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Resumen

El síndrome de Shwachman-Diamond es una enfermedad rara, la
cual consiste en una combinación de insuficiencia pancreática exo-
crina, falla de la médula ósea y disostosis metafisiaria. El locus en el
que se origina esta enfermedad se ha localizado de manera reciente
en el cromosoma 7. Las causas principales de morbilidad y mortali-
dad en estos pacientes están relacionadas con la presencia de infec-
ciones recurrentes y la conversión hematológica a una enfermedad
mieloide maligna. La esperanza de vida en los pacientes con síndro-
me de Shwachman-Diamond es de 35 años. El tratamiento consiste
en reposición de enzimas pancreáticas, cuidados de sostén y actual-
mente el trasplante de células madre hematopoyéticas.

Palabras clave: Síndrome Shwachman-Diamond, insuficiencia pan-
creática, falla medular.

Abstract

The Shwachman-Diamond syndrome is a rare disorder. It consists
of a combination of exocrine pancreatic insufficiency, bone marrow
failure and metaphyseal dysostosis. The locus of this disease has
been recently mapped in the chromosome 7. The principal causes of
morbidity and mortality are related to recurrent infections and the
hematological conversion of the disease to a malignant myeloid dis-
ease. The projected median survival of Shwachman-Diamond syn-
drome patients is 35 years. Treatment consists of life-long pancreat-
ic enzymes reposition, supportive care, and nowadays, hematopoietic
stem cell transplantation.

Key words: Shwachman-Diamond syndrome, pancreatic dysfunc-
tion, bone marrow failure.

Caso clínico

Paciente masculino de 26 años de edad originario
del Distrito Federal. Antecedentes de importancia:
Carga genética para hipertensión arterial, diabetes
mellitus tipo 2, cáncer de pulmón y melanoma. Esco-
laridad: preparatoria. Ocupación: oficinista de hipote-
caria. Vacunado en el 2004 con refuerzos contra in-
fluenza y sarampión. Tabaquismo negativo. Grupo
sanguíneo A Rh positivo. Padece síndrome de Shwach-
man-Diamond desde la infancia en tratamiento exclu-
sivamente con enzimas pancreáticas, con pobre con-
trol de la enfermedad. Cuadros infecciosos de repetición
desde el nacimiento.

Inicia padecimiento actual 5 días previos a su ingre-
so con la aparición de rash en cara, específicamente en
la región de la barba, mismo que fue evolucionando
hasta convertirse en costras hemáticas y melicéricas,

siendo más prominentes en región perioral, prurigi-
nosas, asociadas a malestar general y fiebre no cuanti-
ficada, con escalofríos. Veinticuatro horas después re-
fiere aumento de volumen generalizado en cuello,
doloroso a la palpación y odinofagia, asociado a erite-
ma de la misma región. Por la persistencia de la fiebre
acude a este hospital. Peso 47 kg, Talla 1.43 m, IMC
22.7, TA 110/70, FC 100x’, Temp. 39 grados.

A su ingreso se encuentra alerta, orientado en las
tres esferas. Pupilas simétricas y normorreflécticas.
Con presencia de costras hemáticas y melicéricas en el
trayecto de la barba, siendo más grandes en la región
perioral, dolorosa a la palpación y con los movimien-
tos faciales, con salida de material purulento a través
de fosa nasal izquierda. Cuello corto y asimétrico a ex-
pensas de adenomegalias y aumento de volumen gene-
ralizado, predominantemente del lado derecho, con eri-
tema asociado, doloroso a la palpación y a la deglución.
Tórax con movimientos de amplexión y amplexación
sin alteraciones. Campos pulmonares con rudeza res-
piratoria y presencia de estertores crepitantes en
región basal izquierda, con aumento en la transmisión
de la voz y vibraciones vocales en la misma región.
Abdomen globoso a expensas de panículo adiposo, no
doloroso. Resto normal.
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Laboratorios de Ingreso

Biometría hemática completa: Hemoglobina 14.7 g/
dL, plaquetas 97,000, leucocitos 2.2 x103, linfocitos 9%
(nl: 12-46), monocitos 18% (nl: 1.0-13.0) bandas 10,
neutrófilos absolutos 1.3 (nl: 1.8-7.0), linfocitos abso-
lutos 0.2 (nl: 1.2-4.0).

Química sanguínea y electrólitos séricos: Glucosa
246 mg/dL. Sodio 127 mEq/lt, potasio 3.41mEq/lt.

Pruebas de función hepática: Albúmina 3.04, DHL
178 (nl: 105-176), resto normal.

Examen general de orina: Hemoglobina 2+, proteí-
na 1+, estearasa 2+, leucocitos 21-40, eritrocitos 1-3.

Estudios de gabinete

Tomografía computada de senos paranasales que
demostró pansinusitis y desviación septal a la dere-
cha. Tomografía computada de cuello con celulitis y
múltiples adenopatías submandibulares y supraclavi-
culares. Cultivo de secreción nasal positivo para Esta-
filococo aureus.

Se inició tratamiento a base de amoxicilina más
amikacina.

Diagnósticos sindromáticos

1. Síndrome febril.
2. Síndrome de condensación basal izquierda.
3. Síndrome de Shwachman-Diamond.

Diagnósticos finales

1. Impétigo.
2. Celulitis.
3. Pansinusitis.
4. Infección de vías urinarias.
5. Neumonía basal izquierda.
6. Neutropenia.
7. Trombocitopenia.
8. Hiponatremia hipotónica. normovolémica.
9. Hipokalemia.

Evolución

Tras el tratamiento con betalactámicos y aminoglu-
cósidos, la infección de la piel remitió paulatinamente.
De manera progresiva los neutrófilos regresaron a ci-
fras normales. En el cuello se formó un absceso super-
ficial el cual fue drenado en 2 ocasiones guiado por

ultrasonido, aislándose Estafilococo aureus. Tras dos
semanas de hospitalización el paciente fue dado de alta
sin datos de infección.

Revisión síndrome de Shwachman-Diamond

El síndrome de Shwachman-Diamond es una enfer-
medad rara, pero es la causa más común de insuficien-
cia pancreática en niños,1 después de la fibrosis quísti-
ca, y probablemente la tercera causa hereditaria más
común de síndrome de falla medular, siguiendo a la ane-
mia de Fanconi y la anemia de Diamond-Blackfan. Afecta
de manera principal el páncreas, la médula ósea y los
huesos, pero el hígado, los riñones, los dientes y el sis-
tema inmune pueden de igual manera ser afectados.2

El locus responsable de este síndrome se ha identi-
ficado en la región centromérica del cromosoma 7
(7p10-7q11), mientras que el gen responsable de este
fenotipo pleiotrópico y complejo está en vías de ser
descubierto.3

Manifestaciones clínicas

Alteraciones hematológicas

• Neutropenia: Es la alteración hematológica más co-
mún, ocurriendo en un 88-100% de los pacientes y se
identifica desde el periodo neonatal. Esta neutrope-
nia por lo general es intermitente y fluctúa entre ni-
veles severamente bajos y niveles normales.4

• Quimiotaxis alterada: Los neutrófilos pueden tener
alteraciones en la movilidad, la migración y la qui-
miotaxis. Las alteraciones en la integridad funcio-
nal del citoesqueleto y microtúbulos de los neutró-
filos juegan un papel predominante en la quimiotaxis
defectuosa.

• Anemia: Hasta el 80 de los pacientes tienen anemia
leve microcítica hipocrómica con reticulocitos ba-
jos, el mismo porcentaje tiene elevada la hemoglo-
bina fetal, lo que refleja una hematopoyesis de es-
trés relacionada con apoptosis.5

• Trombocitopenia: Se encuentra en el 24-88% de los
pacientes. Pueden aparecer hematomas y equimo-
sis. También se han reportado hemorragias masi-
vas fatales.

• Pancitopenia: Ocurre en el 10-65% de los pacientes.
Tanto la anemia como la trombocitopenia por lo ge-
neral son leves en estos casos, pero la neutropenia
tiende a ser más severa. La presencia de pancitope-
nia con hipoplasia de tres líneas celulares a nivel
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medular, conlleva un mal pronóstico y un riesgo ele-
vado de desarrollar aplasia medular severa, síndro-
mes mielodisplásicos o leucemia mieloide aguda.5

• Hallazgos en la médula ósea: La severidad de la cito-
penia no siempre se correlaciona con la celularidad
de la médula ósea. Encontrándose por lo general
diversos grados de hipoplasia medular e infiltración
grasa, aunque se han reportado médulas normales
o incluso con celularidad aumentada.

• Transformación mieloide maligna: El síndrome de
Shwachman-Diamond se considera un estado pre-
vio a un síndrome mielodisplásico, la transforma-
ción hacia la malignidad se da cuando las citopenias
se vuelven refractarias, cuando se agregan anorma-
lidades citogenéticas o cuando se da la aparición
como tal de leucemia. Lo anterior causado presun-
tivamente por aumento en la apoptosis mediada por
la vía Fas así como por la sobreexpresión de p53.6-7

Alteraciones inmunológicas

Estos pacientes son particularmente susceptibles a
infecciones recurrentes virales, bacterianas y por hon-
gos, incluyendo otitis media, sinusitis, bronconeumo-
nía, osteomielitis, sepsis e infecciones de la piel. Todo
lo anterior causado por las alteraciones cualitativas y
cuantitativas de los neutrófilos,8 por lo que la inmuno-
deficiencia es un componente de este síndrome.9,10

Alteraciones pancreáticas

Grados variables de insuficiencia pancreática, se-
cundaria a alteraciones en el desarrollo acinar, son la
característica principal de esta enfermedad. Los estu-
dios patológicos han demostrado sustitución extensa
de los acinos pancreáticos por grasa, observando una
arquitectura ductal relativamente normal. Estudios de
estimulación pancreática confirman las alteraciones en
la secreción enzimática. Los síntomas de insuficiencia
pancreática exocrina, malabsorción y esteatorrea, es-
tán presentes en el 86% de los pacientes. Estas altera-
ciones pueden contribuir y predisponer a un estado de
desnutrición y de deficiencias de vitaminas liposolu-
bles (A, D, E y K).11

Alteraciones óseas

Aproximadamente la mitad de los niños con síndro-
me de Shwachman-Diamond tienen disostosis metafi-
siaria, que involucra principalmente la cabeza del fé-

mur y que usualmente es asintomática. Otras altera-
ciones incluyen la presencia de clinodactilia, sindacti-
lia, pie cavo, xifosis, escoliosis, osteopenia y dedos u
ortejos supernumerarios.

La talla baja también se debe en una menor medida
a una disminución en la hormona de crecimiento cuyo
mecanismo de depleción se desconoce.12

Otras alteraciones

La falla en el crecimiento es muy común y está cau-
sada por varios factores, los cuales incluyen, la disos-
tosis metafisiaria, la insuficiencia pancreática y las
infecciones recurrentes.

Pueden encontrarse alteraciones estructurales y
funcionales del hígado incluyendo la hepatomegalia o
enzimas hepáticas elevadas entre el 50-75% de los pa-
cientes, siendo la enfermedad hepática leve y con po-
cas consecuencias.11

Causas de muerte y pronóstico

La morbilidad y mortalidad están determinadas en
la mayoría de los casos por los cuadros infecciosos y en
la edad adulta por las citopenias. Basados en lo publi-
cado se calcula que la esperanza de vida en estos pa-
cientes no es mayor al 35%.13

Diagnóstico

No hay pruebas genéticas o bioquímicas específicas
para el diagnóstico de esta enfermedad. En la actuali-
dad se diagnostica mediante criterios estrictos de ca-
racterísticas clínicas y de laboratorio. Hasta diciem-
bre del 2000 se habían reportado sólo 300 casos del
síndrome de Shwachman-Diamond (Tabla I).

Tratamiento

El tratamiento debe llevarse a cabo por parte de
un equipo multidisciplinario. La evaluación inicial de
estos pacientes debe de incluir una revisión exhaus-
tiva de la historia y exploración física de la familia y
del paciente.

El estudio hematológico debe de incluir una biome-
tría hemática completa, frotis de sangre periférica,
cuantificación de reticulocitos, hemoglobina fetal y
pruebas de coagulación. Se deben de realizar estudios
de función pancreática y hepática, incluyendo un ul-
trasonido o una tomografía computada del páncreas.
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Manejo de la falla medular severa

En los casos de citopenias severas, los pacientes
deben de ser revisados cada 1 a 3 meses por el hemató-
logo con biometría hemática completa y frotis de san-
gre periférica. El aspirado y biopsia de médula ósea
pueden ser necesarios cada 3 a 6 meses, para evaluar
la respuesta a tratamientos específicos y con el fin de
descartar transformación maligna.12

Tratamiento de sostén

En los casos de fiebre y neutropenia severa, el tra-
tamiento debe ser a base de antibióticos intraveno-
sos de amplio espectro, siendo benéfico el uso del fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).
La trombocitopenia y anemia requieren múltiples
transfusiones, así como un programa de quelación del
hierro.12

Terapia inmunosupresora

Muchos pacientes tratados con corticoesteroides han
demostrado mejoría hematológica.14

Tratamiento del paciente con transformación
mieloide maligna

En los casos de leucemia franca se debe de iniciar
de manera inmediata la quimioterapia.15 Hasta el mo-
mento el único tratamiento curativo de las alteracio-
nes hematológicas es el trasplante de células madre
hematopoyéticas, aunque actualmente hay poco más
de 15 casos reportados en la literatura, todos refirien-
do curación de las complicaciones hematológicas.16

A pesar de que el síndrome de Shwachman-Diamond
es una enfermedad que se identifica desde la infancia
y que es poco común, el internista debe siempre tener-
la en mente en aquellos pacientes con neutropenias
fluctuantes e infecciones recurrentes.
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Más…
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c) Trombocitopenia < 150 x 103

2. Síndrome mielodisplásico
Información adicional:
Estatura baja, anormalidades óseas, alteraciones hepáticas.
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