Hipertransaminasemia como manifestacion
del sindrome de Shwachman-Diamond
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El sindrome de Shwachman-Diamond es la segunda cau-
sa mas frecuente de insuficiencia pancreatica exocrina
congénita, después de la fibrosis quistica.

Se trata de un trastorno multisistémico de herencia au-
tosé6mica recesiva con una gran heterogeneidad en las ma-
nifestaciones clinicas. Los rasgos centrales del sindrome
son la disfuncién pancreatica exocrina y la disfuncién de
la médula 6sea (sobre todo neutropenia). Otros rasgos que
apoyan el diagnéstico son las anormalidades esqueléticas,
hepatomegalia, elevacion de transaminasas en suero, cor-
ta estatura e infecciones frecuentes.

Presentamos 2 casos clinicos cuyo motivo de remision a
nuestra consulta fue la hipertransaminasemia persistente.

Nuestras 2 pacientes evolucionaron hacia la normalidad
de la funcién hepatica y mejoria de la funcion pancreatica.
Presentaron varios episodios de neutropenia pero no
mostraron alteraciones 6seas, lo cual no excluye el diag-
nostico.
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HYPERTRANSAMINASEMIA AS A MANIFESTATION
OF SHWACHMAN-DIAMOND SYNDROME

Shwachman-Diamond syndrome (SDS) is the second
most common cause of congenital exocrine pancreatic in-
sufficiency after cystic fibrosis. SDS is an autosomal reces-
sive multisystemic disorder, with wide heterogenicity in
its clinical characteristics. The central features of this syn-
drome are pancreatic exocrine and bone marrow dys-
function (mainly neutropenia). Other features are skele-
tal abnormalities, hepatomegaly, elevation of serum
aminotransferase levels, short stature and frequent infec-
tions.

We present two patients who were referred to us be-
cause of persistent hypertransaminasemia. In both pa-
tients, liver function returned to normal and pancreatic
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function improved. Both patients showed several neu-
tropenic episodes but no bone disorders, which does not
exclude the diagnosis.
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INTRODUCCION

El sindrome de Shwachman-Diamond (SDS) es la se-
gunda causa mais frecuente de insuficiencia pancreitica
exocrina, después de la fibrosis quistica. Fue descrito por
primera vez en 1964 por Shwachman, Diamond, Oski y
Khaw en Estados Unidos! y Bodia, Sheldon y Lightwood
en Gran Bretafia?. Observaron un grupo de pacientes con
fallo de crecimiento en la infancia e insuficiencia pan-
credtica exocrina con diarrea y anormalidades hematolo-
gicas. Realizaron biopsias pancredticas en pacientes se-
leccionados revelando un reemplazamiento de tejido
adiposo de los acinos con preservacion de los islotes de
Langerhans. La médula 6sea fue hipoplasica con fibrosis
y grasa aumentada; muchos pacientes tenian hepatome-
galia. Tres anos mis tarde Burke et al3 estudiaron una
serie de 19 pacientes con SDS en Australia; aproximada-
mente la mitad tenian malabsorcion y esteatorrea relacio-
nada con la disfuncién pancredtica, y la otra mitad fueron
evaluados por neutropenia3. Posteriormente Agget et al*
confirmaron los hechos previamente descritos y anadie-
ron énfasis a las anomalias esqueléticas condrodisplasicas
y anormalidades en las costillas.

Se trata de un trastorno multisistémico de herencia au-
tosémica recesiva con una gran heterogeneidad en las
manifestaciones clinicas. Presenta una incidencia de
1/100.000-1/200.000 nacidos vivos>. Los rasgos centrales
del sindrome son la disfuncién pancreatica exocrina y la
disfuncion de la médula 6sea (sobre todo neutropenia).
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Figura 1. Aumento de ecogenicidad pancredtica.

Figura 2. Disminucion difusay homogénea de la atenua-
cion del pancreas, que muestran un tamano en
los limites bajos de la normalidad. Los ballazgos
se relacionan con una infiltracion grasa glo-
bal de la glandula pancredtica.

Otros rasgos que apoyan el diagnéstico son las anorma-
lidades esqueléticas, hepatomegalia, elevacion de transa-
minasas en suero, corta estatura e infecciones frecuentes.

Presentamos 2 casos clinicos cuyo motivo de remision
a nuestra consulta fue la hipertransaminasemia persis-
tente.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Nina de 2 anos de edad remitida por su pediatra por hi-
pertransaminasemia (a los 21 meses GOT: 108 y GPT:
181; a los 22 meses GOT: 133 y GPT: 212). Se trata de
una RNP (34 semanas de gestacién)/PEG III que habia
presentado adecuada curva pondoestatural hasta los
5 meses. Entre los 6 y los 7 meses presenté deposiciones
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malolientes sin productos patolégicos. A los 10 meses ini-
cia tratamiento empirico con enzimas pancreaticas que
mantiene hasta los 2 afos, aumentando progresivamente
el peso. A los 18 meses presenta tres episodios de dia-
rrea aguda, que se resolvieron con dieta exenta de pro-
teina de vaca. Desde los 20 meses se instaura dieta libre,
siendo las deposiciones de caracteristicas normales aun-
que con olor agtio.

A la exploracion fisica destaca un peso en percentil
3-10 y una talla en percentil 10, asi como una hepatome-
galia de 2 cm. Resto sin hallazgos patolégicos.

Se le realiza un hemograma y bioquimica basica en la
que se objetiva una férmula leucocitaria con linfocitosis y
neutropenia (730/pD, asi como una GOT de 110 y una GPT
de 124, siendo el resto de parimetros normales. Se descar-
ta hepatopatia por virus hepatotropos mas habituales, défi-
cit de a;-antitripsina, enfermedad de Wilson, fibrosis quisti-
ca, trastornos metabdlicos mas frecuentes, patologia
hepatica autoinmune, miopatia oculta y enfermedad celia-
ca. Se solicita una ecografia abdominal (fig. 1) en la que se
observa una hepatomegalia homogénea y un aumento de
ecogenicidad en pancreas. Ante la sospecha de SDS se so-
licita una elastasa pancreatica: 52 wg/g de heces (insufi-
ciencia grave®7), una serie 6sea que se informa como nor-
mal y una tomografia computarizada abdominal (fig. 2)
donde se objetiva una disminucion difusa y homogénea de
la atenuacion del pancreas, que muestra un tamano en los
limites bajos de la normalidad; los hallazgos se relacionan
con una infiltracién grasa global de la glandula.

Durante su seguimiento, se ha detectado neutropenia
en dos analiticas posteriores. Se ha resuelto la insuficien-
cia pancredtica, alcanzando valores de elastasa normales
a los 3 anos y 9 meses. Las cifras de transaminasas han
ido disminuyendo progresivamente, alcanzando valores
normales a los 3 afios y 4 meses. Asi mismo, la curva
pondoestatural se ha ido normalizando con velocidad de
crecimiento normal.

Caso 2

Lactante de 17 meses remitida a nuestra consulta para
biopsia hepatica por hipertransaminasemia persistente
detectada a los 3 meses y con GPT maxima (646) a los
12 meses. Entre los antecedentes destaca deposiciones
malolientes y desligadas en nimero de 5 o 6 al dia, asi
como una curva de peso en percentil 25 hasta los 6 me-
ses, con escasa ganancia ponderal posterior.

A la exploracion fisica destaca un peso y talla <P;y
un aspecto desnutrido.

Retrospectivamente en varios hemogramas habia pre-
sentado neutropenia. Aportaba serologia VHA, VHB, VEB,
CMV y VIH negativa, asi como test del sudor negativo (re-
petido en dos ocasiones). Se descarté hepatopatia autoin-
mune, déficit de a;-antitripsina y enfermedad de Wilson.
Habia presentado AAG (anticuerpos antigliadina) por en-
cima de los valores normales en dos ocasiones por lo que
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se realiz6 una biopsia intestinal que fue normal. Habia
presentado un test de Van de Kamer patologico.

Ante la sospecha de SDS, se solicito elastasa fecal:
1,4 ng/g (insuficiencia pancredtica grave) y repetimos el
test de Van de Kamer en el que nuevamente se aprecio
esteatorrea. Se solicit ecografia abdominal en la que se
aprecié pancreas pequeflo y ecogénico y una serie sea
que fue normal.

Durante su seguimiento presenté nuevos episodios de
neutropenia asi como valores de elastasa en rango de in-
suficiencia pancreatica; las cifras de transaminasas fue-
ron descendiendo progresivamente, alcanzando valores
normales a los 2 anos y 4 meses.

A los 2 anos y 10 meses es remitida desde su hospital
de origen con cuadro de purpura fulminante coincidente
con varicela. Ingresa con fallo multiorganico y fallece a
las 3 semanas.

DiscusiON

El SDS es un trastorno multisistémico autosémico rece-
sivo, que fundamentalmente afecta la médula 6sea, pan-
creas exocrino y placas de crecimientos de huesos largos.
Se ha localizado recientemente su alteracion en la region
centromérica del cromosoma 7. El diagnéstico es proble-
mdtico porque hay una considerable heterogenicidad cli-
nica y ausencia de marcadores bioquimicos de la enfer-
medad. Variaciones en la gravedad de la enfermedad y
manifestaciones clinicas complica el establecimiento de
un diagndstico definitivo?®.

Los criterios diagnoésticos, tomados de Rothbaum y Pe-
rrault’, se presentan en la tabla 1.

La hipertransaminasemia persistente puede ser una ma-
nifestacion del SDS como en nuestros 2 casos. Es preciso
descartar previamente toxicos, virus hepatotropos, tras-
tornos metabodlicos, enfermedades de depdsito (en-
fermedad de Wilson, déficit de a;-antitripsina), patologia
autoinmune, enfermedad celiaca, fibrosis quistica y mio-
patia oculta.

La neutropenia ciclica (presente en el 80% de pacientes
con SDS) asi como la insuficiencia pancreatica se objetivo
en ambos casos. Se desconoce la razén exacta del resta-
blecimiento de la funcién pancreitica con el tiempo. Se
supone que estos pacientes incrementan la secrecién de
enzimas pancredticas con la edad a causa del crecimien-
to del tejido pancredtico residual®.

Los pacientes mas neutropénicos son los mas propen-
sos a sufrir infecciones graves. También se han visto de-
fectos en la quimiotaxis. La trombocitopenia es la segun-
da anomalia mas comun, casi el 50% de los pacientes con
SDS muestran alteraciones en las tres lineas celulares.
Este grupo es el mas propenso a desarrollar leucemia
mieloide agudall.

El aumento de ecogenicidad pancredtica puede ser de-
bido a microquistes en la fibrosis quistica o a lipomatosis
en el SDS'2,

TABLA 1. Criterios diagnésticos del sindrome
de Shwachman-Diamond

1. Disfuncién acinar pancreatica: Se deben documentar una

o mas de las siguientes condiciones:

— Estudio de balance graso fecal anormal (coleccion de 72 h)
sin evidencia de enfermedad mucosa intestinal o
enfermedad hepitica colestatica

— Medicion directa cuantitativa de enzimas pancreaticas
demostrando bajos valores

— Baja concentracién de tripsindgeno inmunorreactivo
(valores normales no excluyen el diagnéstico,
especialmente en > 3 anos)

2. Disfuncion de la médula 6sea: Se debe demostrar uno

o mas de los siguientes:

— Neutropenia con un recuento de neutrofilos < 1.500 wl.
Puede ser persistente, ciclica o intermitente, pero debe ser
documentada al menos 3 veces durante = 3 meses

— Anemia (Hb < rango normal para su edad). Macrocitosis
frecuente

— Trombocitopenia (< 150.000/)

— Pancitopenia

— Sindrome mielodisplasico documentado en examen
de médula 6sea

3. Estudio de imagen:
— Ecografia: aumento de ecogenicidad pancredtica
—TC o RM: pancreas pequefo y graso

4. Otros rasgos que apoyan el diagnéstico:
— Anormalidades esqueléticas
— Hepatomegalia
— Elevacion de transaminasas en suero
— Talla baja
— Infecciones frecuentes, particularmente respiratorias
— Hematuria microscopica
— Ictiosis
— Retraso psicomotor leve
— Nefrocalcinosis
— Fibrosis miocardica
— Anormalidades dentarias
— Anormalidades del tracto urinario anatémicas y funcionales

La ausencia de estas caracteristicas no excluye el diagnéstico

Hb: hemoglobina; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.
Modificada de Rothbaum y Perrault?.

Las alteraciones 6seas (descritas en el 60% de los pa-
cientes con SDS) no han estado presentes en ninguna de
nuestras pacientes, lo cual no excluye el diagnéstico. La
disostosis metafisaria de los huesos largos (44 % de los
pacientes) no suele manifestarse antes de los 6 afnos de
edad. La distrofia tordcica, que se caracteriza por engro-
samiento costocondral, proyeccion de las costillas inferio-
res o0 una caja tordcica estrecha, es menos comin y se
manifiesta antes de los 2 afios de edad.

Durante la segunda mitad del primer afo de vida, el rit-
mo de crecimiento disminuye, situdndose el peso y la ta-
lla por debajo del P. Este hallazgo lo encontramos en
nuestras 2 pacientes. Con el tratamiento de la insuficien-
cia pancredtica el ritmo de crecimiento mejora y muchos
pacientes, aunque crecen a velocidad normal, nunca al-
canzan un percentil normal. La estatura suele ser baja'3.
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