giardiello et al. (2006), recomendaba disminuir esta edad a 18
afos, pero finalmente, otros trabajos e incluso la ultima actualizacion
publicada por la SEOM en el libro de Cancer Familiar y Hereditario (Aguirre

Ortega et al., 2019) y las mas recientes recomendaciones europeas (Wagner et
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al., 2021), describen que debe ser desde los 8 afios (Beggs et al., 2010; Grupo
de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017;
Latchford & Phillips, 2011; Syngal et al., 2015). Segtn los resultados de una
pequefia serie de casos realizada en nifios, se ha planteado empezar la
vigilancia gastrointestinal, incluyendo la colonoscopia, a partir de los 4 a 5
afios de edad (Goldstein & Hoffenberg, 2013). Para continuar y garantizar la
vigilancia en estos pacientes, los controles con colonoscopia se recomendaban
cada 2 a 3 afios, sin darle importancia a los resultados de la prueba basal (Alifo
et al., 2008; Giardiello & Trimbatht, 2006; McGarrity & Amos, 2006), o antes,
si aparecen sintomas. El protocolo actual del grupo de expertos en tumores
hereditarios, amplian el intervalo de controles a cada 1 a 3 afios. Otros autores
como Syngal et al. (2015), Beggs et al. (2010), el grupo valenciano de trabajo
de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario del 2017, el de la SEOM
en la actualizacion del libro de Cancer Hereditario del afio 2019 (Aguirre
Ortega et al., 2019) y el europeo de tumores hereditarios (Wagner et al., 2021)
dan importancia a los resultados de la colonoscopia basal, y recomiendan que,
si no hay polipos en la colonoscopia previa se reinicien los controles a los 18
afios. De forma afiadida, Beggs et al. (2010), el grupo de trabajo de la Guia de
Préctica Clinica en Cancer Hereditario de Valencia (2017) y el grupo de la
SEOM, insisten, que en mayores de 50 afios se debe realizar cada 1 a 2 afios
(Aguirre Ortega et al., 2019).

En este estudio, los casos con mayor tiempo de evolucidon de la enfermedad,
tenian realizadas un mayor nimero de colonoscopias, obteniendo una buena
correlacion, estos datos sugieren que, la prueba se realiza de forma aceptable
y adaptada a las recomendaciones de los protocolos de vigilancia. Sin
embargo, el porcentaje general de cumplimiento de realizacion de las

colonoscopias de control es sdlo de un 53,3%, este porcentaje es bajo, debido
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a que la mayoria de individuos no cumplian el intervalo recomendado para los
controles.

Por otro lado, la radiografia de abdomen, fue otra de las pruebas que se realizo
en todos los pacientes, y aunque no esta incluida dentro de las recomendadas,
desde hace décadas, es una técnica accesible y barata que se hace
frecuentemente en pacientes que asocian sintomas gastrointestinales; dicha
prueba, solamente se realizd de 1 a 2 veces por cada caso a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, es probable, que ésta, no se realizara
rutinariamente dentro de un protocolo de vigilancia.

Para el tratamiento de los polipos en el colon recomiendan realizar
polipectomia endoscopica en manos de expertos por el riesgo de perforacion,

o reseccion laparoscopica en cuiia (Latchford et al., 2019).

5.1.2. Vigilancia esgfago-gastrica

Los protocolos recomiendan la realizacion de una endoscopia de vias
digestivas altas o esofagogastroduodenoscopia para la vigilancia
esofagogastrica; en esta serie, se realiz6 al 87% de los casos. Incluso algunos
autores, la incluyen para el control del tercio proximal del duodeno
(Boardman, 2002; Alifio et al., 2008). De los casos evaluados en la tesis, tres
casos no la tenian realizada, el C1 porque se hizo una VCE (se realizo a los 10
afios), al C3 se le practico una ecografia abdominal para la vigilancia basal, y
el C9 no tenia pruebas para la vigilancia gastrica. Varios autores han descrito
que la evaluacion del estomago debia empezar a los 10 afios (Tomlinson &
Houlston, 1997; McGarrity & Amos, 2006), luego, la mayoria de protocolos
indican que debe ser a los 8 afios (Beggs et al., 2010; Syngal et al., 2015;
Latchford et al., 2019), incluyendo, el de la guia de Practica Clinica en Cancer

Hereditario de la Comunidad Valenciana del 2008 y 2017, en la actualizacion

322



Discusion

del libro de la SEOM de Cancer Familiar y Hereditario (Aguirre Ortega et al.,
2019), y el mas reciente descrito por expertos europeos en tumores
hereditarios (Wagner et al., 2021), sélo se exceptiia un autor, que aumenta esta
edad hasta los 25 a 30 afios (van Lier, Wagner, et al., 2010). De nuevo, en este
sentido, Goldstein y Hoffenberg et al. (2013) plantean una vigilancia mas
intensiva disminuiyendo la edad a los 4-5 afios.

Al valorar en los casos de esta tesis el cumplimiento de la evaluacién inicial
(basal) del estobmago, se tuvieron en cuenta, los casos que no tenian una
endoscopia digestiva alta, la edad de realizacion de esta técnica, y el momento
en que se debia realizar segun las caracteristicas de la evolucion de cada
paciente, evidenciando que, s6lo el 60% se ajustaba a los protocolos
recomendados. En cuanto a la frecuencia de realizacion de las pruebas de
control, en la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario de la Comunidad
Valenciana del 2008 y el grupo holandés de van Lier et al. (2010), describen
que sea cada 2 a 3 afios, sin incidir en los resultados de la prueba basal.
Aunque, algunos autores mantienen dicho intervalo de tiempo, remarcan que,
si no hay polipos en la prueba basal, se reinicie la vigilancia a los 18 afios
(Giardiello & Trimbatht, 2006; Beggs et al., 2010; Syngal et al., 2015; Grupo
de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017; Aguirre
Ortega et al., 2019; Wagner et al., 2021). Como ocurre en la vigilancia del
coldn, hay grupos que describen que se debe disminuir la frecuencia a cada 1-
2 afos en mayores de 50 afos (Aguirre Ortega et al., 2019; Beggs et al., 2010;
Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017).
En esta serie, solo cuatro casos cumplen la frecuencia recomendada de
realizacion de una gastroduodenoscopia. En la mayoria de casos, la frecuencia
de realizacion es de mas de 3 afos, concluyendo, que la vigilancia
esofagogastrica de nuestros pacientes no se llevd a cabo de una forma

adecuada. De igual forma, en el analisis general del cumplimiento del
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protocolo de control y vigilancia del estbmago se ha concretado que tan sélo
el 33% estaban dentro de las pautas recomendadas. No existe ningun estudio
que valore detalladamente el cumplimiento y valoracion gastrica en casos SPJ.
En el caso que presentd cancer esofagogastrico (C8), las pruebas basales se
realizaron tardiamente, y a pesar de que el diagndstico de SPJ fue a los 32
afios, la valoracion inicial del estdmago fue 30 afios después; el control se
realiz6 ademas fuera del periodo de tiempo indicado, diagnosticando con
dicha prueba la patologia tumoral. Estos hallazgos sugieren, que, en este
paciente, el mal cumplimiento de los protocolos de vigilancia ha influido en
un diagnostico tardio de cancer.

Para el tratamiento de los polipos del estdbmago, recomiendan realizar
polipectomia endoscopica en manos de expertos por el riesgo de perforacion,

o reseccion laparoscopica en cuiia.

5.1.3. Vigilancia del intestino delgado

En el seguimiento del intestino delgado, antes del afio 2006, se recomendaba
realizar series de intestino delgado, también denominado transito baritado
(Tomlinson & Houlston, 1997; Boardman, 2002; Giardiello & Trimbatht,
2006; McGarrity & Amos, 2006), este procedimiento se realizé al 67% de los
pacientes de esta serie (10 casos), es probable, que la gran mayoria de casos
tuviesen esta prueba, porque los diagnosticos fueron antes del afio 2006, sin
embargo, solo se realizé de 1 a 3 veces por caso a lo largo de la evolucion de
la enfermedad, por este motivo, no sé puede discriminar si realmente se utilizo
solo para el diagnodstico, o como método de vigilancia. La Guia de Practica
Clinica en Cancer Hereditario de la Comunidad Valenciana del 2008 (Alifio et
al., 2008), planteaba la realizacion de transito intestinal baritado mas

gastroduodenoscopia, sin embargo, varios autores y asi como se plasmaba en
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esta misma guia, el transito baritado podria ser reemplazado por la realizacion
de Video Cépsula Endoscopica (VCE), recomendacion, que también fue
apoyada por otras publicaciones de afios previos, las cuales describian que la
deteccion de polipos con VCE era superior al examen radiolégico (McGarrity
& Amos, 2006; Caspari et al., 2004; Brown et al., 2006). A pesar, de que en la
guia valenciana ya se habia planteado el uso de VCE desde el 2008, en nuestra
serie, solo se realizd VCE a 7 de los 15 casos (47%), estos datos sugieren que,
es probable que no cumplieran las recomendaciones planteadas, quiza, porque
en los hospitales de Valencia existieran limitaciones para su uso. La VCE se
introdujo en la practica clinica en 2001, permite una inspeccion indolora de la
mucosa del intestino delgado, pero estd limitada por el hecho de que no se
pueden hacer biopsias ni procedimientos endoscopicos (Heine et al., 2006).
Fue a partir de 2008, que ésta prueba se incluyo en la mayoria de protocolos
de vigilancia de SPJ. En la guia clinica americana del ACG (Syngal et al.,
2015) y en la actualizacion de la Guia de Practica Clinica en Cancer
Hereditario de la Comunidad Valenciana de 2017 (Grupo de Trabajo de la
Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017) la recomiendan como
unica opcion para valorar el intestino delgado. En cambio, otros autores y las
mas recientes recomendaciones europeas, abren la posibilidad de realizar VCE
o entero resonancia magnética (enteroRNM) (Beggs et al., 2010; van Lier,
Wagner, et al., 2010; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011; NCCN, 2017;
Latchford et al., 2019; Wagner et al., 2021). Llama la atencién, que
recientemente, el grupo de la SEOM en su libro de Céancer Familiar y
Hereditario sigan planteando la realizacion de VCE o transito baritado
(Aguirre Ortega et al., 2019). La enteroRNM se puede hacer por medio de
enterografia (administrando contraste por via oral) o por enteroclisis
(administrando contraste por medio de una sonda nasoyeyunal o

nasogastrica). En esta tesis, solo tenian hecha una enteroRNM, dos de los
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casos, este hallazgo es de esperar, puesto que, como se dijo previamente, en la
guia valenciana s6lo se recomendd desde el afio 2017, por tal razon, el
cumplimiento de la realizacion de esta prueba no se puede valorar, ademas,
solo se recogieron datos hasta el afio 2016, quedando fuera del periodo del
estudio. De nuevo, es curioso, que a pesar de que en recientes protocolos se
ha recomendado la enteroRNM, en el libro de la SEOM, ni tan siquiera se
nombra la posibilidad de realizarla (Aguirre Ortega et al., 2019).

La VCE tiene algunas limitaciones y presenta tasas de deteccion mds bajas de
polipos en el duodeno y el yeyuno proximal, puesto que, en esta zona existe
un transito intestinal mas rapido, por esta razon, a la mayoria de los pacientes
se les realiza preparacion intestinal antes de su insercion (Chong et al., 2006;
Ross et al., 2008). Otro de los inconvenientes de la VCE, es que, en
comparacion con la enteroRNM, evalua de forma menos precisa el tamafio de
los polipos (Postgate et al., 2008), ésta ultima ha demostrado caracterizar de
forma mas precisa el tamaio y localizacion (Caspari et al., 2004). La VCE ha
sido considerada mas comoda que la enteroRNM en adultos (Gupta et al.,
2010), debido a que, la incomodidad de la RNM radica en la técnica utilizada,
que requiere de la distension del intestino delgado con grandes volimenes de
liquido (Sadigh et al., 2017). Sin embargo, en otro estudio realizado en
adultos, la enteroRNM puede tener un mejor rendimiento diagndstico para
polipos mayores de 15 mm (Gupta et al., 2010), aunque, en otras series esta
conclusion es contradictoria (Caspari et al., 2004; Schulmann et al., 2005;
Maccioni et al.,, 2012). Es probable, que en la enteroRNM, los niveles
remanentes de gas intraluminal y gas-liquido en las asas del intestino delgado
insuficientemente distendidas en relacion con el medio de contraste
administrado por via oral, pueden ocasionalmente ocultar polipos pequefios

(Tomas, 2014), aunque, las imagenes se pueden mejorar por medio de la
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realizacion de varias secuencias y cambiando la posicion del paciente de
decubito prono a supino (Maccioni et al., 2012).

Recientemente, el grupo estadounidense de la NCCN ha publicado en la Guia
Oncoldgica de Practica Clinica, la posibilidad de la realizacion de VCE,
enterografia por tomografia axial computarizada (enteroTAC) o por RNM
(NCCN, 2017). Esta técnica no se realizé a ninguno de los casos de esta serie.
La tomografia axial computarizada (TAC) es una herramienta eficaz para
evaluar los tumores del intestino delgado, incluidos los p6lipos, pero al igual
que la enteroRNM, requiere de enteroclisis, con una sensibilidad y
especificidad en adultos evaluadas hasta el 93% y el 99%, respectivamente,
afiadiendo el riesgo de exposicion a la radiacion. No existen mas autores que
recomienden en los protocolos el uso de tomografia computarizada; aunque,
en una revision y actualizacion realizada por Tomas C. et al. (2014) describen
que la RNM vy la TAC que utilizan enterografia o enteroclisis permiten la
deteccion de la mayoria de los polipos en pacientes con SPJ. También, una de
las consideraciones respecto a la utilizacion de la TAC, es que, se deberia
reservar para pacientes que padecen SPJ con obstruccion intestinal aguda por
invaginacion intestinal s6lo después de que se haya realizado una ecografia
abdominal y persista la incertidumbre diagnostica (Pilleul et al., 2006).

Por otro lado, en adultos, se ha planteado reemplazar la realizacion de VCE y
enteroRNM por la enteroscopia de doble balon (EDB), su principal ventaja,
es que en manos expertas y un abdomen favorable que sea suficientemente
grande para movilizar el enteroscopio, permite visualizar todo el intestino
(Chong et al., 2006); ademas, cuenta con la disponibilidad para realizar
intervenciones endoscopicas como la coagulaciéon con plasma de argdn,
polipectomias, marcajes o tatuajes de seguimiento y la posibilidad de
extraccion de cuerpos extrafios (Heine et al., 2006). Es asi, como el grupo de

van Lier, Mathus-Vliegen et al. (2011), en el documento donde actualizan las
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recomendaciones de deteccion precoz, refieren que se podria utilizar como
vigilancia, aunque en realidad, sopesa establecer de forma mas precisa los
beneficios y riesgos, sobre todo por las probables complicaciones. Las
actuales recomendaciones europeas, plantean que se debe utilizar para la
reseccion de polipos (Wagner et al., 2021). En los pacientes del estudio, se
realizdo EDB so6lo a dos casos (C2 y C5), como método de control, en el caso
5 se realizaba dentro de la frecuencia recomendada, pero en el caso 2, se
realizo fuera del periodo indicado. La EDB, se desarrolld desde el afio 2001
en la Facultad de Medicina de Jichi en Japon (Yamamoto et al., 2001), se basa
en el principio de que tanto el endoscopio como el sobretubo estan equipados
con un globo en el extremo distal, que puede inflarse y desinflarse
alternativamente, permitiendo de forma mas precisa la exploracion del
intestino delgado. En un estudio con 18 pacientes, compararon el uso de VCE,
enteroRNM por enteroclisis y EDB, encontrando tasas de deteccion de polipos
similares para la VCE y EDB; ésto puede ser debido a deficiencias de la VCE,
como por ejemplo la imposibilidad de insuflacion de aire y maniobrabilidad,
interferencia con podlipos grandes y numerosos, o en ocasiones, por el paso
rapido la VCE a través del duodeno y el yeyuno proximal. Por otro lado, en el
intestino que presenta adherencias debido a laparotomias previas, la VCE
puede superar a EDB (Ohmiya et al., 2010). Varios estudios han informado
que la VCE podria pasar por alto polipos grandes en comparaciéon con la EDB
(Chong et al., 2006; Ross et al., 2008; Postgate et al., 2008), especialmente
dentro del intestino delgado proximal.

Chong et al. (2006), reportd 4 casos de lesiones en el intestino delgado
proximal que fueron detectadas por EDB después de no haber detectado
ningn poélipo con la VCE, ademas, se ha descrito en una revision
retrospectiva que compara la realizacion de EDB y VCE, que la VCE clasifico

erroneamente mas de la mitad de los pacientes como no portadores de polipos
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en el intestino delgado. De manera similar, se ha reportado en un estudio con
pacientes con SPJ, que no se detectaron el 20% de los polipos grandes del
intestino delgado con el uso de la VCE (Soares et al., 2004). Una de las
principales limitaciones de la VCE incluye la experiencia del observador en
conjunto a la interpretacion de las imagenes, sumado a que la VCE es limitada
para la evaluacion del tamaiio de la lesion (Gupta et al., 2010; Postgate et al.,
2008). Por el contrario, la enteroTACy la enteroRNM tienen la ventaja
indiscutible de proporcionar informacion precisa con respecto al tamafio de la
lesion y la ubicacion de la lesion. La serie realizada en 15 pacientes de los
Paises Bajos, sugieren que la enteroRNM y EDB tienen un rendimiento
diagnostico comparable cuando hay polipos mayores o iguales a 15 mm
(Goverde et al., 2017).

En cuanto a la edad recomendada, todos los autores coinciden en que la
vigilancia del intestino delgado debe comenzar a entre los 8 y 10 afios en un
individuo asintomatico con diagnostico clinico de SPJ, y antes si es
sintomatico, se ha determinado esta edad, puesto que los riesgos estimados de
invaginacion intestinal son del 44% a los 10 afios y de aproximadamente el
50% a la edad de 20 afios. Se exceptia al grupo de Goldstein y Hoffenberg
(2013), que propone empezar de los 4 a 5 afios y al grupo de Belsha et al.
(2017) quienes sugieren que, especificamente la vigilancia del intestino
delgado con VCE podria empezarse desde los 4 afios, puesto que las
invaginaciones en su cohorte habian ocurrido a esa edad. Las investigaciones
generalmente deben repetirse cada 2 a 3 afios, aunque, el grupo europeo en las
ultimas guias, amplia este periodo de 1 a 3 anos (Wagner et al., 2021). La
mayoria de autores, incluyendo a los de las guias valencianas y los del libro
de la SEOM, precisan que al igual que sucede con la valoracion del colon y
estomago, si no hay polipos en la prueba basal, se reinicie la vigilancia a los

18 afios (Aguirre Ortega et al.,, 2019; Beggs et al., 2010; Giardiello &
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Trimbatht, 2006; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Céancer
Hereditario, 2017; Syngal et al., 2015; Wagner et al., 2021). La vigilancia y
evaluacion basal del intestino delgado en este estudio, so6lo llega al 47% de
cumplimiento, inclusive, valorando la realizaciéon de EDB. Las pruebas de
control, también han sido realizadas en un margen de bajo cumplimiento,
siendo solo el 33%, por lo que se puede sugerir que estos pacientes no tuvieron
una adecuada vigilancia. Al caso de la serie que presentd un tumor de intestino
delgado (C9), que ademas fallece a los 30 afios, no se le realizo ni la valoracion
inicial (basal) del intestino delgado, ni tampoco los controles de vigilancia, lo
que demuestra, un probable fallo en la vigilancia precoz, enlenteciendo el
diagnostico temprano del cancer.

Aunque existen series con evidencia débil que describen la aparicion de
polipos solitarios gastrointestinales (excepto en eso6fago), éstas sugieren, que
no existe un mayor riesgo de polipos o cancer metacronicos (Iwamuro et al.,
2019; Mustafa Oncel et al., 2003), por lo que, se recomienda que no se realice
vigilancia de rutina una vez se haya confirmado el diagnostico de podlipo
solitario PJ. Sin embargo, para excluir el diagnostico de SPJ, es necesario que
se haya realizado una evaluacion previa, que incluya evaluaciones
panendoscopicas, exploracion clinica y anamnesis completa para descartar
antecedentes familiares. No hay datos que informen sobre la utilidad de las
pruebas genéticas en el contexto de un poélipo PJ solitario, pero, se podrian
realizar pruebas genéticas de STK/I, especialmente en nifios y adultos mas
jovenes (Wagner et al., 2021).

En los tltimos 10 afios se ha aprobado el uso de EDB como método de
tratamiento de los polipos. Un pequefio estudio retrospectivo (n=15) concluy6
que el tratamiento endoscopico de los polipos del intestino delgado en el SPJ
mediante la EDB disminuy6 la aparicion de laparotomia urgente al disminuir

la media de polipos resecados mayores de 20 mm en cada procedimiento
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(Sakamoto et al., 2011), otro estudio demuestra que la EDB es clinicamente
util y segura para el tratamiento de los polipos (Gao et al., 2010), a su vez, van
Lier, Mathus-Vliegen (2011) la recomiendan como terapia. En esta serie, s6lo
se realiz6 EDB a 2 casos (13%), al igual que ocurri6é con la enteroRNM, en
cambio, se realizd VCE a un nimero mayor de pacientes (47%); estos datos
no son realmente interpretables, ya que no se ha podido diferenciar si la EDB
fue un método de vigilancia y deteccion precoz o fue una técnica utilizada
para el tratamiento de los poélipos, ademads, la evaluacion de los aspectos
relacionados a las técnicas de tratamiento endoscopico de los polipos no se ha
planteado como objetivo de esta tesis.

Aproximadamente el 95% de las intususcepciones ocurren en el intestino
delgado, el 5% en el colon y generalmente son causadas por hamartomas
mayores a 15 mm de didmetro (tamafio medio de 35 mm), el tamafio del polipo
es probablemente el factor de riesgo mas importante para la invaginacién
intestinal (Van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011). No existe consenso, pero,
en general, se aconseja la polipectomia para polipos del intestino delgado que
midan entre 10-15 mm y en poélipos sintomaticos (Ohmiya et al., 2010;
Giardiello & Trimbatht, 2006; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011), sin
embargo, las recomendaciones mas recientes describen que se deberia realizar
polipectomia electiva para los polipos del intestino delgado mayores a 15-20
mm o mas pequefios si producen sintomas. Ademas, se recomienda realizar
polipectomia profildctica; en el caso que se realice una laparotomia de
urgencia, junto a una enteroscopia intraoperatoria (PEIO) con reseccion de
polipos también mayores de 10 mm. (van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011;
Hinds et al., 2004). En Valencia, en la Guia de Practica Clinica en Cancer
Hereditario de 2008 y en la actualizacion de 2017 se incluye la EDB como
una de las técnicas para el tratamiento de los polipos, pero, en la ultima

actualizacion de la SEOM en el libro de Cancer Familiar y Hereditario del afio
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2019, ni se nombra, y tampoco se abre debate sobre su realizacion (Alifio et
al., 2008; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Céancer

Hereditario, 2017; Aguirre Ortega et al., 2019).

5.2. Vigilancia y cribado de cancer de pancreas

Para la vigilancia del pancreas en los pacientes con SPJ, desde el afio 1997
hasta el afio 2010, se recomendaba la realizacion de ecografias de abdomen o
ecografia endoscdpica, si esta ultima estaba disponible (Tomlinson &
Houlston, 1997; Boardman, 2002; McGarrity & Amos, 2006), dicha
recomendacion, también era valida en la Guia de Practica Clinica en Cancer
Hereditario de la Comunidad Valenciana del afio 2008 (Alifio et al., 2008).
Uno de los autores dio la posibilidad de reemplazar la ecografia abdominal
por la tomografia axial computarizada abdominal y /o la realizacion de Ca
19.9 (Giardiello & Trimbatht, 2006). En este estudio, se realizd en igual
proporcion ecografia y TAC abdominal a casi todos los casos (87%); la
recomendacion de hacer TACabd no estaba descrita en la guia valenciana del
afio 2008, sin embargo, su uso era valido por indicacion de otros protocolos,
por lo que se podria pensar, que el cribado de cancer de pancreas en los
pacientes de la serie aportaba un matiz importante en sus controles médicos.
Sin embargo, la realizacion de dichas pruebas estaba fuera de los periodos y
la edad indicada, lo que puede explicar, porque el porcentaje de cumplimiento
de las pruebas basales y de control para la vigilancia pancreatica en todos los
casos de la serie fue tan baja, 38% y 8% respectivamente.

El grupo de van Lier, Wagner et al. (2010), recomiendan la vigilancia
pancreatica, realizando RNM abdominal junto con ecografia endoscdpica, sin
embargo, en la Comunidad Valenciana se publicé en la Guia de Practica

Clinica en Cancer Hereditario del ano 2017 la recomendacion de realizar
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RNM pancreatica o ecografia abdominal, pero no, ecografia endoscopica
(Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario,
2017). Hay pocos estudios que comparen el rendimiento de la RNM vy la
ecografia endoscopica, es asi, como en una serie estadounidense de 86
pacientes, la ecografia endoscopica se consideré como el método de cribado
estandar, los casos incluidos presentaban un riesgo elevado de padecer cancer
de péancreas, incluyendo SPJ, ademds, describieron que la ecografia
endoscopica tiene un mayor rendimiento en la deteccion de hallazgos
pancreaticos anormales en comparacion con la resonancia nuclear magnética
(p=0,007) (DaVee et al., 2018). Por el contrario, dos autores demuestran que,
a diferencia de la ecografia endoscopica, la RNM era mas sensible para la
deteccion de lesiones quisticas, con importantes limitaciones en la deteccion
de lesiones solidas (Harinck et al., 2016) y que la ecografia endoscopica
detectd con mejor precision las lesiones solidas (Signoretti et al., 2018). Sin
embargo, otro grupo describié una alta concordancia de deteccion de lesiones
clinicamente relevantes entre los dos métodos (Canto et al., 2012). Por lo
tanto, segun el grupo europeo EHTG, estas dos técnicas podrian considerarse
complementarias en los programas de vigilancia del pancreas y adaptarse a la
experiencia de cada centro (Wagner et al., 2021).

La ecografia endoscopica, ya estaba descrita y recomendada en la guia
valenciana del afio 2008, pero, se realizd6 a un porcentaje muy bajo de
pacientes de esta serie (13%); por lo que es probable que no estuviese
disponible en los centros hospitalarios. La RNM abdominal se realiz6 a solo
aun 33% de pacientes de este estudio (5 casos), quizd, porque se asumia como
valida la realizaciéon de ecografia abdominal o TAC de abdomen que se
practico a casi todos los casos.

Algunos autores, desde el afio 2015 plantearon el uso de Ia

colangiopancreatografia por RNM (Syngal et al., 2015; NCCN, 2017); a
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ningn caso de esta serie se le habia solicitado, siendo logico, ya que, su
indicacion data de hace pocos afios.

La colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) se hizo sélo a un
paciente (caso 6), esta prueba se recomendd solo por Beggs et al. (2010) y
también en el libro de Cancer Familiar y Hereditario del grupo de la SEOM
(Aguirre Ortega et al., 2019). Recientemente, hay autores que publican que se
debe realizar colangiopancreatografia por RNM o ecografia endoscopica
(Syngal et al., 2015; NCCN 2017), la primera, tampoco se realizé a ningun
caso de este estudio.

Es llamativo, que el grupo de Beggs et al. (2010), e incluso en la actualizacion
del libro de Cancer Familiar y Hereditario de la SEOM (Aguirre Ortega et al.,
2019), describen que no recomiendan la vigilancia pancreatica, porque no es
costo-efectiva; a pesar de esto, el libro de la SEOM pone de manifiesto que se
puede realizar varias pruebas, como la CPER, RNMabd o ecografia
endoscopica.

En contradiccion con los autores que no recomiendan el cribado, es muy
importante destacar, que se ha informado de la conveniencia de realizar
pruebas de deteccion precoz de cancer de pancreas en pacientes portadores de
una mutacién genética asociada a riesgo elevado de padecer dicho cancer, y
en otros escenarios en donde se afiade un riesgo elevado de cancer de pancreas
(Lo etal., 2019). Esta idea es apoyada por el grupo estadounidense, que en su
estudio incluia pacientes afectados de SPJ (6% del total de la muestra), con un
seguimiento de 29 meses, donde, ademas, demuestran que estos pacientes
deben someterse a pruebas de deteccion precoz, ya que la deteccion temprana
ofrece la tinica posibilidad probable de intervencion curativa (DaVee et al.,
2018). Por otro lado, existen dos consensos recientes que fueron publicados
por el grupo EHTG y por el Consorcio Internacional de Deteccion del Cancer

de Pancreas, que recomiendan fuertemente, aunque con un nivel evidencia
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moderado/bajo, que los pacientes con SPJ deben incluirse en la vigilancia
pancreatica en el marco de estudios o registros, independientemente de los
antecedentes familiares de cancer de pancreas (Goggins et al., 2020; Wagner
et al., 2021). En ese sentido, en Espafia se ha creado el registro PanGen-Fam
en el afio 2009 para recopilar familias con alto riesgo de cancer pancreatico,
estando incluidos los pacientes con SPJ, ofreciendo un programa de cribado
individualizado para la deteccidon temprana de tumores en personas de alto
riesgo. El estudio se combina con un programa de investigacion genémica
actualizado para identificar nuevos determinantes genéticos para las familias
en las que se desconoce la causa genética. Hasta la fecha, se han sumado al
proyecto 16 centros de Espafia (Mocci et al., 2015). En los tltimos 20 afios,
varios registros de todo el mundo han realizado pruebas de deteccion de cancer
pancreatico en individuos de alto riesgo y, en general, estos estudios informan
de un rendimiento positivo que indica la capacidad de detectar lesiones
precursoras y carcinoma en estadio temprano (Mocci et al., 2015; Langer et
al., 2009; Del Chiaro et al., 2010; Verna et al., 2010).

El objetivo actual es demostrar el riesgo elevado de estos pacientes en padecer
cancer de pancreas por medio de la realizacion de pruebas de deteccidon precoz
como ecografias endoscopicas y resonancias magnéticas (Raff, 2017). A su
vez, existe en marcha un estudio observacional, que empezo en el afio 2014 y
con una duraciéon de 10 afos, coordinado por el Doctor Joshua Raff del
Hospital White Plains de Nueva York, en el cual se incluyen a pacientes con
mutaciones de genes relacionados con cancer hereditario, afectados de SPJ,
historia familiar de cancer de pancreas y sindromes de pancreatitis cronicas
(Raff, 2017).

La valoracion del cumplimiento del protocolo inicial (basal) y de control
pancreatico en los casos que presentaron cancer de pancreas, no fue el

adecuado; al caso 2 se le realizd una ecografia abdominal a la edad
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recomendada, pero el control imagenologico se hizo 10 afios después; y al

caso 4, no se le realiz6 un primer control pancreatico si no, hasta los 65 afios.

5.3. Vigilancia mamaria

Para la vigilancia de la mama en pacientes con SPJ también se han descrito
multiples recomendaciones, existiendo varias discrepancias. Aunque, el SPJ
se ha mencionado en las directrices sobre la vigilancia del cancer de mama en
pacientes con alto riesgo de desarrollarlo, no existen recomendaciones
especificas ni se han publicado ensayos clinicos sobre protocolos de vigilancia
mamaria para mujeres con SPJ. Varios autores sefialan que el riesgo de cancer
de mama en mujeres con SPJ se superpone con el riesgo de cancer de mama
en portadoras de la mutacion BRCA, lo que sugiere que se lleve a cabo la
misma estrategia de vigilancia (Giardiello & Trimbatht, 2006; Cobain et al.,
2016).

Diversos protocolos recomiendan empezar con la exploracion mamaria desde
los 25 afios (McGarrity & Amos, 2006; National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2017; Tomlinson & Houlston, 1997; van Lier, Wagner, et
al., 2010; van Lier, Westerman, et al., 2011), en la Guia de Practica Clinica en
Cancer Hereditario de Valencia del afio 2008 se recomendaba a los 20 afios
(Alifio et al., 2008) y otros autores definen que debe ser desde los 18 afios
(Giardiello & Trimbatht, 2006; Beggs et al., 2010; Syngal et al., 2015); asi
como la periodicidad de los controles cambia seglin cada protocolo, de ser
mensual, a semestral o anual. Junto a la exploracion se ha recomendado la
realizacion de mamografia y/o RNM mamaria. Se ha de resaltar, que desde el
afio 2010, la mayoria de autores sugieren que la vigilancia con estas dos

ultimas técnicas sea desde los 25 a 30 afios con controles anuales (Beggs et
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al., 2010; Syngal et al., 2015; van Lier, Wagner, et al., 2010; van Lier,
Westerman, et al., 2011).

La RNM de mama tiene un importante papel en mujeres asintomaticas con
alto riesgo de desarrollar cancer de mama, puesto que, tiene una sensibilidad
de mas del 70% en comparacion con la sensibilidad de hasta el 40% de la
mamografia (Boetes, 2010), ademas, parece ser particularmente eficaz como
complemento de las mamografias en mujeres con alto riesgo de cancer de
mama (Bayo et al., 2019). Ademas, la sensibilidad de la mamografia
disminuye en las pacientes con mamas densas, por ejemplo, en las mujeres
mas jovenes.

Por otro lado, la guia clinica valenciana del afio 2008 difiere con la del afio
2017, en que, la primera, recomendaba empezar la vigilancia con exploracion
mamaria y mamografia a los 20 afos, y, la segunda, empezar a los 18 afios con
exploracion, luego indica la realizacion de RNM de mama desde los 25 a 30
aflos semestral o anual, y desde los 50 afios, solo realizar mamografia (Grupo
de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017). La
ultima actualizacion del grupo de la SEOM del libro de Cancer Hereditario
coincide con la recomendacion de la guia valenciana, aunque, no nombran
sustituir la RNM en las mujeres de 50 afos (Aguirre Ortega et al., 2019). Las
ultimas recomendaciones del Grupo Europeo de Tumores Hereditarios
describen las directrices a seguir, y aunque, tienen un nivel de evidencia bajo,
son las que mas coinciden con las ultimas publicaciones, y, ademas, las
desglosan seglin la edad de cada paciente. Siendo, exploracion cada 6 a 12
meses a partir de los 25 afios, RNM de mama anual con contraste (o ecografia
de mama si la RNM esta contraindicada o no estd disponible) entre los 25 y
los 30 afios. De 30 a 50 afios, mamografia anual con consideracion de
tomosintesis y ecografia mamaria si las mamas son densas y RNM de mama

anual con contraste; desde los 50 a 70 afios mamografia anual considerando la
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RNM mamaria anual con contraste en mamas densas. A partir de los 75 afios,
el manejo debe ser individualizado, ademas, sugieren que se debe considerar
empezar la vigilancia a edades mas tempranas basandose en los antecedentes
familiares (Wagner et al., 2021).

Valorando a las mujeres de esta tesis y asumiendo como valido el
cumplimiento de cualquiera de los protocolos descritos en este trabajo, tanto
de las pruebas basales (iniciales) como las de control, llama la atencién que,
de las 5 mujeres que requerian una vigilancia inicial, a la mayoria (3 de ellas),
se les realiz6 mamografia, pero a edades tardias, s6lo una cumplia con la edad
indicada, y fue a los 22 afios (C13), y otra, tenia una ecografia de mama a los
20 afios (C14), quiza, a esta tltima, se le realiz6 por ser una mujer joven. Por
tal motivo, el cumplimiento de vigilancia basal solo llego al 40%. Sin
embargo, no se puede descartar que estas mujeres hubiesen acudido a
revisiones ginecoldgicas en médicos privados y por tanto no conste en su
historial clinico.

Sélo a dos mujeres (C13 y C14) se les ha realizado de forma correcta las
pruebas basales y las de control. Llamativamente, a las mujeres que
presentaron cancer de mama no se les realizo las pruebas de cribado inicial en
el momento adecuado, pero si, cumplen con las indicaciones y periodos de
control indicados en alguno de los protocolos; es probable, que, si se hubiese
realizado un manejo inicial oportuno, el diagnostico de cancer de mama en
estas pacientes hubiese sido mas precoz. Sin embargo, las pruebas de control
se hicieron dentro de las pautas y periodos recomendados, obteniendo un
cumplimiento del 80%. La realizacion oportuna de estas pruebas, puede influir
en detectar de forma precoz las tumoraciones bilaterales, dado que, hay
multiples estudios que informan dichos eventos (Giardiello et al., 2000;

Hearle, Schumacher, et al., 2006b; Fostira et al., 2018; Boardman, 1998), un
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caso de esta serie presentd una tumoracion bilateral poco tiempo después de
la primera.

Una de las mayores dudas que se plantean en la vigilancia mamaria, es la
indicacion de cirugias profilacticas para reducir el riesgo de cancer; en este
sentido, en el caso de la asociacion de genes como STKI/ con el cancer de
mama y ovario, no hay pruebas suficientes con respecto al beneficio de la
cirugia para reducir el riesgo, ni para recomendar la mastectomia profilactica
y el tratamiento debe discutirse en un entorno multidisciplinario y adaptarse
en funcion de los antecedentes familiares y otros factores clinicos (National
Comprehensive Cancer Network, 2019; Wagner et al., 2021). En Estados
Unidos, segun una reunién de expertos solo se recomienda la mastectomia
profilactica en mujeres con mutaciones con mutaciones de los genes CHEK?2,

PTEN, p53, PALB2, CDH1 (Wright et al., 2018).

5.4. Vigilancia ginecolbgica

Como bien se ha dicho a lo largo de la discusion de los protocolos, la vigilancia
ginecoldgica también ha cambiado en todos los documentos publicados. No
hay datos sobre programas de vigilancia prospectiva con un enfoque
sistematico para la vigilancia del cancer ginecologico. Las publicaciones se
han basado en acuerdos y opiniones de expertos, y en informes de riesgos
relativos y acumulados de diversas series.

Los trabajos informan de la aparicion de cancer de utero, cuello uterino y
ovario. Para los dos primeros tipos, existen autores que diferencian su
presentacion, pero, en la metodologia utilizada no esta definida la clasificacion
histopatoldgica del tumor (Giardiello et al., 2000; Hearle, Schumacher, et al.,
2006b; Mehenni et al., 2007; van Lier, Wagner, et al., 2010), por lo que, para

determinar de qué tipo de tumor se habla y definir si se trata de un cancer de
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cérvix uterino o de un cancer de Utero, se crea un importante factor
confusional. Otros autores informan la presentacion de solamente cancer de
utero, en este caso, se asume que incluyen tanto el de cérvix uterino como los
demas tipos de cancer uterino (Ishida et al., 2016). Dentro de los tumores de
utero, se puede incluir el de endometrio, el sarcoma uterino, y segun
clasificaciones recientes, el adenocarcinoma endocervical de tipo gastrico y el
adenocarcinoma endocervical de tipo gastrico bien diferenciado, sinonimo
actual del adenoma maligno y adenocarcinoma de desviacion minima (ADM),
ocasionando éstos ultimos, afectacion de la continuidad del canal
endocervical, pero también afectacion uterina (Meserve & Nucci, 2016); por
lo que, la falta de una correcta identificacion histopatologica en las series,
conlleva a dificultades en el momento de emitir recomendaciones en la
vigilancia ginecoldgica. Se ha informado que la incidencia de ADM en
pacientes con SPJ es de 15 a 30% y que un 10% de los casos con ADM
encontrados se asocian a SPJ, se presentan a una edad media de 33 afios, y que
dentro de los tumores ginecoldgicos en pacientes con SPJ es el de peor
prondstico (Banno et al., 2013). En esta serie no se diagnosticd ninglin caso
de cancer de utero, ni de endometrio.

En general, los hallazgos ginecologicos asociados con SPJ incluyendo los ya
nombrados tipos de tumores uterinos, también describen a la metaplasia
mucinosa de la trompa de Falopio y tumores de ovario, como son los
mucinosos quisticos, cistoadenomas, tumores de la granulosa, tumores de
células de Sertoli de ovario, tumores epiteliales mucosos/serosos, teratoma
maduro de ovario y los tumores de los cordones sexuales con tabulos anulares.
(Banno et al., 2013; McGarrity et al., 2000; Meserve & Nucci, 2016). De estos
ultimos, se han informado mas de 100 casos en la literatura y han sido
descritos en nifas de hasta 4 afios de edad, un tercio se han asociado con SPJ

(Young et al., 1982). Generalmente, tienen un curso benigno y aparecen en
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adultas jovenes. Las pacientes pueden presentar alteraciones menstruales y/o
hiperestrogenismo, suelen ser pequefios o microscopicos, bilaterales,
multifocales y pueden tener calcificaciones (Meserve & Nucci, 2016); en
contraste con la forma esporadica, que a menudo es unilateral, grande y
quistica. En ocasiones se identifican concomitantemente otros tumores
asociados o quistes de ovario, y también se han reportado casos de
malignizacion (Lele et al., 2000). El grupo de Resta et al. (2013) en su serie,
encontrd que, de los canceres de ovario, uno era un SCTAT maligno, uno
cancer de ovario mucinoso y otro un cancer de ovario inespecifico. van Lier,
Westerman (2011) también inform¢é de tumores de ovario de células de Sertoli
malignos y un carcinoma de ovario de células pequefias. No obstante, en este
estudio, ninguna mujer padecid cancer de ovario.

Recientemente, se ha descrito en poblacion japonesa un importante aumento
de la incidencia de tumores ginecoldgicos, sobre todo de cérvix uterino,
refiriéndose al adenocarcinoma del cuello uterino (también denominado
adenocarcinoma de desviacion minima (MDA), descrito previamente, o
adenoma maligno) (Ishida et al., 2016).

Como ya se habia nombrado en la introduccién, se ha reportado para la
mujeres con SPJ, que el riesgo de cancer ginecologico es del 13-18%, siendo
para el de ovario de 10-21% , cérvix 10-23% y utero 9-46% (incluyendo
endometrio) (Fostira et al., 2018; Giardiello et al., 2000; Ishida et al., 2016;
Meserve & Nucci, 2016; Resta et al., 2013; van Lier, Wagner, et al., 2010). En
este mismo sentido, cuando se habla de riesgos para carcinoma de endometrio,
no estan claramente definidos los términos utilizados para referirse a él, es
decir, no se puede saber si cuando se habla de cancer de utero se incluye al
endometrial o si se trata de cancer de cérvix uterino unicamente. Actualmente,
las pautas a seguir en la vigilancia ginecoldgica han sido encaminadas a

realizar vigilancia de ovario y Utero, si bien, a pesar de que también se ha
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descrito un 9% de riesgo de cancer de endometrio (van Lier, Wagner, et al.,
2010), es mas, existen series que hablan de la asociacion de mutaciones en
STK11 y este tipo de cancer (Tanwar et al., 2012), y se han descrito casos con
carcinoma endometrial (Koo et al.,, 2010), a pesar de ello, en las
recomendaciones publicadas no se ha considerado necesario insistir en la
vigilancia endometrial, excepto en las descritas en la tltima edicion del libro
de Céancer Hereditario de la SEOM (Aguirre Ortega et al., 2019).

Hablando de los protocolos, ademas de la ya referida falta de consenso entre
ellos, uno de los problemas encontrados, es que, no se ha unificado la
metodologia utilizada para la realizacion de una prueba diagnostica para el
examen pélvico, por ejemplo, algunos autores recomiendan hacer una
ecografia pélvica y otros hablan de ecografia transvaginal. En el afio 2006,
Giardiello y Trimbatht, recomiendan realizar ecografia transvaginal y Ca 125
anual desde los 25 afios, junto a examen pélvico y citologia cervical desde los
21 afios; dicha pauta es similar a la que ofrecid otro de los grupos (van Lier,
Wagner, et al., 2010; van Lier, Westerman, et al., 2011). De aqui surge la duda,
si al referirse a examen pélvico quieren decir que también se haga
conjuntamente una ecografia pélvica y dejan a criterio del examinador la
forma en que se deberia realizar un examen ginecoldgico, aportando un grado
de subjetividad a la exploracion. Estas ultimas pautas se unifican con las que
se propusieron unos afios mas tarde en la guia clinica americana ACG (Syngal
etal., 2015). En cambio, el consenso y opinion del grupo de expertos europeo
de Beggs et al (2010), tan solo hablaba de realizar citologia cervical cada 2 a
3 afios desde los 25 afios y no daban la opcion de realizar ecografias ni examen
pélvico, por lo que se quedaban cortas en comparacion a las otras
publicaciones. En los tltimos afios, la Guia de Practica Clinica en Oncologia
del grupo de la NCCN recomendaba la realizacion anual de examen pélvico,

citologia cervical desde los 18 a 20 afios, considerando como opcion la
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ecografia transvaginal (NCCN, 2017). Con respecto a las guias valencianas,
la guia de 2008, seguia los criterios publicados por el grupo de McGarrity y
Amos (2006), aunque, este ultimo grupo aconseja realizar ecografia
transvaginal y citologia anual desde los 20 afios y en la Guia de Practica
Clinica en Cancer Hereditario hablan de exploracion pélvica y ecografia
pélvica, mas no transvaginal (Alifio et al., 2008), este es un ejemplo de
disparidad en los términos utilizados. En la actualizacion de la guia valenciana
del afio 2017 (Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Céncer
Hereditario, 2017), proponen las mismas directrices del 2008, pero abren la
posibilidad de hacer Ca 125, siguiendo la recomendacion de otros grupos
(Giardiello & Trimbatht, 2006; van Lier, Wagner, et al., 2010; Syngal et al.,
2015), y ademas, aumentan la edad de inicio de la vigilancia a los 25 afios
(Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica en Céancer Hereditario,
2017), cuando previamente era de 20 afios. Y por ultimo, en materia de las
directrices espafiolas, el libro de Cancer Hereditario de la SEOM (Aguirre
Ortega et al., 2019), proponen exploracién ginecoldgica mediante examen
pélvico y citologia bianual desde los 25 afos, ecografia transvaginal desde los
30-35 afios y/o aspirado endometrial con Ca 125; en este caso, las pautas son
la reunién de lo que se habia recomendado en 2008 y 2017 en la Comunidad
Valenciana, pero, empezando mas tarde (25 afios), y ademas, incluyen la
vigilancia endometrial que no se ha descrito en ningun protocolo
internacional. Las tltimas recomendaciones del Grupo Europeo de Tumores
Hereditarios, publican, aunque con bajos niveles de evidencia, pero un nivel
moderado de recomendacion, que, se debe ofrecer vigilancia ginecoldgica
experta, independientemente de los antecedentes familiares de céancer
ginecoldgico a todas las mujeres con SPJ. Ademas, que se deben realizar
examenes ginecoldgicos anuales a partir de los 25 afios. Por tanto, la mayoria

de autores coinciden en que la vigilancia ginecologica empiece a los 25 afios.
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La vigilancia de los adenocarcinomas cervicales debe incluir un examen con
espéculo y una citologia de cuello uterino ("Papanicolaou"); ademas, la
vigilancia de los canceres de ovario no epiteliales debe incluir un examen
pélvico bimanual con una ecografia transvaginal. Este grupo no nombra al
cribado endometrial y ademas refiere que la prueba Ca 125 no esta indicada
(Wagner et al., 2021).

De los cuatro casos de esta tesis a los que se debid realizar vigilancia
ginecoldgica, las pruebas iniciales (basales) solo se realizaron a un caso (C14),
los otros casos, aunque tenian realizado examenes ginecoldgicos, fueron
realizados tardiamente, por lo que solamente se llegd al 25% de cumplimiento.
En las pruebas de control, ha sucedido lo mismo, s6lo un caso cumpli6 con las
indicaciones de los protocolos (C15). No obstante, en este sentido, también es
importante barajar la posibilidad de que las mujeres hubiesen acudido a

médicos privado, y por ello los datos no estén en la historia clinica.

5.5. Vigilancia urolégica

En hombres con SPJ, se presentan tumores testiculares estromales, de los
cuales se han reportado diversas variantes, que incluyen formas como la el
tumor de células de Sertoli calcificante con células grandes, tumores de células
de Sertoli intratubulares y tumores del cordon sexual con tibulos anulares
(Ulbright et al., 2007). En las diferentes publicaciones se ha utilizado diversa
terminologia para describir la histopatologia de las lesiones, lo que aporta
datos de confusion en el momento de interpretar la frecuencia de cada tipo de
tumor. La edad media de presentacion es de 9+5,4 afios (IC 95% OR 4-13) y
se han descrito rangos de 3 a 20 afios (Giardiello et al., 2000), aunque en una
serie de 8 nifios la edad media de presentacion fue de 6,5 afios (Ulbright et al.,

2007). El tumor mas caracteristico es el ya nombrado de células de Sertoli
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calcificante con células grandes, que es un tipo de tumor hormonalmente
activo, y 1/3 de estos tumores se asocian a sindromes genéticos. Estos tumores
suelen ser bien delimitados y con areas de hemorragia en su interior. La
extirpacion en nifios suele ser curativa, aunque se debe estudiar la posible
presencia de metastasis en casos de tumores grandes, con areas de necrosis,
invasion vascular, atipias celulares o aumento del indice de mitosis. Los pocos
casos malignos suelen aparecer en nifios mayores, por lo que Caballero Mora
et al. (2013) recomendaba que en mayores de 5 afios se realizara
orquidectomia radical y seguimiento. Sin embargo, afios después, un grupo de
urdlogos colombianos sugieren que los tumores con histopatologia clara,
menores de 4 cm, indice mitotico inferior a 3 por campo, baja atipia, sin
evidencia de compromiso extra testicular y con compromiso bilateral y
parénquima testicular residual imagenologicamente no comprometido que se
pueda preservar, pueden ser tratados mediante procedimientos conservadores
como la orquidectomia parcial (David et al., 2016). Anadido a lo aterior, la
evaluacion ecografica puede revelar focos ecogénicos bilaterales y
microcalcificaciones (Kalkan & Waguespack, 2013). Como manifestacion
clinica, la ginecomastia y el aumento de tamafio testicular son las
manifestaciones mas frecuentes (Latchford et al., 2019), que se deben a la
sobreproduccion de estrogenos secundaria a los altos niveles de actividad de
la aromatasa y por la produccién de las células de Sertoli neoplésicas como
por las células de Leydig extra tumorales (Venara et al., 2001; Ulbright et al.,
2007). También se puede encontrar edad 6sea avanzada de forma temprana y
estatura baja si no reciben tratamiento; el cual se basa, en reducir los efectos
del aumento de los estrogenos sobre la glandula mamaria y el sistema 6seo,
siendo los inhibidores de la aromatasa la mejor opcidon para alcanzar este
objetivo (David et al., 2016). Ningun hombre de esta serie padecid tumores

testiculares.
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El protocolo de vigilancia descrito por el grupo de Giardiello y Trimbatht
(2006) incluye la vigilancia testicular en nifios realizando la exploracion
testicular junto a ecografia desde recién nacidos cada 2 afios hasta los 12 afios,
siendo este protocolo similar al descrito por el grupo europeo de Beggs et al.
(2010), aunque, este ultimo grupo, insiste en que los controles sean anuales y
no bianuales. Afios después, uno de los grupos estadounidenses retomo estas
mismas recomendaciones, afiadiendo, que los controles debian ser hasta la
adolescencia y la ecografia se debia realizar no solamente si existian
alteraciones en la exploracion testicular, si no también, si se encontraban
signos de feminizacion (Syngal et al., 2015). Sin embargo, otro autor
contemporaneo aumenta la edad de inicio a los 10 aflos y aconseja la ecografia
solamente si estuviese indicado (McGarrity & Amos, 2006). En los trabajos
de van Lier, Wagner et al. (2010) y van Lier, Mathus-Vliegen et al. (2011),
también utilizan los 10 afios como la edad para iniciar la vigilancia, pero,
solamente indican la exploracion testicular. En cuanto a las directrices
espaiiolas, la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario de la Comunidad
Valenciana del 2008, describen el inicio de la vigilancia a los 10 afios y
aconseja la ecografia solamente si estuviese indicado (Alifio et al., 2008),
compartiendo los mismos criterios con McGarrity y Amos (2006). La guia de
actualizacion del afio 2017 disminuye la edad a los 8 afios (Grupo de Trabajo
de la Guia de Practica Clinica en Cancer Hereditario, 2017). Los protocolos
espafoles del ultimo libro de Cancer Hereditario de la SEOM utilizan las
mismas indicaciones de la ultima guia valenciana (Aguirre Ortega et al.,
2019). La Guia estadounidense de Practica Clinica en Oncologia, publicada
por el grupo de la NCCN, incluye el examen testicular anual y observacion
clinica de signos de feminizaciéon desde los 10 afios (NCCN, 2017). Por
ultimo, se ha de recalcar que, las mas recientes recomendaciones europeas no

mencionan ningun tipo de recomendacion (Wagner et al., 2021). Sin embargo,
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como se ha discutido previamente, la disparidad de los protocolos no es una
obviedad en la vigilancia testicular, pero, es interesante sefialar lo descrito por
Ulbright et al. (2007) y David et al. (2013), que realizan una recopilacion de
los casos encontrados y publicados. El primer autor describe que el rango de
edad de presentacion de los tumores testiculares va desde los 1,8 a los 13 afios
y ademas todos los casos desarrollaron ginecomastia, y el segundo, de 1,6 a
14 afios, a su vez, en afios previos, Giardiello et al. (2000) ya describia un
rango de 3 a 20 afios. Estos datos sugieren que instaurar la vigilancia desde
los 8 o 10 afos como lo indican varios autores, seria, pasar por alto signos
clinicos que pueden detectarse de forma precoz.

El cumplimiento de las premisas indicadas en los casos de este estudio, tanto
en las pruebas iniciales como en las de control, s6lo se han realizado en un
caso de los nueve (C1), que fue diagnosticado a los 10 afios en el afio 2010,
correspondiendo a un 11% de cumplimiento. De los otros ocho casos, siete,
no tenian realizada ninguna prueba, ni constaban valoraciones urologicas a lo
largo de la evolucion de la enfermedad; el otro caso restante (C10), tenia
realizada una ecografia y exploracion testicular, pero de forma tardia, cuando
tenia 43 afios, siendo diagnosticado a los 13 afos, por lo que tampoco cumplia
los criterios evaluados.

Es importante destacar, que todas las recomendaciones descritas en los
protocolos anteriores, no se basan en estudios realizados s6lo en poblacion
pediatrica, por lo que, es recomendable citar a los autores que han publicado
literatura basada en series realizadas en nifios y hacer hincapié en sus
recomendaciones. Estos autores disminuyen notablemente la edad de inicio de
la vigilancia testicular, anulan la realizacion de ecografia por falta de
evidencia, e inclusive dejan la oportunidad de realizar una exploracion

testicular y busqueda de signos de feminizacion en cada revision (Achatz et

347



Francy Andrea Rodriguez Lagos

al., 2017; Goldstein & Hoffenberg, 2013; Latchford et al., 2019), dichas

indicaciones seran descritas con detalle en el siguiente subtitulo.

5.6. Vigilancia y protocolos en nifios

En la actualidad, son pocos los autores que han definido recomendaciones
dirigidas a la poblacion pediatrica. Uno de ellos es el publicado por un grupo
que realiz6 una descripcion de 14 nifios con SPJ del Hospital Pediatrico de
Colorado (Goldstein & Hoffenberg, 2013), otras son recomendaciones
revisadas por la American Association for Cancer Research, quienes
organizaron el Taller de Predisposicion del Cancer Infantil, en el cual expertos
internacionales en el cuidado de nifios con un riesgo hereditario de padecer
cancer realizan una revision de la bibliografia y publican las recomendaciones
(Achatz et al., 2017); y otras, las descritas por el grupo de la ESPGHAN
(Latchford et al., 2019).

La vigilancia gastrointestinal en nifios se centra en evitar complicaciones
asociadas a los poélipos como las invaginaciones intestinales, y en menor
medida, en el cancer gastrointestinal, ya que este ultimo rara vez se notifica
en la infancia. El riesgo acumulado de invaginacion intestinal se estima en un
48% a 68% durante la infancia (Hearle, Schumacher, et al., 2006a; van Lier,
Mathus-Vliegen, et al., 2011) con un 15% a 30% que requieren cirugia antes
de los 10 afios. La mediana de edad de la primera invaginacioén intestinal
descrita es de 10 a 16 afios, sin embargo, los primeros episodios ocurren de 1
a 5 afios (Hinds et al., 2004; van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2011). Otra de
las series de casos descritas con 54 participantes, informan que casi la mitad
de los pacientes se someten a reintervenciones quirtirgicas, la mayoria por

invaginaciones (You et al., 2010).
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Se destaca que, el grupo de Goldstein y Hoffenberg (2013) apoyado por
Belsha et al. (2017) para iniciar la vigilancia gastrointestinal en poblacion
infantil han propuesto una edad de 4 a 5 afios, estando en desacuerdo con la
mayoria de otros protocolos descritos que tienen tanto enfoque pediatrico,
como no pediatrico. En estos, se aconseja iniciar a los 8 (Achatz et al., 2017;
Latchford et al., 2019; Beggs et al., 2010; Syngal et al., 2015; Aguirre Ortega
et al., 2019; Wagner et al., 2021). El periodo de control recomendado por
Goldstein y Hoffenberg (2013) debe de ser cada 1 a 2 afios, se encuentren o
no polipos (Goldstein & Hoffenberg, 2013), pero, el grupo de Latchford et al.
(2019) aconseja que deberia ser cada 3 afios si no se encuentran polipos o son
menores a 1 cm, o antes si hay sintomas, e individualizando cada caso. Otro
de los grupos con enfoque pediatrico indica que los controles deben ser a los
18 afios si no hay polipos en las exploraciones previas (Achatz et al., 2017).
Se debe de tener en cuenta, que las recomendaciones de Goldstein y
Hoffenberg (2013) se basan en una serie de casos que incluian sélo a 14 nifios
y que quiza por dicho motivo no se ha planteado disminuir la edad de inicio
de la vigilancia.

La literatura dirigida a la poblacion pediatrica recomienda que las pruebas que
se deben realizar son, la gastroscopia, colonoscopia y para la vigilancia del
intestino delgado la video capsula endoscédpica (VCE) o enterografia por
resonancia magnética (enteroRNM), no hay cabida a la realizacion de otras
técnicas, sin embargo, uno de los protocolos admite la practica de otras
pruebas como la tomografia axial computarizada de abdomen (TAC) (NCCN,
2017) y la enteroscopia de doble balon (EDB) (van Lier, Wagner, et al., 2010).
En la vigilancia del tracto gastrointestinal, se ha informado una alta tasa de
deteccion de polipos con VCE en nifios que posteriormente se sometieron a
endoscopias, enteroscopia de doble baléon o enteroscopia intraoperatoria

(EIO)(Gastineau et al., 2011). Aunque, existe el inconveniente de que la VCE
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requiere la deglucion de la capsula, o que, el infante se someta a un acto
anestésico para su colocacion. Ademas, hay que tener en cuenta que se ha
descrito que alrededor de un 2% de nifios a los que se realiza VCE por diversos
motivos pueden presentar retencion de la capsula (Cohen et al., 2012). Sin
embargo, Latchford et al. (2019), no recomienda utilizar la EDB como
herramienta de vigilancia en nifios, ya que es técnicamente desafiante, estd
limitada por el tamafio abdominal del nifio y requiere un enfoque oral y rectal
para la visualizacion de todo el intestino delgado, por lo que insisten, en que
su papel principal es terapéutico para la realizacion de polipectomias dirigidas.
La EDB tiene mayor riesgo de perforacion en podlipos mayores a 30 cm ;
aunque varios estudios en pacientes con SPJ, describen que es un
procedimiento seguro y eficaz (Blanco-Velasco et al., 2018; Belsha et al.,
2017). El grupo de Ohmiya et al. (2010) en la serie con 682 pacientes que se
sometieron a EDB, de los cuales 6 fueron nifios, describe que este
procedimiento se podria realizar a la edad de 6 afios, al igual que describen
otros autores (Leung, 2007; Nishimura et al., 2010).

Por otro lado, Latchford et al. (2019), puntualiza que, en el tratamiento de los
polipos, si estan en el intestino delgado y son mayores a 1,5 cm o mas
pequefios si producen sintomas, se deberia programar polipectomia
endoscopica en manos de expertos, EDB (mayor riesgo de perforaciéon en
mayores a 3 cm), laparoscopia o laparotomia con EIO. Este grupo sugiere que
realizar EDB conjuntamente con laparoscopia para evitar perforaciones y en
polipos mayores a 3 cm, puede ser una alternativa, puesto que, con esta
técnica, se puede visualizar la superficie serosa y suturar si se produce alguna
perforacion. En colon y estomago no hay datos del tamafio para resecar los
polipos, aconsejan que los de 3 a 5 mm no se resequen, y si son mas grandes

se evalue las caracteristicas del polipo de forma individual y asi elegir la mejor
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técnica, optando por la polipectomia endoscopica en manos de expertos por el
riesgo de perforacion, o reseccion laparoscdpica en cufia.

Por otro lado, con respecto al momento indicado para realizar pruebas
genéticas predictivas surgen dudas, aunque, segin la mayoria de las
organizaciones profesionales, las pruebas genéticas en nifios se recomiendan
en el momento en que se inicien las acciones médicas (Clayton et al., 2014;
Achatz et al., 2017). Es asi, como la justificacion principal y mas solida existe
cuando los resultados identifiquen la causa de los sintomas, cuando esté
demostrado que los sintomas aparecen en la infancia o cuando la informacion
que se obtenga se utilice para incluir al paciente en un programa de atencion,
vigilancia y deteccion precoz que deberia empezar en la infancia (Achatz et
al., 2017). En este sentido, el grupo de la ESPGHAN (Latchford et al., 2019),
sugiere que debido al patron de herencia, a un hijo asintomatico de padres con
SPJ y mutacion conocida, se debe ofrecer a partir de los 3 aflos o antes si
aparecen sintomas, ya que ésta es la edad en que la clinica puede aparecer o
necesitar de alguna intervencion médica (Clayton et al., 2014; Achatz et al.,
2017). En este sentido, la edad a la que se deben realizar las pruebas genéticas
predictivas esta influenciada por el amplio rango de edades a las que se
requirié laparotomia en la nifiez y por el riesgo de invaginacion intestinal, las
cuales pueden ocurrir desde la infancia (Hinds et al., 2004; You et al., 2010).
Recordando que, todas las familias deben recibir asesoramiento sobre las
implicaciones de un resultado positivo o negativo. Si se encontrara una
mutacion patogénica se debe instaurar la vigilancia gastrointestinal temprana
en un nifio sintomatico, y asi, reducir el riesgo de invaginacion intestinal
urgente. Si aparecieran las lesiones hiperpigmentadas caracteristicas se
confirmaria el diagnostico, incluso antes de las pruebas predictivas, pero, en

muchas ocasiones, estas lesiones, no estan en los primeros afos de vida o son
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muy sutiles; por lo tanto, la ausencia de éstas, no puede excluir por completo
el SPJ.

Hay que destacar, que el grupo de Latchford et al. (2019), describe un
algoritmo utilizado para definir la conducta a seguir ante los posibles
escenarios clinicos en un nifio que se sospecha SPJ. Se plantea que ante un
niflo que presenta lesiones melandticas compatibles, se deberia realizar una
adecuada exploracion y anamnesis en busqueda de sintomas
gastrointestinales, valorar si ha presentado invaginaciones intestinales, o
documentar la existencia de polipos, de otras manifestaciones clinicas y
antecedentes familiares. En esta situacion, el primer escenario, es aquel en el
que no se documente nada de lo descrito previamente, y el paciente, solo
presente lesiones melanoéticas, siendo necesario remitir al paciente a
valoracion por consejo genético para buscar la existencia de una mutacion
patogénica, y en el caso de que se identificase una variante definida, se haria
el diagnostico genético, incluso en ausencia de un diagnoéstico clinico, y por
tanto se proseguira a realizar la vigilancia del tracto gastrointestinal a la edad
indicada.

Un resultado genético en el cual no se identifica ninguna variante patogénica
en la linea germinal, en ausencia de un diagnostico clinico, es dificil de
interpretar, ya que no excluye el diagndstico de SPJ, lo que conlleva a la
realizacion de pruebas para documentar la existencia de poliposis, pero no
antes de los 8 afios, aunque, si el nifio tiene algin sintoma gastrointestinal que
sugiera poliposis, se podrian realizar mas temprano. Si en las pruebas
gastrointestinales realizadas no se documenta la existencia de polipos
intestinales y hay ausencia de mutacioén en un infante con hiperpigmentacion
no se requiere de vigilancia gastrointestinal. Si se encuentra una variante
desconocida, genera dudas en el manejo del paciente, en este caso, el

diagnoéstico no se puede realizar, pero, tampoco descartar.
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El segundo escenario, es en el que se documenta alguna de las caracteristicas
clinicas descritas anteriormente o existen antecedentes familiares. Ante esta
situacion, el diagnostico de SPJ es clinico y el nifio se debe remitir para
realizar pruebas genéticas de diagnostico e incluirse en un programa de
vigilancia gastrointestinal, que como ya se dijo previamente, la mayoria de
autores coinciden que no se inicie mas alla de los 8 afios de edad.

Por otro lado, es importante recordar que, los pacientes con SPJ tienen riesgo
de tumores gonadales tinicos que pueden presentarse clinicamente con una
endocrinopatia asociada, y en los nifios pueden presentarse con o sin niveles
elevados de hormonas sexuales, pubertad precoz o ginecomastia (Achatz et
al., 2017). Por lo que las guias publicadas por la ESPGHAN dicen que los
nifios deben someterse en cada control clinico a un examen testicular, control
del crecimiento y exploraciones para buscar ginecomastia. La ecografia
testicular en los nifios se ha recomendado desde los 4 afios cada 2 afios hasta
los 12 afios de edad, pero no existe evidencia sobre la efectividad de esta
estrategia o de sus implicaciones en las opciones de tratamiento (Latchford et
al., 2019).

En esta serie no ha sido posible evaluar si se instauré de forma correcta los
algoritmos de diagnéstico y de vigilancia en la infancia, ya que, en primer
lugar, los protocolos recomendados dirigidos a la poblacion pedidtrica son
publicados recientemente, por lo que no pudieron ser aplicados, segundo, una
gran mayoria de casos fueron diagnosticados antes del afio 2000, un afio en el
que aun no estaban muy consolidadas y difundidas las directrices a seguir, y
tercero, las historias clinicas pediatricas no estaban completas o incluso han

sido inaccesibles durante la realizacion de esta tesis doctoral.
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6. Consejo genético en cancer hereditario

Es muy importante que los pacientes que padecen SPJ sean remitidos a una
unidad de consejo genético. Deberia existir, la oportunidad de que sea
valorado desde la infancia, y de seguir los algoritmos descritos previamente
en la descripcion de los protocolos en poblacion infantil y continuar un
seguimiento integral en pediatria y en las Unidades de Consejo Genético en
Cancer Hereditario (UCGCH). Asi como ha ocurrido con los pacientes de esta
serie, muchos de los casos son remitidos en edad adulta, por lo que, es la
UCGCH quien deberia brindar un asesoramiento integral. El grupo de Tan V.
et al. (2010) valoro la asistencia de los 7 pacientes de su serie, y describe que
solo 2/7 casos (28%) recibieron consejo genético; en cambio, en nuestra serie,
mas de la mitad de los pacientes habian acudido a una UCGCH, aunque,
cuando asistieron, ya habian pasado mas de 10 afios de evolucion de la
enfermedad. Sin embargo, se demuestra que los casos mas jovenes de esta
tesis fueron remitidos de forma mas temprana, lo que quiere decir, que el
impacto de la creacidon de dicha unidad y la sensibilizacion de los clinicos que
controlan a estos pacientes, ha permitido que, en los ultimos afos, los casos
afectados tengan un seguimiento integral y con las respectivas
recomendaciones de vigilancia desde el servicio de consejo genético. Es
importante recalcar que, la pimera Comunidad Auténoma en Espafia en
regular el servicio de UCG en Cancer Hereditario fue la Comunidad
Valenciana, publicando en el Diario Boletin Oficial de la Generalitat
Valenciana N. 4.969 dentro del plan de accion oncoldgico las directrices para

su ejecucion (Conselleria de Sanidad, Comunidad Valenciana, 2005).

354



Discusion

7. Diagnéstico prenatal y preimplantacional en el

sindrome de Peutz Jeghers

No hay literatura que hable sobre la experiencia del diagnostico genético
prenatal (DPN) o el diagndstico genético preimplantacional (DGP) en el SPJ.
Soélo existe un grupo que como parte del diagnostico prenatal buscaron por
medio de MLPA la mutacion conocida del padre y de su familia en las
vellosidades coriales, y encontraron la afectacion del feto. Esta familia decidio
continuar con la gestacion, de la que nacid un recién nacido sano, que
desarrolld lesiones hiperpigmentadas a los 15 meses, pero, no habia
desarrollado mas sintomas hasta los 3 afios, y, ademas, que estaba incluido en
los protocolos de vigilancia pediatrica (Wang Z. et al., 2018).

Se han realizado estudios que evaluaron en 52 pacientes la actitud hacia la
planificacién familiar, el DPN, la interrupcion del embarazo, y el diagndstico
genético preimplantacional (van Lier, Mathus-Vliegen, et al., 2010); los
resultados informan que en un 29% el SPJ influy6 en las decisiones sobre
planificacion familiar, 19% no queria tener hijos, la interrupcion del embarazo
se considerd aceptable en un 15% y el DGP fue aceptado en un 52%.
Concluyendo que el SPJ influye notablemente en las decisiones con respecto
a la planificacion familiar en aproximadamente un tercio de los pacientes,
especialmente en mujeres, la mayoria de los pacientes aceptan la realizacion
de pruebas genéticas y muchos tienen una actitud positiva hacia el DGP como
una opcion para prevenir la transmision. Sin embargo, la actitud hacia la
interrupcion del embarazo después de la DPN fue predominantemente en
contra. Otro grupo, realizd un cuestionario sobre el bienestar psicologico en
38 pacientes con SPJ y sus familiares observando que el 40% cambid sus
opciones reproductivas debido al SPJ y el 33% no deseaba tener hijos debido

al riesgo de SPJ (Woo et al., 2009).
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Es asi, como las recomendaciones europeas sugieren que es muy importante
que se realicé un adecuado asesoramiento sobre opciones reproductivas para
pacientes con SPJ, por lo que, asi como sucede con otras enfermedades con
riesgo de padecer cancer, el SPJ se deberia considerar como una indicacién

para DPN y DGP (Wagner et al., 2021).
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Conclusiones

[’ 11 o Conclusiones

La prevalencia estimada de SPJ en nuestra serie se corresponde con
la reportada en la literatura. Ademas, se han identificado todas las
familias afectadas de SPJ en la provincia de Valencia en el periodo de
1997 a 2016, aunque, debido a la falta de especificidad de un tnico
codigo identificativo y a la dificultad diagnostica propia de esta ER,
sobre todo en nifios, no se puede descartar la posibilidad de que

existan mas casos.

Los registros existentes de casos con SPJ, en Valencia y Espafia, solo
estan consolidados en la base de datos del Registro Nacional de

Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos III.

En el proceso de busqueda e identificacion de los pacientes, es eficaz
la realizacion de los genogramas familiares. A su vez, es importante
realizar un cribado con otras codificaciones y clasificaciones
internacionales, ya que CIE-9 759.6, CIE-10 y Orpha no son
especificas ni eficientes, ademas, de utilizar los ficheros de otras
enfermedades, biobancos y de registros que contienen informacion

del gen STK11.

La prevalencia estimada de SPJ en nuestra serie fue de 0,4/100.000
habitantes para el afio 2016, con mayor afectacion en los hombres y
una relacion 1.5:1. La incidencia de cancer en nuestra serie fue
relativamente alta, y fue la causa de fallecimiento de los 4 hombres,
con una media de edad de diagndstico que se encuentra dentro del
rango de adulto joven. Los casos padecieron cancer de mama,

pancreas, intestino delgado (duodeno) y eséfago.
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Los pacientes presentaron el inicio de la sintomatologia antes de los
14 afios y la edad de diagndstico de la enfermedad fue de 8,5 para las
mujeres y 17,3 para los hombres. Ademas, una edad temprana de
presentacion de los sintomas, se asocia a presentar mayor nimero de
complicaciones, sobre todo en hombres. En las mujeres afectadas, el
diagnodstico tardio conlleva a padecer mayor numero de

complicaciones.

La localizacion de los polipos influye en la sintomatologia inicial y en
el momento del diagnoéstico, a su vez, los pacientes con polipos en el
yeyuno tuvieron mas riesgo de presentar obstruccion intestinal e

invaginacion.

Todos los casos presentaron hiperpigmentacion en la piel y la mayoria
han presentado poélipos hamartomatosos. Los polipos son mas
frecuentes en el intestino delgado, seguidos en igual proporcion por
el estbmago y colon. También se han encontrado polipos
adenomatosos e hiperplasicos, pero, los portadores de hamartomas y
adenomas conjuntamente, presentaron cancer antes que los que solo

tenian hamartomas.

La anemia y la invaginacion intestinal son las complicaciones mas
frecuentes, seguidas de obstruccion intestinal, rectorragia, hemorragia
de vias digestivas altas, prolapso de un polipo y ulceracion de un

polipo.

Los pacientes con diabetes o dislipemia tuvieron mayor riesgo de
presentar polipos en el yeyuno y de presentar complicaciones. El uso
de tratamientos que actien en la misma via metabolica, como la
metformina, podria beneficiar a estos pacientes evitando el

crecimiento de los polipos y el desarrollo de cancer.



10.

11.

12.

13.

14.

Conclusiones

El porcentaje de casos familiares y esporadicos comprende para cada
grupo casi un 50%. E1 67% de todos los casos tenian un test genético
realizado, de los cuales se encontr6 que las mutaciones mas frecuentes
son las deleciones/inserciones (frameshift) y las de tipo

nonsense/missense, pero no se presentaron nuevas mutaciones.

Los criterios diagnosticos del SPJ han sido modificados a lo largo de
los ultimos 15 afos, y difieren segiin cada autor. En los nifios y
adolescentes con lesiones hiperpigmentadas tipicas que son
portadores de polipos PJ solitarios se pueden realizar pruebas
genéticas de STK 11 para completar el diagnostico, en adultos, atn esta

por definir la indicacion.

Actualmente, no se recomienda la valoracidon rutinaria de la
hemoglobina en nifios, ni la realizacion de marcadores tumorales en
adultos, sin embargo, se encontrd que la hemoglobina fue el
parametro analitico mas llamativo y que la mitad de los casos tenian

realizado algiin marcador tumoral.

El cumplimiento de las pruebas indicadas para la vigilancia basal y
de control de todos los 6rganos incluidos en los protocolos, no se ha
llevado a cabo de forma satisfactoria. Es necesario un consenso
nacional e internacional para unificar las recomendaciones y realizar
estudios prospectivos que valoren el impacto de las medidas de

vigilancia.

Mas de la mitad de los pacientes habian acudido a una Unidad de
Consejo Genético en Cancer Hereditario, pero, tardiamente (mas de
10 afios de evolucion de la enfermedad). En los nifios, es importante

remitir a consejo genético a los hijos de portadores de mutaciones e
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15.

16.

identificar el riesgo de cualquier nifio que presentan lesiones en la

piel.

Existe poca evidencia cientifica valida para realizar recomendaciones
de alto nivel, la mayoria se basan en recomendaciones de expertos y

en algunas series de casos, que, en su mayoria son pequefias.

Se han obtenido datos de probables afectados del sindrome de Sturger
Weber y sindrome de Von Hippel Lindau y casos probables de

sindrome de Cowden y Neurofibromatosis.
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ANEXO 1 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFOISMAD,O PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA - dirigido a pacientes
con diagnéstico de sindrome de Peutz Jeghers.

Titulo del estudio: PROYECTO PREVALENCIA, BUSQUEDA Y
REGISTRO CLINICO- ASISTENCIAL DE PACIENTES SINDROME
DE PEUTZ JEGHERS EN LA PROVINCIA DE VALENCIA
Investigador principal: Francy Andrea Rodriguez Lagos

Teléfono de contacto 633313520

Centros que se incluirdn en el estudio: Hospitales de la provincia
donde haya historias clinicas de pacientes con sindrome de
Peutz Jeghers.

Nombre delpaciente.................cooiii
DN e et s

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de
investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe
conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados,
lo cual se conoce como consentimiento informado. Puede
preguntar con total libertad sobre cualquier duda que tenga al
respecto. Si desea participar, firme la Carta de Consentimiento
Informado, de la cual se le entregard una copia firmada vy
fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La evolucion del Sindrome de Peutz Jeghers en las personas
residentes en Espana es, en gran medida, desconocida.
Asimismo, no se ha establecido hasta la fecha una relacién
clara entre el tipo de mutacién que tiene una persona/familia y
las manifestaciones que puede llegar a desarrollar. En muchos
casos los afectados no tienen ningun tipo de seguimiento, y en
otros casos el seguimiento es insuficiente o sin pauta concreta.
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2. FINALIDAD DEL ESTUDIO

Los objetivos que se pretenden alcanzar con este estudio de
investigacion son los siguientes:

- Estudiarlas caracteristicas y la evolucion clinica del sindrome
de Peutz Jeghers en nuestro pais a través de las historias
clinicas de los afectados.

- Evaluar el seguimiento que se realiza a los afectados, para
determinar si se adecua al consensuado por los expertos a
nivel internacional.

- Contribuir a mejorar el seguimiento de los afectados
mediante la potenciacidn del uso del protocolo
internacional de seguimiento.

Las conclusiones que se obtengan del estudio se utilizardn para
la elaboracion de un trabajo de tesis doctoral, y se dardn a
conocer al mundo cientifico para contribuir al conocimiento de
la enfermedad.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Aparte de lo ya mencionado, pretendemos llegar a establecer
una relacion entre el tipo de mutacién (si tiene el estudio
genético realizado) que tiene una persona/familia y las
manifestaciones que ha desarrollado. Realizar un registro de los
pacientes con Sindrome de Peutz Jeghers, y observar el
seguimiento que ha sido realizado a la enfermedad basado en
los protocolos descritos. Es posible que usted no reciba un
beneficio directo de este trabajo de investigacion.

4. DESCRIPCION DEL PROCESO

En caso de aceptar participar en el estudio, usted nos concede
una autorizacion para consultar y/o solicitar copia de su historia
clinica, en todos los centros sanitarios donde haya sido tratado.
También es posible que y/o su MAP necesitemos contactar con
usted en algun momento para solicitar informacion o
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aclaraciones que no figuren en la historia clinica. Usted puede
revocar esta autorizacion en cualquier momento.

5. ACLARACIONES

e Sudecision de participar en el estudio es completamente
voluntaria.

e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el
momento que lo desee, pudiendo informar o no de las
razones de su decision, la cual serd respetada en su
totalidad.

e No recibird pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podrd solicitar
informacién actualizada sobre el mismo al investigador
responsable.

e Lainformaciéon obtenida en este estudio serd fratada con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores,
segun establece la Ley Orgdnica de proteccion de datos
de cardcter personal 15/1999. Se mantendrd especial
profeccion de su infimidad y se le garantiza la
imposibilidad de identificaciobn en comunicaciones o
publicaciones cientificas.

6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, D DA . e, con
DNI.. rreeeieieiiine leido y comprendido  la
mformoaon onTerlor y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos, y que mis datos personales serdn
tfratados de forma anonimizada. Convengo en participar en
este estudio de investigacion. Recibiré una copia fiirmada vy
fechada de esta carta de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

439



Francy Andrea Rodriguez Lagos

Nombre delinvestigador.......................

He eXpliCOdO Qi e
la naturaleza y los propdsitos de la investigacion, asi como los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado
a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
legislacion vigente en materia de investigacion biomédica vy
actuaré conforme a ella.

Una vez concluida la sesidon de preguntas y respuestas, se
procede a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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ANEXO 2 Cuaderno de recogida de datos

1.

9.

ESTUDIO PREVALENCIA Y REGISTRO CLINICO-ASISTENCIAL DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON SPJ EN LA PROVINCIA DE VALENCIA

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

. Nombre del paciente (an6énimo)
. SIP

.NHC

. Fecha de nacimiento

. Numero de familia

. Historia familiar positiva

.Sl 2.NO

. Caso familiar

.Sl 2.NO

. Caso esporadico

S 2.NO

Edad

10. Género

1.

Hombre 2. Mujer

11. N. de hijos

1.
4.

0 2.1-3 3.>= 4
No hay datos
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12. Hospital al que pertenece.

1.

2.

8.

9.

Hospital Dr Peset Aleixandre

Hospital Universitario La Fe

. Hospital General Universitario de Valencia
. Hospital Clinico Universitario de Valencia

. Hospital de Manises

. Hospital de la Ribera (Alzira)

. Hospital de Francesc de Borja de Gandia

Hospital Lluis Alcanyis de Xativa

Hospital de Sagunto

10. Hospital General de Requena

11. Fuera de la Comunidad Valenciana.

13. Hospital donde se valida el diagnéstico

1.

2.

8.

9.

Hospital Dr Peset Aleixandre

Hospital Universitario La Fe

. Hospital General Universitario de Valencia
. Hospital Clinico Universitario de Valencia

. Hospital de Manises

. Hospital de la Ribera (Alzira)

. Hospital de Francesc de Borja de Gandia

Hospital Lluis Alcanyis de Xativa

Hospital de Sagunto

10. Hospital General de Requena

11. Fuera de la Comunidad Valenciana.
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14. Diagndstico

1. Sindrome de Peutz Jeghers confirmado (SPJC)
2. Sospecha de SPJ (SPJS) no estudiado

3. Sospecha de SPJ (SPJS) estudiado

4. SPJ sin serlo (error de codificacion)

5. Antecedente de SPJ (caso sospechoso)

6. Otro diagndstico (sindrome de Von Hippel Lindau, sindrome de Sturger
Weber, otros)

15. Edad de diagndstico

16. Afios de evolucién de la enfermedad
17. Fallecido

1.8l 2.NO

18. Edad de fallecimiento

19. Fallecié de causa oncoldgica

1.8l 2.NO

20. Es portador del fenotipo de SPJ (pigmentacidn)
1.9l 2.NO

21. Edad de inicio de la sintomatologia
22. Sintoma inicial

Anemia

Sangrado gastrointestinal

Dolor abdominal

Expulsién de pdlipos
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23. Namero de ingresos Hospitalarios

24. Cumplimiento de protocolos publicados desde afio el 1997 hasta 2008.
Pruebas basales

1.SI  2.NO 3. Desconocido En blanco: no aplica segun la edad
Pruebas de control

1.SI 2.NO 3. Desconocido En blanco: no aplica segun la edad

25. Ha acudido a unidad de Consejo Genético en Cancer Hereditario
(UCGCH) en los ultimos 10 afios, edad a la que acudid

1.9l 2.NO

26. Antecedentes o actividad actual de consumo de alcohol (ENOLISMO)
1.8l 2.NO 3. Desconocido

27. Patologias asociadas

1.9l 2.NO

1. Genéticas (Neurofibromatosis, déficit de FVII)

2. Respiratorias (neumonia, tromboembolismo pulmonar)

3. Vasculares (trombosis venosa profunda)

4. Cardiacas (insuficiencia mitral, cardiopatia isquémica)

5. Digestivas (quistes o LOES pancreas, pancreatitis agudas o cénicas,
cirrosis, colecistitis, VHB, VHC, litiasis biliar)

6. Neuroldgicas (cefaleas/migrafias, epilepsia, meningitis)

7. Reumatoldgicas

8. Renales (HTA, poliquistosis renal, insuficiencia renal crénica)

9. Hematoldgicas (anemia, leucemia, trombocitopenia)

10. Endocrinoldgicas (DM, nédulos tiroideos, insuficiencia suprarrenal,

dislipemia)
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11. Ginecoldgicas/uroldgicas (miomatosis)

12. Otorrinolaringoldgicas (leucoplasias orales)

13. Dermatoldgicas

28. Pruebas analiticas realizadas a lo largo de la evolucion de la enfermedad:
1.5l 2.NO

1. Analitica basal

2. Marcadores tumorales (Ca 19.9, Ca 12.5, Cal5.3, Alfafetoproteina, CEA)
3. Genéticas

29. Valores de hemoglobina y marcadores tumorales

30. Tiene realizada una prueba genética

1.8l 2.NO

31. Tipo de prueba genética realizada

1. Citogenética molecular (FISH, ARRAY CGH)

2. Secuenciacion del GEN STK11 u otros genes (cualquier técnica)

3. Cariotipo

5. No hay datos

6. Ninguna

32. Resultado mutacién STK11

1. Positivo 2. Negativo 3. No
informativo

33. Descripcién de la mutacion

34. Pruebas de imagen realizadas a lo largo de la evolucion de la
enfermedad.

1.8l 2.NO

1. TAC abdominal
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2. RNM abdominal

w

. Ecografias digestivas

~

. Radiografias abdomen

u

. Video capsula endoscoépica

[e))]

. Transito intestinal

~

. Gastroduodenoscopia convencional.

(o]

. Enteroscopia convencional o con doble balén

(o]

. Colonoscopia

10. Tomografia y/o Resonancia computarizada enteroscépica o por
enteroclisis.

11. Ultrasonografia endoscépica pancreatica (CPER)
35. Si es mujer mayor de 20 afios (PM20)
1.8l 2.NO

1. Ecografia transvaginal/pélvica

2. Citologia

3. Mamografia/ecografia mama

4. Exploracién mamaria

36. Cancer asociado

1.5l 2.NO

1. Colon

2. Pancreas

3. 1. Delgado

4. Higado/Vias biliares

5. Mama
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7.

8.

S.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

37.

38.

1.

Ovario

Cérvix

Endometrio

Tiroides

Pulmén

Otorrino

Eséfago

Vejiga

Renal
Dermatoldgico
Hematoldgico
Gastrico

Edad de diagndstico del cancer
Portador de pélipos

S 2.NO

diagndstica hace >5 afios

39

1.

1.

. Tipo de pdlipos
Sl 2.NO

Hamartomatoso

. Adenomatoso

. Mesénquimales

. Hiperplasico

. Hamartoma y adenomatoso

. Hamartoma e hiperplasico

(W

3. Desconocido, Ultima prueba

0

1ROV
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40. Edad de presentacidn del pélipo diferente a un hamartoma
41. Localizacién de los pdlipos

1.8l 2.NO 3. Desconocido, Ultima prueba diagndstica hace
>5afios.

1. Colén y recto

2. Intestino delgado

3. Gastrico

4. Eséfago

5. Pancreas y vias biliares

6. Fosas nasales

7. Pulmén

8. Vias urinarias

9. Utero y cérvix uterino

42. Localizacidn de pélipos en intestino delgado

1.8l 2.NO 3. Desconocido, ultima prueba
diagndstica hace >5afios.

1. Duodeno

2. Yeyuno

3. fleon

43. Cirugias gastrointestinales urgentes (invasivas no endoscépicas) (CGIU)
1.5l 2.NO

44. Edad de la CGIU

45, Causa de la CGIU

1. Invaginacién intestinal/ Obstruccion intestinal 2. Perforacién
intestinal
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1.

1

8.

9.

6. Complicaciones gastrointestinales y edad de cada evento
Sl 2.NO

. Obstruccion intestinal

. Invaginacién

. Rectorragia

. Extrusion polipo

. Ulceracién pdlipo

. Anemia

. Hemorragia digestiva alta (HDA)
Perforacion intestinal

Ninguna

47. Tipo de tumor.

(W

0

1ROV
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ANEXO 3 Aprobacién de los Comites de Etica

& GENERALITAT VALENCIANA GANDIA

\\\ CONSELLERIA DE SANITAT UNIVERSAL | SALUT PUBLICA :

Gandia a 8 de noviembre de 2017

DE: COMISION INVESTIGACION, DOCENCIA Y ETICA

A: D? Francy Andrea Rodriguez Lagos

ASUNTO: Autorizacion proyecto:

Estudio Sindrome de Peutz Jeghers

La Comision de Investigacion, Docencia y Etica tras estudiar el proyecto
arriba mencionado, acuerda:

AUTORIZAR la realizacion del estudio dado que cuenta con el acuerdo
mayoritario de los miembros de la comision.

Fdo.: Dr. Josep% Vicent Carmona Moral

Presidente de la Comision CIDE

Avda. de la Medicina, 6 - Teléfon 96 284 95 00 - 46702 GANDIA (Valéncia)
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| Hospital

. de Manises
INFORME
CTHMA-R-11 COMISION INVESTIGACION
HOSPITAL DE MANISES

Estud:ante ‘FRANCY ANDREA RODRIGUEZ LAGOS

Servicio? Hospital de’ Manises

Tutor Hospi!al Vanesa Carretero {Unfdad de invefstlgaclén Clinlca}
Cantro de estudios: UNIVERSIDAD DE: VALENCIA =

Director de Tesis: Pllar Codofier Franch'

TITULO DEL PROYECTO DE TESIS:

| Prevalencia, bisqueda y registro clinico-asistencial de pacientes con Sindrome de Peutz-Jeghers
en la Comunidad Valenciana y Espafia.

La Comisién de Investigacion ha procedido a evaluar la viabilidad y conveniencia de la accién propuesta.

Resolviendo lo siguiente:

Favorable
Favorable con solicitud de aclaraciones menores. No precisa acudir a una nueva reunién.
Condicionado con solicitud de aclaraciones mayores. Debe evaluarse en la proxima reunion.

Desfavorable

2 O T

Otro. Indicar:

En Manises, a 17 de mayo de 2017

El Presidente de la Comisién de Investigacién

Sr. Carié® Rodrigo Benito

Pagina 1 de 1

Comislén de Investigacion

452



T

‘E’&E’j GEN ER A“TA'I’ DEPARTAMENT DE SALUT DF VALENCIA

& VAIENCIANA ’DOCTOR PESET

A/A.: D* Francy Andrea Rodriguez
Lagos
Analisis Clinicos

Dfa. Pilar Codofier Franch, Presidenta del Comité Etico de Investi gacion
Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunién celebrada el dia 29 de Junio de 2016 ha
evaluado y ha aprobado el estudio titulado: "Prevalencia, biisqueda v
registro clinico-asistencial de pacientes con Sindrome de Peutz Jeghers en
Ia Comunidad Valenciana y Espafia™

Estudio observacional No-EPA

Codigo Ceic: 73/16

waar

Avda. Gaspar Aguilar, 90 - 46017 Valancia - Tel, 961 672 300 - Fox 961 622 501

0

ROU
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s

il f
4| i [P HOSPITAL BENERAL
N UNIVERSITARI
WALFNCIA

DIRECCION DE DOCENCIA
£ INVESTIGACICN

PERMISO DIRECCION DE INVESTIGACION Y DOCENCIA PARA LA
REALIZACION DE ESTUDIOS

Prof. José V. Bagdn Sebastidn, DIRECTOR DE IN VESTIGACION Y DOCENCIA DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD VALENCIA - HOSPITAL GENERAL

AUTORIZA

Que para la realizacion del proyecto de investigacion. estudio observacional No-EPA por la
AEMPS, se autoriza a Dia. Francy Andrea Rodriguez Lagos, INVESTIGADORA PRINCIPAL
del proyecto titulado: “Prevalencia, biusqueda y registro clinico-asistencial de pacientes con
Sindrome de Peutz Jeghers en la Comunidad Valenciana y Espafia”, para obtener datos
aplicables a dicho proyecto. comprometiéndose a realizarlo en las condiciones de respeto a los
derechos [undamentales de la persona y los postulados éticos que afectan a la investigacion
biomédica con seres humanos, y adhesion a la Ley Orgénica 15/1999. de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Este provecto fue aprobado por el CEIC del Hospital Universitario Dr. Pesct en su reunidn del
dia 29 de junio de 2016.

En Valencia a 26 de enero de 2017

Fdo. José V. Bagén Schastidn.
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i, [Instituto de
==t §§ Investigacitn
=== SanitariaLlape

Direccién General, José Marfa Millan Salvador

Instituto e Investigacian Sanitaria La Fe Dra. Pilar Codofier Franch

SALIDA Universidad de Valencia

1 6 ENE. om17 ’
]
o]

Valencia, 13 de diciembre de 2016.

Asunto: Autorizacién Inicio de estudio.

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que se acuerda
informar favorablemente sobre el proyecto de ftesis ftitulado “PREVALENCIA, BUSQUEDA Y
REGISTRO CLINICO-ASISTENCIAL DE PACIENTES SINDROME DE PEUTZ JEGHERS EN LA
COMUNIDAD VALENCIANA Y ESPARNA”, por usted presentado.

A la vista de los dictdmenes emitidos, dicho Proyecto, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

José Maria Millan Salvador
Director General

1IS La Fe | Avenida Femando Abril Martorell, n° 108, Tome A, 7°. 46026 Valencia
Tel.: (+34) 96 12466 01 | Fax. (+34) 96 124 66 20 [ fundacion_lafe@gva.es | www.lislafe.es
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: N Instituto de
IR A

SESIEN.  Investigacion

=='X Sanitariatape

El Dr. Rafael Botella Estrada, Presidente de la Comision de Investigacién del Instituto de

Investigacidn Sanitaria La Fe,

Que el Proyecto de Tesis titulado: “PREVALENCIA, BUSQUEDA Y REGISTRO CLINICO-
ASISTENCIAL DE PACIENTES SINDROME DE PEUTZ JEGHERS EN LA COMUNIDAD
VALENCIANA Y ESPANA” que presenta Francy Andrea Redriguez Lagos, y como Directora la Dra.
Pilar Codofier Franch de la Universidad de Valencia contiene elementos objetivos suficientes en
cuanto a la Hipétesis, Planteamientos y Plan de Trabajo que, a juicio de esta Comision, permiten

Valencia a 27 de diciembre de 2016.

INFORMA:

pronunciarse positivamente en cuanto a su viabilidad.

IIS La Fe | Avenida Femando Abril Martorell, n° 106, Tome A, 7. 46026 Valencia
Tel: (+34) 96 124 66 01 | Fax. (+34) 96 12466 20| fundacion_lafe@gva.es | wwwislafe.es
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La Fe .

Depariamen;
de Selui

FPNT-CEIB-07 (A)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacién
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 13 de diciembre de 2016, el
Proyecto de Tesis:

Titulo: “PREVALENCIA, BUSQUEDA Y REGISTRO CLiNICO-ASISTENCIAL DE
PACIENTES SINDROME DE PEUTZ JEGHERS EN LA COMUNIDAD VALENCIANA
Y ESPANA.”

N° de registro: 2016/0702

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en Ja solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
siendo el Director de la Tesis elfla Dr. / Dra. PILAR CODONER FRANCH de la
UNIVERSIDAD DE VALENCIA, y el DOCTORANDO D./ Diia. FRANCY ANDREA
RODRIGUEZ LAGOS.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacién Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Licenciado en derecho-Ajeno profesion sanitaria)

Miembros: ~

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacdlogo Clinico)

Dr. LUIS ALMENAR BONET (Cardiologia)

Dra. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiologia)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Hepatologia Experimental)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditado en
Hepatologia Experimental)

Dr. JOSE LOPEZ ALDEGUER (Enfermedades Infecciosas)

Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidisciplinar para el estudio
de la Infeccién Grave)
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La Fe

Departomeit
de Salut

FPNT-CEIB-07 (A)

Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA ()

Dra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenterologia Peditrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia y
Hemoterapia)

Dra. PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardiocirculatorio)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Andlisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacion)
Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ (Cirugia General y Digestivo)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Dr. OSCAR DIAZ CAMBRONERO (Anestesia y Reanimacion)

Lo que firmo en Valencia, a 13 de diciembre de 2016

.
L
/

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de Investigacion Biomédica
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JAVIER DIiEZ DOMINGO, Presidente del Comité Etico de la Direccién General de
Salud Publica y Centro Superior de Investigacion en Salud Publica (CEIC DGSP-
CSISP)

INFORMA

Que reunido el citado CEIC GGSP-CSISP el dia 29 de abril de 2016, y segiin consta en
el Acta de la misma fecha, ha evaluado el siguiente proyecto de investigacion:

Titulo Prevalencia, bisqueda y registro clinico-asistencial de pacientes

con Sindrome de Peutz Jeghers en la Comunidad Valenciana y
| Espana

Investigador | Francy Andrea Rodriguez Lagos

Principal

Promotor |

Codigo/s 23041984

Version Protocolo 3 Fecha 26/03/2016

Version Hoja Informacion Fecha

Paciente |

Version Consentimiento Fecha

Informado

Exencion Consentimiento Unicamente para revisar el infome de alta

Informado para seleccionar los sujetos con sindrome de

Peutz Jeghers
Compensaciones economicas No existe

Que se han evaluado, en su caso, las compensaciones econémicas previstas y su posible
interferencia con los postulados éticos.

Que el protocolo evaluado cumple los preceptos éticos formulados en la Orden SAS
3470/2009, la vigente Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre
investigaciones médicas en seres humanos, la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

Por todo ello, este Comité ha acordado APROBAR el mencionado proyecto.

/
En Valencia, a 16 de Mf.'yo de 2016

El Presidente del CEIC de/la DGSP y CSISP,
112 /ﬂ////
Fdo.: Javier Di%z Domj,ngé/
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DICTAMEN DE LA COMISION DE INVESTIGACION

D. Manuel Rodriguez Serra, Presidente de la Comision de Investigacion del Departamento de
Salud Xativa - Ontinyent, Hospital “Lluis Alcanyis” de Xativa,

CERTIFICA
Que esta Comisién en reunién mantenida el 30 de mayo de 2017 ha evaluado el
estudio:
Titulado:
“Proyecto prevalencia, busqueda y registro clinic i ial de pacientes Sindrome de

Peutz Jeghers en la Comunidad Valenciana y Espafia.”

Investigador principal:
Francy Andrea Rodriguez Lagos

Que una vez evaluado el referenciado estudio, acuerda emitir el siguiente INFORME
FAVORABLE para la colaboracién en su realizacién por parte de este Departamento.

Y para que asi conste, a peticion del interesado, se emite el presente certificado para su
conocimiento y efectos oportunos.

Xativa a 09 de junio de 2017

Departamento de Salud Xativa-Ontinyent
Hospital “Lluis Alcanyis” de Xativa
Comisién de Investigacion R ZY,

El Preside; R LU ‘y
MX %&cg@k : 41044/* (‘/7
%
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EEmE '\"%{“DEM\JES o
Fdo. D. Manuel Rodriguez Sexra. Mgy e ®

HOSPITAL " LLUIS ALCANYIS " : Ctra. Xativa-Alzira Km.2 46800 XATIVA - Tel 96 228 93 00
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ANEXO 4 Registros de Enfermedades Raras en Espaiia

10.
11.
12.
13.
14.

LISTADO DE REGISTROS NACIONALES INSCRITOS EN
ORPHANET

aHUS/C3G: Database of atypical hemolytic uremic syndrome and C3
glomerulonephritis National Public

ECEMC: Registry of the Spanish Collaborative Study of Congenital
Malformations National Public Epidemiologic

Registry of Patients Diagnosed With Acute Myeloid Leukemia
National Private non-forprofit

ERCUSYN: European registry on Cushing's syndrome European
Public

EUROMAC: Registry of patients affected by McArdle Disease
European Public

EURO-WABB: EU Rare Diseases Registry for Wolfram Syndrome,
Alstrom Syndrome, Bardet-Biedl Syndrome and Other Rare Diabetes
Syndromes European Public

Fanconi anemia patient registry database National Public

NMD-ES: Amyotrophic Lateral Sclerosis Registry National Public
NMD-ES: Congenital Myasthenic Syndrome Registry National
Public

NMD-ES: Hereditary Neuropathies Registry National Public
NMD-ES: Inclusion Body Myositis Registry National Public
NMD-ES: Inflammatory Neuropathies Registry National Public
NMD-ES: Mitochondrial Myopathies Registry National Public
NMD-ES: Myasthenia Gravis Registry National Public
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

NMD-ES: Myopathies and Muscular Dystrophies Registry National
Public

NMD-ES: Myopathies due to collagen deficiency VI Registry
National Public

NMD-ES: Pompe Disease Registry National Public

PanGenFAM: Familial Pancreatic Cancer Registry National Public
Population registry of rare diseases and congenital anomalies of
Cantabria Regional Public

Population registry of rare diseases of Balearic Islands Regional
Public

Population registry of rare diseases of Navarra Regional Public
RACAV: Registry of congenital anomalies of the Basque Country -
contributes to the EUROCAT network Regional Public

Rare disease registry of Aragon Regional Public

REDAPED: Spanish registry of ataxias and degenerative spastic
paraparesis)

REDIP: Spanish registry of primary immunodeficiencies - contributes
to the ESID European registry National Public

REEG: Spanish Gaucher's disease registry National Private non-
forprofit

ReeR: Spanish National Registry of Rare Diseases National Public
REeRIGG4: Spanish IgG4-related Disease Registry National Public
Registro MEN: Spanish registry of multiple endocrine neoplasia,
pheochromocitomas and paragangliomas National Public

Registry for rare diseases in Andalusia Regional Public

Registry for rare diseases in Extremadura Regional Public

REHAP: Spanish Registry of Pulmonary Arterial Hypertension
National Public



33.

34.

35.

36.
37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.
47.
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REHEVASC: Spanish registry for hepatic vascular diseases National
Public

REHIPED - Spanish Registry for Pediatric Pulmonary Hypertension
National Public
RenalTube: Spanish patient registry of primary tubulopathies

National Public

REPA: Spanish registry of alveolar proteinosis National Public
REPHem-SEHOP: Paediatric Haemoglobinopathies Spanish Registry
National Public

RERGA: Registry for rare diseases in Galicia Regional Public
RETEGEP:  Spanish  Registry of  Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors National Private non-forprofit

REWBA: Spanish Registry of Wolfram, Bardet-Biedl and Alstrom
syndromes National Public

SIER: Information System on rare diseases in the Region of Murcia
Regional Public

SIER-CV: Information System on rare diseases in Valencian
Community Regional Public

SIERMA: Information system on rare diseases in Madrid Regional
Public

SIERrm: Information System on rare diseases in the Region of Murcia
Regional Public

Spanish alpha-1 antitrypsin deficiency registry (REDAAT) -
contributes to the Alpha One International Registry (AIR) National
Private non-forprofit

Spanish Overgrowth Syndrome Registry National Public

Spanish patient registry for spinal muscular atrophy - part of the
TREAT-NMD network
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48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.

57.

58.

59.
60.

National Public Spanish patient registry of ataxias National Private
non-forprofit

Spanish patient registry of hereditary retinal dystrophy National
Public

Spanish patient registry of myelodysplasic syndromes National
Private non-forprofit

Spanish patient registry of rare diseases: multiple endocrine
neoplasia, acromegaly and enteropancreatic endocrine tumors.
National Public

Spanish  patient  registry of  transmissible  spongiform
encephalopathies National Public

Spanish Registry of Cushing Syndrome - contributes to ERCUSYN
National Private non-forprofit

Spanish registry of Duchenne muscular dystrophy - part of the
TREAT-NMD network National Public

Spanish registry of lymphangioleiomyomatosis National Public
Spanish registry of patients with McArdle disease National Private
for-profit

Spanish registry of pulmonary Langerhans cell histiocytosis National
Public

Spanish registry of rare diseases National Public

Spanish registry of renal hereditary diseases National Public

Spanish severe chronic neutropenia registry - contributes to the SCN

international registry (SCNIR) National Public





