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Resumen

Sindrome de Schwachman -Diamond
Reporte de dos casos

Introduccién: El sindrome de Shwachman-Diamond es una entidad patoldgica caracterizada por insuficiencia pancreatica exocrina,
disfuncion de la médula dsea y condrodisplasias metafisiarias. Es la segunda causa de insuficiencia pancreatica exocrina de la infancia, su
frecuencia exacta se desconoce y al parecer se hereda con un caracter autosémico recesivo.

Objetivo: Presentar dos casos de sindrome de Shwachman-Diamond.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de dos pacientes, uno del género femenino y otro del masculino, con
edades de cinco y 16 meses al momento del diagndstico, los cuales iniciaron su padecimiento durante el primer mes de vida
con evacuaciones disminuidas de consistencia, en niimero de cuatro a seis en 24 horas, esteatorrea, detencion de la curva de peso
y talla, asi como alteraciones hematoldgicas (anemia, neutropenia y plaquetopenia), con medula ésea hipocelular, alteraciones dseas
(condrodisplasias metafisiarias) y electrolitos en sudor normales. Se establecié el diagndstico de sindrome de Shwachman -Diamond,
iniciandose manejo con enzimas pancreéticas. La evolucion fue muy satisfactoria en ambos casos.

Conclusiones: En todo paciente con insuficiencia pancretica exocrina asociada a alteraciones hematoldgicas, 6seas y una médula
Osea con hipocelularidad, se debe pensar en sindrome de Shwachman-Diamond; sin embargo, considerando que éste comienza
con un cuadro de evacuaciones liquidas, se puede pensar inicialmente que se trata de un proceso infeccioso, aunque se descartaria con el
cuadro clinico integral, por lo cual siempre hay que tomar en cuenta que se debe descartar fibrosis quistica como primera causa de
insuficiencia pancreatica exocrina congeénita.

Palabras clave: Insuficiencia pancreatica, sindrome de Shwachman-Diamond, neutropenia ciclica.

Abstract

Introduction: The Shwachman-Diamond syndrome is a pathological entity characterized by exocrine pancreatic insufficiency, dysfunc-
tion of the bone marrow and metaphyseal chondrodysplasia. It is the second leading cause of exocrine pancreatic insufficiency of
children, their exact frequency is unknown and apparently is inherited in an autosomal recessive trait.

Objective: To present two cases of Shwachman-Diamond syndrome.
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Casos clinicos

Materials and methods: We reviewed the clinical records of two patients, one female and one male, with ages of five and 16 months
at the time of diagnosis, which began their illness during the first month of life with evacuations of diminished consistency in terms
of number of four to six in 24 hours, steatorrhea, detention of the curve of weight and height, and hematological disorders (anemia,
neutropenia and thrombocytopenia), with hypocellular bone marrow, skeletal abnormalities (metaphyseal chondrodysplasia) and
normal electrolytes in sweat. A diagnosis of Shwachman-Diamond syndrome was made, starting the management with pancreatic

enzymes. The outcome was very satisfactory in both cases.

Conclusions: In all patients with exocrine pancreatic insufficiency associated with hematological disorders, bone and bone marrow
hypocellularity, the Shwachman-Diamond syndrome must be considered, but since it starts with watery stools, can be thought initially
it is an infectious process, although it will be ruled out with the complete clinical presentation. Cystic fibrosis must be ruled out, since it is

the first cause of congenital exocrine pancreatic insufficiency.

Keywords: Pancreatic insufficiency, Shwachman-Diamond syndrome, cyclical neutropenia.

Introduccion

| sindrome de Shwachman-Diamond (SSD) es

una enfermedad rara, autosémica recesiva,
caracterizada por insuficiencia pancreatica exo-
crina, disfuncion de la médula dsea, alteraciones
esqueléticas y talla baja. Fue descrito por primera
vez en 1964 por Shwachman, Diamond, Oski y
Khaw, en Estados Unidos, y por Bodia, Sheldon
y Lighwood en Gran Bretafia.” Su incidencia es de
un caso por cada 100 mil nacimientos, con una
relacion hombre—-mujer de 1.7:1. Es la segunda
causa de insuficiencia pancreatica exocrina con-
génita en la infancia después de la fibrosis qufs-
tica.? En 2003 se identifico que las mutaciones
en el gen SBDS son causantes del SSD —el cual
esta localizado en el cromosoma 7, locus q11—y
hasta ahora estan identificadas en 75% de los
pacientes.?

Respecto a las alteraciones esqueléticas, se con-
sidera a la displasia metafisial de costillas y huesos
largos como uno de los signos mas comunes;
otras anormalidades son la tubulacién anormal
de los huesos largos, deformidad en valgo de codos
y rodillas, asi como edad 6sea retardada.*

Algunos autores han descrito la asociacion de
alteraciéon en la médula 6sea con riesgo de mie-
lodisplasia y leucemia en un tercio de los casos,
sin embargo, aun faltan estudios para determi-
nar cual es el fenotipo en la médula 6sea de los
pacientes con SSD que tienen mayor riesgo de
desarrollar estas complicaciones.*

Otras alteraciones asociadas son la hepatome-
galia, con o sin alteraciones de las pruebas de
funcionamiento hepéatico, las cuales se han ob-
servado en los primeros anos de vida, con me-
jorfa en la adolescencia y la vida adulta. Otras

anormalidades menos frecuentes son falla cardiaca
y retraso psicomotor.4>

Presentacion de casos

Caso 1

Femenino de un afo cuatro meses, sin ante-
cedentes heredofamiliares de importancia. Pro-
ducto de la gesta 1, para 1, madre de 24 afos,
embarazo normoevolutivo, parto eutécico sin
complicaciones.

Su padecimiento actual lo inici6 durante el
primer mes de vida con evacuaciones disminui-
das de consistencia, fétidas con esteatorrea, en
ndmero de cuatro a seis en 24 horas. A los cua-
tro meses de edad se agrega palidez progresiva,
motivo por el que fue transfundida en cuatro
ocasiones por anemia, fuera de esta institucién.
A los siete meses es enviada al Servicio de He-
matologia del Instituto Nacional de Pediatria
por anemia en estudio; se manejé con hierro
oral por cuatro meses sin mejorfa, agregandose
neutropenia y plaquetopenia, por lo cual se rea-
lizd aspirado de médula 6sea, la cual mostro
hipocelularidad con hiperplasia y cambios mega-
loblasticos eritroides. Se efectio determinacién
de hemoglobina fetal en dos ocasiones, la cual
se encontro elevada. Recibid multiples tratamien-
tos con antibidticos antiparasitarios fuera de esta
institucion, sin mejoria. A la edad de 14 meses, al
persistir con evacuaciones aguadas, esteatorreay
detencion en la curva de peso y talla, es enviada
al Servicio de Gastroenterologfa y Nutricion para
su estudio.

Exploracion fisica: Peso 7.5 kg (p<3), talla 70 cm
(p<3), PC 42 cm (p<3), PT 91.4%, TE 92.4%,
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palidez (++), sin compromiso cardiorrespiratorio,
abdomen con higado de 4 cm por percusién to-
tal, no se palpa por debajo de reborde costal,
no esplenomegalia, extremidades con hipotro-
fia muscular.

Biometria hematica: Hb 9.9 g/dL, leucoci-
tos 4,400 mm?3, plaquetas 43,000/ml. Quimica
en heces: grasa (++++), actividad triptica defi-
ciente. Coproparasitoscépicos y coprocultivos
negativos. D-xilosa 15mg% 1h. Electrolitos en
sudor, dos determinaciones reportadas en 33 y
35 mmol/L, respectivamente. Pruebas de funcio-
namiento hepético: alanino aminotransferasa (ALT)
266 U/L, aspartato aminotransferasa (AST) 241 U/L,
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 21 mU/mL,
proteinas totales 6.7g/100 mL, albdmina
4 g/100mL, globulinas 2.7 g/100mL. Vitamina B12
y folatos normales. El perfil viral para hepatitis A
(VHA), virus de hepatitis B (VHB), virus de hepa-
titis C (VHC), citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein Barr (EBV) negativos.

Radiografias de huesos largos con desminera-
lizacion, acopamiento de metafisis distales de
fémur y proximales de tibia, ademas de edad
0sea retrasada. Ultrasonido de higado y pancreas
normales. Tomografia computada de abdomen con
hipodensidad pancreatica con -68UH (Imagen 1).
Biopsia hepdatica con fibrosis portal moderada,
necrosis aislada de hepatocitos y hemosiderosis.

Con todos los datos anteriores se estableci¢ el
diagnostico de sindrome de Schwachman-Dia-
mond y se inici6 manejo con dieta normal y su-
plemento con enzimas pancredticas, su evolucién
ha sido satisfactoria hasta el momento.

Caso 2

Masculino de cinco meses de edad, producto de
la segunda gesta de madre de 39 afios, hiperten-
sa, obtenido por cesarea, sin complicaciones. Sin
antecedentes heredofamiliares de importancia.

Su padecimiento actual lo inicia desde el
nacimiento con evacuaciones liquidas, fétidas,
esteatorrea en numero de cuatro a seis en 24
horas, ademas de infecciones de vias urinarias y
respiratorias frecuentes, asi como detencién de
la curva de peso y talla. Cinco dias previos a su
ingreso se incrementa el nimero de evacuaciones
con caracteristicas semiliquidas y abundantes,
esteatorrea y datos de deshidratacion, por lo
cual es enviado a esta institucion. A su ingreso
se encontré con datos de deshidratacion, la cual
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Imagen 1. Tomografia computada de abdomen del caso
1, con hipodensidad pancreética de -68UH, que sugiere
infiltracion grasa.

Imagen 2. Radiografias de huesos largos del caso 2,
que muestran ensanchamiento de metéfisis distal de fémur
y proximal de tibia, acopamiento epifisiario y desminera-
lizacion.

Imagen 3. Ultrasonido de pancreas del caso 2, en el que
se muestra el pancreas muy heterogéneo.

fue corregida y posteriormente se traslado al
Servicio de Gastroenterologia y Nutricién para su
estudio.

Exploracion fisica: Peso 3.3 kg (p<3), talla 61 cm
(p<3), PC 41cm (p<3), PT 55%, TE 92.5%, palidez
(++), cardiopulmonar y abdomen sin alteraciones,
higado de 5 c¢cm por percusién total, sin rebasar
reborde costal, disminucién de masa muscular de
térax y extremidades. Biometria hematica: Hb 10g/dL,



Casos clinicos

leucocitos 3,700/mm?® plaquetas 637,000/mL. Ga-
sometria venosa: pH 7.60, HCO3 29. Electrolitos
séricos: Na 134 meq/L, K 4.2 meqg/L, Cl 78 meq/L.
Grasas en heces (++++), actividad triptica defi-
ciente Electrolitos en sudor, dos determinaciones
reportadas 74 y 43 mmol/L, respectivamente.
Pruebas de funcionamiento hepatico ALT 14 U/L,
AST 37 U/L, GGT 14 mU/mL, proteinas totales
5.6 g/100mL, albimina 3.3 g/100mL. Vitamina
B12 y folatos normales. Se sospecha SSD, por lo
cual se toma aspirado de médula 6sea, la cual
mostré hipocelularidad e infiltracion grasa.

Radiografias de huesos largos con ensancha-
miento de metéfisis distal de fémur y proximal
de tibia, acopamiento epifisiario y desmineraliza-
cién, con edad 6sea retrasada (Imagen 2). El
ultrasonido pancredtico (Imagen 3) muestra
alteraciones en su ecogenicidad (heterogéneo).
La tomografia computada de abdomen revela
pancreas con densidad de 85UH.

Con todos estos datos se establece el diagnos-
tico de SSD y se inicia el manejo con formula de
inicio y suplemento con enzimas pancreaticas.
Su evolucion a tres meses es satisfactoria, con
disminuciéon del numero de evacuaciones y de la
esteatorrea.

Discusion

De los dos casos estudiados, uno es del géne-
ro femenino, con edades de cinco y 16 meses
al momento del diagnéstico. El sindrome de
Shwachman-Diamond es una enfermedad mul-
tisistémica con patrén de herencia autosémico
recesivo, de fenotipo clinico muy heterogéneo,
con afeccién principal a la funciéon pancreatica
exdcrina, disfuncién de médula 6sea y condrodis-
plasia metafisiarias, alteraciones asociadas a falla
del crecimiento.>®

Su fisiopatologia alin no esta bien establecida,
pero estudios recientes muestran que las muta-
ciones en el gen SBDS, estan presentes hasta
en 90% de los pacientes que cumplen los cri-
terios clinicos de SSD.”

El gen SBDS es un miembro de una familia de
proteinas altamente conservadas, de funcién
desconocida, asociada a los genes que procesan
el RNA; lo anterior sugiere que el sindrome de
SSD puede ser causado por una deficiencia en el
metabolismo del RNA, que es esencial para el de-

sarrollo del pancreas exécrino, la hematopoyesis
y la condrogénesis. Una nueva hipdétesis sefala
gue la proteina SBDS tiene funciones en el me-
tabolismo del RNA, principalmente en la madu-
racion del RNA ribosomal 8910

En este caso inicia con cuadro de evacuaciones
liquidas y fétidas, por lo que inicialmente pudiera
confundir al clinico con un proceso infeccio-
so, pero la evolucion y el cuadro clinico integral
lo descartarian.

Se ha observado en modelos experimentales
gue mutaciones puntuales del gen SBDS son su-
ficientes para que se expresen niveles reducidos
de la proteina SBDS."" Una de las teorias an-
teriores sustenta la existencia de disfuncién de
microtUbulos y microfilamentos que afectan la di-
vision celular, movilidad de los neutréfilos, secre-
cion glandular y funcién de los condrocitos?.

En estos casos, los pacientes iniciaron con
cuadros de evacuaciones liquidas y fétidas, por
lo que inicialmente el clinico puede confundirse
con un proceso infeccioso, pero la estatorrea y
el cuadro clinico integral lo descartan.

La insuficiencia pancreatica exocrina se ob-
serva en practicamente todos los casos de SSD, se
caracteriza clinicamente por esteatorrea y dis-
funcién de la actividad de enzimas pancreéticas,
la cual se documentd por la presencia de grasas
(++++) y actividad triptica en materia fecal. En
ambos casos se descarto la fibrosis quistica como
causa de la insuficiencia pancreatica.

Macipe y colaboradores reportan que en estos
pacientes son caracteristicas las concentraciones
disminuidas de enzimas pancredticas, como ami-
lasa (50-75%) y tripsindgeno sérico (70-98%); sin
embargo, para otros autores, la determinacién
de elastasa fecal es la prueba con mayor sensi-
bilidad y especificidad para valorar insuficiencia
pancreatica, ya que no se altera por la ingesta de
enzimas pancreaticas.>?

La insuficiencia pancreatica mejora con la edad
en 40 a 60% de los casos, esto se debe a un
incremento de la secrecién de lipasa pancreatica,
sin embargo, a los 12 afios aun requiere suple-
mentacién con enzimas pancreaticas, tal como
ocurrié en el caso 1.245

La alteracion hematolégica mas frecuente es
la neutropenia, que se presenta de forma ciclica
y se reporta entre 85 y 100% de los casos. En
un estudio, reportado por Smith y colaboradores
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en 21 pacientes con SSD con seguimiento a 25
anos, se encontré que todos presentaron neutro-
penia, ya sea continua o intermitente, asociada
a alteraciones en la quimiotaxis. La hemoglo-
bina fetal (HbF) se elevd en 80% de los casos,
se presentd anemia en 66%, trombocitopenia
en24%ydesarrollodesindromemielodisplasicoen
siete sujetos (33%), de los cuales 24% desarroll6
una transformacién a leucemia mieloide aguda.
Es frecuente que la médula 6sea reporte hipo-
plasia con fibrosis y grasa aumentada.”'2'34 Los
pacientes reportados cursaron con anemia y neu-
tropenia ésta Ultima siguiendo el patrén ciclico
arriba mencionado, solo en el caso 1 se realizd
determinacién de HbF con niveles altos. El as-
pirado de médula ésea reporté en ambos casos
hipocelularidad, y sélo en el caso 2 infiltracién
grasa. El caso 1 permanece bajo tratamiento
con factor estimulante de colonias de granuloci-
tos. En el seguimiento, ninguno de los pacientes
ha desarrollado cambios mielodisplasicos.

Las alteraciones en la quimiotaxisy movilidad de
los neutréfilos, independiente del numero total,
condiciona un riesgo aumentado de infecciones
bacterianas graves. En el caso 1 se documentaron
infecciones de vias respiratorias de repeticién,
como otitis media aguda supurada, que requirie-
ron manejo intrahospitalario, principalmente en
los primeros dos afos de vida. En el caso 2 se
documentaron procesos infecciosos mas severos
como enterocolitis, bacteremia y neumonia, que
prolongaron su estancia intrahospitalaria, a pe-
sar de tener cifras séricas de neutréfilos totales
normales. Estas alteraciones hematoldgicas son
las que condicionan incremento en la morbi-mor-
talidad de los pacientes con SSD.™

Zarate y colaboradores mencionan la talla baja
asociada al grado de insuficiencia pancreatica
exécrina, asi como a las alteraciones éseas propias
de este sindrome, independientemente de los
cuadros infecciosos de repeticién. La talla bajay
retraso del crecimiento se expresa en 50 a 60%
de los casos de SSD, considerandose por lo tanto
parte del mismo. En estos dos casos se docu-
mento talla baja al momento del diagnoéstico, sin
embargo el caso 1 en su seguimiento hasta la
adolescencia se mantiene en la percentila 25.2

Las alteraciones 6seas se encuentran en 100%
de los pacientes, con un espectro muy amplio
que va desde edad 6sea retardada, anomalias
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costales (como acortamiento y engrosamien-
to costocondral, y estrechamiento de la caja toraci-
ca) hasta condrodisplasia metafisiaria de huesos
largos (principalmente en cadera y rodillas), sien-
do esta Ultima la més frecuente. Otros hallazgos
son retraso de la aparicion de centros de osifi-
cacién secundarios, osteopenia generalizada,
tubulacién anormal de huesos largos (tibia y
primer metacarpiano), clinodactilia y sindactilias,
y deformidad en valgo de rodillas y caderas.?34>
En nuestros pacientes se encontraron varias al-
teraciones Oseas relacionadas, como: retardo en
la edad 6sea, desmineralizacién, acopamiento de
metafisis distales de fémur y proximales de tibia,
ensanchamiento de metéfisis distal de fémur y
proximal de tibia, acopamiento epifisiario.

La asociacion entre el gen SBDS y las altera-
ciones a nivel del metabolismo del RNA y sus con-
secuencias osteocondrales podran explicar -con
base en la teoria de Rubin, quien en 1964 con-
siderd al SSD como una displasia con afectacion
de la fisis o placa de crecimiento- la consecuente
falla e hipertrofia del cartilago de crecimiento; lo
cual, unido al crecimiento oposicional del resto
del cartilago, causa aumento del didmetro trans-
verso de las metafisis.?>

La elevacion de transaminasas y la hepatome-
galia son la afectacion hepdtica mas comun
y pueden presentarse en los primeros afos de
vida, mejorando con el paso de los anos. La biop-
sia hepatica muestra variacion en el tamafio de
los hepatocitos y expansién a nivel portal y/o
infiltrado inflamatorio y fibrosis periportal. El
mecanismo por el cual se presenta aun no esta
bien definido.2'® Sélo el primer caso presento
elevacion de transaminasas, motivo por el que
se realizé biopsia hepatica que mostré fibrosis
portal moderada, necrosis aislada de hepatoci-
tos y hemosiderosis. Las enzimas hepaticas se
normalizaron con el paso del tiempo, sin datos
de hepatopatia crénica. El paciente correspon-
diente al caso 2 no ha presentado elevacion de
transaminasas.

El ultrasonido de pancreas muestra un tamafo
normal con ecogenicidad heterogénea. La to-
mografia abdominal en ocasiones revela lipoma-
tosis pancredtica,2>' las alteraciones ecograficas se
observaron solo en el caso 2 y las tomogréficas en el
caso 1.



Casos clinicos

Conclusion

En todo paciente con insuficiencia pancreética exocrina asociada a alteraciones hematoldgicas (anemia, leu-
copenia y/o plaguetopenia), en el cual se haya descartado fibrosis quistica, se debe considerar el sindrome de
Shwachman -Diamond.
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