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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia pancreética exocri-
na es un sindrome caracterizado clinicamente por es-
teatorrea como principal manifestacion, cuyo abordaje
resulta un reto diagndstico tanto para el pediatra como
para el gastroenterdlogo pediatra. Su etiologia es di-
versa, incluyendo causas anatémicas y genéticas, como
Fibrosis Quistica, sindrome de Shwachman Diamond,
sindrome de Pearson, sindrome de Johanson Blizzard
y sindrome de Jeune.

Objetivos: Presentar aquellos sindromes genéti-
cos que manifiestan, dentro de su cuadro clinico, in-
suficiencia pancredtica exocrina, con la intencién de
lograr establecer el diagnoéstico a edades tempranas y
poder ofrecer un tratamiento oportuno, evitando asi
complicaciones y secuelas que deriven en morbimor-
talidad elevada y secuelas permanentes.
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Metodologia: Busqueda en las bases de datos de
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, SciELO, Latindex
e Imbiomed durante abril y mayo de 2020 incluyendo
“Pancreatic exocrine insufficiency”, “Shwachman-Dia-
mond syndrome” y términos relacionados con prefe-
rencia por articulos originales, de revisién y revisiones
sistematicas publicados en los ultimos 10 afios. Dado
que se trata de sindromes de baja prevalencia, se con-
sideraron ademads series y reportes de caso.

Conclusiones: Los hallazgos clinicos resultan de
suma importancia en la realizaciéon de diagndsticos
diferenciales ante un paciente con insuficiencia pan-
credtica exocrina, de modo que nos permitan guiar la
seleccion de estudios diagndsticos para esclarecer la
etiologia de forma oportuna.

PALABRAS CLAVE: insuficiencia pancredtica,
sindrome de Shwachman Diamond, sindrome
de Pearson, sindrome de Johanson Blizzard,
sindrome de Jeune.

ABSTRACT

Introduction: Exocrine pancreatic insufficiency is
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.

Objectives: Present the genetic syndromes that ma-
nifest, with exocrine pancreatic insufficiency, with the
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.

Methodology: Search in PubMed / MEDLINE, Goo-
gle Scholar, SciELO, Latindex and Imbiomed databases
during April and May 2020, including “Pancreatic exo-
crine insufficiency”, “Shwachman-Diamond syndro-
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.

Conclusions: The clinical findings are of utmost
importance when making differential diagnoses for a
patient with exocrine pancreatic insufficiency, so that
they allow us to guide the selection of diagnostic stu-
dies to clarify the etiology in a timely manner.

KEYWORDS: pancreatic insufficiency, Shwach-
man Diamond syndrome, Pearson syndrome,
Johanson Blizzard syndrome, Jeune syndrome.

INTRODUCCION

La insuficiencia pancredtica exocrina es un sindro-
me caracterizado clinicamente por esteatorrea como
principal manifestacion, la cual se desarrolla una vez
que se han dafiado permanentemente mdas del 90%
de los acinos pancreaticos y ocasiona diarrea crénica
y falta de medro. En multiples ocasiones, su abordaje
diagndstico resulta un reto tanto para el pediatra como
para el gastroenter6logo pediatra.

La etiologia de la insuficiencia pancreatica exocrina
es diversa; incluyendo causas anatémicas como apla-
sia o hipoplasia pancredtica y causas genéticas, cuyo
mayor ejemplo es la Fibrosis Quistica, entidad amplia-
mente conocida, seguida del sindrome de Shwachman
Diamond (SSD) y con menor frecuencia sindrome de
Pearson (SP), sindrome de Johanson Blizzard (SJB) y
sindrome de Jeune (S]) *.

El objetivo de esta revision es presentar aquellos
sindromes genéticos que manifiestan, dentro de su

cuadro clinico, insuficiencia pancreatica exocrina, con
la intencién de lograr establecer el diagndstico a eda-
des tempranas y poder ofrecer un tratamiento oportu-
no, evitando asi complicaciones y secuelas que afecten
al nifio de forma permanente. Dentro de los sindromes
expuestos, se excluye la Fibrosis Quistica por tratarse
de un tema ampliamente conocido y estudiado por la
mayoria de la poblaciéon médica.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos de
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, SciELO, Latindex
e Imbiomed durante abril y mayo de 2020 incluyendo
“Pancreatic exocrine insufficiency”, “Shwachman-Dia-
mond syndrome” y términos relacionados. Para sec-
ciones especificas se utilizaron operadores booleanos
(e.g., Shwachman-Diamond syndrome AND Malnutri-
tion). Se dio preferencia a articulos originales, articu-
los de revision y revisiones sistematicas publicados en
los ultimos 10 afios. Debido a que se trata de sindromes
de baja prevalencia, se consideraron ademads series y
reportes de caso. La ultima busqueda se realiz6 la se-
gunda semana de mayo de 2020.

Sindromes asociados a
insuficiencia pancredtica exocrina

Sindrome de Shwachman Diamond

Es un sindrome poco frecuente, autosémico recesi-
Vo, caracterizado por insuficiencia pancreética exocri-
na, disfuncién de médula dsea, talla baja y alteraciones
esqueléticas. Comprende la segunda causa hereditaria
mas comun de insuficiencia pancreatica exocrina des-
pués de la Fibrosis Quistica 2 y es la tercera causa here-
ditaria de anemia, precedida por Anemia de Fanconiy
Anemia de Diamond- Blackfan 3.

Suincidencia es de 1 por cada 77.000 nacidos vivos *
con una relacién hombre-mujer de 1.7:1% y mediana de
edad al diagndstico de 1.3 afios %, sin predileccion ét-
nica o racial 3.

El primer reporte de esta entidad data de 1961, por
Nezelof y Watchi, quienes describieron dos nifios con
hipoplasia lipomatosa congénita del pancreas y leuco-
penia, 2 sin embargo, no fue hasta 1964 cuando Harry
Shwachman, pediatra especialista en Fibrosis Quistica
y Louis Diamond, hematélogo pediatra, describieron
seis pacientes que presentaban diarrea crdnica con
fallo de medro asociada a ausencia o disminucién de
la actividad de enzimas pancreaticas y cloros en sudor
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negativos. Todos presentaban alteraciones hematol6gi-
cas, siendo la neutropenia la més comun, y, en algunos
casos, se acompafaba de anemia y trombocitopenia .
Posteriormente, se describieron mas casos por Aggety
colaboradores, entre los cuales se destacaron las alte-
raciones esqueléticas condrodisplésicas y costales 78°.

ELSSD es una ribosomopatia, es decir, una mutacion
en los genes que codifican para proteinas ribosémicas
10, encargadas de la sintesis de proteinas. 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 %1112, Asimismo, se han
descrito dos genes, DNAJC21 y EFL1, en pacientes con
caracteristicas clinicas de SSD que no presentan las al-
teraciones mads frecuentes 3. Esta mutacién deriva en
afectacion del desarrollo cerebral y dseo asi como en la
proliferacion y diferenciacion de las células acinares,
sanguineas y apoptosis eritrocitaria 4.

Clinicamente, hay afectacién multisistémica, desta-
cando insuficiencia pancredtica exocrina de severidad
variable, neutropenia ciclica y alteraciones esquelé-
ticas °. La esteatorrea, manifestacion clinica mas ca-
racteristica, secundaria a la insuficiencia pancreatica
exocrina, se presenta en 86-90% de los casos. En el 50%
de los nifios afectados, la esteatorrea se produce en
los 6 primeros meses, y en el 90% dentro del primer
afio 215, Dicha afeccidn es resultado de la mutacién en
SBDS, que provoca un desarrollo anormal de los acinos
pancreaticos y su reemplazo por tejido adiposo (lipo-
matosis pancredtica), observable mediante ultrasono-
grafia en la mayoria de los casos. Bioquimicamente
puede encontrarse disminucién de amilasa (50-75%) y
tripsindgeno sérico (70-98%), sin embargo, el estdndar
de oro para el diagndstico de insuficiencia pancreati-
ca es la elastasa fecal, la cual se confirma con valores
menores a 100mcg/g (severa) o 100-200mcg/g (leve a
moderada) con una sensibilidad y especificidad de 70 y
100% respectivamente . La esteatorrea mejorara con
los afios debido al crecimiento pancreatico en 40-60%
de los casos, sin embargo, se requiere suplementacion
de vitaminas liposolubles (A,D,E,K) de por vida 217181920,
Un 15% presentan hepatomegalia y de ellos, el 50-75%
hipertransaminasemia persistente %721, A partir de los
6 meses de edad, suele detectarse disminucién en la
velocidad de crecimiento, lo cual mejora si se instaura
tratamiento oportuno a la malabsorcién intestinal con
enzimas pancredticas exégenas. Desde el 2019 conta-
mos con graficas de crecimiento adaptadas para estos
pacientes, realizadas con una cohorte italiana de 0 a 8

afios, las cuales estan influenciadas por el defecto ge-
nético y no por la malabsorcion subyacente 22.

La mutacién de SDBS también propicia un desarro-
llo anormal de concavalina A y metaloproteasas de ma-
triz . La concavalina A es una proteina de la familia de
las lecitinas, que interactua con receptores de tipo ma-
nosa, promoviendo la aglutinacién de los eritrocitos,
células musculares, linfocitos, fibroblastos, adipocitos
y algunos tipos de células cancerosas. Las metalopro-
teasas de matriz son enzimas implicadas en la cicatri-
zacion de heridas, angiogénesis y metdstasis 4. 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 serd ciclica y el resto
crénica #. Dicha neutropenia puede acompafiarse de
alteracion en la quimiotaxis #1*2% y se trata con factor
estimulante de granulocitos en caso de infeccién 32°.
Ademas, 20-88% presentan trombocitopenia, 80% ane-
mia normocitica (o macrocitica) normocrdémica # y 10-
65% pancitopenia. La biopsia de médula 6sea puede
demostrar hipocelularidad y fibrosis o ser normal si
se realiza muy temprano en la historia natural de la
enfermedad %. Las afecciones en médula dsea se consi-
deran un sindrome mielodisplasico, con propensién a
la malignidad una vez que las citopenias se vuelven re-
fractarias 6. Asi mismo, las ribosomopatias conceden
mayor riesgo de producir tumores sélidos, por lo que
se recomienda seguimiento estrecho 7. En los casos
de evolucidn a aplasia medular severa y leucemia mie-
loide aguda, el tratamiento de eleccion serad el trasplan-
te de células madres hematopoyéticas 617:26.28.29,

El 50% presentan disostosis metafisaria y condro-
displasia metafisaria de huesos largos, sobre todo en
cabeza del fémur, caderas y rodillas, las cuales suelen
presentarse después de los 6 afios. La distrofia toracica
es menos comun y se caracteriza por engrosamiento
costocondral, proyeccién de las costillas inferiores o
una caja tordcica estrecha y se manifiesta antes de los
2 afios 23930, Otras afecciones dseas incluyen clinodac-
tilia, sindactilia, pie cavo, xifosis, escoliosis, osteopenia
y dedos supernumerarios V7. La denticién tardia, dis-
plasia dental, mayor riesgo de caries y la enfermedad
periodontal también pueden ocurrir. Un estudio finés
propone que la osteoporosis puede ser el resultado de
un defecto primario en el metabolismo 6seo, y podria
estar relacionado con la disfuncién de la médula 6sea
y la neutropenia .

En el aspecto neurolégico, tienen problemas de
aprendizaje y alteraciones de la conducta %2 asi como
microcefalia, disminucién en el volumen cerebral glo-
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bal y una fosa posterior, vermis cerebeloso, cuerpo ca-
lloso y tronco encefélico mas pequefios .

Otras afecciones incluyen niveles subdéptimos de
hormona de crecimiento 1517233 nefrocalcinosis, blefa-
roconjuntivits, queratoconjuntivitis, fibrosis miocardi-
ca, malformaciones gastrointestinales, atrofia testicu-
lar, hipospadias, infecciones recurrentes, hematuria
microscopica, ictiosis, anormalidades dentarias y de
tracto urinario anatémico y funcional 28343,

Los criterios diagnosticos porpuestos por Dror y
Freedman incluyen insuficiencia pancreatica exocrina
documentada con niveles bajos de enzimas pancreati-
cas, elastasa fecal y tripsindgeno sérico catiénico dis-
minuidos (la normalidad del ultimo no excluye el diag-
noéstico en mayores de 3 afios),9 asi como citopenias,
siendo la mds frecuente neutropenia (<1500 x10%/L)%,
persistente o ciclica, dcumentada al menos 3 veces por
mas de 3 meses, anemia con hemoglobina debajo de
dos desviaciones estdndar para la edad y trombocito-
penia menor a 150,000x106/L. Otros estudios que apo-
yan el diagndstico incluyen grasas en heces de 72 ho-
ras, disminucién de niveles de vitaminas liposolubles,
aumento de ecogenicidad pancreatica por ultrasonido,
evidencia de lipomatosis pancredtica por tomografia
0 resonancia magnética y elevacion persistente de he-
moglobina fetal y macrocitosis en al menos 2 medicio-
nes durante por lo menos 3 meses 1516,

Se puede realizar estudio molecular para detectar
la mutacién del gen SBDS bialélico tomando en consi-
deracién que en el 10% de los pacientes no se identifi-
card, por lo que se debe pensar en nuevas mutaciones
o0 variantes mutacionales de dicho gen 4.

El tratamiento es multidisciplinario, incluye suple-
mentacion de vitaminas liposolubles y enzimas pan-
credticas, cuyas esferas se pueden espolvorear sobre
la comida y se administran con inhibidores de bomba
de protones para mejorar la eficacia enzimadtica *. Con
el crecimiento pancredtico, 60% de los pacientes van
a presentar mejoria de la funcién pancreatica a los 4
afios . En los casos de fiebre y neutropenia se debera
brindar antibioticoterapia y factor estimulante de co-
lonias de granulocitos asi como transfusiones en caso
necesario. En algunos pacientes, el manejo con esteroi-
des brinda mejoria hematoldgica, sin embargo, el tras-
plante de médula dsea es el unico tratamiento curati-
vo. Deberd darse seguimiento habitual de crecimiento
y desarrollo, que incluya biometria hematica cada 3-6
semanas y aspirado de médula 6sea con estudio de alte-
raciones citogenéticas al diagnostico y una vez al afio .

Asi mismo, se recomienda apoyo psicosocial durante
toda la infancia .

El prondstico dependerd de la severidad de los
procesos infecciosos, con una esperanza de vida de 35
afios y riesgo de transformacion maligna del 5% en ni-
flos y 25% en adultos .

Sindrome de Pearson

Fue descrito por primera vez en 1979 por Pearson
y colaboradores en cuatro nifios, no relacionados, con
anemia macrocitica refractaria, dependiente de trans-
fusiones sanguineas, de inicio neonatal, acompafada
de neutropenia y trombocitopenia variable. Se dife-
rencid del SSD porque en la médula dsea presenta va-
cuolizacién de precursores eritroides y mieloides, asi
como sideroblastos en anillo. Todos evolucionaron a
insuficiencia pancredtica exocrina ¥. Diez afios des-
pués, se integro a las enfermedades causadas por mi-
tocondriopatias ? y tras diez afios mads, se report6 por
Rotig y colaboradores, la delecion de 4.977 pb del ADN
mitocondrial (ADNmt) como la etiologia mas comun ¥,
la cual produce defectos en la fosforilacién oxidativa
afectando la cadena respiratoria 28. E1 ADNmt se trans-
cribe y traduce de forma independiente sin seguir re-
glas de herencia mendeliana y una mutacién puntual
se transmitird de la madre a su descendencia y sélo la
descendencia femenina va a heredar dicha mutacién,
cuyo efecto no siempre serd evidente clinicamente,
debido a la expresion variable en el fenotipo *°. Todos
los desérdenes mitocondriales se manifiestan como un
problema mono-orgdnico en un inicio, sin embargo,
posteriormente se vuelve una enfermedad multisisté-
mica .

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

En el caso de las mitocondriopatias sindrémicas,
como es el caso del SP, las manifestaciones seran pre-
dominantemente hematoldgicas. La anemia caracteris-
tica es resultado de defectos en la biosintesis del grupo
heme u otras vias que derivan en la incapacidad para
utilizar el hierro por la serie eritroide #'.

El embarazo y el periodo neonatal generalmente
son normales, aunque en ocasiones puede haber cito-
penias graves y acidosis metabdlica. 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
hendidos, cardiopatia y polidactilia, lo cual dificulta
el diagndstico diferencial con la Anemia de Diamond
Blackfan (ADB). La exploracién neuroldgica suele ser
normal en un inicio, aunque se han reportado casos
con hipotonia axial. El retraso en el crecimiento post-
natal, con perimetro cefdlico conservado se encuentra
presente en 50-90% y es secundario a defectos en el
metabolismo energético celular, malabsorcién intesti-
nal, insuficiencia renal, hepdtica y disfuncién endocri-
noldgica 2.

En el SP, hay afectacién del sistema hematopoyé-
tico, pancreas, higado, rifién y sistema nervioso cen-
tral. La anemia siderobldstica suele empezar en la
infancia, aunque se han descrito casos en neonatos, y
la principal caracteristica es la insuficiencia medular
dependiente de transfusiones. Se caracteriza por so-
brecarga patoldgica de depdsitos de hierro en la mi-
tocondria perinuclear de los eritroblastos que forman
un anillo parcial o completo alrededor del ntcleo (si-
deroblastos en anillo) visibles en 10-15% *. La médu-
la 6sea es hipoplésica, con macrocitosis, refractaria al
tratamiento con hierro, leucopenia, neutropenia (90%)
severa (<0,5x10°L) o moderada (0,5-1,0x10°%L) y trom-
bocitopenia (30-50%) o pancitopenia, con celularidad
disminuida en médula 6sea y precursores mieloides y
eritroides vacuolados (70-90%). Al realizar biometria
hematica la mayoria revela un recuento reticulocitario
superior a 60,000/uL. E1 80% de los casos van a presen-
tar infecciones graves durante el curso de la enferme-
dad. E1 50% fallecen durante la infancia (62% antes de
los 3 afios), secundario a insuficiencia medular, infec-
ciones, acidosis o fracaso renal .

Las alteraciones gastrointestinales consisten en es-
teatosis hepética, hemosiderosis, cirrosis e insuficien-
cia hepatica. Clinicamente, 70% tienen hepatomegalia
y 33% esplenomegalia ), asi como otras afecciones
gastrointestinales como dismotilidad, vémito, gastro-
paresia y pseudo-obstruccion intestinal. Asi mismo, se
ha asociado con enfermedad celiaca *. La afectacion
gastrointestinal mds caracteristica es la insuficiencia
pancreatica exocrina, la cual se desarrolla entre los 7y
44 meses en 18-66% de los casos **%°. La causa probable
es la fibrosis, infiltracién de acidos grasos y dilatacién
acinar microquistica, con conservacion ductular, pro-
piciando grados variables de disfuncién pancreatica.
Se maneja con suplementacién de enzimas pancrea-
ticas de por vida. También se han reportado casos de
pancreatitis aguda y quiste pancredtico®® y pacientes
con delecién 4.9kb del ADNmt sin insuficiencia pan-

credtica exocrina %. La diabetes mellitus tipo 1 es la en-
docrinopatia mds frecuentemente asociada (10-27%),
con debut incluso neonatal ¥7.

Como en todas las mitocondriopatias, las manifes-
taciones renales suelen presentarse en la infancia *,
siendo el Sindrome de Fanconi su mayor exponente “S.
Se han reportado casos de sindrome nefrético y en-
fermedad glomerular intersticial con acidosis tubular
renal, con posible progresion a insuficiencia renal (18-
45%) 4246

La exploracion neuroldgica neonatal puede ser nor-
mal o presentar alteraciones leves de la succion y de-
glucion, con una evolucién potencial hacia hipotonia,
miopatia proximal (50%), convulsiones, ataxia, desor-
denes del movimiento y lesiones desmielinizantes en
estudios de neuroimagen. Algunos casos evolucionan
a Sindrome de Kearns Sayre (SKS) con oftalmoplejia
externa progresiva, retinopatia, ataxia, anormalidades
en la conduccién cardiaca y sordera. Otros lo hacen a
Sindrome de Leigh, presentando disfagia, hipotonia,
ataxia, neuropatia periférica y oftalmoparesia 3%4.

Otras manifestaciones incluyen las cardiacas (27-
50%) con cardiomiopatia en un tercio de los casos %,
por ende, el SP es diagnoéstico diferencial en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda de origen incierto
con otros hallazgos clinicos sugestivos de enfermedad
mitocondrial 3454, También se ha reportado bloqueo
cardiaco completo de aparicién temprana *.

El diagndstico se confirma mediante la secuencia-
ci6n del ADNmt o PCR cuantitativa en leucocitos, epi-
telio de la cavidad oral, foliculos pilosos, fibroblastos,
higado u orina. La biopsia muscular presenta las ca-
racteristicas tipicas de las mitocondriopatias con fibras
rojas rasgadas y aumento de grasa y glucégeno #. La
disrupcién caracteristica del ciclo de Krebs, resulta
en un aumento de aminodcidos y &cidos séricos y en
orina, con una relaciéon lactato:piruvato mayor de 20.
En el 90% habra excrecion urinaria de lactato y acido
fumdrico y en 50% de &cido malico. El anélisis del li-
quido cefalorraquideo arrojard aumento del lactato y
en algunos casos de proteinas. La electroencefalografia
puede demostrar actividad lenta irregular y se estara
francamente alterada en aquellos que han progresado
a SKS 2. Asi mismo, rearreglos de ADNmt heteroplas-
mico en gran escala se observan en todos los érganos,
afectados o no siendo esencial para el diagnéstico ya
que la biopsia de médula 6sea en las etapas iniciales
de la enfermedad tendrd cambios visibles en sélo un
16.7% de los casos. Después del primer mes de vida,
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presentard al menos una anormalidad tipica, entre
ellas hipocelularidad, vacuolizacién de mieloblastos
y eritroblastos (la méas comun) y sideroblastos en ani-
llo. En necropsias se ha descrito fibrosis pancreatica,
vacuolizacion de los tubulos renales, esteatosis y ci-
rrosis hepdtica, disminucion en los islotes pancreati-
cos, glomeruloesclerosis y miopatia 54.. S6lo el 8% de
los pacientes se diagnostican antes del primer afio de
vida, por lo que es importante considerar esta entidad
al realizar diagndstico de SDB, que generalmente es el
principal diagnostico sospechado .

El manejo consiste en soporte nutricional, reem-
plazo de enzimas pancredticas, vitaminas liposolubles,
transfusiones de hemoderivados y tratamiento de las
infecciones, endocrinopatias y alteraciones metabd-
licas. Existe evidencia limitada sobre el beneficio al
brindar coenzima Q, L-carnitina, tiamina, riboflavina,
niacina, 4cido pantoténico, piridoxina, vitamina B12,
acido félico, biotina, vitamina C, vitamina E, betaca-
roteno, zinc, selenio, magnesio y N-acetil cisteina 2.
Generalmente presentardn descompensacion del equi-
librio 4cido-base cuando cursen con enfermedades
agudas ya que aumentan los requerimientos metabo-
licos, acentuando la acidosis metabdlica, por lo que de-
ben contar con un esquema de vacunacidon completo.
Se recomienda la alimentacion enteral en aquellos ca-
sos en los que los requerimientos energéticos consu-
midos via oral no sean los apropiados y/o en casos de
alteracion de la mecéanica de degluciéon secundaria a
miopatia. Deberan evitarse dietas altas en carbohidra-
tos y nutricién parenteral que puedan favorecer la re-
sistencia a la insulina e insuficiencia hepética, respecti-
vamente 4. Algunos autores se pronuncian en favor de
la dieta cetogénica 3. Se han documentado trasplantes
de médula ésea con resultados variables, sin embar-
go, en ausencia de encefalopatia y otras complicacio-
nes severas, podria ser el unico tratamiento eficaz 5+%.
Actualmente, la mortalidad se reporta entre los 5y 11
afios y las principales causas incluyen acidosis metab6-
lica intratable, insuficiencia hepdtica o renal y sepsis.
En los sobrevivientes, puede mejorar de forma espon-
tdnea con el paso del tiempo.

Sindrome de Jeune

El SJ, también conocido como displasia toracica as-
fixiante o infantil y displasia toraco-pélvica-falangica,
se decribid por primera vez en 1955 por Jeune y cola-
boradores, en dos hermanos con alteraciones 6seas. Su
herencia es autosémica recesiva de expresion variable
secundaria a afectacién en cromosoma 12qy 15q13 5657,

involucrando multiples genes (IFT80, TTC21B/IFT139,
IFT140, WDR19/IFT1448 Y DYNC2H) % y cuya mutacion
ocasiona una ciliopatia que deriva en polidactilia, osifi-
cacion endocondral y patrones anormales del tubo neu-
ral asi como afectacién renal, pancreatica y ocular 56061,

Se estima una prevalencia de 1 en 100.000-130.000
recién nacidos vivos, sin predileccidn de raza ni sexo 2.

Clinicamente se caracteriza por displasia dsea pre-
dominante en térax acompafiada de afectaciéon pan-
creatica, cardiaca, hepatica, renal y ocular 5652, Depen-
diendo de las manifestaciones, se clasifica como latente,
severa, moderada y letal. Las manifestaciones esquelé-
ticas son las mas representativas, incluyen didmetros
anteroposterior y transverso del térax estrechos y rigi-
dos (térax en campana), costillas anchas, cortas y hori-
zontales, uniones costo condrales irregulares, esternén
corto y claviculas elevadas (en manubrio de bicicleta)
6263 Asi mismo, pueden presentar talla baja y braqui-
melia (predominantemente rizomelia) con una aspec-
to radiografico de epifisis en forma de cono, asi como
falanges hipoplasicas, polidactilia, pelvis estrecha hori-
zontal y acetdbulo en tridente 62634, La hipoplasia pul-
monar secundaria a la restriccidon de la caja toracica,
puede acompafiarse de funcién pulmonar conservada
o de hipertension arterial pulmonar, la cual puede me-
jorar con el paso de los afios al incrementar la capaci-
dad respiratoria del nifio *¢. Aquellos con aumento en la
resistencias vasculares pulmonares pueden progresar
a insuficiencia cardiaca. También se ha descrito enfer-
medad miocdrdica primaria asociada .

En cuanto a la afectacion pancredtica, se han re-
portado quistes a nivel de los conductos pancredticos
y fibrosis, lo cual deriva en insuficiencia pancreatica
exocrina, aunque la mayoria de los casos se han des-
crito en la edad adulta 5765%, La afeccién hepética se
presenta en el 30% de los casos y se manifiesta con ic-
tericia neonatal prolongada, hiperbilirrubinemia, ele-
vacion de transaminasas, hepatomegalia, enfermedad
poliquistica hepdtica, hipertension portal, hiperplasia
de los ductos biliares y cirrosis hepdatica congénita 5662,

Hay compromiso renal en 30% con desarrollo de
insuficiencia renal terminal en 38% secundario a fi-
brosis difusa con infiltracién linfoblastica, esclerosis
glomerular, fibrosis periglomerular y alteraciones tu-
bulares (dilatacién y atréfica intercaladas). Para el se-
gundo o tercer afio de vida, pueden presentar poliuria,
polidipsia e hipertension, mientras que la insuficiencia
renal se desarrollara en la infancia o adolescencia %62,

Otras alteraciones asociadas son degeneracion re-
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tiniana (15-50%), anormalidades dentarias, asplenia,
deterioro cognitivo e hidrocefalia 566267,

Puede diagnosticarse prenatalmente en la semana
catorce de gestacion al observar térax pequefio, polihi-
dramnios y extremidades cortas en el ultrasonido, asi
como ausencia de movimientos respiratorios. Una vez
que el nifio nace, podran apreciarse las anormalidades
en radiografias simples 626667,

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

tasis, podra considerarse el uso de fenobarbital y/o aci-
do ursodesoxicolico y en casos de insuficiencia respira-
toria deberd valorarse el uso de dispositivos avanzados
de ventilacion 214, La perspectiva terapéutica a futuro
es la implantacion de costillas protésicas expandibles
de titanio 4.

El pronostico depende del grado de severidad de las
afecciones toracicas y renales, con reportes de sobrevi-
da hastala cuarta década de la vida, aunque 60-80% de
los casos homocigotos fallecen en el periodo neonatal o
antes de los seis meses secundario a insuficiencia res-
piratoria 66267, La mortalidad secundaria a alteracio-

Tabla 1.

SHWACHMAN PEARSON JEUNE JOHANSON BLIZZARD
DIAMOND

Herencia AR Mitocondrial AR AR

Epidemiologia Incidencia de 1/77.000 Incidencia de Prevalencia 1/100.000- Muy baja incidencia
RNV 1/1.000.000 RNV 130.000 RNV
Relacién hombre Sin predileccién de Sin predileccién de
mujer 1.7:1 raza ni sexo raza ni sexo
Sin predileccién de
raza

Caracteristicas Ribosomopatia en gen
genéticas SBDS del cromosoma
7

Delecion en ADNmt

Mutacién poligénica
en cromosomas 12q y
15q13

Mutacién en URB1 del
cromosoma 15q15.2

Caracteristicas Insuficiencia pancrea-

clinicas tica exocrina, disfun-

caracteristicas cion de médula 6sea,
talla baja, alteracio-
nes esqueléticas

Médula 6sea hipo-
plasica, insuficiencia
pancredtica exocri-
na, malformaciones
cardiacas, 6seasy
faciales, deterioro
neuroldgico, endocri-
nopatias

Displasia 6sea pre-
dominante en térax,
insuficiencia pancrea-
tica exocrina, disfun-
cion cardiaca, hepati-
ca, renal y retiniana

Insuficiencia pan-
credtica exocrina,
hipoplasia o aplasia
de las alas de la nariz,
anomalias dentales,
aplasia cutis

Diagndstico Estudio molecular Secuenciacion de En US prenatal, con- Estudio molecular
para detectar la muta- ADNmt firmacién radiolégica para detectar la muta-
cién del gen SBDS al nacer cion del gen URB1

Tratamiento Soporte nutricional, Soporte nutricional, Soporte nutricional, Soporte nutricional,
vitaminas liposolu- vitaminas liposolu- vitaminas liposolu- vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan- bles, enzimas pan- bles, enzimas pan- bles, enzimas pan-
credticas, TMO credticas, TMO credticas, interven- credticas

ciones quirurgicas,
terapia de reemplazo
sustitutivo renal
Pronostico Mejoria de la fun- Evolucion a SKSo S Dependiente del gra- Dependiente del gra-

cién pancreatica a
partir de los 4 afios,
riesgo aumentado de
infecciones invasivas
y malignidad

con mortalidad entre
los 5y 11 afios. En los
sobrevivientes puede
mejorar de forma es-
péntanea con el paso
del tiempo.

do de severidad

do de severidad

AR: autosomico recesivo, RNV: recién nacidos vivos, SBDS: Shwachman-Bodian-Diamond Syndrome, TMO: trasplante de médula
o0sea, ADNmt: dcido dexosirribonucleico mitocondrial, SKS: Sindrome de Kearns Sayre, SL: Sindrome de Leigh, USG: ultrasono-
grama, URB1: Ribosome Biogenesis 1 Homolog
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nes renales se presenta de los 3 a 10 afios 527,

Sindrome de Johanson Blizzard

Se describid en 1971% como un trastorno autosomi-
corecesivo resultado de mutaciones en el gen URB1 (Ri-
bosome Biogenesis 1 Homolog) del cromosoma 15q15.2,
el cual codifica para la ubiquitina E3 ligasa, encargada
del marcaje y destruccion de proteinas alteradas. El
vinculo fisiopatoldgico preciso entre la degradacién
alterada de la proteina y las anomalias clinicas obser-
vadas en el SJB sigue siendo indeterminado *7*.Es un
sindrome de baja incidencia, con informacién limitada
a reportes de caso.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas consis-
ten en insuficiencia pancredtica exocrina, hipoplasia
o aplasia de las alas de la nariz, anomalias dentales,
aplasia cutis, y menos frecuentemente, pérdida audi-
tiva neurosensorial, retraso del crecimiento, retraso
psicomotor, hipotiroidismo, ano imperforado, anoma-
lias genitourinarias, anemia severa y afectacion hepa-
tica. La insuficiencia pancredtica es progresiva, con
destruccion tisular y lipomatosis 72, lo cual se mani-
fiesta clinicamente con esteatorrea y fallo del medro.
Dicha afeccion se confirma midiendo elastasa fecal y
se trata con suplementacion de enzimas pancreaticas
3. La afectacidn hepatica se caracteriza por hipertran-
saminasemia "%, esteatosis 74, colestasis, siderosis ”? y en
algunos casos, insuficiencia hepatica con reporte histo-
légico de hepatitis de células gigantes 7.

El abordaje diagnoéstico inicia con la sospecha ante
los hallazgos clinicos y se complementa con los estu-
dios de laboratorio e imagen pertinentes, desde per-
fil de hierro, pruebas de funcionamiento hepatico,
ultrasonido de higado y pancreas y en algunos casos
biopsia, dando tratamiento especifico para cada una
de las afecciones encontradas. La prueba genética que
demuestra una mutacion en el gen URB1 confirma el
diagndstico ™.

No existe un tratamiento curativo y el prondstico de-
penderd de la severidad del cuadro, por lo que la base
del tratamiento es el reemplazo de enzimas pancreé-
ticas para mejorar la absorcién de macronutrientes
y prevenir la desnutricién y falta de medro, asi como
suplementacion con vitaminas liposolubles. Los reque-
rimientos caldricos de acuerdo al paciente en cuestion
deberdn ser supervisados para garantizar que sean
consumidos en su totalidad y como en el resto de los
sindromes descritos, el asesoramiento genético fami-
liar deberd realizarse desde el primer momento 767778,

CONCLUSIONES

La insuficiencia pancredtica tiene multiples etiolo-
gias, por lo que una exploracion fisica minuciosa es im-
perativa para tener una sospecha diagndstica que nos
permita guiar la seleccion de estudios diagndsticos de
forma oportuna para esclarecer la etiologia.

Debe sospecharse de un sindrome asociado a insufi-
ciencia pancredtica exocrina en todo nifio con esteato-
rrea, falta de medro y diarrea crénica en quien se haya
descartado Fibrosis Quistica.
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