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Sindrome de Shwachman
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Antecedentes El sindrome de Shwachman es consi-
derado como la segunda causa de insuficiencia pancred-
tica en nifios, se acomparia de disfuncion de la médula
dsea asi como de alteraciones esqueléticas. Objetivo:
Conocer e identificar las manifestaciones clinicas, de
laboralorio y gabinele en los paciente con sindrome de
Shwachman. Material y métodos: Se estudio a pa-
ciente femenino de un ano cualro meses realizdndole
historia clinica tomdndose para el estudio peso y talla,
percentilas y examen fisico. Exdmenes de laboratorio:
biometria hemdtica, hemoglobina fetal, ferrocinética, de-
terminacion de vitamina B12 y folatos, aspirado de
médula 6sea, pruebas de absorcidn intestinal, copropara-
sttoscopicos ycoprocultivos, coproantigeno para Giardia,
transaminasas séricas, perfil viral para hepatitis, elec-
trélitos en sudor. Gabinete: Radiografia de huesos
largos, cadera, ultrasonido abdominaly tomografia axial
computarizada pancredtica. Biopsia hepdtica e tntesti-
nal. Resultados: En la paciente se corrobord la presen-
cia de insuficiencia pancredtica, alteracion de la médula
dsea, alteraciones dseas compatibles con el sindrome de
Shwachman.

Palabras clave: Sindrome de Shwachman, insufi-
ciencia pancredtica, neutropenia ciclica.

INTRODUCCION

El sindrome de Shwachman fue descrito por primera
vez en 1964 por los doctores Harry Shwachman y L.
Diamond.! Este sindrome se caracteriza por insufi-
ciencia pancreética exocrina y disfuncién de la médula
Osea sin tener relacién con la fibrosis quistica del
pancreas.! En 1967, Burke describi6 el componente de
condrodisplasia metafisial.? Aun cuando hasta la fecha

Background Shwachman syndrome has been recolnized
as the second most frecuent cause of pancreatic
insufficiency in children and it is velated to hemdtological
and bony anormalities. Aims: To know the main clinical
symptoms, analitical data, radiological and sonographic
Sindings in the Shwachman syndrome. Materials and
methods: We present a 1 year 4 months old girl with
Shwachman syndrome. We reviewed the clinical history
taking into comsideration height/weight relationship
according to percentiles and physical examination.

Analytical data : blood counts, fetal hemoglobin, vitamin

B12 and jfolate levels, bone marrow examination,stool
cultures and examination for ova and parasiles,

transaminase levels, sweat electrolytes, serologic tests for
viral hepatitis. Radiological studies: bone series and bone
age, abdominal sonography and computed tomography.

Liver and intestinal biopsies. Results:In this patient we
confirmed the presence of exocrine pancreatic insufficiency,

dysfuction of the bone marrow and bony anormalities
tipical in Shwachman syndrome.
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este sindrome se reconoce como la segunda causa de
insuficiencia pancreitica exocrina en la infancia, su
frecuencia exacta se desconoce.?4 Posteriormente ala
descripcién magistral de Shwachman y el componente
metafisiario de Burke, otras alteraciones han sido
descritas e incluidas como parte del sindrome tales
como: hepatomegalia con o sin alteracién de las prue-
bas de funcionamiento hepatico, asi como otras anor-
malidades esqueléticas tales como edad 6sea retarda-
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da, tubulacién anormal de los huesos largos, deformi-
dad en valgo de codos y rodillas.>¢ Sin embargo, se
acepta que estos cambios pueden no estar presentes
en todos los casos.>¢ Histol6gicamente se caracteriza
por infiltracién grasa del pancreas, la cual reemplaza a
las glandulas exocrinas.»* El objetivo del presente
trabajo es el conocer la forma de presentacién clinica,
hallazgos de laboratorio y gabinete caracteristicos de
este sindrome, asf como el de realizar una revisién de
la literatura.

CASO CLINICO

Femenino de un afio cuatro meses, sin antecedentes
heredofarniliares de importancia. Producto de gesta 1,
para 1, madre de 24 afios, embarazo normoevolutivo,
parto eutdcico sin complicaciones.

Su padecimientoactual lo inicié desde su nacimien-
to con la-presencia de evacuaciones disminuidas de
consistencia, fétidas con. esteatorrea, lienteria y
creatorrea en niimero de 4 al dia.

A los 4 meses de edad se agrega la presencia de
palidez progresiva, motivo por el que fue transfundida
en 4 ocasiones, en otra institucion, desconociéndosela
indicacién de las mismas. Es vista por primera vez en
el Instituto Nacional de Pediatria a la edad de 7 meses
en el servicio de hematologia por anemia en estudio. Se
manej6 con hierro oral por 4 meses sin mejorfa. Poste-
riormente presenté neutropenia y plaquetopenia, por
lo cual se realiz6 aspirado de médula 6sea, €l cual
reporta hipocelularidad con hiperplasia y cambios
megaloblisticos eritroides. La determinacién de he-
moglobina fetal en dos ocasiones mostré valores eleva-
dos. Ladeterminacién de folatos y vitamina B12 fueron
normales. A la edad de 1 afio 2 meses es referida al
servicio de gastroenterologia por la presencia de dia-
rrea crénica continua con detencién de peso y talla.

Exploracion fisica: peso 7,500 kg, talla 70 cm,
perimetro cefilico 42 cm (percentilas-3). Palidez + +,
edad aparente menor a la cronolégica, cabeza y cuello
sin alteraciones, cardiopulmonar sin compromiso, ab-
domen blando depresible no doloroso, higado de 4 cm
por percusién total de caracteristicas normales, no
visceromegalias ni masas, resto normal.

Biometria hematica: hemoglobina 9.9 g%, leuco-
citos 4,400 mmc, linfocitos 34%, monocitos 11%,
segmentados 55%, plaquetas 43,000 mmc. Tiempo de
protrombina 72%. Tiempo parcial de tromboplastina
42”. Pruebas de absorcién intestinal: grasa en heces

positiva+ + + + (Sudan III), actividad triptica deficien-
te en tres ocasiones. Prueba de lactosa en aire exhala-
do normal, D xylosa 15 mg% a la hora. Electrélitos en
sudor 33 y 35 mmol/lt. Alanino amino transferasa
(ALT) 266 mU/ml, aspartato amino transferasa (AST)
241 mU/ml, deshidrogenasa ldctica (DHL) 403 mU/ml,
colesterol 90 mg/100 ml, fosfatasa alcalina 252 mU/ml,
gamma glutamil transpeptidasa 21 mU/ml, proteinas
totales 6.7 g/100 ml, albtimina 4.0 g/100 ml, globulinas
2.7 g/100 ml, relacién alblimina/globulina 1.5. Electrofo-
resis de protefnas: albimina 4.48 g/di (nl 3.20-5.3 g/dl),
alfa 1 0.19 g/dl (nl 0.10-0.40 g/dl), alfa 2 0.44 g/dl
(nl 0.4-1.00 g/dl), beta 0.38 g/dl (nl 0.50-1.10 g/dl),
gamma 0.81 g/dl (nl 0.70-1.70 g/dl). Perfil viral: anti-
cuerpos contra el virus de la hepatitis A negativo,
anticuerpos anticore y antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B negativos, anticuerpos contra el virus
dela hepatitis C negativos, anticuerpos contra citome-
galovirus y Epstein-Barr negativos. Inmunoglobuli-
nas: IgG 1,500 mg/dl, IgM 133 mg/dl, IgA 59 mg/dl.
Complemento sérico 170 Ul/dl. Ferrocinética: hierro
sérico 233 pg/dl (nl 80-160 pg/dl). Captacién total de
combinacién 266 pg/dl (nl 240-400 pg/dl), indice de
saturacion 87% (nl 40 + 20%). Vitamina B12 1,191 pg/ml
(nl 200-950 pg/ml). Folatos 20 mg/ml (nl 0-17.99 mg/ml).
Tamiz metabélico normal. Coproparasitosc6picos? ne-
gativos. Coprocultivos® negativos. Coproantigeno para
Giardia negativo.

-

Figura 1. En la mano se observa disminucion de la mineralizacion
y retardo en la edad dsea (6 meses).
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Figura 2, En pelvis se identifica disminucion de la estatura de la
:abeza femoral derecha, lo que condiciona aumento del espacio
wrkicular.

Figura 3. En rodilla se identifica moderado acopamienio de las
metdfists de fémur y tibia, minima desmineralizacion.

Gabinete: Radiografia de mano: edad 6searetarda-
da, corresponde a 6 meses de edad (Figura 1). Radio-
grafia de pelvis: aplanamiento de la epifisis femoral
derecha en relacién a la izquierda y minimo aumento
del espacio articular (Figura 2). Radiografia simple de
huesos largos y rodilla: moderada desmineralizacién
de las estructuras 6seas expuestas con moderado
acopamiento de las metifisis distales de fémur y
proximales de tibia (Figura 3). Transito intestinal:
cambios de floculacién, segmentacion y fragmentacién

Figura 4. Trdnsito intestinal con fragmentacion, floculacion y
segmentacion del medio de contraste.

Figura 5. TACsimplede pdncreas con disminucion dela ecogenicidad
(—68 U.H.), lo gue corresponde a densidad de grasa.

del bario (Figura4). Ultrasénido hepatico y pancreitico:
péncreas de caracterf{sticas normales con hepatoesple-
nomegalia con ecogenicidad hepatica aumentada.
Tomografia axial computarizada (TAC) simple y con-
trastado de pdncreas: desde los cortes simples se
identifica hipodensidad del pancreas de -68 UH, por la
presencia de tejido graso; después de la infusién de
medio de contraste se sigue identificando 1a hipoden-
sidad de —36 UH (Figuras 5y 6).

Endoscopia de es6fago, estémago y duodeno nor-
mal. Biopsia de duodeno sin alteraciones (no se encon-
trd aplanamiento ni atrofia de las vellosidades). Biopsia
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Figura 6. TAC contrastada de pdncreas. Persiste densidad baja (-
36 U.H.), lo que corrobora el diagndstico de lipomatosis pancredtica.

hepatica: fibrosis portal moderada, necrosis aislada de
hepatocitos y hemosiderosis.

DISCUSION

El sindrome de Shwachman es una entidad patolégica
caracterizada por insuficiencia pancreitica exocrina,
disfuncién de la médula 6sea y condrodisplasias
metafisiales.!? Su causa es desconocida, sin embargo,
se cree gue exista una disfuncién de los microtibulos
y microfilamentos que afecta a la division celular,
movilidad de los neutréfilos, secrecién glandular y
funcion de los condrocitos.” Al parecer se hereda con
cardcter autosémico recesivo.>?

La insuficiencia pancredtica exocrina esté caracte-
rizada por la presencia de esteatorrea en grado varia-
ble, asf como disminucién de laactividad de las enzimas
pancreéaticas (tripsina, lipasa y amilasa intraduodena-
les).® En nuestro caso la manifestacién clinica predo-
minante fue diarrea crénica continua con detencién de
peso vy talla, aprecidndose evacuaciones con esteato-
rrea; la actividad triptica fue deficiente y la determina-
cién de grasas en heces (Sudan IIT) fue positiva+ + + +
en tres ocasiones. Aun cuando la cifra de albamina
sérica fue normal, la paciente mostré datos de deten-
cion de crecimiento. Los coproparasitoscopicos, los
coprocultivos, coproantigeno para Giardia fueron ne-
gativos, lo que descarta proceso infeccioso o parasita-
rio agregado. Aunque la curva de D-xylosa estuvo por
debajo de lo normal, 1a biopsia de intestino delgado fue
normal, descartando algiin tipo de atrofia de vellosidades
intestinales. En nuestro pafs en un nifio con diarrea
cronica y detencién de peso y talla las causas mas

frecuentes son infecciosas asociados a parasitosis y de
éstos Giardia lamblia con salmonela. »1-22 A diferencia
de lafibrosis quistica del pincreas, la determinacién de
electrélitos en sudor en estos nifios es normal.®
Histolégicamente el pancreas muestra la presencia de
lipomatosis, sustitucién del tejido exocrino por grasa,
lacual puede hacerse evidente por medio de ultrasodico
pancreéitico, gue es el método de eleccién para valorar
alteraciones pancredticas, especialmente en nifios. La
tipica imagen es la de un pincreas de tamafio normal
con hiperecogenicidad difusa, similar a 1a grasa retro-
peritoneal, lo que no se encontrd en nuestro paciente.
8 Por otroladola diferenciacion absoluta delalipomatosis
y la fibrosis sélo se logra con la tomografia axial com-
putarizada (TAC) en donde es posibie demostrar la
presencia de baja densidad del tejido pancredtico, como
sucedid en este paciente (Figuras 5y 6).* Sin embargo,
estos cambios son indistinguibles de los observados en
el sindrome de Johanson-Blizard, que se caracteriza
por aplasia de las alas nasales, sordera, hipotiroidismo,
ausencia de los dientes permanentes, defectos
craneales e insuficiencia exocrina pancreética, datos
que no presenténuestro paciente, El sindrome de mala
absorcién intestinal que se presenta en estos nifios
estd directamente en relacién a la insuficiencia pan-
creitica.

La talla baja que presentan estos pacientes es inde-
pendiente de la frecuencia de infecciones, del grado de
insuficiencia pancredtica exocrina, de la desnutricién y
no mejora con la sustitucién de enzimas pancreaticas,
observindose evacuaciones de mejor aspecto y con
disminucién de frecuencia, “!® a diferencia de los nifios
con fibrosis quisticaque mejora su incremento ponderal
con la administracién de enzimas pancreéiticas.

Las alteraciones hematoldgicas incluyen anemia en
el 50%, neutropenia intermitente en el 83 al 95%,™*
trombocitopenia en el 34%;® en nuestro paciente se
encontré anemia 8.0, neutropenia 1,200y trombocito-
penia43,000 mmc, asi como niveles elevados de hemo-
globinafetal en dos ocasiones, lo que se hadescrito que
puede preceder ala disfuncién médular.® Estos pacien-
tes presentan una mayor susceptibilidad a las infeccio-
nes, ya que para algunos autores la quimiotaxis y la
movilidad de los neutréfilos es anormal, en tanto que
para otros autores es normal.?® La alteracién hepatica
reportada en estos pacientes es secundaria a la dismi-
nucién de la quimiotaxis de los neutroéfilos, la cual
puede causar alteracién en la produccién de los radica-
les libres con peroxidacion lipidica y como consecuen-
cia dafio a la membrana del hepatocito.®
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El 100% de estos pacientes presentan alteraciones
dseas,*® encontrando edad ésea retardada, anomalias
de la porcién anterior de las costillas, condrodisplasia
metafisial de la cabeza y cuello femoral, rodillas, ulna,
huesos iliacos y alteraciones de los cuerpos vertebra-
les.®® Se han documentado otras anormalidades
esqueléticas asociadas, como la tubulacién anormal de
los huesos largos, deformidad en valgo de codos y
rodillas, clinodactilia.? En nuestro paciente se docu-
menté: edad 6searetardada, aplanamiento de la epifisis
femoral derecha con aumento del espacio articular,
moderada desmineralizacién de estructuras oseas,
acopamiento de las metéfisis distales de fémur y
proximales de tibia. Rubin en 1964 consideré al sindro-
me de Shwachman como una displasia con afectacién
de la fisis o placa de crecimiento, lo que tiene como
consecuencia una falla en la hipertrofia del cartilago de
crecimiento, lo que, unido con el crecimiento
oposicional del resto del cartflago, causa un aumento
del didgmetro transverso de las metéfisis.!*

La afectacién hepdtica més comin es la de una
hepatomegalia moderada con o sin alteracion de las
pruebas bioquimicas de funcionamiento hepético. La
biopsia hepitica muestra una variacién del tamafo de
los hepatocitos y expansion a nivel portal’® y/o infiltra-
do inflamatorio y fibrosis periportal;® como lo que se
encontré en nuestro paciente.

Si bien es cierto que la fibrosis quistica y el sindro-
me de Shwachman son causas frecuentes de sindrome
de mala absorcién intestinal en paises como Estados
Unidos y en algunos de Europa, es importante hacer
notar que en paises como México las primeras causas
son las infecciosas ya sean parasitarias obacterianas, lo
que obliga al médico a descartarlas de primera inten-
cién en un paciente con diarrea crénica con o sin mala
absorcién intestinal, %1217
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