
SÍNDROMES ASOCIADOS A INSUFICIENCIA 
PANCREÁTICA EXOCRINA EN NIÑOS

RESUMEN 
,QWURGXFFLµQ��/D�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFUL-

na es un síndrome caracterizado clínicamente por es-
teatorrea como principal manifestación, cuyo abordaje 
resulta un reto diagnóstico tanto para el pediatra como 
para el gastroenterólogo pediatra. Su etiología es di-
versa, incluyendo causas anatómicas y genéticas, como 
Fibrosis Quística, síndrome de Shwachman Diamond, 
síndrome de Pearson, síndrome de Johanson Blizzard 
y síndrome de Jeune.

2EMHWLYRV�� Presentar aquellos síndromes genéti-
FRV�TXH�PDQLȴHVWDQ�� GHQWUR�GH� VX� FXDGUR� FO¯QLFR�� LQ-
VXȴFLHQFLD� SDQFUH£WLFD� H[RFULQD�� FRQ� OD� LQWHQFLµQ� GH�
lograr establecer el diagnóstico a edades tempranas y 
poder ofrecer un tratamiento oportuno, evitando así 
complicaciones y secuelas que deriven en morbimor-
talidad elevada y secuelas permanentes.
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0HWRGRORJ¯D��Búsqueda en las bases de datos de 
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, SciELO, Latindex 
e Imbiomed durante abril y mayo de 2020 incluyendo 
Ȋ3DQFUHDWLF�H[RFULQH�LQVXɚFLHQF\ȋ��Ȋ6KZDFKPDQ�'LD-
mond syndrome” y términos relacionados con prefe-
rencia por artículos originales, de revisión y revisiones 
sistemáticas publicados en los últimos 10 años. Dado 
que se trata de síndromes de baja prevalencia, se con-
sideraron además series y reportes de caso.

&RQFOXVLRQHV�� Los hallazgos clínicos resultan de 
suma importancia en la realización de diagnósticos 
GLIHUHQFLDOHV� DQWH�XQ�SDFLHQWH� FRQ� LQVXȴFLHQFLD�SDQ-
creática exocrina, de modo que nos permitan guiar la 
selección de estudios diagnósticos para esclarecer la 
etiología de forma oportuna. 

PALABRAS CLAVE: LQVXȴFLHQFLD� SDQFUH£WLFD��
síndrome de Shwachman Diamond, síndrome 
de Pearson, síndrome de Johanson Blizzard, 
síndrome de Jeune.

ABSTRACT
,QWURGXFWLRQ��([RFULQH�SDQFUHDWLF�LQVXɚFLHQF\�LV�

a syndrome characterized clinically by steatorrhea as 
the main manifestation, whose approach is a diagnos-
tic challenge for both the pediatrician and the pedia-
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tric gastroenterologist. Its etiology is diverse, including 
anatomical and genetic causes, such as Cystic Fibrosis, 
Shwachman Diamond syndrome, Pearson's syndrome, 
Johanson Blizzard syndrome and Jeune syndrome.

2EMHFWLYHV� Present the genetic syndromes that ma-
QLIHVW��ZLWK�H[RFULQH�SDQFUHDWLF�LQVXɚFLHQF\��ZLWK�WKH�
intention of establishing the diagnosis at an early age 
and being able to offer timely treatment, thus avoiding 
complications and sequels that lead to high morbidity 
and mortality and permanent sequelae. 

0HWKRGRORJ\�� Search in PubMed / MEDLINE, Goo-
gle Scholar, SciELO, Latindex and Imbiomed databases 
during April and May 2020, including “Pancreatic exo-
FULQH� LQVXɚFLHQF\ȋ�� Ȋ6KZDFKPDQ�'LDPRQG� V\QGUR-
me” and terms related giving preference for original 
articles, reviews and systematic reviews published in 
the last 10 years. Since the low prevalence of these  
syndromes, series and case reports were also considered.

&RQFOXVLRQV�� 7KH� FOLQLFDO� ȴQGLQJV� DUH� RI� XWPRVW�
importance when making differential diagnoses for a 
SDWLHQW�ZLWK�H[RFULQH�SDQFUHDWLF�LQVXɚFLHQF\��VR�WKDW�
they allow us to guide the selection of diagnostic stu-
dies to clarify the etiology in a timely manner.

 

KEYWORDS: SDQFUHDWLF�LQVXɚFLHQF\��6KZDFK-
man Diamond syndrome, Pearson syndrome, 
Johanson Blizzard syndrome, Jeune syndrome.

INTRODUCCIÓN
/D�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD�HV�XQ�V¯QGUR-

me caracterizado clínicamente por esteatorrea como 
principal manifestación, la cual se desarrolla una vez 
que se han dañado permanentemente más del 90% 
de los acinos pancreáticos y ocasiona diarrea crónica 
y falta de medro. En múltiples ocasiones, su abordaje 
diagnóstico resulta un reto tanto para el pediatra como 
para el gastroenterólogo pediatra. 

/D�HWLRORJ¯D�GH�OD�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD�
es diversa; incluyendo causas anatómicas como apla-
sia o hipoplasia pancreática y causas genéticas, cuyo 
mayor ejemplo es la Fibrosis Quística, entidad amplia-
mente conocida, seguida del síndrome de Shwachman 
Diamond (SSD) y con menor frecuencia síndrome de 
Pearson (SP), síndrome de Johanson Blizzard (SJB) y 
síndrome de Jeune (SJ) 1. 

El objetivo de esta revisión es presentar aquellos 
V¯QGURPHV� JHQ«WLFRV� TXH� PDQLȴHVWDQ�� GHQWUR� GH� VX�

FXDGUR�FO¯QLFR��LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD��FRQ�
la intención de lograr establecer el diagnóstico a eda-
des tempranas y poder ofrecer un tratamiento oportu-
no, evitando así complicaciones y secuelas que afecten 
al niño de forma permanente. Dentro de los síndromes 
expuestos, se excluye la Fibrosis Quística por tratarse 
de un tema ampliamente conocido y estudiado por la 
mayoría de la población médica. 

METODOLOGÍA
Se realizó una búsqueda en las bases de datos de 

PubMed/MEDLINE, Google Scholar, SciELO, Latindex 
e Imbiomed durante abril y mayo de 2020 incluyendo 
Ȋ3DQFUHDWLF�H[RFULQH�LQVXɚFLHQF\ȋ��Ȋ6KZDFKPDQ�'LD-
mond syndrome” y términos relacionados. Para sec-
FLRQHV�HVSHF¯ȴFDV�VH�XWLOL]DURQ�RSHUDGRUHV�ERROHDQRV�
(e.g., Shwachman-Diamond syndrome AND Malnutri-
tion). Se dio preferencia a artículos originales, artícu-
los de revisión y revisiones sistemáticas publicados en 
los últimos 10 años. Debido a que se trata de síndromes 
de baja prevalencia, se consideraron además series y 
reportes de caso. La última búsqueda se realizó la se-
gunda semana de mayo de 2020.

Síndromes asociados a  
LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD

6¯QGURPH�GH�6KZDFKPDQ�'LDPRQG

Es un síndrome poco frecuente, autosómico recesi-
YR��FDUDFWHUL]DGR�SRU�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFUL-
na, disfunción de médula ósea, talla baja y alteraciones 
esqueléticas. Comprende la segunda causa hereditaria 
P£V�FRP¼Q�GH�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD�GHV-
pués de la Fibrosis Quística 2 y es la tercera causa here-
ditaria de anemia, precedida por Anemia de Fanconi y 
Anemia de Diamond- Blackfan 3.  

Su incidencia es de 1 por cada 77.000 nacidos vivos 4 
con una relación hombre-mujer de 1.7:13 y mediana de 
edad al diagnóstico de 1.3 años 5,  sin predilección ét-
nica o racial 3.

El primer reporte de esta entidad data de 1961, por 
Nezelof y Watchi, quienes describieron dos niños con 
hipoplasia lipomatosa congénita del páncreas y leuco-
penia, 2 sin embargo, no fue hasta 1964 cuando Harry 
Shwachman, pediatra especialista en Fibrosis Quística 
y Louis Diamond, hematólogo pediatra, describieron 
seis pacientes que presentaban diarrea crónica con 
fallo de medro asociada a ausencia o disminución de 
la actividad de enzimas pancreáticas y cloros en sudor 
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negativos. Todos presentaban alteraciones hematológi-
cas, siendo la neutropenia la más común, y, en algunos 
casos, se acompañaba de anemia y trombocitopenia 6.  
Posteriormente, se describieron más casos por Agget y 
colaboradores, entre los cuales se destacaron las alte-
raciones esqueléticas condrodisplásicas y costales  7,8,9. 

El SSD es una ribosomopatía, es decir, una mutación 
HQ�ORV�JHQHV�TXH�FRGLȴFDQ�SDUD�SURWH¯QDV�ULERVµPLFDV�
10, encargadas de la síntesis de proteínas. Aproxima- 
damente el 90% de los casos presenta mutaciones 
bialélicas en el cromosoma 7, en el gen SBDS (Shwa-
chman-Bodian-Diamond Syndrome). El resto se en-
cuentran en el cromosoma 20 10,11,12. Asímismo, se han 
descrito dos genes, DNAJC21 y EFL1, en pacientes con 
características clínicas de SSD que no presentan las al-
teraciones más frecuentes 11,13. Esta mutación deriva en 
afectación del desarrollo cerebral y óseo así como en la 
proliferación y diferenciación de las células acinares, 
sanguíneas y apoptosis eritrocitaria 14. 

Clínicamente, hay afectación multisistémica, desta-
FDQGR�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD�GH�VHYHULGDG�
variable, neutropenia cíclica y alteraciones esquelé-
ticas 9. La esteatorrea, manifestación clínica más ca-
UDFWHU¯VWLFD�� VHFXQGDULD�D� OD� LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�
exocrina, se presenta en 86-90% de los casos. En el 50% 
de los niños afectados, la esteatorrea se produce en 
los 6 primeros meses, y en el 90% dentro del primer 
año 2,15. Dicha afección es resultado de la mutación en 
SBDS, que provoca un desarrollo anormal de los acinos 
pancreáticos y su reemplazo por tejido adiposo (lipo-
matosis pancreática), observable mediante ultrasono-
grafía en la mayoría de los casos. Bioquímicamente 
puede encontrarse disminución de amilasa (50-75%) y 
tripsinógeno sérico (70-98%), sin embargo, el estándar 
GH�RUR�SDUD�HO�GLDJQµVWLFR�GH� LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WL-
FD�HV�OD�HODVWDVD�IHFDO��OD�FXDO�VH�FRQȴUPD�FRQ�YDORUHV�
menores a 100mcg/g (severa) o 100-200mcg/g (leve a 
PRGHUDGD��FRQ�XQD�VHQVLELOLGDG�\�HVSHFLȴFLGDG�GH����\�
100% respectivamente 16. La esteatorrea mejorará con 
los años debido al crecimiento pancreático en 40-60% 
de los casos, sin embargo, se requiere suplementación 
de vitaminas liposolubles (A,D,E,K) de por vida 2,17,18,19,20.  
Un 15% presentan hepatomegalia y de ellos, el 50-75% 
hipertransaminasemia persistente 9,17,21. A partir de los 
6 meses de edad, suele detectarse disminución en la 
velocidad de crecimiento, lo cual mejora si se instaura 
tratamiento oportuno a la malabsorción intestinal con 
enzimas pancreáticas exógenas. Desde el 2019 conta-
PRV�FRQ�JU£ȴFDV�GH�FUHFLPLHQWR�DGDSWDGDV�SDUD�HVWRV�
pacientes, realizadas con una cohorte italiana de 0 a 8 

D³RV��ODV�FXDOHV�HVW£Q�LQȵXHQFLDGDV�SRU�HO�GHIHFWR�JH-
nético y no por la malabsorción subyacente 22.  

La mutación de SDBS también propicia un desarro-
llo anormal de concavalina A y metaloproteasas de ma-
triz 23. La concavalina A es una proteína de la familia de 
las lecitinas, que interactúa con receptores de tipo ma-
nosa, promoviendo la aglutinación de los eritrocitos, 
F«OXODV�PXVFXODUHV�� OLQIRFLWRV��ȴEUREODVWRV��DGLSRFLWRV�
y algunos tipos de células cancerosas. Las metalopro-
teasas de matriz son enzimas implicadas en la cicatri-
zación de heridas, angiogénesis y metástasis 24.  Esto 
explica la neutropenia presente en 88-100% de los pa-
cientes que se diagnostican en el periodo neonatal, de 
las cuales en dos terceras partes será cíclica y el resto 
crónica 25. Dicha neutropenia puede acompañarse de 
alteración en la quimiotaxis 4,19,23 y se trata con factor 
estimulante de granulocitos en caso de infección 3,20. 
Además, 20-88% presentan trombocitopenia, 80% ane-
mia normocítica (o macrocítica) normocrómica 21 y 10-
65% pancitopenia. La biopsia de médula ósea puede 
GHPRVWUDU� KLSRFHOXODULGDG� \� ȴEURVLV� R� VHU� QRUPDO� VL�
se realiza muy temprano en la historia natural de la 
enfermedad 25. Las afecciones en médula ósea se consi-
deran un síndrome mielodisplásico, con propensión a 
la malignidad una vez que las citopenias se vuelven re-
fractarias 26.  Así mismo, las ribosomopatías conceden 
mayor riesgo de producir tumores sólidos, por lo que 
se recomienda seguimiento estrecho 11,27. En los casos 
de evolución a aplasia medular severa y leucemia mie-
loide aguda, el tratamiento de elección será el trasplan-
te de células madres hematopoyéticas 6,17,26,28,29. 

(O�����SUHVHQWDQ�GLVRVWRVLV�PHWDȴVDULD�\� FRQGUR-
GLVSODVLD�PHWDȴVDULD�GH�KXHVRV� ODUJRV�� VREUH� WRGR�HQ�
cabeza del fémur, caderas y rodillas, las cuales suelen 
SUHVHQWDUVH�GHVSX«V�GH�ORV���D³RV��/D�GLVWURȴD�WRU£FLFD�
es menos común y se caracteriza por engrosamiento 
costocondral, proyección de las costillas inferiores o 
XQD�FDMD�WRU£FLFD�HVWUHFKD�\�VH�PDQLȴHVWD�DQWHV�GH�ORV�
2 años 2,3,9,30. Otras afecciones óseas incluyen clinodac-
tilia, sindactilia, pie cavo, xifosis, escoliosis, osteopenia 
y dedos supernumerarios 17. La dentición tardía, dis-
plasia dental, mayor riesgo de caries y la enfermedad 
SHULRGRQWDO�WDPEL«Q�SXHGHQ�RFXUULU��8Q�HVWXGLR�ȴQ«V�
propone que la osteoporosis puede ser el resultado de 
un defecto primario en el metabolismo óseo, y podría 
estar relacionado con la disfunción de la médula ósea 
y la neutropenia 19.  

En el aspecto neurológico, tienen problemas de 
aprendizaje y alteraciones de la conducta 3,25,21 así como 
microcefalia, disminución en el volumen cerebral glo-
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bal y una fosa posterior, vermis cerebeloso, cuerpo ca-
lloso y tronco encefálico más pequeños 31. 

Otras afecciones incluyen niveles subóptimos de 
hormona de crecimiento 15,17,32,33, nefrocalcinosis, blefa-
URFRQMXQWLYLWV��TXHUDWRFRQMXQWLYLWLV��ȴEURVLV�PLRF£UGL-
FD��PDOIRUPDFLRQHV�JDVWURLQWHVWLQDOHV�� DWURȴD� WHVWLFX-
lar, hipospadias, infecciones recurrentes, hematuria 
microscópica, ictiosis, anormalidades dentarias y de 
tracto urinario anatómico y funcional 28,34,35.  

Los criterios diagnósticos porpuestos por Dror y 
)UHHGPDQ�LQFOX\HQ�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�H[RFULQD�
documentada con niveles bajos de enzimas pancreáti-
cas, elastasa fecal y tripsinógeno sérico catiónico dis-
minuidos (la normalidad del último no excluye el diag-
nóstico en mayores de 3 años),9 así como citopenias, 
siendo la más frecuente neutropenia (<1500 x106/L)36,  
persistente o cíclica, dcumentada al menos 3 veces por 
más de 3 meses, anemia con hemoglobina debajo de 
dos desviaciones estándar para la edad y trombocito-
penia menor a 150,000x106/L. Otros estudios que apo-
yan el diagnóstico incluyen grasas en heces de 72 ho-
ras, disminución de niveles de vitaminas liposolubles, 
aumento de ecogenicidad pancreática por ultrasonido, 
evidencia de lipomatosis pancreática por tomografía 
o resonancia magnética y elevación persistente de he-
moglobina fetal y macrocitosis en al menos 2 medicio-
nes durante por lo menos 3 meses 1,15,16.

Se puede realizar estudio molecular para detectar 
la mutación del gen SBDS bialélico tomando en consi-
GHUDFLµQ�TXH�HQ�HO�����GH�ORV�SDFLHQWHV�QR�VH�LGHQWLȴ-
cará, por lo que se debe pensar en nuevas mutaciones 
o variantes mutacionales de dicho gen 14,11.

El tratamiento es multidisciplinario, incluye suple-
mentación de vitaminas liposolubles y enzimas pan-
creáticas, cuyas esferas se pueden espolvorear sobre 
la comida y se administran con inhibidores de bomba 
GH�SURWRQHV�SDUD�PHMRUDU�OD�HȴFDFLD�HQ]LP£WLFD�1. Con 
el crecimiento pancreático, 60% de los pacientes van 
a presentar mejoría de la función pancreática a los 4 
años 18��(Q�ORV�FDVRV�GH�ȴHEUH�\�QHXWURSHQLD�VH�GHEHU£�
brindar antibioticoterapia y factor estimulante de co-
lonias de granulocitos así como transfusiones en caso 
necesario. En algunos pacientes, el manejo con esteroi-
des brinda mejoría hematológica, sin embargo, el tras-
plante de médula ósea es el único tratamiento curati-
vo. Deberá darse seguimiento habitual de crecimiento 
y desarrollo, que incluya biometría hemática cada 3-6 
semanas y aspirado de médula ósea con estudio de alte-
raciones citogenéticas al diagnóstico y una vez al año 25. 

Así mismo, se recomienda apoyo psicosocial durante 
toda la infancia 25.

El pronóstico dependerá de la severidad de los 
procesos infecciosos, con una esperanza de vida de 35 
años y riesgo de transformación maligna del 5% en ni-
ños y 25% en adultos 2. 

6LQGURPH�GH�3HDUVRQ

Fue descrito por primera vez en 1979 por Pearson 
y colaboradores en cuatro niños, no relacionados, con 
anemia macrocítica refractaria, dependiente de trans-
fusiones sanguíneas, de inicio neonatal, acompañada 
de neutropenia y trombocitopenia variable. Se dife-
renció del SSD porque en la médula ósea presenta va-
cuolización de precursores eritroides y mieloides, así 
como sideroblastos en anillo. Todos evolucionaron a 
LQVXȴFLHQFLD� SDQFUH£WLFD� H[RFULQD� 37.  Diez años des-
pués, se integró a las enfermedades causadas por mi-
tocondriopatías 28 y tras diez años más, se reportó por 
Rötig y colaboradores, la deleción de 4.977 pb del ADN 
mitocondrial (ADNmt) como la etiología más común 39,  
la cual produce defectos en la fosforilación oxidativa 
afectando la cadena respiratoria 2,8. El ADNmt se trans-
cribe y traduce de forma independiente sin seguir re-
glas de herencia mendeliana y una mutación puntual 
se transmitirá de la madre a su descendencia y sólo la 
descendencia femenina va a heredar dicha mutación, 
cuyo efecto no siempre será evidente clínicamente, 
debido a la expresión variable en el fenotipo 40. Todos 
ORV�GHVµUGHQHV�PLWRFRQGULDOHV�VH�PDQLȴHVWDQ�FRPR�XQ�
problema mono-orgánico en un inicio, sin embargo, 
posteriormente se vuelve una enfermedad multisisté-
mica 41. 

Su incidencia es de 1 por cada 1.000.000 de recién 
nacidos 42 sin predilección por sexo y hasta la fecha hay 
reportados menos de 150 casos, con solo 3 estudios rea-
lizados con más de 10 pacientes. Generalmente es fatal 
durante la infancia.

En el caso de las mitocondriopatías sindrómicas, 
como es el caso del SP, las manifestaciones serán pre-
dominantemente hematológicas. La anemia caracterís-
tica es resultado de defectos en la biosíntesis del grupo 
heme u otras vías que derivan en la incapacidad para 
utilizar el hierro por la serie eritroide 41.

El embarazo y el periodo neonatal generalmente 
son normales, aunque en ocasiones puede haber cito-
penias graves y acidosis metabólica. Un peso al nacer 
menor de 2,500 gramos se ha reportado en 27-63% de 
los casos. Las malformaciones son poco comunes, sin 
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embargo, se han reportado casos de labio y paladar 
KHQGLGRV�� FDUGLRSDW¯D� \� SROLGDFWLOLD�� OR� FXDO� GLȴFXOWD�
el diagnóstico diferencial con la Anemia de Diamond 
Blackfan (ADB). La exploración neurológica suele ser 
normal en un inicio, aunque se han reportado casos 
con hipotonía axial. El retraso en el crecimiento post-
natal, con perímetro cefálico conservado se encuentra 
presente en 50-90% y es secundario a defectos en el 
metabolismo energético celular, malabsorción intesti-
QDO��LQVXȴFLHQFLD�UHQDO��KHS£WLFD�\�GLVIXQFLµQ�HQGRFUL-
nológica 42.

En el SP, hay afectación del sistema hematopoyé-
tico, páncreas, hígado, riñón y sistema nervioso cen-
tral. La anemia sideroblástica suele empezar en la 
infancia, aunque se han descrito casos en neonatos, y 
OD�SULQFLSDO�FDUDFWHU¯VWLFD�HV� OD� LQVXȴFLHQFLD�PHGXODU�
dependiente de transfusiones. Se caracteriza por so-
brecarga patológica de depósitos de hierro en la mi-
tocondria perinuclear de los eritroblastos que forman 
un anillo parcial o completo alrededor del núcleo (si-
deroblastos en anillo) visibles en 10-15% 43. La médu-
la ósea es hipoplásica, con macrocitosis, refractaria al 
tratamiento con hierro, leucopenia, neutropenia (90%) 
severa (<0,5x109/L) o moderada (0,5–1,0x109/L) y trom-
bocitopenia (30-50%) o pancitopenia, con celularidad 
disminuida en médula ósea y precursores mieloides y 
eritroides vacuolados (70-90%). Al realizar biometría 
hemática la mayoría revela un recuento reticulocitario 
VXSHULRU�D��������Ɖ/��(O�����GH�ORV�FDVRV�YDQ�D�SUHVHQ-
tar infecciones graves durante el curso de la enferme-
dad. El 50% fallecen durante la infancia (62% antes de 
ORV���D³RV���VHFXQGDULR�D�LQVXȴFLHQFLD�PHGXODU��LQIHF-
ciones, acidosis o fracaso renal 42.

Las alteraciones gastrointestinales consisten en es-
WHDWRVLV�KHS£WLFD��KHPRVLGHURVLV��FLUURVLV�H�LQVXȴFLHQ-
cia hepática. Clínicamente, 70% tienen hepatomegalia 
y 33% esplenomegalia 42, así como otras afecciones 
gastrointestinales como dismotilidad, vómito, gastro-
paresia y pseudo-obstrucción intestinal. Así mismo, se 
ha asociado con enfermedad celiaca 44.  La afectación 
JDVWURLQWHVWLQDO�P£V� FDUDFWHU¯VWLFD� HV� OD� LQVXȴFLHQFLD�
pancreática exocrina, la cual se desarrolla entre los 7 y 
44 meses en 18-66% de los casos 42,45. La causa probable 
HV�OD�ȴEURVLV��LQȴOWUDFLµQ�GH�£FLGRV�JUDVRV�\�GLODWDFLµQ�
acinar microquística, con conservación ductular, pro-
piciando grados variables de disfunción pancreática. 
Se maneja con suplementación de enzimas pancreá-
ticas de por vida. También se han reportado casos de 
pancreatitis aguda y quiste pancreático45 y pacientes 
con deleción 4.9kb del ADNmt� VLQ� LQVXȴFLHQFLD� SDQ-

creática exocrina 46. La diabetes mellitus tipo 1 es la en-
docrinopatía más frecuentemente asociada (10-27%), 
con debut incluso neonatal 47. 

Como en todas las mitocondriopatías, las manifes-
taciones renales suelen presentarse en la infancia 48,  
siendo el Síndrome de Fanconi su mayor exponente 46. 
Se han reportado casos de síndrome nefrótico y en-
fermedad glomerular intersticial con acidosis tubular 
UHQDO��FRQ�SRVLEOH�SURJUHVLµQ�D�LQVXȴFLHQFLD�UHQDO�����
45%) 42,46.

La exploración neurológica neonatal puede ser nor-
mal o presentar alteraciones leves de la succión y de-
glución, con una evolución potencial hacia hipotonía, 
miopatía proximal (50%), convulsiones, ataxia, desór-
denes del movimiento y lesiones desmielinizantes en 
estudios de neuroimagen. Algunos casos evolucionan 
a Síndrome de Kearns Sayre (SKS) con oftalmoplejia 
externa progresiva, retinopatía, ataxia, anormalidades 
en la conducción cardiaca y sordera. Otros lo hacen a 
Síndrome de Leigh, presentando disfagia, hipotonía, 
ataxia, neuropatía periférica y oftalmoparesia 39,49.  

Otras manifestaciones incluyen las cardiacas (27-
50%) con cardiomiopatía en un tercio de los casos 42, 
por ende, el SP es diagnóstico diferencial en pacientes 
con disfunción ventricular izquierda de origen incierto 
con otros hallazgos clínicos sugestivos de enfermedad 
mitocondrial 39,45,49. También se ha reportado bloqueo 
cardiaco completo de aparición temprana 50.  

(O�GLDJQµVWLFR�VH�FRQȴUPD�PHGLDQWH� OD� VHFXHQFLD-
ción del ADNmt o PCR cuantitativa en leucocitos, epi-
WHOLR�GH�OD�FDYLGDG�RUDO��IRO¯FXORV�SLORVRV��ȴEUREODVWRV��
hígado u orina. La biopsia muscular presenta las ca-
UDFWHU¯VWLFDV�W¯SLFDV�GH�ODV�PLWRFRQGULRSDW¯DV�FRQ�ȴEUDV�
rojas rasgadas y aumento de grasa y glucógeno 42. La 
disrupción característica del ciclo de Krebs, resulta 
en un aumento de aminoácidos y ácidos séricos y en 
orina, con una relación lactato:piruvato mayor de 20. 
En el 90% habrá excreción urinaria de lactato y ácido 
fumárico y en 50% de ácido málico. El análisis del lí-
quido cefalorraquídeo arrojará aumento del lactato y 
en algunos casos de proteínas. La electroencefalografía 
puede demostrar actividad lenta irregular y se estará 
francamente alterada en aquellos que han progresado 
a SKS 42. Así mismo, rearreglos de ADNmt heteroplás-
mico en gran escala se observan en todos los órganos, 
afectados o no siendo esencial para el diagnóstico ya 
que la biopsia de médula ósea en las etapas iniciales 
de la enfermedad tendrá cambios visibles en sólo un 
16.7% de los casos. Después del primer mes de vida, 
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presentará al menos una anormalidad típica, entre 
ellas hipocelularidad, vacuolización de mieloblastos 
y eritroblastos (la más común) y sideroblastos en ani-
OOR��(Q�QHFURSVLDV�VH�KD�GHVFULWR�ȴEURVLV�SDQFUH£WLFD��
vacuolización de los túbulos renales, esteatosis y ci-
rrosis hepática, disminución en los islotes pancreáti-
cos, glomeruloesclerosis y miopatía 51,41. Sólo el 8% de 
los pacientes se diagnostican antes del primer año de 
vida, por lo que es importante considerar esta entidad 
al realizar diagnóstico de SDB, que generalmente es el 
principal diagnóstico sospechado 42.

El manejo consiste en soporte nutricional, reem-
plazo de enzimas pancreáticas, vitaminas liposolubles, 
transfusiones de hemoderivados y tratamiento de las 
infecciones, endocrinopatías y alteraciones metabó-
OLFDV�� ([LVWH� HYLGHQFLD� OLPLWDGD� VREUH� HO� EHQHȴFLR� DO�
EULQGDU�FRHQ]LPD�4��/�FDUQLWLQD��WLDPLQD��ULERȵDYLQD��
niacina, ácido pantoténico, piridoxina, vitamina B12, 
ácido fólico, biotina, vitamina C, vitamina E, betaca-
roteno, zinc, selenio, magnesio y N-acetil cisteína 52. 
Generalmente presentarán descompensación del equi-
librio ácido-base cuando cursen con enfermedades 
agudas ya que aumentan los requerimientos metabó-
licos, acentuando la acidosis metabólica, por lo que de-
ben contar con un esquema de vacunación completo. 
Se recomienda la alimentación enteral en aquellos ca-
sos en los que los requerimientos energéticos consu-
midos vía oral no sean los apropiados y/o en casos de 
alteración de la mecánica de deglución secundaria a 
miopatía. Deberán evitarse dietas altas en carbohidra-
tos y nutrición parenteral que puedan favorecer la re-
VLVWHQFLD�D�OD�LQVXOLQD�H�LQVXȴFLHQFLD�KHS£WLFD��UHVSHFWL-
vamente 40. Algunos autores se pronuncian en favor de 
la dieta cetogénica 53. Se han documentado trasplantes 
de médula ósea con resultados variables, sin embar-
go, en ausencia de encefalopatía y otras complicacio-
QHV�VHYHUDV��SRGU¯D�VHU�HO�¼QLFR�WUDWDPLHQWR�HȴFD]�54,55. 
Actualmente, la mortalidad se reporta entre los 5 y 11 
años y las principales causas incluyen acidosis metabó-
OLFD�LQWUDWDEOH��LQVXȴFLHQFLD�KHS£WLFD�R�UHQDO�\�VHSVLV��
En los sobrevivientes, puede mejorar de forma espon-
tánea con el paso del tiempo. 

6¯QGURPH�GH�-HXQH

El SJ, también conocido como displasia torácica as-
ȴ[LDQWH� R� LQIDQWLO� \� GLVSODVLD� WRUDFR�S«OYLFD�IDO£QJLFD��
se decribió por primera vez en 1955 por Jeune y cola-
boradores, en dos hermanos con alteraciones óseas. Su 
herencia es autosómica recesiva de expresión variable 
secundaria a afectación en cromosoma 12q y 15q13 56,57, 

involucrando múltiples genes (IFT80, TTC21B/IFT139, 
IFT140, WDR19/IFT1448 Y DYNC2H) 58 y cuya mutación 
RFDVLRQD�XQD�FLOLRSDW¯D�TXH�GHULYD�HQ�SROLGDFWLOLD��RVLȴ-
cación endocondral y patrones anormales del tubo neu-
ral así como afectación renal, pancreática y ocular 59,60,61.

Se estima una prevalencia de 1 en 100.000-130.000 
recién nacidos vivos, sin predilección de raza ni sexo 62. 

Clínicamente se caracteriza por displasia ósea pre-
dominante en tórax acompañada de afectación pan-
creática, cardiaca, hepática, renal y ocular 56,62. Depen-
GLHQGR�GH�ODV�PDQLIHVWDFLRQHV��VH�FODVLȴFD�FRPR�ODWHQWH��
severa, moderada y letal. Las manifestaciones esquelé-
ticas son las más representativas, incluyen diámetros 
anteroposterior y transverso del tórax estrechos y rígi-
dos (tórax en campana), costillas anchas, cortas y hori-
zontales, uniones costo condrales irregulares, esternón 
corto y clavículas elevadas (en manubrio de bicicleta) 
62,63. Así mismo, pueden presentar talla baja y braqui-
melia (predominantemente rizomelia) con una aspec-
WR�UDGLRJUDI¯FR�GH�HS¯ȴVLV�HQ�IRUPD�GH�FRQR��DV¯�FRPR�
falanges hipoplásicas, polidactilia, pelvis estrecha hori-
zontal y acetábulo en tridente 62,63,64.  La hipoplasia pul-
monar secundaria a la restricción de la caja torácica, 
puede acompañarse de función pulmonar conservada 
o de hipertensión arterial pulmonar, la cual puede me-
jorar con el paso de los años al incrementar la capaci-
dad respiratoria del niño 56. Aquellos con aumento en la 
resistencias vasculares pulmonares pueden progresar 
D�LQVXȴFLHQFLD�FDUGLDFD��7DPEL«Q�VH�KD�GHVFULWR�HQIHU-
medad miocárdica primaria asociada 56.

En cuanto a la afectación pancreática, se han re-
portado quistes a nivel de los conductos pancreáticos 
\�ȴEURVLV�� OR� FXDO�GHULYD�HQ� LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�
exocrina, aunque la mayoría de los casos se han des-
crito en la edad adulta 57,65,66. La afección hepática se 
SUHVHQWD�HQ�HO�����GH�ORV�FDVRV�\�VH�PDQLȴHVWD�FRQ�LF-
tericia neonatal prolongada, hiperbilirrubinemia, ele-
vación de transaminasas, hepatomegalia, enfermedad 
poliquística hepática, hipertensión portal, hiperplasia 
de los ductos biliares y cirrosis hepática congénita 56,62.

Hay compromiso renal en 30% con desarrollo de 
LQVXȴFLHQFLD� UHQDO� WHUPLQDO� HQ� ���� VHFXQGDULR� D� ȴ-
EURVLV� GLIXVD� FRQ� LQȴOWUDFLµQ� OLQIREO£VWLFD�� HVFOHURVLV�
JORPHUXODU��ȴEURVLV�SHULJORPHUXODU�\�DOWHUDFLRQHV� WX-
EXODUHV��GLODWDFLµQ�\�DWUµȴFD�LQWHUFDODGDV���3DUD�HO�VH-
gundo o tercer año de vida, pueden presentar poliuria, 
SROLGLSVLD�H�KLSHUWHQVLµQ��PLHQWUDV�TXH�OD�LQVXȴFLHQFLD�
renal se desarrollará en la infancia o adolescencia 56,62.

Otras alteraciones asociadas son degeneración re-
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tiniana (15-50%), anormalidades dentarias, asplenia, 
deterioro cognitivo e hidrocefalia 56,62,67. 

Puede diagnosticarse prenatalmente en la semana 
catorce de gestación al observar tórax pequeño, polihi-
dramnios y extremidades cortas en el ultrasonido, así 
como ausencia de movimientos respiratorios. Una vez 
que el niño nace, podrán apreciarse las anormalidades 
en radiografías simples 62,66,67.

El tratamiento es de soporte. Algunos casos pueden 
someterse a intervenciones quirúrgicas ortopédicas o 
requerir reemplazo sustitutivo renal. En caso de coles-

tasis, podrá considerarse el uso de fenobarbital y/o áci-
GR�XUVRGHVR[LFµOLFR�\�HQ�FDVRV�GH�LQVXȴFLHQFLD�UHVSLUD-
toria deberá valorarse el uso de dispositivos avanzados 
de ventilación 2,68,14. La perspectiva terapéutica a futuro 
es la implantación de costillas protésicas expandibles 
de titanio 14.

El pronóstico depende del grado de severidad de las 
afecciones torácicas y renales, con reportes de sobrevi-
da hasta la cuarta década de la vida, aunque 60-80% de 
los casos homocigotos fallecen en el periodo neonatal o 
DQWHV�GH�ORV�VHLV�PHVHV�VHFXQGDULR�D�LQVXȴFLHQFLD�UHV-
piratoria 56,62,67. La mortalidad secundaria a alteracio-

SHWACHMAN 
DIAMOND

PEARSON JEUNE JOHANSON BLIZZARD

Herencia AR Mitocondrial AR AR

Epidemiología Incidencia de 1/77.000 
RNV
Relación hombre 
mujer 1.7:1
Sin predilección de 
raza

Incidencia de 
1/1.000.000 RNV
Sin predilección de 
raza ni sexo

Prevalencia 1/100.000-
130.000 RNV
Sin predilección de 
raza ni sexo

Muy baja incidencia

Características 
genéticas

Ribosomopatía en gen 
SBDS del cromosoma 
7

Deleción en ADNmt Mutación poligénica 
en cromosomas 12q y 
15q13

Mutación en URB1 del 
cromosoma 15q15.2

Características 
clínicas  
características

,QVXȴFLHQFLD�SDQFUH£-
tica exócrina, disfun-
ción de médula ósea, 
talla baja, alteracio-
nes esqueléticas

Médula ósea hipo-
SO£VLFD��LQVXȴFLHQFLD�
pancreática exocri-
na, malformaciones 
cardiacas, óseas y 
faciales, deterioro 
neurológico, endocri-
nopatías

Displasia ósea pre-
dominante en tórax, 
LQVXȴFLHQFLD�SDQFUHD-
tica exocrina, disfun-
ción cardiaca, hepáti-
ca, renal y retiniana

,QVXȴFLHQFLD�SDQ-
creática exocrina, 
hipoplasia o aplasia 
de las alas de la nariz, 
anomalías dentales, 
aplasia cutis

Diagnóstico Estudio molecular 
para detectar la muta-
ción del gen SBDS

Secuenciación de 
ADNmt

En US prenatal, con-
ȴUPDFLµQ�UDGLROµJLFD�
al nacer

Estudio molecular 
para detectar la muta-
ción del gen URB1

Tratamiento Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas, TMO

Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas, TMO

Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas, interven-
ciones quirúrgicas, 
terapia de reemplazo 
sustitutivo renal

Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas

Pronóstico Mejoría de la fun-
ción pancreática a 
partir de los 4 años, 
riesgo aumentado de 
infecciones invasivas 
y malignidad

Evolución a SKS o SL 
con mortalidad entre 
los 5 y 11 años. En los 
sobrevivientes puede 
mejorar de forma es-
póntanea con el paso 
del tiempo.

Dependiente del gra-
do de severidad

Dependiente del gra-
do de severidad

AR: autosómico recesivo, RNV: recién nacidos vivos, SBDS: Shwachman-Bodian-Diamond Syndrome, TMO: trasplante de médula 
ósea, ADNmt: ácido dexosirribonucleico mitocondrial, SKS: Síndrome de Kearns Sayre, SL: Síndrome de Leigh, USG: ultrasono-
grama, URB1: Ribosome Biogenesis 1 Homolog
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nes renales se presenta de los 3 a 10 años 62,67. 

6¯QGURPH�GH�-RKDQVRQ�%OL]]DUG

Se describió en 197169 como un trastorno autosómi-
co recesivo resultado de mutaciones en el gen URB1 (Ri-
bosome Biogenesis 1 Homolog) del cromosoma 15q15.2, 
HO�FXDO�FRGLȴFD�SDUD�OD�XELTXLWLQD�(��OLJDVD��HQFDUJDGD�
del marcaje y destrucción de proteínas alteradas. El 
Y¯QFXOR� ȴVLRSDWROµJLFR� SUHFLVR� HQWUH� OD� GHJUDGDFLµQ�
alterada de la proteína y las anomalías clínicas obser-
vadas en el SJB sigue siendo indeterminado 70,71.Es un 
síndrome de baja incidencia, con información limitada 
a reportes de caso.

Las manifestaciones clínicas características consis-
WHQ� HQ� LQVXȴFLHQFLD� SDQFUH£WLFD� H[RFULQD�� KLSRSODVLD�
o aplasia de las alas de la nariz, anomalías dentales, 
aplasia cutis, y menos frecuentemente, pérdida audi-
tiva neurosensorial, retraso del crecimiento, retraso 
psicomotor, hipotiroidismo, ano imperforado, anoma-
lías genitourinarias, anemia severa y afectación hepá-
WLFD�� /D� LQVXȴFLHQFLD� SDQFUH£WLFD� HV� SURJUHVLYD�� FRQ�
destrucción tisular y lipomatosis 72,  lo cual se mani-
ȴHVWD�FO¯QLFDPHQWH�FRQ�HVWHDWRUUHD�\�IDOOR�GHO�PHGUR��
'LFKD�DIHFFLµQ�VH�FRQȴUPD�PLGLHQGR�HODVWDVD� IHFDO�\�
se trata con suplementación de enzimas pancreáticas 
73.  La afectación hepática se caracteriza por hipertran-
saminasemia 70, esteatosis 74, colestasis, siderosis 72 y en 
DOJXQRV�FDVRV��LQVXȴFLHQFLD�KHS£WLFD�FRQ�UHSRUWH�KLVWR-
lógico de hepatitis de células gigantes 75. 

El abordaje diagnóstico inicia con la sospecha ante 
los hallazgos clínicos y se complementa con los estu-
dios de laboratorio e imagen pertinentes, desde per-
ȴO� GH� KLHUUR�� SUXHEDV� GH� IXQFLRQDPLHQWR� KHS£WLFR��
ultrasonido de hígado y páncreas y en algunos casos 
ELRSVLD�� GDQGR� WUDWDPLHQWR� HVSHF¯ȴFR� SDUD� FDGD� XQD�
de las afecciones encontradas. La prueba genética que 
demuestra una mutación en el gen URB1�FRQȴUPD�HO�
diagnóstico 71.

No existe un tratamiento curativo y el pronóstico de-
penderá de la severidad del cuadro, por lo que la base 
del tratamiento es el reemplazo de enzimas pancreá-
ticas para mejorar la absorción de macronutrientes 
y prevenir la desnutrición y falta de medro, así como 
suplementación con vitaminas liposolubles. Los reque-
rimientos calóricos de acuerdo al paciente en cuestión 
deberán ser supervisados para garantizar que sean 
consumidos en su totalidad y como en el resto de los 
síndromes descritos, el asesoramiento genético fami-
liar deberá realizarse desde el primer momento 76,77,78. 

CONCLUSIONES
/D�LQVXȴFLHQFLD�SDQFUH£WLFD�WLHQH�P¼OWLSOHV�HWLROR-

gías, por lo que una exploración física minuciosa es im-
perativa para tener una sospecha diagnóstica que nos 
permita guiar la selección de estudios diagnósticos de 
forma oportuna para esclarecer la etiología. 

'HEH�VRVSHFKDUVH�GH�XQ�V¯QGURPH�DVRFLDGR�D�LQVXȴ-
ciencia pancreática exocrina en todo niño con esteato-
rrea, falta de medro y diarrea crónica en quien se haya 
descartado Fibrosis Quística.  
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