Ak

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE Wﬂwﬁ%

FACULTAD

MEXICO w UNAM v W
1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

SINDROME SHWACHMAN - DIAMOND.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:
MARY ANGELA REIGLE PEDRET

TUTORA: Esp. LUZ DEL CARMEN GONZALEZ GARCIA

MEXICO, D.F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



@mj,mamd.
3WWMWMWM@%WMM3A@Q
duwrante mi dida. g@m&&aﬁmmﬂaww

%%,J@Ofcbuoa/vi/ﬁa, MW,MMWW%O?XM’Y\AAM gu
Oﬂfwvbﬁa%awtmmﬂmdénmgmnmﬁ/o&eumw&bpam

WMMM,,%W@MGPMM&@M
&Lﬁiou&q,am, a«mvbm&ax@mefoamm 5@@@%@0@1@&0
MMW%%WWO/WM/W&@WW
WK@WA)%@“W&%WWA&JZOWM?W'W
que representa un Liunfo de fas dos.



@m&hdowa.

QWQWPMOMWTT%@@B@%%W&@M
QMM,OMWWWWW,WWM/&
y sentido el humax.

@meﬁamoqmmoﬁnwmmmwmwvﬁo@&%&@afofa&ga

Jde mis esfudios.



INDICE
INTRODUCCION .

1. DEFINICION
1.1 Marco historico.
2. EPIDEMIOLOGIA
3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA .
3.1 Pancreas.
3.2 Hueso
3.2.1 Anatomia externa de huesos largos.
3.2.2 Médula osea.
3.2.2.1 Hematopoyesis.
3.2.2.1.1 Neutrdfilos, eritrocitos y
Plaquetas.
4. ASPECTOS DE BIOLOGIA, BIOQUIMICA Y
GENETICA
4.1 Mitosis
4.2 Sintesis de proteinas
4.2.1 Transcripcion
4.2.2 Corte y empalme génico
4.2.3 Traduccion .
4.3 Ribosomas
5. ETIOLOGIA

10
14
16
16

. 20
. 20
. 22
. 24

. 26

. 30
. 30
. 34
. 36
. 37
. 38
. 42
. 44



5.1 Aspectos genéticos del sindrome

5.1.1 Isocromosoma i(7)(q10)

5.2 Patofisiologia molecular : : :
5.2.1 El gen SBDS y la biogénesis rlbosomlca.

5.2.2 El gen SBDS y precursores

hematopoyéticos .

5.3 Proteina SBDS e inestabilidad gendmica .
6. CUADRO CLINICO .
6.1 Manifestaciones clinicas del sindrome

Shwachman-Diamond.

6.1.1 Caracteristicas gastrointestinales
y de crecimiento

6.1.2 Anormalidades hematoldgicas .
6.1.3 Anormalidades Oseas.

6.1.4 Anormalidades cerebrales.

6.1.5 Manifestaciones odontoldgicas.

7. DIAGNOSTICO.

7.1 Pruebas de laboratorio .

7.1.1 Enzimas pancreaticas.

7.1.2 Elastasa fecal

7.1.3 Prueba de sudor .

7.1.4 Prueba cuantitativa para grasa en heces
7.1.5 Tiempo de protrombina

7.1.6 Biopsia de médula ésea

7.1.7 Densitometria 6sea (DMO)

. 44
. 45

. 47
. 47

. 48
. 49
. 52

. 52

. 52
. 54
Y4
. 58
. 61
. 64
. 68
. 68
. 69
. 69
. M1
. 12
. 12
. 74



7.1.8 Microarreglos
8. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
8.1 Disfuncion pancreatica y nutricion
8.2 Tratamiento de anormalidades 6seas.
8.3 Desarrollo neurologico .
9. COMPLICACIONES
9.1 Citopenias
9.2 Leucemia mieloide aguda
9.3 Mielodisplasia. : :
10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL .
10.1 Enfermedades de disfuncion pancreatica
10.1.1 Fibrosis quistica
10.1.2 Sindrome Johanson-Blizzard .
10.1.3 Sindrome De Pearson
10.2 Enfermedades de Disfuncion de Médula Osea
10.2.1 Anemia Diamond-Blackfan
10.2.2 Anemia De Fanconi .
10.2.3 Disqueratosis Congeénita .
10.3 Enfermedades Neutropénicas .
10.3.1 Neutropenia Congénita de Kostmann .
10.3.2 Neutropenia Ciclica .

10.4 Enfermedad de Displasia Esquelética

10.4.1 Sindrome Hipoplasia de Cartilago-Cabello

11. REPORTE DE CASOS.

. 76
. 81
. 81
. 81
. 82
. 84
. 84
. 86
. 87
. 9
.9
. 9
. 93
. 95
. 96
. 96
. 98
. 99
. 101
. 101
. 103
. 104
. 104
. 106



12. ENFOQUE ODONTOLOGICO

12.1 Anemia ferropénica

12.2 Anemia aplasica .

12.3 Trombocitopenia .

12.4 Neutropenia .

12.5 Manejo del paciente con leucemia

12.6 Manifestaciones bucales de leucemia
CONCLUSIONES. .
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .

. 118
. 118
. 118
121
. 123
. 126
127
. 129
. 131



) o ag

v .# FACULTAD
w P‘r SINDROME SHWACHMAN-DIAMOND w ODONTOLOGIA
¥ P UNAM
Soay g 1904

INTRODUCCION

El sindrome Shwachman-Diamond se puede definir manera resumida como
una enfermedad rara, con base genética, que afecta a multiples sistemas del
organismo. Por ser un trastorno poco comun no se encuentran datos
estadisticos precisos de México, pero si existen informes de casos clinicos,

los cuales se describen aqui.

Es importante que el cirujano dentista conozca las caracteristicas
sobresalientes del sindrome ya que es posible que se presente un paciente
con las manifestaciones clinicas aqui descritas, pero que no haya sido
diagnosticado con el sindrome. En tal caso, se llevaria a cabo la interconsulta
con otros especialistas médicos como hematologos, gastroenterdlogos y
genetistas, de ser posible. Si ha sido diagnosticado, es de suma importancia
que el cirujano dentista mantenga una estrecha vinculacién con los médicos
tratantes a fin de brindar una atencién integral. Ademas, en la medida que
conozca el trasfondo genético, se estara en una mejor posicion para orientar

al paciente.

Como se mencioné anteriormente, es un sindrome que afecta a multiples
sistemas, siendo uno de ellos el hematopoyético. Es bueno recordar la gran
relevancia de conocer cualquier tipo de alteracion en la inmunidad y
hemostasia de estos pacientes, e incluso de cualquier paciente, para planear
el tipo de intervenciones a realizar asi como prever posibles complicaciones

en el consultorio dental.
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1. DEFINICION

Antes de proporcionar una definiciéon del sindrome, por tratarse de una

enfermedad rara, es conveniente aclarar este término.

A mediados de los afos 80, se emplea por vez primera el concepto de
enfermedades raras en los Estados Unidos de Norte América (EEUU) . Se
aplica en ese pais a una incidencia menor de un caso por cada 200,000

individuos. 12

En la Unién Europea se refiere a una prevalencia por debajo de 5 casos por
cada 10,000 personas. No obstante, el Reino Unido, Dinamarca y Suecia

mantienen criterios diferentes.

El sindrome de Shwachman-Diamond es una enfermedad autosdémica
recesiva, rara y multisistémica 3 causada en alrededor del 90% de los casos
por mutaciones en el gen SBDS “ (siglas en inglés Shwachman-Bodian-

Diamond syndrome), localizado en el cromosoma 7g11.21.

Fig. 1. Localizacién del gen SBDS en el cromosoma 7. 16
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Las mutaciones son bialélicas y traen como resultado la baja sintesis de la
proteina SBDS. Aparentemente una ausencia total de la proteina SBDS no es
compatible con la vida, como lo han demostrado algunos experimentos con
ratones. Ademas, no se han encontrado pacientes con una expresion nula de

la proteina.® &

Otra definicién del sindrome contempla una triada basica de manifestaciones
clinicas: disfuncion de médula ésea, insuficiencia pancreatica y anormalidades
esqueléticas. No obstante, también puede afectar higado, rifiones, dientes, y

el sistema inmune. ’

Es comun que los pacientes presenten neutropenia, pero también pueden
manifestar trombocitopenia y anemia. En muchos casos hay cambios
cromosomales en la médula dsea de los pacientes con este sindrome. 4 La

disfuncién medular los predispone a la leucemia y mielodisplasia. %8

El sindrome de Shwachman-Diamond es también conocido con los siguientes

nombres: °

+ Insuficiencia pancreatica y disfuncion de médula ésea
+ Sindrome Shwachman-Bodian
+ Sindrome Shwachman-Bodian-Diamond

+ Lipomatosis pancreatica o lipomatosis pancreatica congénita

1.1 MARCO HISTORICO
En 1961 los médicos franceses Nezelof y Watchi describieron la enfermedad
como hipoplasia lipomatosa congénita del pancreas exocrino ® ', en la revista

francesa Archives frangaises de pédiatrie.

En 1964, Shwachman, Diamond, Oski y Khaw, describieron el sindrome como
una nueva entidad que se caracteriza por insuficiencia pancreatica, hipoplasia

de médula 6sea y neutropenia. La distinguieron de la fibrosis quistica por la

10
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ausencia de complicaciones pulmonares y pruebas de sudor normales. "' A

continuacion se mencionan algunos de datos del articulo original.

En el estudio de Shwachman, et al, se describen 6 casos de nifios que a
diferentes edades fueron internados en el hospital pediatrico. Uno ingresoé por
problemas iniciales de otitis media, mientras que los demas ingresaron por
problemas diarreicos y retraso en el desarrollo. Al momento de la primera

exploracion fisica, 4 tenian un peso y estatura inferiores al tercer percentil. 12

Presentaron en un momento u otro neutropenia e insuficiencia pancreatica; fue
nula la presencia de las enzimas tripsina, lipasa y amilasa en el duodeno. A
pesar de la insuficiencia pancreatica, sélo 2 pacientes tuvieron deficiencias en
la absorcion de vitamina A. La edad en que se manifestaron los sintomas varié
desde los 2 meses hasta un afio de edad. En 5 de los pacientes, los aspirados
de médula 6sea mostraban hipocelularidad. Mediante radiografias se
determind que la edad d6sea de 4 de los pacientes era considerablemente
menor a su edad cronoldgica. Después de analizar estos casos, los autores
concluyeron que habian hallado un nuevo sindrome que se caracterizaba por
diarrea, retraso en el desarrollo durante la infancia, insuficiencia pancreatica,
hemoglobina fetal elevada y neutropenia asociada a hipoplasia de médula
Osea. A diferencia de la fibrosis cistica, las pruebas de sudor son normales y

no hay presencia de enfermedad pulmonar. 12

Harry Shwachman, un pediatra especializado en fibrosis quistica, y Louis K
Diamond, un hematdlogo, trabajaban en el Children’s Hospital Medical Center,

en Boston. A continuacion, una fotografia de ambos médicos.

11
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Fig. 2. La foto de la izquierda corresponde a Harry Shwachman y
la de la derecha a Louis K. Diamond. 7

Casi al mismo tiempo, desde el Great Ormand Hospital en Londres, Martin
Bodian, pediatra y patologo publicé un articulo describiendo a dos pacientes
con insuficiencia pancreatica congénita, con tejido adiposo, y anemia
refiriéendose ademas a casos similares descritos en articulos médicos. Como
reconocimiento a las aportaciones de Bodian, en Europa frecuentemente se

designa al sindrome como sindrome Shwachman-Bodian-Diamond. '3

Fig. 3. Fotografia de Martin Bodian. 17

En 1967 Burke, Colebatch, Anderson y Simons refieren que la insuficiencia

pancreatica es poco frecuente en pacientes pediatricos, a menos de que

12
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padezcan de fibrosis cistica. Describen los sintomas de 19 de sus pacientes y
confirman la asociacion entre insuficiencia pancreatica y neutropenia crénica.
A pesar de ser un sindrome raro, consideran que es la causa mas frecuente
de disfuncion pancreatica una vez descartado el diagnéstico de fibrosis cistica.
Observan ademas cambios radiologicos de disostosis metafisiaria’, y desde
entonces también se incluye la condrodisplasia metafisiaria en la descripcion
del sindrome. '* En 1968 Goldstein y otros antes que él denominaban al

sindrome como lipomatosis congénita del pancreas. °

En 1973, en Inglaterra, todavia se usaba otra nomenclatura del sindrome. Por
ejemplo, Doe describe dos pacientes con signos como esteatorrea,
insuficiencia pancreatica y trombocitopenia, entre otros. Se refiere al cuadro
clinico como insuficiencia pancreatica exocrina congénita, neutropenia y

disgammaglobulinemia. °

Con base en la bibliografia citada por la OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) ° parece ser que la primera vez que se emplea el nombre de
Shwachman para describir el sindrome fue en 1972, y en conjunto con

Diamond fue hasta el ano de 1991.

En 2003 Boocock y colegas fueron los primeros en describir mutaciones en el
gen SBDS en la region centromérica del cromosoma 7q11, en varios pacientes
que presentaban el fenotipo del sindrome Shwachman-Diamond. A partir de
entonces, en aproximadamente 90% de los pacientes con este sindrome se

han detectado mutaciones bialélicas en el gen SBDS. 3

13
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2. EPIDEMIOLOGIA

Parece no haber consenso respecto a la incidencia del sindrome de
Shwachman-Diamond, ya que hay discrepancias en los datos proporcionados

por diferentes autores. A continuacién se mencionan las cifras encontradas.

Brown y Buchdahl, en 2008, sefalan una prevalencia que oscila entre
1:100,000 y 1:200,000 nacidos vivos. "°

Figueroa, et al, (México, 2008) mencionan en su articulo una incidencia de un

caso por cada 100 mil nacimientos. '

Piccoli y Liacourus (2008) senalan que el fenotipo del sindrome es sumamente
diverso, y por tanto también las manifestaciones clinicas, por lo que no se
conoce a ciencia cierta su prevalencia exacta. Se estima una incidencia de un
caso por cada 75,000 individuos. ' Hassan, et al, mencionan esta misma cifra

en un articulo de 2009. 18

Es la segunda causa mas comun de insuficiencia pancreatica exocrina,
después de la fibrosis quistica. Asimismo, es la tercera causa mas comun de
falla medular heredada después de la anemia de Fanconi y el sindrome de

Diamond-Blackfan. 7

En lIsrael, Tamary, et al, (2010) establecieron un registro nacional de
sindromes congénitos de falla medular de 127 pacientes diagnosticados con
este tipo de sindromes desde 1966 hasta 2007. Del total se detectaron 3
pacientes son sindrome Shwachman-Diamond, que representa el 2% de los

pacientes estudiados. '°

En 2011 Donadieu, et al, publican un articulo acerca de neutropenia congénita

y hacen referencia a un estudio en Francia que se basé en el registro nacional
de enfermedades de inmunodeficiencia primaria. En diciembre de 2006, se
registraron 374 casos de neutropenia congeénita y se calculé una prevalencia
para esta condicion de aproximadamente 6.2/10°, o sea, 6.2/1,000,000. De

14
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los 374 casos, 30% presentaban el sindrome Shwachman-Diamond. 2° Por lo
anterior, se podria calcular entonces una prevalencia de aproximadamente
1.9/1,000,000 de casos de Shwachman-Diamond.

Los mismos autores senalan que en 2003 se identificaron 731 casos (de
neutropenia congénita) en el Registro Internacional de Neutropenia, que
comprendia datos provenientes de EEUU, Canada, Australia y Europa (sin
incluir a Francia), con una poblacién de aproximadamente 700 millones. Se
calculé entonces la prevalencia en 0.7 por millon de habitantes. Consideran
que en el conjunto de esos paises se pueda hablar de una prevalencia minima
de 6 de casos (de neutropenia congénita) por millén de habitantes. 20 De igual
modo, se podria pensar en una prevalencia de 1.8 casos del sindrome

Shwachman-Diamond por millén de habitantes, en esa region geografica.

La edad promedio que se diagnostica el sindrome es de un afio y la esperanza
de vida promedio es de 35 afios. '® Hay una prevalencia un poco mayor en los

hombres, ya que la relacion de hombre-mujer es de 1.7 a 1. 1617

15
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3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA

En este capitulo se abordaran los temas del pancreas y de los huesos largos

por su relacion con el cuadro clinico del sindrome Shwachman-Diamond.

3.1 PANCREAS
Pancreas. Es un 6rgano retroperitoneal, ubicado detras de la curvatura mayor
del estbmago. Mide aproximadamente de 12 a 15 cm de largo y 2.5 cm de
ancho. Su forma es alargada, constituido por tres partes: cabeza, cuerpo y
cola?® La cabeza descansa sobre la curva concava del duodeno,
aproximadamente a la altura de los cuerpos vertebrales L2/3. El cuerpo y la
cola se ubican a una altura aproximada de los cuerpos vertebrales L1/L2 y

T12/L1 respectivamente. 22

Figura 4. Anatomia y localizacion del pancreas. 23
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Dentro del pancreas existen dos conductos principales; ambos comunicados
con el duodeno. Generalmente el conducto mayor, denominado conducto
pancreatico, se conecta con el conducto colédoco (proveniente del
conducto comun del higado y vesicula biliar) y forman la ampolla
hepatopancreatica; se comunica a la porcion descendente del duodeno en la
papila mayor del duodeno (o papila duodenal mayor 2?4). Alrededor de la
papila esta el esfinter de la papila. El otro conducto, denominado conducto
pancreatico accesorio drena en el duodeno por la papila menor del
duodeno ?° (o papila duodenal menor 2%), aproximadamente a unos 2.5 cm

por encima de la papila mayor. '

Figura 5. Localizacion de conductos pancreaticos 26

|

\
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Alrededor de ultima porcién del conducto pancreatico, se encuentra el esfinter
del conducto pancreatico. El esfinter del conducto colédico rodea la
terminacion de éste y el esfinter de la ampolla se ubica alrededor de la
ampolla hepatopancreatica. Estos esfinteres son de musculo liso y controlan
el flujo de bilis y de jugo pancreatico hacia la ampolla, e impiden el reflujo del

contenido del duodeno hacia la ampolla. 4

17
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Figura 6. Localizacion de esfinteres pancreaticos 27
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Histologicamente, el pancreas posee dos tipos de acinos, con funciones
distintas. Alrededor del 99% de estas células glandulares son exocrinas.
Secretan el jugo pancreatico, formado por liquido y enzimas digestivas. El 1%
restante tiene la funcidén endocrina y esta formado por islotes pancreaticos o
islotes de Langerhans. En este caso, se secretan las hormonas insulina,
glucagén, somatostatina y el polipéptido pancreético. 2! En la siguiente figura
se ilustra la ubicaciéon de las diferentes células que conforman los islotes de

Langerhans.

Fig. 7. Estructura general del islote de Langerhans. '8

18



L B

SINDROME SHWACHMAN-DIAMOND Fu?’m
UNAM

1904

Jugo pancreatico. El pancreas produce alrededor de 1.2 a 1.5 litros de jugo
pancreatico al dia. Esta compuesto por agua, algunas sales, bicarbonato de
sodio y varias enzimas.?! En el siguiente cuadro se enlistan con sus funciones

correspondientes.
Cuadro 1. Resumen de enzimas exocrinas del pancreas

Proenzima Enzima Molécula que

transforman

Amilasa pancreatica Almiddn
Tripsindbgeno Tripsina Proteinas
Quimotripsindgeno  Quimotripsina
Procarboxipeptidasa Carboxipeptidasa

Proelastasa Elastasa
Lipasa pancreatica Triglicéridos
Ribonucleasa Acidos nucleicos

Desoxirribonucleasa

Fuente propia consultando Tortora GJ, Derrickson B. Principios de anatomia y fisiologia.
112 edicién. Ed. Médica Panamericana. México, DF, 2006, pp. 923- 924

Para evitar que las enzimas ataquen al mismo pancreas, muchas se producen
en forma inactiva. Tal es el caso de la tripsina, que se secreta como
tripsindgeno. El llegar al intestino delgado, se transforma en tripsina por su
interaccion con la enzima enterocinasa. Ya en el duodeno, la tripsina actua de
forma similar sobre las proenzimas quimotripsindgeno, procarboxipeptidasa y

proelastasa. '

Funcién endocrina. Esta funcion se realiza mediante hormonas secretadas
por las diversas células que conforman los islotes de Langerhans.?' En el
siguiente cuadro se describen los tipos de células y las hormonas que

secretan.

19
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Cuadro 2. Resumen de hormonas enddgenas del pancreas.

. . Porcentaje de las
Tipo de célula . .
células de islotes

Hormona secretada

Alfa o células A 17% Glucagon

Beta o células B 70% Insulina

Delta o células D 7% Somatostatina

Células F 6% Polipéptido
pancreatico

Fuente propia consultando Tortora GJ, Derrickson B. Principios de anatomia y fisiologia.
112 edicién. Ed. Médica Panamericana. México, DF, 2006, pp. 649

El glucagdn eleva el nivel de glucosa sanguinea y la insulina la disminuye. La
somatostatina actua sobre las células alfa y beta, inhibiendo la secrecion de
glucagdn e insulina. También disminuye la absorcion de nutrientes desde el
tubo digestivo. La secrecidon de enzimas exocrinas del pancreas y de la
somatostatina se inhibe con el polipéptido pancreatico. De igual modo, esta

hormona inhibe la contraccién de la vesicula biliar. 21
3.2 HUESO

3.2.1 ANATOMIA EXTERNA DE HUESOS LARGOS
Se describe parte de anatomia de los huesos porque una de las
manifestaciones del sindrome (disostosis metafisiaria) involucra precisamente
las metafisis 6seas. Se observa este fendmeno mas frecuentemente en las
cabezas femorales, pero también puede presentarse en rodillas, cabezas

humerales, mufiecas, tobillos y vértebras- 28
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Figura 8. Diagrama del humero. 2°
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(a) Partially sectioned humerus (arm bone)

La estructura macroscopica del hueso comprende las siguientes partes: '

+ Diafisis. Es el cuerpo del hueso.

+ Epifisis. Son las terminaciones proximal y distal del hueso.

+ Metafisis. Son las regiones de hueso maduro donde la diafisis se une a
las epifisis. El hueso esponjoso de las epifisis y las metéfisis contiene
la médula Osea roja (en los nifos).
En un hueso en crecimiento, cada metafisis incluye la placa epifisiaria
o cartilago de crecimiento. Cuando el hueso ya no crece
longitudinalmente, el cartilago de la placa epifisiaria es reemplazado por

hueso; la estructura 6sea resultante se denomina linea epifisiaria. 2!
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En la siguiente figura se compara la estructura de la placa epifisiaria, la epifisis
y la metafisis de un hueso infantil con un hueso adulto. Se muestra un corte

transversal de la parte superior de la tibia y del peroné. 3°

Figura 9. Comparacion de estructuras oseas. 3°
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+ Cartilago articular. Consiste en una capa fina de cartilago hialino que
cubre la zona de la epifisis donde un hueso se articula con otro.

+ Periostio. Es una vaina dura de tejido conectivo denso e irregular que
envuelve la superficie 6sea en los lugares desprovistos de cartilago. Se
encuentra unido al hueso subyacente mediante las fibras perforantes
(fibras de Sharpey)

+ Cavidad medular. Corresponde al espacio dentro de la diafisis que en
los adultos contiene médula ésea amarilla.

4+ Endostio. Es una fina membrana que limita la cavidad medular. '

3.2.2 MEDULA OSEA
Es un tejido conjuntivo vascular y gelatinoso que se encuentra en la cavidad
medular de los huesos largos y los intersticios entre las trabéculas de los
huesos esponjosos. 3! En la siguiente figura se muestra la médula 6sea

amarilla y las estructuras que la circunden. 32
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Figura 10. Médula désea amarilla (de la diafisis del humero).
(a) Estructura del humero, con un corte transversal. (b) Estructura del

hueso esponjoso. (c) Médula 6sea amarilla. 32
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Composicion de la médula 6sea roja. Esta conformada por células y fibras
reticulares, asi como por macréfagos, células adiposas, muchas células
hematopoyéticas, entre otras. En el nifio recién nacido, toda la médula ésea
es roja. Conforme va creciendo, la médula roja se transforma paulatinamente
en médula amarilla que es rica en células adiposas, pero que ya no produce

células sanguineas. 33

En adultos jovenes la médula hematopoyética se confina al craneo, a la espina
dorsal, costillas, clavicula, esternén, pelvis y porciones proximales de los

huesos largos. 34

Tanto en la médula 6sea roja como en la amarilla se pueden encontrar
pequeiios cumulos de tejido linfoide, en forma de nodulos linfaticos. 32 Dado

que la médula 6sea no posee vasos linfaticos, los linfocitos deben
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transportarse a través de la sangre para llegar a los ganglios linfaticos, timo y

bazo, donde terminaran su maduracion.

Ademas de producir las células de la sangre, la médula roja es la responsable
del almacenamiento de hierro en forma de ferritina y hemosiderina dentro del

citoplasma de las células reticulares. 33

3.2.2.1 HEMATOPOYESIS
La médula 6sea se encarga de la hematopoyesis; funcion que desempefia
desde el quinto mes de gestacion hasta el final de la vida del individuo. Previo
al nacimiento, la hematopoyesis comprende cuatro fases distintas:

mesoblastica, hepatica, esplénica y mieloide. 3

R Fase mesoblastica. Dos semanas después de la concepcidn, se inicia
la formacion de células sanguineas en el mesodermo del saco vitelino.

En esta fase aparecen los eritrocitos con nucleo.

2

Fase hepatica. Comienza alrededor de la sexta semana de gestacion.

R Fase esplénica. Inicia durante el segundo trimestre y continua, al igual
que la hepatica, hasta el final de la gestaciéon. Alrededor de la octava
semana, aparecen los leucocitos.

&R Fase mieloide. La formacion de células sanguineas inicia en la médula

Osea al final del segundo trimestre. Conforme avanza el desarrollo del

sistema esquelético, se incrementa la participacion de la médula ésea

en la generacién de células sanguineas.

Después del nacimiento, la médula 6sea realiza la hematopoyesis de modo

casi exclusivo. El higado y el bazo pueden contribuir, si es necesario.

El periodo de vida de las células sanguineas es corta, por lo que deben
reemplazarse de manera continua. Cada dia se producen mas de 10'" células
sanguineas en la médula ésea. De esta forma, se sustituyen las células que

salen del torrente sanguineo, mueren o se destruyen. 3
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En el adulto normal se producen al dia alrededor de 2.5 billones de eritrocitos,

2.5 billones de plaquetas y 1.0 billones de granulocitos por kg de peso corporal.
33

Todas las células sanguineas provienen de las células madre
hematopoyéticas pluripotenciales. Generalmente no tienen actividad mitética,
pero cuando llegan a dividirse forman tres tipos de células madre. Unas son
totalmente idénticas, esto es, pluripotenciales. Las otras dos son
multipotenciales y dan lugar a dos lineas celulares distintas; la linea mieloide
y la linea linfoide. Después de una serie de divisiones, las células maduras se

clasifican de la siguiente manera: 3’

& Linea mieloide. La conforman eritrocitos, megacariocitos (éstos a su vez
formaran las plaquetas), eosindfilos, basdfilos, neutréfilos y monocitos.

& Linea linfoide. Comprende los linfocitos T y los linfocitos B.

Las células sanguineas también se pueden clasificar como eritrocitos,

plaquetas y leucocitos. Los leucocitos, a su vez comprenden dos grupos:

+ Leucocitos granulados. Eosindfilos, basdfilos y neutrdfilos.

* | eucocitos agranulados. Monocitos, linfocitos T y B. 3

En la figura siguiente se muestran, de manera resumida, las células de la

hematopoyesis. 3°
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Figura 11. Hematopoyesis 3°

Clave. ( Clyen:
~ Céhlas progentores Y TUL unioue oo cob
Céulas procursceas @ blastos Cotds macre plurs. UMy bue R

cuem s
L S L W (vbow
Cabdar tavieres
-—h
/'_ ‘-:\

o e

@

® l’ @‘@Q ® @

2 =2222F 28
-

—

3.2.2.1.1 NEUTROFILOS, ERITROCITOS Y PLAQUETAS
Se incluye una descripcion muy breve de estas células ya que algunas de sus
alteraciones son signos del sindrome Shwachman-Diamond. Por ejemplo, la
neutropenia se presenta en la gran mayoria de los pacientes con este
sindrome. De igual modo, muchos llegan a manifestar anemia o

trombocitopenia. 164

Neutréfilos. Una de sus funciones principales es la fagocitosis, que lleva a
cabo de manera inespecifica, independiente del agente agresor. Intervienen
tempranamente en todo proceso inflamatorio y constituyen la primera linea de
defensa del organismo. %6 Para realizar la destruccién de microorganismos

utilizan diversos granulos. 3' A continuacion se describen éstos.
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En el citoplasma de los neutréfilos se encuentran tres tipos de granulos:

& Granulos azurdfilos o primarios. Son lisosomas que contienen
hidrolasas acidas, el agente antimicrobiano lisozima, mieloperoxidasa,
entre otras. 3" También contienen defensinas, familia de polipéptidos
que participan en la actividad antimicrobiana contra bacterias, hongos y
algunos virus con cubierta. 37

&R Granulos especificos o secundarios. No contienen hidrolasas acidas,
por lo que no se les considera lisosomas clasicos. Si contienen por
ejemplo elementos necesarios para la produccién de peréxido de
hidrégeno, histaminasa y lactoferrina. 37

& Granulos terciarios. Contienen gelatinasa, catepsinas, asi como

también glucoproteinas insertadas en la membrana celular. 3

En la siguiente figura se muestra una micrografia obtenida con microscopia

electronica de barrido. 119

Fig. 12. Neutrofilo. 11°

Se calcula que en una persona de 80 kg se producen aproximadamente 1.3 x
10" neutrofilos por dia. En condiciones normales, alrededor del 90% de las
reservas de neutrofilos se ubica en la médula 6sea, 2 0 3% en la circulacién y

el resto en los tejidos. 37
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El periodo de vida de los neutrofilos es menor a una semana.?' Los neutréfilos
envejecidos son eliminados de la circulacién por los macréfagos en el pulmén

y el bazo. 3’

Normalmente existen de 3,500 a 7,000 neutrofilos por mm? y representan entre

el 60 y 70% del conteo total de leucocitos. 3

Eritrocitos. También conocidos como gldbulos rojos o hematies, son células
que carecen de nucleo y su mayor componente interno es la hemoglobina.
Esta proteina se encarga del transporte de oxigeno a los tejidos y de llevar el

CO:2 a los pulmones para el intercambio de gases. 36
Se generan diariamente 2.5 x 10" eritrocitos. 3

En la siguiente figura se muestran eritrocitos y plaquetas cultivados in vitro.

Fig. 13. Eritrocitos y plaquetas. 120

Plaquetas. Las plaquetas o trombocitos son fragmentos celulares pequefios
derivados de los megacariocitos de la médula 6sea 3!, que intervienen en el
proceso de la hemostasia. 3¢ Su vida promedio es menor a 14 dias. Existen
entre 250,000 y 400,000 plaquetas por mms3, 3
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Tienen forma discoidal, miden entre 2 y 4 ym de diametro; carecen de nucleo
y DNA, rodeadas por una membrana en la que se distingue la unidad de
membrana propiamente dicha o bicapa fosfolipidica y el glicocalix constituido
por glicoproteinas que flotan en ella. Algunas de las glicoproteinas relevantes
son la Ib que contiene el receptor para el factor de von Willebrand y el complejo

glicoproteico llb-llla que contiene el receptor para el fibrindgeno. 38
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4. ASPECTOS DE BIOLOGIA, BIOQUIMICA Y GENETICA

Como se sefal6 anteriormente, la causa primordial (ocurriendo en 90% de los
casos) del sindrome de Shwachman-Diamond es la presencia de mutaciones
en el gen SBDS (sindrome Shwachman-Bodian-Diamond) que se localiza en
el cromosoma 7 g11.21. A fin de contextualizar el tema, se mencionan algunos

puntos de biologia, bioquimica y genética.

4.1 MITOSIS
El ciclo celular se dividir en dos fases principales: la interfase que abarca casi
el 90% del ciclo celular y la mitosis que por lo general es la parte mas corta.
Durante la interfase la célula se prepara para la division celular; crece y copia
sus cromosomas. La interfase comprende a su vez tres subfases: G1
(crecimiento fase 1), S (sintesis), y G2 (crecimiento fase 2). Los cromosomas
so6lo se duplican durante la fase S. La célula se divide durante la mitosis (M) y
las dos células hijas repiten el ciclo. 3° En la siguiente figura se esquematiza el

ciclo celular. 121

Fig. 14. El ciclo celular. 1?1

INTERPHASE

DNA Copied
s

Cell Divides into
dentical cells

Aun cuando la mitosis es un proceso continuo, se describen cinco etapas que
la conforman: profase, prometafase, metafase, anafase y telofase. Con la

citocinesis se completa la fase mitética. 39
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EL HUSO MITOTICO EN DETALLE

Varios acontecimientos de la mitosis dependen del huso mitético. Su formacion
comienza durante la profase. Se construye a base de mircotubulos y proteinas.
Inicia en el centrosoma, también designado centro organizador de

microtubulos. 39

Durante la interfase de un solo centrosoma se forman dos. Se separan durante
la profase y la prometafase de la mitosis, a medida que los microtubulos del
huso crecen a partir de ellos. Al término de la prometafase un centrosoma se
encuentra en cada polo del huso mitético. Desde cada centrosoma se extiende
el aster, una estructura con distribucion radial de microtubulos cortos. El huso

incluye los centrosomas, los mircotubulos del huso y los asteres.

Cada una de las dos cromatides hermanas de un cromosoma tiene un
cinetocoro, una parte del centromero. Los dos cinetocoros del cromosoma se
colocan en direcciones opuestas. Algunos microtubulos se adhieren a los
cinetocoros durante la prometafase. Mas tarde los cinetocoros, con sus

cromosomas respectivos, se desplazaran sobre los microtubulos.

En la metafase, los centromeros de todos los cromosomas duplicados se
ubican en un plano imaginario en el centro de la célula, a mitad de camino
entre los dos polos del huso. Cuando los microtubulos de los asteres contacten
la membrana plasmatica, el huso estd completo. 3° Enseguida se presenta un

esquema del huso mitético. 122
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Fig. 15. Esquema del huso mitético durante la metafase. 122
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La anafase comienza abruptamente cuando se inactivan las proteinas que
mantienen juntas a las cromatides hermanas de cada cromosoma. Al
separarse las cromatides en cromosomas completos, se desplazan hacia los

polos opuestos de la célula. 39

Al término de la anafase, los grupos duplicados de cromosomas llegan a
extremos opuestos de la célula progenitora alargada. El nucleo vuelve a
formarse durante la telofase. Generalmente, la citocinesis comienza durante
estas ultimas etapas de la mitosis y el huso termina por desensamblarse. A
continuacién se mencionan algunos cambios que se observan durante las

diferentes fases de la mitosis.
PROFASE

s Las fibras de cromatina se enrollan mas y se condensan en
cromosomas separados.

Los nucléolos desaparecen. 3°
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Cada cromosoma duplicado aparece como dos cromatides hermanas
idénticas unidas.

El huso mitdtico comienza a formarse. 39
PROMETAFASE

La envoltura nuclear se fragmenta.

Los microtubulos se extienden desde cada centrosoma hacia el centro
de la célula.

Cada una de las cromatides de un cromosoma ahora tiene un

cinetocoro.
METAFASE

La metafase es la etapa mas larga de la mitosis, dura alrededor de 20
minutos.
Los cromosomas se congregan sobre un plano imaginario equidistante

entre los dos polos del huso.
ANAFASE

Es la etapa mas corta de la mitosis; dura pocos minutos.

Comienza cuando las dos cromatides de cada par subitamente se
separan. Asi, cada cromatide se convierte en un cromosoma completo.
Los dos cromosomas independientes comienzan a moverse hacia los
extremos opuestos de la célula.

La célula se alarga y al final de la anafase cada extremo de la célula

tiene un conjunto completo de cromosomas.
TELOFASE

Dos nucleos hijos comienzan a formarse en la célula.
Los cromosomas son menos condensados.
La division del nucleo en dos nucleos genéticamente idénticos esta

completa. 39
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CITOCINESIS

La divisidon del citoplasma esta bastante avanzada al final de la telofase,
por lo que las dos células hijas aparecen poco después del final de la

mitosis. 3°
A continuacién se presenta una ilustracion de las fases de la mitosis. 123

Fig.16. Fases de la mitosis. 123
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4.2 SINTESIS DE PROTEINAS
La mayoria de los genes ejercen sus efectos por medio de proteinas. Estas se
componen de uno a varios polipéptidos, y cada especie de polipéptido es
codificado por un gen. Los polipéptidos a su vez consisten en una secuencia
larga de aminoécidos, unidos mediante enlaces peptidicos. 4° El enlace
peptidico se forma cuando el grupo carboxilo de un aminoacido reacciona con

el grupo amino de otro aminoacido. El inicio de una cadena polipeptidica se
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forma con el grupo amino del primer aminoacido, conocido como N terminal.
El final de la cadena lo forma el grupo carboxilo del ultimo aminoacido,

denominado extremo C terminal. 41

Al describir proteinas, se mencionan cuatro niveles de estructura: primario,
secundario, terciario y cuaternario. La estructura primaria se refiere a la

secuencia de aminodacidos en una cadena polipeptidica. 4!

El segundo nivel estructural de una proteina se define como la relacion
espacial de un aminoacido respecto del siguiente, a lo largo de la cadena
polipeptidica. Se mencionan dos tipos generales de estructura secundaria: la
hélice alfa y la conformacion beta. En la primera, los aminoacidos se tuercen
en forma de espiral. En la segunda, la cadena polipeptidica adopta una forma

de zigzag. 4

La estructura terciaria de la proteina se refiere a la estructura tridimensional

de la cadena polipeptidica. 43

Gran parte de las proteinas estda compuesta por dos o mas cadenas
polipeptidicas, denominadas subunidades. La estructura cuaternaria de una
proteina se refiere a la disposicion espacial de sus subunidades. 43 La

siguiente figura ilustra los diferentes niveles estructurales de una proteina.

Fig. 17. Los 4 niveles estructurales de una proteina. 124

i

Primaria y secundaria Terciaria Cuaternaria

El dogma central de la biologia molecular sostiene que la informacion genética

se transfiere de la siguiente manera: 4°
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% Del DNA al DNA (Proceso de duplicacion. La informacion se transmite
de generacion a generacion)
% Del DNA al RNA

+ Del RNA a las proteinas.

La transferencia de informacion genética del DNA al RNA y de éste a la

proteina, o sintesis de proteinas, incluye:

% Transcripcion. Transferencia de informacion genética del DNA al RNA.

% Traduccién. Transferencia de informacion del RNA a las proteinas. 4°

4.2.1 TRANSCRIPCION
La transcripcion es el proceso mediante el cual se forma una secuencia de
RNA, denominado RNA mensajero (mRNA), a partir de una cadena de DNA.
La enzima RNA polimerasa Il es la encargada de iniciar la transcripcion.
Avanza en direccion 3’ a 5’ sobre la hebra plantilla de DNA, sintetizando una

hebra complementaria de RNA mensajero de 5’ a 3. 44

Fig. 18. Esquema simplificado del proceso de transcripcion. '2°

RNA
polymerase

— DNA
template
strand

mRNA
transcript

to RNA processing
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Se mencionan tres tipos de polimerasa que participan en el proceso de
transcripcion en células eucariotas. La RNA polimerasa |, localizada en el
nucléolo, cataliza la sintesis de rRNA (RNA ribosomal). Las RNA polimerasas
II'y Il estan presentes en el nucleoplasma (fuera del nucléolo). La polimerasa
Il transcribe los genes para pequefios RNA y tRNA (RNA de transferencia)

nucleares. 40

Poco después del inicio de la sintesis de RNA, al extremo 5 de la molécula
creciente de RNA se afiade un nucledtido de guanina quimicamente
modificado. Parece que esta caperuza 5’ sirve para sefalar la posicion inicial
de la traduccion de mRNA a proteina. La transcripcion prosigue hasta llegar a
un grupo de bases denominado secuencia de terminacion. Cerca de este
punto se afiaden al extremo 3’ una serie de bases de adenina. Esta estructura
adicional se denomina cola poli A. Al término de la transcripcion se separan
las hebras de DNA y de RNA, asi como la polimerasa. El producto final es una
unica hebra de RNA mensajero (MRNA), que se denomina transcrito
primario.** También se conoce a esta molécula como RNA pre-mensajero (pre-
MRNA).

4.2.2 CORTE Y EMPALME GENICO
En células eucariotas, antes de abandonar el nucleo, el transcrito primario de
MRNA debe pasar por un proceso de corte y empalme. En este proceso
enzimas nucleares eliminaran del RNA las secciones intrones, con lo que
permanecen uUnicamente secciones de exones. De esta forma el RNA
mensajero ya es funcional o maduro y puede trasladarse del nucleo hacia el
citoplasma para llevar a cabo la sintesis de proteinas, proceso que se realiza

en los ribosomas. #* A continuacion se ilustra este proceso. 126
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Fig. 19. Corte y empalme del transcrito primario. 26

Primary RNA transcript
Exonl Intron Exon2 Intron Exon 3

l RNA processing

Spliced RNA

000 Exon 1 Exon2 Exon 3 AAAAAAA

5' cap \ / Poly-A tail

5" untranslated 3’ untranslated
region region

4.2.3 TRADUCCION
La sintesis de proteinas o traduccién requiere la participacion de numerosas
proteinas, enzimas activadoras de aminoacidos (aminoacil tRNA sintetasas) y
diversos tipos de RNA que se transcriben a partir de DNA. Estos son: mRNA
(RNA mensajero), rRNA (RNA ribosomal) y tRNA (RNA de transferencia). 4°

El RNA ribosomal se sintetiza en el nucléolo, y al igual que el RNA mensajero,
debe pasar por una transformacién post-transcripcional antes de ser una

molécula funcional.

Un codén es una secuencia de tres nucledtidos del mRNA que sefala la
incorporacion de un aminoacido. Las moléculas de RNA de transferencia
(tRNA) contienen otra secuencia de tres bases, denominada anticodén, que
es complementaria al coddn y reconoce a éste durante la traduccion. Existen
de uno a cuatro tRNA conocidos para cada uno de los aminoacidos. Las
moléculas de tRNA funcionan como adaptadores que intervienen en la
incorporacion de los aminoacidos adecuados en funcién de los codones

especificos en el mMRNA. 40

La siguiente figura ilustra la interaccion de una molécula de RNA de
transferencia con un segmento de RNA mensajero, mediante la union del

coddn y anticodon. 1?7
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Fig. 20. Unién codén — anticodon. 127
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Intramaolecular
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La traduccién consta de tres etapas principales: iniciacion, elongacion y

terminacion. 4°

Iniciacion. El inicio de la traduccion de los mRNA (RNA mensajero) en
organismos eucariotas comprende fases sucesivas y requiere varios factores
de iniciacion eucariotas (siglas en inglés eukaryote Initiation Factors - elFs).
Uno de éstos se unira al capuchon (Cap) en el extremo 5’ del RNA mensajero.
Otros factores de iniciacion y otras proteinas se agregaran, para finalmente
formar, con la subunidad ribosomal 40S y el tRNA iniciador de metionina (Met-

tRNA)), el complejo ribosomal activo 48S. 4°

Dicha estructura se traslada en direccion 5 a 3’ sobre la UTR (regién no
traducida) del RNA mensajero hasta encontrar el codén de inicio AUG.
Finalmente, la proteina de unién Poli A (siglas en inglés Poli A Binding Protein-
PABD) se enlaza con la region 3’ UTR (region no traducida) del mRNA y forma
un circulo, con lo que se incrementa la estabilidad y eficiencia de la traduccién

de los mensajeros.

La interaccién del complejo 48S y otros 3 factores de inicio permite la unién
con la subunidad ribosomal 60S. Se liberan los factores de iniciacién y se
forma el ribosoma activo 80S. #° La siguiente figura ilustra los pasos principales
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de la formacion de la unidad ribosomal 80S, asi como de algunos de los

factores de iniciacion involucrados. 128

Fig. 21. Unidad ribosomal 80S. 128
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80S initiation complex

La sintesis de proteinas se inicia con el RNA de transferencia denominado
iniciador de metionina (Met-tRNAi). De este modo, durante la sintesis todas las
proteinas inician con metionina. En muchos casos, esta metionina y el grupo

amino terminal se separan posteriormente de la cadena polipeptidica. 4°

La subunidad grande del ribosoma tiene 2 lugares para la unién del tRNA
denominados: sitio P (peptidilo) donde normalmente se une el tRNA unido a
la cadena polipeptidica que se esta sintetizando y el sitio A (aminoacilo) donde
se une el tRNA portador del nuevo aminoacido que se va a incorporar a la

cadena polipeptidica. 46
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Elongacién. Esta etapa consiste en el alargamiento de la cadena
polipeptidica. Los ribosomas y los componentes asociados a ellos se mueven
sobre el mMRNA en la direccion 5'—3' de esta molécula y la nueva proteina se
sintetiza del extremo N-terminal hacia el —-COOH terminal de la cadena
peptidica. Este proceso se realiza en un microciclo de tres etapas que se repite
a lo largo del mRNA. En esta forma se van traduciendo uno a uno los codones
respectivos que forman el marco de lectura en el mMRNA. Para este efecto, las
moléculas de aminoacil tRNA van ocupando consecutivamente el sitio A y el
sitio P del ribosoma. Se liberan del sitio P a medida que procede la traslocacion

del ribosoma, el deslizamiento del mMRNA vy la formacién del enlace peptidico.
47

Terminacion. La ultima etapa y se produce cuando el complejo de traduccion
llega a un codon de término (coddn sin sentido). En esta posicion se
desensambla el complejo ayudado por factores de terminacién y se libera la
proteina sintetizada. Las dos subunidades del ribosoma se separan y pueden

participar en un nuevo ciclo del proceso. 4’

La siguiente figura ilustra los pasos de la traduccion. '2°
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4.3 RIBOSOMAS
El proceso de traduccion se realiza en los ribosomas. Se localizan en el
citoplasma, frecuentemente en el reticulo endoplasmico. Estan conformados
en un 50% por proteinas y en 50% por RNA. Poseen dos subunidades, una
grande y una pequefia, que se disocian al terminar la traduccion y se reasocian

al inicio de una nueva traduccion. 4° La subunidad grande tiene un coeficiente
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de sedimentacion de 60S y la subunidad pequefia de 40S. La subunidad
pequefia tiene un rRNA 18S y la grande una molécula de cada uno de los rRNA
de 5S, 5.8S y 288S. 46
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5. ETIOLOGIA

5.1 ASPECTOS GENETICOS DEL SINDROME
El sindrome Shwachman-Diamond (SDS) es un desorden autosémico recesivo
caracterizado por anomalias congénitas, disfuncion exocrina pancreatica,
fallas de médula ésea, y predisposiciéon a mielodisplasia (MDS) y leucemia,

sobre todo leucemia mieloide aguda (AML). 48

Estudios previos han encontrado mutaciones en el gen del sindrome
Shwachman-Bodian-Diamond (SBDS) localizado en el cromosoma 7q11.21.
Se observan mutaciones de este gen en aproximadamente 90% de los
pacientes con SDS. 4849 E| gen SBDS esta formado por 5 exones que abarcan
7.9 kb (kilobases). Tiene una transcripcion de 1.6-kb y codifica una proteina
de 250 aminoacidos. %% 5" Es un gen altamente conservado por lo que se

observan ortdlogos en diversas especies como archaea y eucariotas.

La mayoria de individuos con SDS presentan mutaciones bialélicas en el gen
SBDS. Mas del 90% de los afectados con este sindrome poseen por lo menos
un alelo con una variante patogénica en el exon 2. Aparentemente esto se
debe a una conversion de genes. Es decir, un pequeio segmento del gen
SBDS funcional es reemplazado con un segmento copiado de un pseudogen
(SBDSP) muy parecido pero no funcional. Como consecuencia, este segmento
del SBDS posee variaciones de secuencia que inactivan la expresiéon del gen
SBDS normal y/o la traduccién de una proteina normal. 52 El pseudogen posee
97% de la secuencia nucledtida del SBDS y se ubica distalmente de éste a 5.8

Mb, en orientacion invertida. %% 53

Los tres alelos patogénicos mas comunes que resultan de conversion de

genes son: %2

+ €.258+2T>C
+ .[183_184delinsCT; 258+2T>C]. En este caso se presentan las dos

variantes patogénicas en un solo alelo.
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La alteracion c¢.183 184delinsCT codifica una mutaciéon sin sentido al
introducirse prematuramente un codon de terminacion (K62X). La variante
€.258+2T>C produce una mutacién de cambio de marco (84Cfs3) con lo que

se genera una proteina prematuramente truncada. %0 53

5.1.1 ISOCROMOSOMA i(7)(q10)
Con frecuencia se encuentran anomalias cromosdmicas clonales en la médula
Osea de pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond. La anomalia
cromosomica mas comun es el isocromosoma de los brazos largos del
cromosoma 7, i(7)(gq10). En este caso, el cromosoma posee dos copias del
brazo largo y ninguna del brazo corto. > Maserati y colaboradores describen
el aspecto del isocromosoma de la siguiente manera: un brazo largo, una
region del centromero denominado D7Z1, una porcidn no satelital, otra region
D7Z1 y otro brazo largo. 4 EI D7Z1 representa una secuencia de DNA no
codificante que se ubica en el centrdmero de los cromosomas. Se denomina
también DNA satelital alfa. >° Es posible que este isocromosoma se genere por
anomalias en el DNA cercano a los centromeros, disfunciones en el teléomero

o incluso inestabilidad del huso mitdtico. 4

La figura siguiente muestra la formacion de los isocromosomas; el de dos

brazos largos se asemeja al isocromosoma i(7)(q10). '3°

Fig. 23. Isocromosomas. 130

National Library of Medicine
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El isocromosoma i(7)(q10) representa alrededor del 44% de los casos de
pacientes con anomalias clonales en la médula ésea. Otras anomalias que
también afectan al cromosoma 7 son monosomia, deleciones y
translocaciones, lo que representa aproximadamente 33% de los pacientes.
Por ultimo, en el 16% restante de pacientes presenta deleciones de los brazos

largos del cromosoma 20 del (20)(q11). %*

Minelli y colaboradores estudiaron a 8 pacientes que presentaban el
isocromosoma i(7)(q10) y eran heterocigotos compuestos respecto de
mutaciones en el gen SBDS. Encontraron que el isocromosoma tenia dos
copias de la mutacion c.258 + 2T > C (258-is07). El isocromosoma fue la Unica
anomalia observada en la médula 6sea de estos pacientes. Sostienen que sus
datos concuerdan con observaciones clinicas de una menor incidencia de
mielodisplasia/leucemia mieloide aguda en pacientes con el isocromosoma
i(7)(q10). ®* No obstante, ain no se ha llegado a un consenso respecto del
riesgo de desarrollar mielodisplasia y/o leucemia mieloide aguda en pacientes

con anomalias cromosomales en la médula 6sea. 4

Maserati, et. al., realizaron una investigacion de los cambios cromosomales en
médula 6sea de pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond. Hubo un
seguimiento de 14 pacientes estudiados anteriormente por el mismo equipo y
22 nuevos casos (14 pacientes del sexo femenino y 8 del sexo masculino, con
edades de 1 a 35 anos). Del total de 36 pacientes, encontraron cambios

cromosomales en 16.

Los cambios consistieron en la presencia del isocromosoma i(7)(q10) y la
delecion del(20)(gq11). Esta anomalia se encuentra frecuentemente en
malignidades mieloides en pacientes sin el sindrome Shwachman-Diamond.
Aparentemente esa misma delecion protege hasta cierto punto a pacientes con

el sindrome de desarrollar mielodisplasia y/o leucemia mieloide aguda. 4
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al cariotipo de los pacientes, y esto a su vez, genera anomalias clonales en
las células de médula 6sea. Asi como las anomalias clonales pueden persistir
por mucho tiempo, e incluso revertirse, también pueden dar lugar a la
mielodisplasia y/o leucemia mieloide aguda, conforme avanza la edad del
paciente. De los 36 pacientes estudiados, s6lo uno desarrollé mielodisplasia.
Su cariotipo fue inicialmente normal, pero posteriormente desarrollé un clon en

el cromosoma 7; add (7)(p?). 4

5.2 PATOFISIOLOGIA MOLECULAR

Se ha vinculado la proteina SBDS con vias celulares criticas como biogénesis

ribosdmica y estabilizaciéon microtubular.

5.2.1 EL GEN SBDS Y LA BIOGENESIS RIBOSOMICA
En las células eucariotas los ribosomas deben enviarse desde su lugar de
ensamble en el nucleo hacia el citoplasma, donde participan en la traduccion
del mRNA vy sintesis de proteinas. Los ribosomas llegan al citoplasma en un
estado inactivo y son acompanados en su trayecto por ciertos factores que
facilitan el ensamble y otros que previenen la union prematura de las

subunidades emergentes con componentes de la maquinaria de traduccion. 56

Uno de los factores que mantienen inactivas las subunidades 60S emergentes
es el factor 6 de iniciacidon eucariética (elF6). La proteina elF6 se une a un
puente ribosémico inter-subunidad que debe ser removido antes de que la
subunidad (60S) pueda unirse a la subunidad pequefia para iniciar la

traduccion. 56

Finch, et al, sefialan que la remocién del factor de montaje denominado factor
6 de iniciacion eucariotica (elF6) es crucial para la maduracion citoplasmica
tardia de subunidades ribosémicas 60S. Mediante experimentos con ratones
que carecen del gen Sbds (ortélogo del gen SBDS) demuestran que el gen

SBDS humano y el EFL1 (por sus siglas en inglés, Elongation Factor Like 1)
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cooperan para catalizar directamente la remocion del elF6 de subunidades
60S. Asimismo, identifican un residuo conservado (Lys 151), que ha sufrido
una mutacién en el sindrome Shwachman-Diamond, pero que es necesario

para la interaccion cooperativa con EFL1. %7

A la izquierda de la siguiente figura se ilustra la biogénesis normal de la unidad
ribosomal 80S, con la participacion de la proteina SBDS. A la derecha, la
ausencia de la proteina SBDS impide la unién de las subunidades 40S y 60S,
por lo que disminuye el nimero de unidades ribosomales 80S. 3

Fig. 24. Biogénesis ribosémica. 131
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5.2.2 EL GEN SBDS Y PRECURSORES HEMATOPOYETICOS
La reduccién del gen SBDS en células CD34* humanas conlleva una
disminucion de colonias mieloides y eritroides; existe un efecto mayor en el
linaje mieloide. Esto concuerda con otros modelos, en los cuales se ha
observado defectos en la diferenciacion granulocitica y eritrocitica, asi como

la generacién de progenitores mieloides. °
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5.3 PROTEINA SBDS E INESTABILIDAD GENOMICA
Austin, et al, llevaron a cabo experimentos con células primarias humanas
estrémicas de médula ésea, linfoblastos y fibroblastos de piel para demostrar
la importancia de la proteina SBDS y las consecuencias que a nivel celular la
ausencia de ésta acarrea. Al comparar las células de médula 6sea de
pacientes con el sindrome y células de individuos sanos, se observaron mitosis
anormales, con crecimiento de los centrosomas asi como husos mitéticos
multipolares. Durante la metafase se detecté una senal parcial de la proteina
SBDS cerca de los polos del huso mitético. Durante la interfase se detect6 la

proteina SBDS tanto en el niicleo como en el citoplasma. ©

Fig. 25. Célula con husos multipolares. 132

En esta fotografia los husos mitéticos multipolares aparecen en verde y los
cromosomas en azul. La presencia de husos multipolares puede provocar

aneuploidia al llevar los cromosomas en la direccién equivocada. 132

En los linfoblastos también se observé crecimiento de los centrosomas y un
numero progresivamente mayor de células con mitosis multipolares. Al carecer
los linfoblastos de la proteina SBDS hubo poliploidia y aneuploidia (in vitro).
Ambos fenbmenos se observan en células con niveles bajos de la proteina
SBDS y defectos en la proteina p53. Concluyen que la proteina SBDS
promueve la estabilidad del huso mitético y la segregacion cromosomica. ©La
disminuciéon de la proteina puede explicar la relativa alta frecuencia de

anormalidades cromosoémicas, como es la monosomia del cromosoma 7,
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detectada en células de médula Osea de pacientes con el sindrome.

Shwachman-Diamond. ©

Mediante experimentos con una linea de células humanas con leucemia
mieloide (células Hela) y células hematopoyéticas progenitoras humanas
CD34+ (provenientes de sangre de cordon umbilical), Orelio et al demuestran
que el gen SBDS se aproxima a los microtubulos y centrosoma del huso
mitético, durante la anafase en células mitéticas. Esto demuestra una posible
participacion regulatoria del gen SBDS en la proliferacion y/o segregacion
cromosomica. Los defectos en la division celular provocados por disfunciones
en el gen SBDS, tales como distribucion cromosodmica erronea entre las dos
células hijas, puede potencialmente dar lugar a la aneuploidia y contribuir a

inestabilidad cromosomica. °8

En células HeLa que se encontraban en interfase, el gen SBDS fue
enriquecido perinuclearmente y se localizaba junto al centro organizador de
microtubulos (MTOC). También observaron que los niveles mRNA del gen
SBDS disminuian durante diferenciacion neutrofilica, asi como una
disminucién de la proteina SBDS. Se detectaron niveles altos del gen SBDS
en el nucleo y niveles mas bajos en el citoplasma en las células

hematopoyéticas progenitoras. %8

La siguiente imagen corresponde a una micrografia de una célula madre
CD34+. 133

Fig. 26. Célula madre CD34+ 133
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A continuacion se muestran fotografias de células HelLa (Figs. 2734 y 2873%),
asi como una fotografia de Henrietta Lacks, de quien provienen las células
Hela (Fig. 29)'36.

Fig. 27. Células HelLa. '3 Fig. 28. Célula HelLa en divisién.'3

Los microtubulos aparecen en color

turquesa y los nucleos en azul

Fig. 29. Henrietta Lacks (1920-1951). 136
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6. CUADRO CLINICO

6.1 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME SHWACHMAN-
DIAMOND

Las manifestaciones principales del sindrome Shwachman-Diamond son falla

de médula o6sea, disfuncidon exocrina del pancreas y anormalidades

esqueléticas. También pueden estar afectados diversos 6rganos como higado,

rifones, dientes, cerebro y el sistema inmune. %° A continuacién se describen

con mas detalle las manifestaciones clinicas.

6.1.1 CARACTERISTICAS GASTROINTESTINALES Y DE
CRECIMIENTO
Pancreas. El sindrome Shwachman-Diamond es la segunda causa hereditaria
mas comun de insuficiencia exocrina del pancreas en infantes; la primera es
la fibrosis cistica. 60 El resultado de la prueba de electrolitos del sudor en
pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond es normal, a diferencia de la

fibrosis cistica. 28

Es frecuente que se manifieste en la infancia temprana el sindrome
Schwachman-Diamond con signos de esteatorrea (exceso de grasa en las
heces) y retraso en el crecimiento. Puede presentarse un nivel bajo en las
vitaminas liposolubles (A, D, E y K). Mediante biopsias de pancreas se observa
que el tejido pancreatico se reemplaza con grasa, asi como una disminucion
considerable de acinos pancreaticos. 28 La reserva pancreatica exocrina debe

ser menor al 2% para que se presenten signos y sintomas de mala digestion.

Las islas de Langerhans por lo general no se ven afectadas por el sindrome,
manteniendo su funcién intacta. No obstante, la diabetes mellitus puede

desarrollarse en algunos pacientes con el sindrome Schwachman-Diamond. 28

La disfuncion pancreatica se diagnostica por lo general dentro de los 6

primeros meses de vida y durante el primer ano la disfuncion se diagnosticara
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en el 90% de los pacientes. No obstante, a la edad de 4 afios casi el 50% de
los pacientes ya no requiere suplementos de enzima pancreatica. % A pesar
del posible alivio de sintomas subjetivos, la secrecion enzimatica permanece
deficiente. 61 %° La mala digestion de grasas también tiende a mejorar con el

tiempo; desaparece en un 50% de los pacientes a medida que crecen. 2

En 2008, Toivainen-Salo y colaboradores realizaron una serie de imagenes de
resonancia magnética a un grupo de 14 pacientes a quienes se les habia
diagnosticado el sindrome Shwachman-Diamond, y de los cuales 9
presentaban mutaciones en el gen del sindrome (SBDS). Las imagenes en
todos estos pacientes mostraban un patron caracteristico de areas del
pancreas que habian sido reemplazadas con grasa. Recomiendan estudios de
resonancia magnética en la evaluacién de pacientes pediatricos con disfuncién
exocrina del pancreas. 8 A continuacién se muestra una imagen radiografica
obtenida mediante tomografia computarizada. Corresponde a la region
abdominal de una paciente femenina de 12 afios con sindrome Shwachman-
Diamond. Se sefalan areas del pancreas que han sido sustituidas por tejido

adiposo. ©2

Figura 30. Imagen de tomografia axial de abdomen. Las flechas

blancas sefialan areas adiposas dentro del pancreas. 2
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Higado. Es comun observar en pacientes jovenes hepatomegalia con niveles
de transaminasas dos o tres veces mas elevadas en comparacion al rango

normal. 28

Peso y estatura. El peso promedio al nacimiento de estos pacientes se ubica
en el percentil 25. Con frecuencia, existe retraso del crecimiento y desnutricion
durante el primer afo de vida, sobre todo cuando el paciente no ha sido
diagnosticado. Esto es resultado de varios factores, como una ingesta
inadecuada de nutrientes, con o sin problemas de alimentacion, insuficiencia
pancreatica e infecciones recurrentes. Antes de cumplir el primer ano, el peso
y la talla en mas de la mitad de los pacientes habran disminuido a menos del
tercer percentil. Después de realizar el diagnostico, y con las medidas
terapéuticas adecuadas, varios pacientes tendran un ritmo de crecimiento
normal, pero tanto su peso como su talla se mantendran por debajo del tercer

percentil. %°

6.1.2 ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS
Citopenia. La neutropenia es la anormalidad hematolégica mas comun en los
pacientes con sindrome Shwachman-Diamond. Se observa en un 88% a 100%

de los casos. 72863 Pyede incluso manifestarse en neonatos. %°

Se habla de neutropenia cuando las cifras de neutréfilos son menores a
1,800/mm3. Puede ser leve (1,000 a 1,800 neutrdfilos), moderada (500 a

1,000) o severa (menos de 500) neutrofilos/mm? de sangre. 36

Aproximadamente dos tercios de los pacientes presentan periodos
intermitentes de neutropenia, mientras que en el otro tercio la neutropenia es

continua. 28

Muchos pacientes presentan defectos de movilidad, migracion y quimiotaxis

en sus neutrofilos. 7 %9
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Anemia. La anemia se define como una reduccion de la capacidad
transportadora de oxigeno de la sangre y suele estar relacionada con una
disminucion del numero de eritrocitos circulantes o con una anomalia de la
hemoglobina contenida en el interior de los mismos. La anemia por deficiencia
de hierro es una anemia microcitica. Una de sus causas son sindromes de
malabsorcidén que reducen la absorcion de hierro en el aparato gastrointestinal.
64 Es posible que los pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond
presenten este tipo de anemia por problemas de absorcién y también por su

alto porcentaje de hemoglobina fetal. 164

Hasta 80% de los pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond
manifiestan anemia con niveles bajos de reticulocitos. Por lo general, los
eritrocitos son normocromicos y normociticos, aunque también pueden ser

macrociticos. %°

La hemoglobina fetal se encuentra elevada en hasta 80% de los pacientes.
7,59

Trombocitopenia. Se define como un conteo de plaquetas menor a 150 x

10%L y se observa en un 24% a 88% de los pacientes. ’

Biopsia de médula ésea. Generalmente, se observa en la muestra
hipocelularidad con incremento de depdsitos de grasa. 5° Existe disminucion

acentuada de células precursoras y de granulocitos maduros. %°

No obstante, también se han observado muestras con normocelularidad y
otras con hipercelularidad. Cuando se detecta hipoplasia de una sola linea de
células sanguineas, por lo general es la mieloide, y aparece en algunos
pacientes. La granulopoyesis con desviacion a la izquierda es un resultado
bastante comun. %° Desviacion a la izquierda se refiere a la presencia de un

mayor numero de células inmaduras.
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Al comparar las siguientes figuras se puede observar mayor celularidad en el
aspirado de médula 6sea de un paciente sano (Fig. 31)'3 y menor celularidad
en el aspirado de médula 6sea de un paciente con sindrome Shwachman-
Diamond (Fig. 32)"%,

Fig. 31. Aspirado de médula 6sea Fig. 32. Aspirado de meédula ésea
de paciente sano. %7 de paciente con sindrome

Shwachman-Diamond. 38
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En 2012, Donadieu y colaboradores llevaron a cabo un estudio retrospectivo
de 102 pacientes con sindrome de Shwachman-Diamond, con objeto de

determinar factores de riesgo relativos a complicaciones hematoldgicas. 3

El periodo de seguimiento promedio de estos pacientes fue de 11.6 afos. Se
definieron complicaciones hematoldgicas severas como la presencia de
citopenia grave (i.e. anemia < 7 g/dL o trombocitopenia < 20 x 10%L), y se
clasificaron como malignas (mielodisplasia/leucemia), con base en la
clasificacion de 2008 de la Organizacién Mundial de la Salud, o como no

malignas. 66

41 pacientes llegaron a manifestar una complicacion hematolégica. De éstos,
12 manifestaron citopenia severa maligna. Las caracteristicas citolégicas de
sus muestras de médula 6sea fueron leucemia mieloide aguda y cambios

relacionados con mielodisplasia en 8 de los casos. La caracteristica citogénica
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mas frecuente en los pacientes con leucemia y mielodisplasia fue la
monosomia del cromosoma 7, en 6 de los 12 casos. En dos pacientes la

anormalidad citogénica fue un solo isocromosoma i(7)(q10). 66

Encontraron tres variables que influyen negativamente en el prondstico para
pacientes con sindrome de Shwachman-Diamond: la edad a la que se le
diagnostica el sindrome, los valores de pruebas hematoldgicas tanto en el
momento del diagnéstico como en estudios de seguimiento. El grupo de mayor
riesgo esta formado por pacientes que son diagnosticados a una edad menor
a los 3 meses y por lo menos un valor menor en la biometria hematica inicial
(Recuento Absoluto de Neutréfilos < 0.5 x 10%/L y/o Hb < 9 g/dL y/o conteo de
plaquetas < 100 x 10%L). El riesgo a desarrollar citopenia severa a los 10 y los
20 arios es de 58.6%. %8

6.1.3 ANORMALIDADES OSEAS
Algunas de las manifestaciones frecuentes del sindrome son la baja estatura,
el retraso en la aparicion de epifisis con forma normal y la displasia o

engrosamiento metafisiario en huesos largos y articulaciones costocondrales.
63

Enseguida se muestra una imagen radiografica de un paciente de 8 meses de
edad con el sindrome de Shwachman-Diamond en la cual se sefalan

irregularidades metafisiarias en fémures proximales mediante flechas negras.
67

Figura 33. Imagen radiografica anteroposterior de pelvis y fémures. ¢

=
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Otras anormalidades son costillas prominentes, distrofias toracicas, y
osteopenia. En un estudio de 2007, Toiviainen-Salo y colaboradores,
demostraron la relacidon entre el sindrome y la osteoporosis primario tipo 2. De
los 11 pacientes estudiados, 10 tenian anormalidades 6seas como reduccion
severa de densidad 6sea de acuerdo a puntuaciones Z. 3 también mostraron
fracturas vertebrales de compresion. Hubo deficiencia leve de vitamina D en 6
sujetos, 3 con hipertiroidismo secundario. Se encontré asimismo deficiencia de

vitamina K en 6 individuos. 83

6.1.4 ANORMALIDADES CEREBRALES
En 2008, Toiviainen-Salo, et. al., llevaron a cabo un estudio para evaluar
estructuras cerebrales de pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond
(SDS) y mutaciones en el gen de este sindrome (SBDS). Se emplearon
imagenes por resonancia magnética y se evaluaron 9 pacientes (7 del sexo
masculino y rango de edad de 7 a 37 afios). El grupo control estaba formado
por 18 individuos sanos. Por cada paciente habia dos controles diestros, de la
misma edad y sexo. Ocho de los nueve pacientes indicaron haber tenido

dificultades de aprendizaje. ©°

En informes anteriores se menciona que algunos pacientes con SDS
presentan deficiencias cognitivas variables, desde retraso leve hasta
significante en el desarrollo de ciertas capacidades intelectuales. Poco se ha
descrito del fenotipo neuropsicolégico del sindrome. Asimismo, poco se sabe
de las caracteristicas imagenoldgicas o histopatoldgicas del cerebro en

pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond.
Metodologia

Los sintomas neuropsicoldgicos se obtuvieron mediante entrevistas y registros
hospitalarios. A todos los pacientes se les realizaron medidas fenotipicas,

peso, altura y circunferencia craneal occipitofrontal. °
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Se registraron magnitudes de sefales cerebrales, diferencias entre materia
gris y blanca, tamafios de ventriculos y espacios de fluido cortico-

cerebroespinales. 60

Para realizar el examen volumétrico se dividieron las imagenes de resonancia
magnética en materia gris, blanca, fluido cerebroespinal, y tejidos no

cerebrales.
RESULTADOS

Caracteristicas clinicas. Los pacientes fueron diagnosticados con SDS a la
edad promedio de 14 meses; todos presentaban disfuncion exocrina de
pancreas y neutropenia persistente o ciclica al momento del diagndstico.
Todos presentaban infecciones recurrentes durante la infancia, pero ninguno
habia tenido infecciones que afectaran el sistema nervioso central, y ninguno
mostraba discapacidades motoras. Siete de los pacientes eran heterocigotos
compuestos respecto de las dos mutaciones comunes del gen SBDS 258 + 2T
>Cy183TA>CT.

De acuerdo a informaciéon obtenida de sus padres, los pacientes con el
sindrome tardaban mas en alcanzar los hitos de desarrollo, en particular el
habla, y tenian mas dificultades de aprendizaje en comparacion con sus

hermanos. ©°

Imagenes de resonancia magnética. El analisis volumétrico mostré que los
pacientes tenian un volumen cerebral total reducido, en comparacién con los
controles. También se observé una reduccion significativa en las areas
correspondientes a la fosa posterior, vermis cerebeloso, tronco encefalico y
cuerpo calloso. A continuacidon se muestran las imagenes de resonancia
magnética obtenidas de 2 pacientes con sindrome Shwachman-Diamond (A
y B) y las correspondientes a pacientes sanos del grupo control (C y D), de

edad y género similar a los primeros.
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Fig. 34. Iméagenes cerebrales obtenidas con resonancia magnética. '*°

En la imagen D se delinean las areas correspondientes al cerebro, fosa posterior,
cuerpo calloso (CC), vermis cerebeloso (V), mesencéfalo (ME), protuberancia (P) y
médula (M). Las estructuras sefialadas con minusculas son las siguientes: g, rodilla
del cuerpo calloso; b, tronco del cuerpo calloso; s, rodete del cuerpo calloso; amigdala

cerebelar. 60

En otro estudio, realizado por Donadieu y colaboradores, se observaron
retraso mental severo en 25 pacientes (34% de los 73 pacientes mayores a 7

anos de edad). ¢
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6.1.5 MANIFESTACIONES ODONTOLOGICAS

Las ulceras aftosas en las mucosas (ulceras grisaceas sin pus), la gingivitis y

la enfermedad periodontal sugieren un trastorno de las células fagociticas. 37

Fig. 35. Ulceras aftosas. 140

En algunos casos, los pacientes del sindrome Shwachman-Diamond pueden
tener un mayor riesgo a caries y presentar enfermedad periodontal. Es posible
también observar displasia dental y retraso en la erupcion de los dientes
permanentes. -5 En el estudio de Donadieu, et. al., 13 de los 102 pacientes
manifestaron estomatitis aguda, 6 pacientes presentaron labio hendido; en

ningln caso se reporté enfermedad periodontal. 66

Hall y colaboradores senalan que los dientes de los pacientes con el sindrome
Shwachman-Diamond presentan con mayor frecuencia hipomaduracion,
hipocalcificacion e hipoplasia. Las caries y pérdida en la superficie dental se
observa en aproximadamente una tercera parte de estos pacientes. La
mucositis y las infecciones periodontales son comunes en individuos con

neutropenia persistente.

Fig. 36. Hipocalcificacion. 141
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En otro estudio, realizado por Ho y colaboradores, se estudio la prevalencia y
gravedad de enfermedades orales en pacientes con el sindrome Shwachman-
Diamond. Se realiz6 con base a una encuesta enviada por correo a los
pacientes, asi como a los odontdlogos que los atendian. Participaron un total
de 35 pacientes con el sindrome y 20 pacientes sanos como grupo control.
Las edades promedio fueron para el grupo estudio de 11.3 + 8.5 afios, y de

11.5+8.2 afios para el grupo control. %°

Resultados. En general, 83% (29 de los 35) del grupo estudio informo6 haber
padecido diversas enfermedades orales que afectaban tanto tejidos blandos
como tejidos duros. Las afecciones de tejido duro incluian caries y retraso en
la erupcion de los dientes. Esta ultima condicion se presentd en 33% de los
pacientes del grupo de estudio; no hubo casos en el grupo control. Al comparar
la incidencia de caries en ambos grupos, fue considerablemente mas alta en
los individuos con el sindrome Shwachman-Diamond respecto de los

pacientes sanos.

Las afecciones de tejido blando se referian a ulceraciones aftosas recurrentes
y sangrado gingival. 26 pacientes reportaron este tipo de lesién y su
distribucion por tipo se muestra en el siguiente cuadro. Se incluye también el

porcentaje de pacientes que presentaban dolor al comer. ¢°

Cuadro 3. Lesiones orales en pacientes con el sindrome Shwachman-

Diamond

Ulceraciones aftosas recurrentes 65% (17 de 26)
Sangrado gingival 58% (15 de 26)
Dolor al comer 44% (8/18)

Ho W, Cheratakis, C, Durie P. Prevalence of oral diseases in Shwachman-Diamond
syndrome. Spec Care Dentist 2007; 27(2): p.54
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Las ulceraciones aftosas recurrentes se pueden manejar con agentes como
Kaomicina, anestésicos topicos, soluciones de difenhidramina o enjuagues de
benzidamina. No se recomienda el uso de esteroides topicos ya que puede

predisponer los pacientes con neutropenia a infecciones oportunistas. %°
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7. DIAGNOSTICO

La mayoria de los pacientes son diagnosticados durante los primeros anos de
vida por presentar retraso en el desarrollo corporal, problemas en la
alimentacion y/o infecciones recurrentes. % 83 A varios, sin embargo, se les
diagnostica cuando son niflos mayores o incluso adultos, sobre todo en
aquellos con un fenotipo pancreatico % o hematolégico mas leve. En estos
casos, el diagnéstico puede ser mas dificil, porque la esteatorrea puede

haberse resuelto y/o que la neutropenia sea leve o intermitente. 28

El diagndstico clinico se basa en datos como disfuncién exocrina pancreatica
y las alteraciones hematoldgicas clasicas. %2 %% 63 Se puede corroborar con la
presencia de variaciones patdgenas bialélicas en el gen SBDS. %2 Sin
embargo, no todos los pacientes con signos caracteristicos del sindrome
presentan mutaciones genéticas; esto sucede en aproximadamente 10% de

los casos. 28

Asimismo, no todas las caracteristicas del sindrome son necesarias para
establecer un diagnostico. Tal es el caso de estatura baja, disostosis
metafisiaria 0 anormalidades hepaticas. Los pacientes son generalmente de
estatura baja para su edad, pero una estatura y peso normales no excluyen el

diagnostico de Shwachman-Diamond. 28

Myers, et al, sugieren basar el diagndstico en el siguiente cuadro: 3
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Cuadro 3. Criterios de diagnoéstico para el sindrome Shwachman-Diamond. %3

Caracteristicas clinicas y moleculares para el diagnéstico del sindrome Shwachman-

Diamond

Mutaciones bialélicas en el gen SBDS o signos clinicos del sindrome: un criterio de
la Categoria |l y un criterio de la Categoria Il
Categoria
Niveles bajos de tripsinégeno (edad<3 afios) o niveles bajos de isoamilasa
pancreatica (edad>3 ainos)
Niveles bajos de elastasa fecal
Caracteristicas confirmatorios:
Lipomatosis pancreatica
Excrecion elevada de grasa (prueba de 72 horas) y ausencia de condicién
intestinal patégena
Categoria Il
Citopenias hipoproductivas. Obtenidas por lo menos en 2 ocasiones durante
los ultimos 3 meses
Neutropenia (conteo absoluto de neutréfilos <1500)
Anemia o macrocitosis idiopatica
Trombocitopenia (<150,000)
Cifras elevadas continuas de hemoglobina fetal (por lo menos en 2
ocasiones con un intervalo minimo de 3 meses) 8
Examen de médula 6sea con cualquiera de los siguientes hallazgos:
Mielodisplasia
Leucemia
Sindrome mielodisplasico
Hipocelularidad con base en la edad

Anormalidades citogénicas
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Caracteristicas clinicas y moleculares para el diagnéstico del sindrome Shwachman-

Diamond (continuacion)

Datos de respaldo
Pariente consanguineo de primer o segundo grado con sindrome Shwachman-
Diamond
Antecedentes personales de

Anormalidades esqueléticas congénitas identificables con
condrodisplasia o distrofia toracica congénita
Estatura en el tercer percentil o menor, por causa inexplicable
Deficiencia en 2 o mas de las vitaminas liposolubles (A, 25-OHD, y
E)

Problemas conductuales B

Myers KC, et al, Clinical and Molecular Pathophysiology of Shwachman-Diamond Syndrome: An
Update. Hematol Oncol Clin N Am 2013; 27: 119

(B) Dror, et al, Draft consensus guidelines for diagnosis and treatment of Shwachman-Diamond
syndrome. Ann NY Acad Sci 2011; 1242: 43

Es importante que la prueba que mide el nivel de grasa fecal (72 horas) sea
respaldada con otras evaluaciones, ya que puede haber un resultado normal

a pesar de existir disfuncion pancreatica exocrina importante. %°

Ademas de los indicadores anteriormente mencionados, se sugiere realizar
una serie de pruebas al momento del diagndstico y posteriormente como parte

del seguimiento. Dichas pruebas se mencionan a continuacion. 63

Cuadro 4. Evaluaciones clinicas para pacientes con el sindrome Shwachman-

Diamond. 83

Prueba/Estudio Intervalo

Genética B
Mutacion del gen SBDS (se puede ofrecer Al diagndstico o durante el seguimiento
a miembros de familia que sean
donadores de trasplante de células madre

hematopoyéticas)
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Orientacion genética (se puede ofrecer

una prueba molecular a miembros de

familia para detectar portadores)
Hematologia e inmunologia

Biometria hematica

Aspiracion y biopsia de médula 6sea

Niveles de Fe, acido félico, B12

Niveles de IgG, IgM

Niveles de Hb F (hemoglobina fetal)

Prueba de antigeno leucocitario humano
Gastroenterologia

Enzimas pancreaticas (tripsinégeno,
isoamilasa pancreatica, prueba de grasa
excretada de 72 horas, elastasa)

Niveles de vitaminas A,Dy E

Tiempo de
protrombina
(sustituto de Ia

vitamina K)

Al diagnostico. Cada 3 a 6 meses o seguin se
requiera clinicamente
Al diagnéstico. Cada 1 a 3 afios o segun se

requiera clinicamente

Al diagnéstico. Segun se requiera
clinicamente

Al  diagnéstico. Segiun se requiera
clinicamente

Segun se requiera clinicamente.

Segun se requiera clinicamente.

Al diagnéstico. Segin se requiera

clinicamente

Al diagnéstico, 1 mes después de iniciar
de

posteriormente cada 6 a 12 meses

suministro enzima pancreatica;
Al diagnéstico, 1 mes después de iniciar
de

posteriormente cada 6 a 12 meses

suministro enzima pancreatica;
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Prueba/Estudio Intervalo

Enzimas hepaticas (AST; aspartato Al diagnéstico. Segun se requiera

transaminasa, ALT; alanina clinicamente

transaminasa)

Imagenes pancreaticas Al diagnéstico

(ultrasonografia)

Crecimiento/Esquelético

Estatura, peso, circunferencia craneal Anualmente

Evaluacién esquelética Al diagnéstico. Segun se requiera
clinicamente

Densitometria Seglin  se requiera clinicamente,
revisiones en adultos

Evaluaciones de desarrollo y Al diagndstico y valoraciones regulares

neuropsicolégicas durante el seguimiento para pacientes en
edad escolar; de 6 a8,de11a 13, yde 15
a 17 aios de edad

Fuentes: Myers KC, et al, Clinical and Molecular Pathophysiology of Shwachman-Diamond

Syndrome: An Update. Hematol Oncol Clin N Am 2013; 27: 123

(B) Dror, et al, Draft consensus guidelines for diagnosis and treatment of Shwachman-Diamond
syndrome. Ann NY Acad Sci 2011; 1242: 46

7.1 PRUEBAS DE LABORATORIO
7.1.1 ENZIMAS PANCREATICAS.

De una prueba de sangre se pueden obtener niveles de las enzimas

pancreaticas amilasa y tripsindbgeno.

Los valores normales de amilasa pancreatica son las siguientes:
Para recién nacidos: de 6 a 65 U/L °
Para nifios: de 30 a115 U/L "
Para adultos: de 30 a 220 U/L 7°

Los valores de referencia de tripsindgeno son: de 16.9 a 46.5 ug/L 72
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7.1.2 ELASTASA FECAL.
La elastasa pancreatica se sintetiza en el pancreas y se secreta al duodeno.
No se degrada durante su transito intestinal y es un excelente marcador de la
insuficiencia pancreatica exocrina, siendo especialmente util en la valoracion

de la fibrosis quistica. 73

Es suficiente una muestra de heces aislada. La cuantificacién de la enzima se
realiza generalmente, mediante una técnica de enzimoinmunoanalisis. Esta
técnica utiliza dos anticuerpos monoclonales especificos frente a la elastasa

pancreatica humana.

Concentraciones de elastasa pancreatica en heces inferiores a 200 ug/g de
heces secas son indicativas de insuficiencia pancreatica considerandose
severa si los valores son inferiores a 100 ug/g. El valor de referencia (superior
a 200 ug/g) es valido tanto para adultos como para nifos, pudiendo ser
aplicado a partir de las dos semanas de vida. La elastasa pancreatica fecal
ofrece una estabilidad minima de una semana a temperatura ambiente y de 4

mesesa4°C."

7.1.3 PRUEBA DE SUDOR.
Se realiza mediante el método de iontoforesis de pilocarpina. 4 La iontoforesis,
aplicado a la medicina, se refiere a la introduccién de alguna sustancia en la
piel mediante el paso de una corriente eléctrica débil. La pilocarpina estimula

la sudoracion en piel. 164

Existen basicamente dos métodos distintos para llevar a cabo esta prueba, la
diferencia radica en la forma de recolectar el sudor. Ambos, sin embargo,
emplean pilocarpina y una corriente eléctrica. La estimulacion eléctrica no
debe pasar de 5 minutos; deben transcurrir 30 minutos para la recoleccion de

sudor. 7®
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En el método denominado de Gibson y Cooke, se emplea una gasa prepesada
para la recoleccion de la muestra. Se pesa, se disuelve con agua destilada y

se analiza, ® determinandose las concentraciones de sodio y/o de cloro.

En el otro método se emplea un sistema denominado Macroduct ® y el sudor
se recoge mediante un disco concavo que lleva en su interior un tubo capilar
espiral de plastico. Contiene un colorante azul que va activandose a medida
que el sudor penetra en el capilar. El dispositivo facilita la recogida del sudor e
impide la evaporacion. Posteriormente, se transfiere la muestra a un aparato
especial, que indicara la cantidad de cloruro contenida en la muestra. " En las
siguientes imagenes se muestra el equipo Macroduct ®, un ejemplo de su
aplicacion y por ultimo el aparato complementario para analizar la muestra,

con nombre Sweat-Check ™ Analyzer. 142

Fig. 37. Prueba de sudor con el sistema Macroduct ®. 142
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consideran diagndsticos positivos de fibrosis quistica a las cifras mayores de
60 mEq/L, dudosas, entre 40 y 60 mEq/L y negativas, por debajo de 40 mEq/L.
Es necesario obtener dos examenes positivos para confirmar el diagndstico
de fibrosis cistica. Existe por lo menos un 5% de falsos negativos, por lo que
debe considerarse el estudio genético si la sospecha es alta y el test del sudor

es negativo o ambiguo. 74

7.1.4 PRUEBA CUANTITATIVA PARA GRASA EN HECES.
La deteccion de esteatorrea es util para el diagndstico de la insuficiencia
pancreatica y de los trastornos del intestino delgado que causan malabsorcion.
La esteatorrea se refiere a un aumento en las grasas en heces que excede los

6 g por dia. 7’

El analisis cuantitativo de grasas en heces requiere la recoleccién de la
muestra de al menos 3 dias. El paciente también debe mantener una ingesta
especifica de grasas (100 g/dia) antes del periodo de recoleccion y durante
éste. El contenido de grasa se informa como gramos de ésta o el coeficiente
de retencion de grasa por 24 horas. Los valores normales sobre |la base de un
aporte de 100 g/dia son de 1 a 6 g/d o un coeficiente de retencion de grasa de

al menos 95%. 77

En la siguiente tabla se proporcionan valores de referencia para las diferentes

edades de pacientes.

Tabla 1. Valores de referencia de grasa en heces.

Nifos < 2 afnos <3g/dia
Nifios de 3-7 afos <3.5 g/dia
Nifios de 8-14 afos <4 g/dia
Adultos: <6 g/dia

Salcedo A, Garcia MD. Fibrosis quistica. Ediciones Diaz de Santos. Madrid, 1998, p. 278
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7.1.5 TIEMPO DE PROTROMBINA.
Se sugiere emplear esta prueba para determinar de forma indirecta si hay o
no una adecuada absorcion de vitamina K. 4 factores de la coagulacion (ll, VI,
IX 'y X) requieren de esta vitamina para su sintesis 3¢ por lo que un tiempo de

coagulacion prologado indicaria una deficiencia de vitamina K.

Para realizar la prueba se afiade extracto tisular (tromboplastina) y calcio, al
plasma del paciente. De esta forma se activa el factor VII, (Vlla), que a su vez
activa al factor X en presencia de calcio. El factor X activado (Xa) convierte la
protrombina (factor Il) en factor Illa o trombina, y ésta a su vez, convierte el
fibrindgeno en fibrina. Esta técnica explora y analiza la via extrinseca y la via
comun de la coagulacion, y su alteracion reflejara anomalias en los factores

involucrados. 7@
El intervalo normal es de 9.6 a 12.4 segundos

7.1.6 BIOPSIA DE MEDULA OSEA.

La biopsia se puede obtener mediante trepanacion por aspirado. Las biopsias
por aspirado de la médula 6sea se realizan con frecuencia en el esternén, la
cresta iliaca o la superficie intermedia de la tibia en bebés hasta los 18 meses
de edad. Hay agujas especiales de aspiracidn para este procedimiento. Las
muestras de aspiracion son apropiadas para el examen citoldgico con fineza y
detalle cuando se extienden en forma apropiada sobre un portaobjetos. El
aspirado de médula 6sea es también conveniente para los estudios de
citometria de flujo, analisis cariotipicos y moleculares, y también para los

estudios de cultivo celular de médula 6sea. 7

Las biopsias de fragmento ésea se realizan mejor, y con mayor facilidad, a
partir de la cresta iliaca. Las agujas especiales para biopsia ésea se
encuentran disponibles para este propdsito. La obtencion de un fragmento de
médula 6sea es esencial para una valoracion histolégica y de celularidad

correcta. Las células de la médula 6sea también pueden evaluarse

72



L AL

SINDROME SHWACHMAN-DIAMOND F(,:,:%ZA
UNAM
1904

examinando fragmentos de la médula que fue aspirada. Las biopsias por
aspiracion 'y con trépano deben considerarse procedimientos

complementarios. 7°

Las siguientes figuras ilustran la técnica para obtener una biopsia de médula
osea (Fig. 38)'*3, el equipo para tomar la muestra (Fig. 39)'#4, una muestra de
biopsia de médula 6sea (Fig. 40)'#° y una muestra de aspirado de médula 6sea
(Fig. 41)145,

Fig. 38. Técnica. 43 Fig. 39. Equipo. '#4

Jamshidi
needle

Bone marrow

Fig. 40. Biopsia. '4°

La biopsia de médula ésea se puede tomar en forma unilateral o bilateral. Por
lo regular, es de la cresta iliaca posterosuperior. Esta indicada en todas las
enfermedades que pueden afectar la médula ésea. La indicacién hematoldgica
mas frecuente es la disminucién de elementos formes de la sangre periférica

(eritrocitos, leucocitos y plaquetas), las citopenias, leucopenia, anemia y
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trombocitopenia, ya sea en forma aislada o de las tres series (pancitopenia).
65

La celularidad en la médula 6sea corresponde a la proporcion entre las células
hematopoyéticas y el tejido adiposo, que varia segun la edad del paciente. En
el recién nacido es casi del 100% y disminuye aproximadamente 10%

conforme avanza cada década de la vida. 6°

7.1.7 DENSITOMETRIA OSEA (DMO).
La densitometria es una técnica no invasiva de medicion de la densidad 6sea.
El término engloba varios métodos, pero en la practica se hace referencia a la
determinacion de la densidad 6sea a través de la absorciometria de rayos X
de doble energia (DEXA en inglés por las siglas dual energy X-ray

absorciometry). 7°

Por lo general, se realiza a nivel lumbar (L1 a L4 o L2 a L4, segun modelos),
como se muestra en la figura 42, y/o femoral (el cuello, el trocanter o el

triangulo de Ward, segiin modelos) como se muestra en la figura 43. 7°

Fig. 42. Vértebras lumbares. 146 Fig. 43. Fémur. 147
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Los datos principales que arroja la prueba son:

+ Contenido mineral éseo: se expresa en gramos.

+ Densidad mineral 6sea: es el parametro mas utilizado para valorar la
masa 0sea y se expresa en gramos por centimetro cuadrado.

«» T-Score: numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio
de la poblaciéon de 20 a 39 afos del mismo sexo.

s+ Z-Score: numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio

de la densitometria 6sea (DMO). 7°

De los datos mencionados, el T-Score es el parametro fundamental para

establecer un diagnodstico densitomeétrico.

La OMS establecié criterios densitométricos que utilizan como parametro el T-
Score y estratifican el riesgo de fractura no traumatica. De acuerdo a diversos
estudios, por cada desviacidon estandar que disminuye el T-Score de la masa
0sea, el riesgo relativo de sufrir una fractura aumenta aproximadamente de 1.5

a 2 veces. En la siguiente tabla se mencionan los criterios de la OMS. 7°

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

Entre +1 y -1 DE Normal Normal
Entre -1y -2.5 DE Osteopenia Doble de lo normal
<de-2.5DE Osteoporosis Cuadruple de lo normal

< de -2.5 DE y presencia Osteoporosis establecida = Por cada DE de

de fractura relacionada disminucién, el riesgo se
con fragilidad 6sea multiplica por 1.5-2
<3.5DE Osteoporosis severa

DE: desviacion estandar

Orueta R, Gémez-Caro S. Interpretacion de la densitometria 6sea. Semergen 2010; 36(1): 27
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7.1.8 MICROARREGLOS.
Aunque los primeros arreglos (arrays) gendémicos fueron desarrollados
primordialmente con el fin de detectar ganancias y pérdidas de DNA en
muestras tumorales, ya se aplican a una gran variedad de patologias,

incluyendo también los reordenamientos asociados a defectos congénitos. &

La base de la tecnologia de microarreglos (microarrays) o chips de ADN es la
automatizacion y robotizacion de las técnicas clasicas de biologia molecular
Southern y Northern blotting, siendo el fundamento de la técnica la hibridacion
de acidos nucleicos. La principal ventaja con respecto a las técnicas clasicas
es la posibilidad de inmovilizar en la superficie del microarreglo miles de
sondas de ADN, permitiendo el analisis de la presencia/ausencia o de la
expresion de miles de genes, incluso de genomas completos, en un solo

experimento. 8

Un microarreglo de DNA se define como una serie de sondas de DNA unidas
a una superficie sélida en una disposicion regular y prefijada. 8" El término
sonda se define como un fragmento de DNA de localizacién conocida dentro

del genoma. 8°

La muestra problema se marca con un fluorocromo y puede ser, segun el tipo
de experimento, DNA: para estudios de busqueda de secuencias especificas

o de variaciones en las mismas; o RNA: para analisis de perfiles de expresion.
81

En términos generales, un microarreglo esta formado por dos partes, el
material biolégico o sintético denominado prueba y el soporte solido en el cual
se inmovilizan o adsorbe el material biolégico. Comunmente éste es de

plastico, vidrio, gel o silicon. 82
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Las siguientes fotografias muestran dos tipos diferentes de chip para los
microarreglos. El primero es un portaobjetos (Fig. 44)'#8 y el segundo un gene
chip de Affymetrix (Fig. 45). 149

Fig. 44. Portaobjetos.'4® Fig. 45. Gene chip. 149

AFFYMETRIX,
.

Human Genome
U133 Plus 20

: www.dnalc.org

PN, 520019
t#  SAMPLES
100/00

Los microarreglos pueden clasificarse en dos grandes grupos: los
biomicroarreglos (biochips) y los microarreglos quimicos. Los primeros estan
constituidos por material biolégico (acidos nucleicos, enzimas, anticuerpos,
células, tejidos, etc.), mientras que los segundos consisten en la inmovilizacion

de moléculas de origen sintético en el soporte. 82

Un experimento tipico con microarreglos de DNA sigue los siguientes pasos:
fabricacion de arreglo, preparacion de la muestra, hibridacién y analisis de los
datos. Existen dos tipos de microarreglos en funcién de la naturaleza de la
sonda: los microarreglos de productos de PCR (polimerase chain reaction) y

los microarreglos de oligonucleétidos. &

Microarreglos de productos de PCR. Los microarreglos de productos de
PCR o Spotted Microarrays estan formados por sondas (spots) sintetizadas
previamente y depositadas en la superficie del microarreglo mediante un robot

(microarray spotter). En este tipo de arreglos cada spot representa a un gen.
81
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En un experimento comun de obtencidon y comparacion de perfiles de
expresion, se comparan dos muestras: el RNA control y el RNA problema. A
partir del RNA se obtiene el cDNA para cada muestra, marcando cada una de
las muestras con un fluorocromo de diferente color. Los cDNA marcados
hibridaran de manera competitiva en el mismo chip. El ultimo paso es el
escaneado del chip y la posterior interpretacion de los resultados numéricos
de intensidades de fluorescencia, comparando las fluorescencias del control y
el problema. 8" EI DNA complementario (cDNA) es una cadena de DNA de

doble hélice que se sintetiza a partir de RNA mensajero (mMRNA). 164

Microarreglos de oligonucleodtidos. Los microarreglos de DNA también
pueden ser construidos con oligonucledtidos cortos; es el caso de los High
Density Microarrays. En el sistema Affymetrix (empresa lider en la
construccion de microarreglos comerciales), los oligonucleétidos son
sintetizados directamente en la superficie de vidrio del arreglo, permitiendo la
sintesis de una elevadisima cantidad de sondas en un solo chip (GeneChip).
Cada sonda tiene una longitud de 25 nucleétidos, por lo que para completar
un gen se agrupan varias sondas, lo que se denomina group set o grupo de
sondas. Dentro de un group set, cada sonda de 25 oligonucledtidos con la
secuencia perfecta (perfectmatch probe), va acompafada de un control
negativo, que es la misma secuencia con un cambio de base en el centro de
la sonda (missmatch probe); asi se pueden detectar y eliminar las
hibridaciones inespecificas. En la tecnologia GeneChip se hibrida una sola
muestra por chip, de manera que para la comparacién de perfiles de expresion
de un control y un tratamiento se comparan los resultados para cada gen en

cada chip. 8
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Enseguida se muestra la forma en que se distribuyen los oligonucledtidos en
un microarreglo. El Gene Chip® mide 1.28 cm x 1.28 cm y esta dividido en 6.5
millones de secciones. En cada seccion hay millones de oligonucleétidos, que

a su vez estan formados por series de 25 nucleétidos. 150

Fig. 46. Distribucion de oligonucleétidos. 50

1.28cm

1.28 cm

Actual size of
GeneChip® array

o Millions of DNA strands
S built up in each location

6.5 million locations on
each GeneChip® array Actual strand =
25 base pairs

Micro Array Features

En la siguiente figura se esquematiza de forma simplificada la técnica de

microarreglos y posteriormente se describe el esquema. 83

Figura 47. Esquema simplificado de la técnica de microarreglos. 83

1. RNA isolation @ Contred > Experimentsl

@ Experimental > Coatrol
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1. Se obtienen porciones de RNA mensajero de dos tipos de células distintas,

uno de control (en color rojo) y el otro experimental o de estudio (en color azul).

2. A partir de RNA mensajero, se obtienen copias de DNA complementario
(cDNA).

3. Los segmentos de DNA complementario se marcan con fluoréforos o
fluorocromos y se colocan sobre la superficie del microarreglo para su
hibridacién.

4. En la placa de hibridacién, cada punto representa un gen.

La placa sera posteriormente escaneada e interpretada por una computadora.

5. Es la imagen que presentara la computadora. En este caso, los puntos de

color representan lo siguiente:

Hubo mayor expresion del DNA de las células

® Contred > Lxperimental
control.
@ Experimeatal > Coatrol Hubo mayor expresion del DNA de las células
de estudio.
Controd = Experimeotal El DNA de ambos tipos de células se expresé

en la misma proporcion. &
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8. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

8.1 DISFUNCION PANCREATICA Y NUTRICION
Una vez determinada la insuficiencia pancreatica y confirmada la presencia de
esteatorrea, se debe comenzar con un régimen de reemplazo de enzima
pancreatica. La dosis inicial es de 2,000 unidades de lipasa/kg de peso/dia. Se
deben seguir los mismos lineamientos que los marcados para pacientes con
fibrosis quistica (dosis maxima 10,000 unidades de lipasa/kg de peso/dia). Se
administra la pancreatina con todos los alimentos y colaciones que contengan

proteinas, grasa o carbohidratos complejos. %°

Vitaminas. En nifios pequefios se deben medir, entre cada 6 y 12 meses, los
niveles de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) en sangre. En caso de estar
bajos, habra que proporcionar suplementos de estas vitaminas. Es importante

seguir al mismo tiempo con el régimen de enzima pancreatica.

Nutricion. Se deben registrar el peso y estatura del paciente en cada consulta.
Todo paciente debe recibir orientacion de un(a) nutridélogo(a). Es frecuente que
existan problemas conductuales relacionados con la alimentacion, asi como
falta de apetito. En tales casos, se recomienda proporcionar apoyo psicolégico

profesional.

Se sugieren suplementos nutricionales si la ingesta de alimentos es
inadecuada. Si los problemas de bajo peso persisten aun con la enzima
pancreatica, se debera considerar otras causas como reflujo gastroesofagico,

alergia alimentaria o enteropatia.

8.2 TRATAMIENTO DE ANORMALIDADES OSEAS.
Generalmente son las caderas o las rodillas donde se observan deformidades
Oseas a consecuencia de la condrodisplasia metafisiaria. Pueden ser
necesarios interconsultas con ortopedistas, asi como intervenciones

quirurgicas. Si existe un defecto primario del metabolismo éseo, es posible que

81



oD

se desarrolle osteoporosis primario tipo 2. Los osteoclastos funcionan de

UNAM
1904

\uﬁm‘.ﬁm
g"( ﬁ ‘%
n-..‘r':{:jm]- .# i ﬁ

<, 0] SINDROME SHWACHMAN-DIAMOND w

manera normal, pero la generacién de hueso nuevo es demasiado lenta para
mantener un estado de equilibrio. Se deben emplear medidas preventivas
tanto nutricionales como la ingesta de vitaminas liposolubles. Es importante

también recomendar ejercicios con pesas. 5

Radiografias y densitometrias 6seas. Al diagnosticarse el sindrome, es
importante tomar radiografias del esqueleto para determinar la presencia o no
de displasia 6sea. Se recomienda dar seguimiento radiografico si el caso lo

amerita.

Dada la posibilidad de desarrollar osteoporosis, se sugiere realizar la
densitometria 6sea antes de la pubertad (para establecer la linea base),

durante y después de la pubertad, en funcion de los resultados individuales.

Quimica sanguinea. Como parte del seguimiento se deben vigilar los niveles
de hormona paratiroideo (PTH) y de vitamina D en sangre, y mantenerlos

dentro del rango normal. Se recomienda la prueba 25-hidroxi vitamina D. 5°

8.3 DESARROLLO NEUROLOGICO.
En la mayoria de los pacientes existen deficiencias cognitivas con diferentes
niveles de severidad. En estudios previos, los padres de pacientes con el
sindrome Shwachman-Diamond relataron que en mas del 50% de los casos
hubo retraso en el desarrollo del lenguaje. En algunos pacientes las
habilidades de razonamiento intelectual se ubicaron por debajo del promedio
y en promedio 1 de cada 5 se clasificd con discapacidad intelectual (i.e., 1Q <

2° percentil). °

Son frecuentes los informes de problemas conductuales serios. En un estudio
de 32 nifos/adolescentes (de 6 a 17 afos de edad), 19% fueron
diagnosticados con desorden de déficit de atencion e hiperactividad o el
trastorno generalizado de desarrollo, que comprende autismo, sindrome de

Asperger, sindrome de Rett, entre otros. Ademas, por lo que respecta a la
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conducta, los padres reportaban una alta frecuencia de problemas de atencién
(50%) y problemas sociales (34%). %°

Evaluaciéon, monitoreo y tratamiento. Para maximizar el desarrollo de los
pacientes se sugieren administrar, desde el momento del diagndstico hasta la
edad adulta, pruebas de evaluacion estandarizadas, asi como observaciones
clinicas para monitorear aspectos cognitivos, conductuales, sociales y de
adaptacion. Asimismo, es recomendable que se realicen evaluaciones
neuropsicolégicas seriadas de modo que coincidan con etapas claves de
maduracién cerebral, en particular de los 6 a los 8, de los 11 a los 13 y de los

15 a los 17 aios de edad. 5°
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9. COMPLICACIONES

Los pacientes con sindrome Shwachman-Diamond deben evaluarse
minuciosamente tanto en el momento del diagndstico como a intervalos
regulares durante su cuidado. Es muy importante que se realicen
frecuentemente pruebas de biometria hematica y estudios de médula 6sea
para vigilar una posible evolucién hacia la disfuncion de médula 6sea o

transformacion maligna. 63

9.1 CITOPENIAS
Muchos pacientes manifiestan citopenias de diversos niveles, pero a menos
de que se desarrolle una anemia aplasica, no se requieren transfusiones

sanguineas regulares.

Neutropenia. En general, la neutropenia es leve o intermitente por lo que no
se requiere la administracion del factor estimulante de colonias de granulocitos
(GCSF por sus siglas en inglés granulocyte colony stimulating factor). Pero en
los casos de presentar neutropenia severa, acompanada de infecciones
bacterianas o mitdticas invasivas y recurrentes, se recomienda considerar

administrar GCSF a largo plazo para prevenir infecciones. %3

Anemia aplasica. Es una pancitopenia (anemia, leucopenia y
trombocitopenia) vinculada a la hipocelularidad de la médula ésea. Tiene
relacion con la hemoglobinuria paroxistica nocturna (PHN, por sus siglas en
inglés paroxismal nocturnal hemoglobinuria), y con la mielodisplasia; a veces

resulta imposible distinguir con claridad estos procesos. 37

En la anemia aplasica se aprecia claramente el reemplazo de la médula 6sea
por grasa mediante biopsia de médula 6ésea o imagenes de resonancia
magneética de la columna. Hay una disminucion importante de las células
portadoras del antigeno CD34, un marcador de las células hematopoyéticas
incipientes. También se observan frecuentemente telémeros cortos en las

células de estos pacientes. %7
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Las siguientes imagenes muestran una biopsia de médula 6sea normocelular,
de un paciente sano (Fig. 48)'%" y una biopsia hipocelular de un paciente con

anemia aplasica (Fig. 49). 1

Fig. 48. Médula ésea normal. 151 Fig. 49. Médula ésea con anemia
aplasica. 1
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Se debe considerar el trasplante de células madre hematopoyéticas para este
tipo de anemia. 8 Esta es la mejor solucion para un paciente joven que cuenta
con un hermano donante completamente histocompatible. En cuanto se
confirme el diagndstico de anemia aplasica en un nifio o adulto joven, se debe
solicitar la tipificacion del antigeno leucocitico humano (HLA por sus siglas en

inglés human leukocyte antigen). 37

Asimismo, es el tratamiento mas indicado para los pacientes que desarrollen

mielodisplasia (MDS) o leucemia mieloide aguda (AML). &3

Es posible administrar la quimioterapia como tratamiento intermediario al
trasplante. La quimioterapia sola, en pacientes con el sindrome Shwachman-
Diamond, no garantiza la remision a largo plazo de la leucemia, por lo que es

muy importante realizar el trasplante a la mayor brevedad. %3

Trombocitopenia. Si el recuento de plaquetas por milimetro cubico es menor
a 100,000 se considera como trombocitopénico. Pero cuando las cifras se

reducen drasticamente hasta 20,000/mm® se observan manifestaciones
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clinicas de hemorragias espontaneas, produciéndose sangrado inmediato

ante heridas quirurgicas, dificil de controlar. 36

9.2 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
A pesar del considerable riesgo a desarrollar leucemia o mielodisplasia que
tienen los pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond, es menor la
incidencia y existe una mayor latencia en comparacion con pacientes que

presentan anemia de Fanconi. %3

Las leucemias son neoplasias malignas que se caracterizan por la proliferacién
anormal e incontrolada de las células germinales que dan lugar a los
leucocitos. A consecuencia de ello, hay una formacion insuficiente de las otras
células sanguineas, como eritrocitos y plaquetas. % Una clasificacion de las
leucemias se basa en la rama leucocitaria afectada. En este caso, se hablara
de la granulocitica o mielocitica. Otra clasificacién se basa en la madurez o

diferenciacion citologica; se abordara aqui la leucemia aguda.

La siguiente imagen proviene de un aspirado de médula ésea de un paciente
con leucemia mieloide aguda, con caracteristicas de hipercelularidad y gran

numero de blastos. 152

Fig. 50. Leucemia mieloide aguda. %2

La leucemia aguda tiene un comienzo subito y produce la muerte en 1 a 3
meses, si es tratada. % El infiltrado medular en la leucemia aguda consiste

primordialmente en células inmaduras o blastos. 3¢
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A continuacién se mencionan algunos de los signos y sintomas que pueden

acompafiar la leucemia: 36

= Anemia grave, caracterizada por palidez de la piel y mucosas,
debilidad, taquicardia.

= Trombocitopenia con riesgo de hemorragia, que incluso puede ser
mortal.

= Disminucién en el numero de granulocitos funcionales, lo que conlleva
tendencia a infecciones que suelen manifestarse como fiebre.

» Infiltracibn y crecimiento de los o6rganos, lo cual provoca
linfadenopatias, esplenomegalia, dolor éseo y disfuncién inmunitaria

= Algunas posibles manifestaciones orales son: pérdida de piezas
dentales, abscesos pulpares, % gingivorragia, petequias, Ulceras,

infecciones orofaringeas. 3¢

Tratamiento. El control antineoplasico se realiza mediante farmacos
citotoxicos y antimetabolitos, como son los agentes alquilantes, alcaloides y
hormonas. Algunos de los medicamentos que se emplean comunmente son
vincristina, citarabina, metotrexato, daunorribicina, interferén a, busulfan, y

hormonas como prednisona.

El trasplante de médula de un donador compatible con el receptor, previa
radiacion total del organismo y dosis altas de ciclofosfamida, es una opcién de

tratamiento para los pacientes con leucemias agudas y mieloide crénica. 36

9.3 MIELODISPLASIA
Se emplean diferentes términos para referirse a la mielodisplasia, tales como
mielodisplasias, sindromes mielodisplasicos y displasias medulares. Las
mielodisplasias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
hematoldgicas que se caracterizan por eritropoyesis ineficaz que conduce casi

siempre a anemia y citopenias variables en sangre periférica. 37> 84
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Fisiopatolégicamente son trastornos clonales, probablemente provocados por
un aumento de la apoptosis intramedular de los precursores mieloides, que
pueden ocurrir como una enfermedad de novo o afios después de la
exposicion a tratamientos productoras de mutaciones genéticas (p. €j.,

radiaciones ionizantes, poliquimioterapia). 8

La siguiente imagen corresponde al aspirado de médula ésea de un paciente
con sindrome mielodisplasico. La flecha negra sefiala una célula mieloide
hipogranular. Las flechas rojas sefalan blastos y la flecha verde indica una

célula eritroide de maduracion asincrénica. 153
Fig. 51. Sindrome mielodisplasico. %3
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A continuacibn se mencionan las caracteristicas de las diferentes
mielodisplasias de acuerdo a la clasificaciéon realizada en 1983 por el grupo
FAB (The French-American British Cooperative Group): 8

1. Displasia medular tipo | (anemia refractaria indiferenciada). Por lo
general, se presenta en individuos mayores de los 50 afios. Algunas
caracteristicas son la anemia y reticulocitopenia en sangre periférica. En las
muestras de médula 6sea se observa celularidad normal o aumentada, con

hiperplasia eritroide. 8
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2. Displasia medular tipo Il (anemia sideroblastica idiopatica adquirida).
La diferencia fundamental con la displasia anterior, es que, en médula ésea,
mas de 15% de los precursores eritroides son sideroblastos en anillo. Esto es,
las células eritroides exhiben granulos de hemosiderina en torno al nucleo,

dispuestos a manera de anillo perinuclear. 8

3. Displasia medular tipo lll (anemia refractaria con exceso de blastos).
Siempre hay algun grado de citopenia que afecta dos o0 mas de las series
hematopoyéticas. La médula 6sea es hipercelular y muestra grados variables

de hiperplasia eritroide o granulocitica.

El cuadro clinico de los pacientes es variable. Ademas de las citopenias, los
enfermos sufren fiebre de grado diverso, dolor éseo y, en ocasiones,
manifestaciones de hiperhistaminemia, como prurito cutaneo, enfermedad

péptica, sangrado de tubo digestivo, etcétera.

4. Displasia medular tipo IV (leucemia mielomonocitica crénica). La
caracteristica que define esta entidad es monocitosis en sangre periférica
mayor de 1 x 10°/L. La médula semeja la de la displasia medular tipo Ill, pero

muestra aumento en monocitos y promonocitos.

5. Displasia medular tipo V (anemia refractaria con exceso de blastos en
transformacion). Este trastorno incluye casos de citopenias en pacientes de
cualquier edad (generalmente con un periodo corto de sintomas) que no
pueden clasificarse en ninguno de los tipos de leucemia aguda mieloide (MO a
M7 de la clasificacion FAB). Los enfermos tienen mas de 5% de blastos en la
sangre periférica, asi como blastos tipo | y Il en la médula 6sea entre 20y 30%,

en ocasiones con cuerpos de Aler en los precursores granulociticos. 8

Pronéstico. Estos padecimientos pueden considerarse como premalignos
porque algunos evolucionan a leucemia aguda; por esta razén, también se han

llamado preleucemias. No obstante ese término no es correcto ya que no todas
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las displasias evolucionan a leucemia aguda, ni todas las leucemias agudas

son precedidas por una fase de displasia medular. 8

El promedio de supervivencia varia considerablemente, desde afos hasta
meses. Casi todos los pacientes fallecen a causa de las complicaciones de la

pancitopenia, y no por la transformacion leucémica. 37

Tratamiento. Las transfusiones de paquetes de eritrocitos o plaquetas o
ambos, asi como el apoyo con antibidticos de amplio espectro, antimicéticos,

o ambos, deben emplease en casos necesarios. 84

Las hormonas hematopoyéticas, asi como los factores de estimulacion de
granulocitos y monocitos (GM-CSF o G-CSF) o la eritropoyetina (EPO),
pueden mejorar las citopenias en sangre periférica. La EPO humana
recombinante asociada con factores de crecimiento hemolinfopoyético ha
mostrado ser de utilidad en mielodisplasias de alto riesgo. 34 Sin embargo, solo
el trasplante de hemocitoblastos ofrece curacidn; se han senalado indices de

supervivencia de 50% a los tres afios. 37
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10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

10.1 ENFERMEDADES DE DISFUNCION PANCREATICA
La insuficiencia pancreatica puede resultar de cualquiera de las enfermedades
mencionadas enseguida, pero también puede ser consecuencia de la

desnutricion extrema. 92

10.1.1 FIBROSIS QUISTICA
Las primeras descripciones histopatolégicas de la fibrosis quistica se
realizaron en el siglo XVI, aproximadamente en 1595, y se deben al holandés
Peter Paaw, quien hizo la autopsia de una nifia de 11 afos, supuestamente
hechizada, que habia padecido sintomas extrafios durante ocho afios de su
vida. La paciente estaba delgada y su pancreas estaba abultado, cirroso, de
color blanco brillante; después de cortarlo y abrirlo, determiné que la causa de

la muerte fue una enfermedad del pancreas. &

La imagen siguiente sefala las diversas afecciones relacionadas con la fibrosis

quistica. %4

Fig. 52. Fibrosis quistica. 154

Problemas de Corazdn en la Fibrosis Quistica

=~ Problemas de sinusitis
Al
SO~ :
.| Polipos (tumores) nasalis
Infecciones pulmonares e
frecuentes __ —Sudor salado

Corazdn agrandadao A __Problemas respiratorios

Célculos bilares Eunkién anormal

del pancreas

_ Problemas gon la
digestion de alimentos =7

Excrementos arasosos
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La fibrosis quistica es la causa mas comun de insuficiencia pancreatica.®® La
enfermedad también se denomina mucovisidosis y representa el padecimiento
autosdmico recesivo mas frecuente en la poblacion de origen caucasico,
donde se presenta con una incidencia de 1 caso por cada 2,000-3,000 recién
nacidos vivos y se estima que 1 de cada 25 individuos es portador sano de la
mutacion. 88 La incidencia de FQ en la poblacién mexicana es de 1 caso por

cada 8,500 nacidos vivos. 8’

En los paises desarrollados los pacientes con fibrosis quistica tienen una
expectativa de vida de aproximadamente 35 afos, mientras que en México es

de 8 afos. 88

La fibrosis quistica es causada por la presencia de mutaciones en el gen CFTR
(por sus siglas en inglés cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
que se localiza en el cromosoma 7q 31.2.2 86 y codifica para un canal de cloro
denominado proteina reguladora de la conductancia transmembral (CFTR).
Hasta el afio 2006 se habian reportado alrededor de 1,300 mutaciones

diferentes. 88 En México, se han identificado 46 mutaciones diferentes. 86

Se han descrito seis clases de mutaciones. Las clases | a Il son las mas
comunes y generalmente se relacionan con insuficiencia pancreatica.® Esas
mismas mutaciones condicionan la pérdida total de la funcion de la proteina
CFTR y causan un defecto en el transporte de electrolitos en la membrana
apical de las células epiteliales. Este defecto conduce a la produccién de
secreciones exocrinas anormalmente viscosas y conlleva a una enfermedad

multisistémica y progresiva. 8

La mayoria de los casos de fibrosis quistica se manifiestan con la triada

clasica: 86

+ Enfermedad pulmonar obstructiva progresiva crénica con infeccion
agregada.

+ Insuficiencia pancreatica exocrina.
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+ Elevacion en las concentraciones de Cl-y Na* en el sudor.

Se puede distinguir la fibrosis quistica del sindrome Shwachman-Diamond por
las infecciones en vias respiratorias superiores, la prueba positiva de sudor y

la ausencia de disfuncién en médula dsea primaria. 52

10.1.2 SINDROME JOHANSON-BLIZZARD
En 1971 Johanson y Blizzard describieron un sindrome caracterizado por
aplasia o hipoplasia congénita de las alas de la nariz, sordera, hipotiroidismo,
talla baja, oligodoncia de los dientes permanentes y malabsorcion. Su patrén
de herencia es autosdmico recesivo, con una incidencia aproximada de 1 por
cada 250,000 recién nacidos. Hasta el afo 2013 el numero de pacientes

descritos en la literatura mundial fue menor de 100 casos. °

La manifestacion clinica caracteristica y consistente es la insuficiencia
pancreatica exocrina. Existe secrecion disminuida de lipasas y tripsindgeno,
asi como malabsorcién de grasas. Se puede apreciar un reemplazo del tejido
exocrino por tejido lipomatoso y conectivo mediante tomografia
computarizada, resonancia magnética o autopsia. La funciéon endocrina se
conserva por lo general durante la infancia. Sin embargo, durante la
adolescencia o edad adulta, frecuentemente se desarrolla diabetes mellitus

como resultado del proceso progresivo y destructivo del pancreas. %

Otras caracteristicas clinicas tipicas son aplasia o hipoplasia de las alas de la
nariz, anomalias dentales (como oligodoncia de dientes permanentes),
defectos del cuero cabelludo, retraso del crecimiento y desarrollo psicomotor,
estatura corta, hipotiroidismo, ano imperforado y anomalias genitourinarias.
Algunos pacientes tienen un desarrollo intelectual normal pero otros pueden

sufrir retraso mental, desde leve hasta severo. 8% 90
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Las dos siguientes fotografias corresponden a una paciente de 3 afios de edad

con el sindrome Johanson-Blizzard. 8°

Fig. 53. Rostro caracteristico en sindrome de Johanson-Blizzard:
braquicefalia, frente estrecha con hipertricosis, cejas arqueadas y dispersas,
fisuras palpebrales grandes y oblicuas hacia arriba con exposicion del aparato
lacrimal; puente nasal alto, con nariz corta en pico de loro e hipoplasia de las

alas de la nariz. &°

Fig. 54. Microdoncia y diastema. &

Estudios genéticos realizados en el 2005 encontraron mutaciones
homocigotos o heterocigotos compuestos *° en el gen UBR1 localizado en el

cromosoma 15q15-g21 del cromosoma 15, que codifica para una ligasa de
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ubicuitina. Estas mutaciones se han relacionado con la alteracion de las

células acinares del pancreas. 8°

El tratamiento sdlo se limita al manejo sintomatico. Por ejemplo, la insuficiencia
pancreatica exocrina es tratada mediante terapia de reemplazo de la enzima
pancreatica, semejante al manejo del sindrome Shwachman-Diamond y de la
fibrosis quistica. De igual modo, se pueden suministrar vitaminas liposolubles,

en casos necesarios. %

Se distingue este sindrome del SDS por las anomalias genitourinarios, anales,
auditivas y faciales, entre otras. Asimismo, en este sindrome hay ausencia de

anormalidades hematoldgicas. %2

10.1.3 SINDROME DE PEARSON
El sindrome de Pearson se diagnostica principalmente durante las etapas
iniciales de la vida y se caracteriza por anemia sideroblastica refractaria con
vacuolizacién de células progenitoras en la médula 6sea, disfuncion del
pancreas exocrino y alteraciones diversas de naturaleza neurologica,

hepatica, renal y endocrina. °'

Consiste en una citopatia mitocondrial multiorganica infrecuente, resultante de
un defecto en la fosforilacion oxidativa, consecuencia de una deleciéon o
duplicacion del DNA mitocondrial (mtDNA). Tiene mal prondstico y la muerte
ocurre con frecuencia en la infancia. Otros signos frecuentes son fallo en el
crecimiento, pancitopenia, acidosis metabdlica, incremento marcado de lactato
sérico y en liquido cefalorraquideo, oftalmoplejia externa progresiva y miopatia

proximal. 91

Fue descrito inicialmente por Pearson y colaboradores en 1979. Veinte afos
después Rotig y colaboradores senalaron a una delecion de 4,977 pb en el
DNA mitocondrial (mtDNA) como la causa mas comun de esta enfermedad.
Hasta el momento se han publicado menos de 70 casos en la literatura

internacional. 91
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Al igual que en el sindrome Shwachman-Diamond (SDS), se observa
disfuncion exocrina del pancreas y de médula 6sea. No obstante, se puede
diferenciar del SDS por pruebas genéticas moleculares, y al examinarse la
médula 6sea %2 ya que pueden observarse sideroblastos de anillo (presencia
de granulos de hierro en forma de anillo alrededor del nucleo), asi como
precursores eritroides y mieloides con vacuolas. %° Estas caracteristicas se

observan en la siguiente imagen. 1%°

Vacuoles Sideroblast
Wright-Giemsa (Prussian blue)

1000X

Fig. 55. Médula ésea de un paciente con sindrome de Pearson. A la izquierda
se observan vacuolas en precursores mieloides; a la derecha un sideroblasto

de anillo. 155

10.2 ENFERMEDADES DE DISFUNCION DE MEDULA OSEA
10.2.1. ANEMIA DIAMOND-BLACKFAN.

Fue descrita por primera vez en 1936 por Josephs en un analisis de la anemia

infantil. Posteriormente, fue clasificada por Diamond y Blackfan como una
anemia hipoplasica congénita. °2 Su incidencia se estima entre 4 y 5 casos por

cada millén de nacidos vivos. 7993

Por lo general, es diagnosticada durante el primer afio de vida % % al
presentarse los sintomas comunes de letargo y palidez. Frecuentemente

existen antecedentes familiares; se considera que alrededor de 45% de los
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casos tienen un modo de herencia autosémico dominante. %2 Cuando la
anemia es adquirida, se asocia a diferentes neoplasias, enfermedades del

colageno, ciertas enfermedades virales y algunos medicamentos.

Su base genética es muy variada. Aunque estan involucrados mas de 12
genes diferentes en cromosomas distintos, varios se relacionan con proteinas
ribosomales. Las mutaciones en el gen RPS19, que se ubica en el cromosoma

19913.2, se presentan en aproximadamente 25% de los casos. 93 %

Las caracteristicas hematoldgicas principales son la anemia normocrémica
macrocitica, reticulocitopenia y ausencia casi completa de progenitores

eritroides en la médula 6sea. 92 93. 94

Los pacientes muestran un retraso en su crecimiento y hasta la mitad de ellos
presentan malformaciones congénitas craneofaciales, cardiacas, de
extremidades superiores y del sistema urinario. La hemoglobina F permanece
en la mayoria de estos pacientes. °* El tratamiento incluye esteroides y
transfusiones sanguineas, pero lo unico definitivo es el trasplante de médula

Osea. 92

Las siguientes imagenes muestran dos de las posibles manifestaciones de la
anemia Diamond-Blackfan: médula 6sea con deficiencia marcada de

precursores eritroides %, y pulgares de 3 falanges. %
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Fig. 57. Pulgares con 3 falanges. 156
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10.2.2 ANEMIA DE FANCONI

Fue descrita por primera vez en 1927 por un pediatra suizo, Guido Fanconi. %

Es una enfermedad recesiva autosémica que se manifiesta por anomalias
congénitas del desarrollo y pancitopenia (anemia, leucopenia y
trombocitopenia) progresiva.®” Tienen un riesgo elevado de neoplasias, sobre

todo leucemia mieloide aguda y tumores sélidos. 37 9

El paciente tipico con anemia de Fanconi es de corta estatura, presenta
manchas café con leche y anormalidades que afectan el pulgar, el radio y las
vias genitourinarias. 3" La siguiente imagen muestra una anormalidad del

pulgar de la anemia de Fanconi. %7

Fig. 58. Anemia de Fanconi. 1%/
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denominada rotura cromosémica MMC/DEB. 2 Los cromosomas celulares de
estos pacientes son muy susceptibles a sustancias que establecen enlaces
cruzados con el DNA, 3" 97 y se rompen muy facilmente. Ejemplos de esas

sustancias son la mitomicina C (MMC), la diepoxibutano (DEB) y el cisplatino.
97

10.2.3 DISQUERATOSIS CONGENITA
La disqueratosis congénita fue descrita por primera vez por Zinsser in 1906, y
subsecuentemente por Engman in 1926 y Cole en 1930. Por sus
contribuciones, también se denomina a esta enfermedad como sindrome de
Zinsser—Engman-Cole. %8 Es una enfermedad aiin mas rara que la anemia de
Fanconi, existiendo solo 425 casos reportados en la literatura hasta el afo de
2007. % Se desconoce la incidencia precisa, pero se estima en 1 caso por cada
1,000,000 individuos. % ° La proporcion de casos en hombres en
comparacion con mujeres es de 13 a 1. La modalidad hereditaria en
aproximadamente 85% de los casos es recesiva, ligada al cromosoma X; el
15% restante de los casos presenta herencia autosémica dominante o
recesiva. % Se ha sefalado al gen DKC1, que codifica a la proteina disquerina,

como responsable de la disqueratosis ligada al cromosoma X. 100

Los signos clinicos aparecen alrededor de los 10 afos de edad. Ademas de
afectaciones hematoldgicas, oftalmoldgicas y neuroldgicas %, se presenta una
triada tipica de manifestaciones mucocutdneas que consiste en
hiperpigmentacion reticular de la piel, distrofia de las ufias y leucoplasia oral.
9% Hay una transformacion maligna en alrededor de 35% de los casos de
leucoplasia- % Las siguientes fotografias muestran la distrofia de las uiias (Fig.
59)'58  hiperpigmentacion reticular de la piel (Fig. 60)°8 y leucoplasia en lengua
(Fig. 61). %8
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Fig. 59. Distrofia de uias. 158 Fig. 60. Hiperpigmentacion reticular de la

piel. %

Fig. 61. Leucoplasia en lengua. %

Dado el riesgo muy alto que tienen estos pacientes de presentar fallas de
médula ésea, se conoce mas por ser un sindrome hereditario de disfuncién de
médula 6sea. Entre 80 y 90% de los pacientes con este sindrome desarrollan

esta disfuncién antes de los 30 afios de edad y es la primera causa de muerte.
101
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El tratamiento con andrégenos aminora los sintomas de anemia, pero no
proporciona alivio permanente. En el pasado se presentaba un alto indice de
morbilidad y mortalidad en estos pacientes al someterse al trasplante de
células madre hematopoyeéticas. Actualmente, se intenta individualizar la

administracidn del trasplante con lo que se han obtenido mejores resultados.
101

Estas enfermedades y la anemia aplasica pueden descartarse como
diagndsticos con base en estudios clinicos y un examen de médula ésea.
Ademas, no se presenta la disfuncidn exocrina primaria de pancreas en estos

sindromes. 52
10.3 ENFERMEDADES NEUTROPENICAS

La neutropenia transitoria puede ser resultado de medicamentos o infecciones.
52

Se puede diferenciar el sindrome Shwachman-Diamond de las siguientes
enfermedades mediante pruebas hematoldgicas, hallazgos clinicos y

evaluaciones genéticas moleculares. 52

La neutropenia congénita tiene dos modalidades de herencia, una es la
autosodmica recesiva descrita por el médico Rolf Kostmann en una familia
sueca con infecciones y neutropenia en 1956. 192193 | g otra es la autosémica
dominante que se relaciona con el gen elastasa de neutréfilos. Se describira

primero la neutropenia de Kostmann.

10.3.1 NEUTROPENIA CONGENITA DE KOSTMANN

Esta enfermedad también se conoce como enfermedad de Kostmann,
agranulocitosis infantil y neutropenia congénita grave-3. Es causada por una
mutacion homocigoto o heterocigoto compuesto en el gen HAX1, en el

cromosoma 1g21. 1%
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En este padecimiento, la cifra de neutrofilos totales es menor a 200 por mm?
desde el primer dia de nacimiento. El aspirado de la médula ésea es
normocelular, con detenciéon en la maduracion de las formas mieloides

(promielocito-mielocito). 103

Durante el primer mes de vida aproximadamente 50% de los pacientes
padecen infecciones bacterianas graves; los agentes causales mas frecuentes
forman parte de la flora normal, como Staphylococcus aureus vy
microorganismos gramnegativos. ' Son pacientes muy susceptibles a las

infecciones micoticas. 194

El primer signo que se detecta puede ser la onfalitis '°3, una infeccion en el
cordén umbilical en el recién nacido. % Otros signos son diarrea, neumonia,
abscesos hepaticos, pulmonares y del tejido subcutaneo que no responden al
tratamiento en el primer afo de vida. Se han descrito adicionalmente fiebre e
inflamacion orofaringea con Uulceras bucales y gingivitis. Ademas, se ha

encontrado esplenomegalia en 20% de algunos pacientes estudiados. 13

La neutropenia congénita grave se considera un sindrome preleucémico %4,
En el curso de la enfermedad, algunos pacientes sufren sindrome
mielodisplasico o leucemia mieloide aguda. Se han relacionado estas
complicaciones con una mutacion adquirida en el gen GCSF3R (factor
estimulante de colonias de granulocitos). Esta mutacion se detecta en 80% de
las personas con neutropenia congénita grave que padecen leucemia mieloide

aguda. 103

La neutropenia congénita grave puede provocar la muerte si no se trata. En la
actualidad, el tratamiento consiste en la administracién de antibidticos de
amplio espectro, rhG-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos

recombinante humano) y trasplante de médula 6sea. 1%
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El rhG-CSF incrementa la cuenta de neutrdfilos y previene las infecciones en
90% de los casos, con lo que la supervivencia y la calidad de vida son

mayores. 103

10.3.2 NEUTROPENIA CIiCLICA

Esta relacionada con mutaciones en el gen elastasa de neutrdfilos (en inglés,

elastase neutrophil expressed ELANE). 10°

Es un sindrome neutropénico que se conoce bien, pero poco frecuente.
Aunque puede aparecer de forma esporadica, suele heredarse de forma
autosdmica dominante. Su causa se asocia a mutaciones del gen ELANE
(elastase neutrophil expressed, antiguamente ELA2), que esta localizado en
el cromosoma 19p. Las mutaciones causan la interrupcién periédica de la

produccion celular mieloide en la médula osea.

El cuadro clinico tipico se caracteriza por episodios de fiebre, con duracién de
5 a 7 dias, que se repiten aproximadamente cada 3 semanas. Asimismo, se
presentan ulceras orales e inflamacion orofaringea, desde el primer afio de
vida. Estos cuadros suelen acompanarse de neutropenia < 200/L de 3-5 dias
de duracién. La bacteremia es rara (bacilos gramnegativos o anaerobios), pero
pueden cursar como neumonias, abscesos dentarios, gingivitis, amigdalitis, e

incluso peritonitis o necrosis intestinal. 1%

Entre los episodios, los individuos se encuentran asintomaticos, las cifras de
neutrofilos se normalizan y el desarrollo es normal. El cuadro suele mejorar en
la edad adulta y no esta asociado a riesgo de malignidad. Para llegar al
diagnostico se requiere la realizacion de biometrias hematicas seriadas al
menos tres veces por semana, durante 4 a 6 semanas, para confirmar el patrén
ciclico. Si se realiza un estudio de médula ésea en fase neutropénica no se
observaran neutrofilos maduros, pero se obtendran resultados normales en
fases de no neutropenia. El tratamiento con factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) es eficaz, tanto para minimizar las infecciones, como

para acortar los ciclos de neutropenia. 1%
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10.4 ENFERMEDAD DE DISPLASIA ESQUELETICA
10.4.1 SINDROME HIPOPLASIA DE CARTILAGO-CABELLO

El sindrome hipoplasia cartilago-cabello también es conocido como

condrodisplasia metafisiaria tipo McKusick. % Es una enfermedad autosémica
recesiva rara que fue descrito por primera vez por McKusick y colaboradores
en 1965 1'% en una poblacién ultra conservadora de los Amish, en
Pennsylvania EEUU. La incidencia estimada es de 1.5 casos por cada 1,000
nacidos vivos en la poblacién Amish y de 1 caso por cada 23,000 individuos
en la poblacion finlandesa. %7 Fuera de estas poblaciones, la enfermedad es

rara y se desconoce la incidencia exacta. %2

Es un trastorno causado por mutaciones en el gen RMRP 92 197 |ocalizado en
el brazo corto del cromosoma 9 (9p21-p12). Este gen participa en el

procesamiento de RNA mitocondrial. 92 95 106, 107

Presenta multiples manifestaciones clinicas como condrodisplasia
metafisiaria, inmunodeficiencia, cabello delgado y escaso, talla baja con
extremidades cortas, arqueamiento de miembros inferiores y predisposicion
elevada a una variedad de neoplasias, 99 107 sobre todo linfoma no-Hodgkin

y carcinoma de células basales. 2

Algunas de las caracteristicas faciales que presentan estos pacientes son
labios gruesos y evertidos. En algunos también se han observado anomalias
dentales como microdoncia, una muesca unica en el centro del borde incisal
de los incisivos permanentes y duplicacion de las cuspides linguales de los

premolares inferiores. %6

Dentro de las disfunciones hematolégicas pueden presentarse anemia
macrocitica y linfopenia % marcada, acomparfada de neutropenia. La anemia
puede presentarse en el 80% de los pacientes. % Puede tratarse con
transfusiones sanguineas, pero la Unica cura consiste en el trasplante de

células madre de médula 6sea. 92 106
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Este sindrome tiene algunas similitudes con el de Shwachman-Diamond
porque también presenta manifestaciones gastrointestinales, esqueléticas,
como disostosis metafisiaria 28, hematoldgicas e inmunoldgicas. No obstante,
las anomalias esqueléticas de la hipoplasia cartilago-cabello se pueden
distinguir de las del sindrome Shwachman-Diamond. Asimismo, las
caracteristicas gastrointestinales del sindrome CHH (por sus siglas en inglés
cartilage hair hypoplasia) son consecuencia de complicaciones de infeccion

mas que por insuficiencia exocrina de pancreas. %2
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11. REPORTE DE CASOS

Los primeros casos presentados son de México y los subsecuentes de otros

paises.

Caso 1.9 En el aiio 2000, se informa del primer caso probable del sindrome
Shwachman-Diamond en México. El cuadro clinico concuerda con el
sindrome, pero los autores del informe no confirmaron de manera definitiva el

diagndstico por desconocerse en ese momento el gen responsable. 108

A los 6 anos de edad la paciente fue admitida a un centro de salud por pérdida
de peso que culmind en caquexia. Los antecedentes clinicos incluian periodos
intermitentes de diarrea, algunos de los cuales duraban semanas, equimosis,
petequias, edema en extremidades inferiores y fiebre. Se diagnosticé anemia,
neutropenia, e insuficiencia exocrina del pancreas y se le receté un
suplemento de enzima pancreatica. La paciente lo tomo6 por 3 meses, mejord
su diarrea y aumento de peso, pero descontinud su tratamiento por cuestiones

economicas. Ya no hubo seguimiento del caso en ese centro de salud.

A los 14 anos de edad fue admitida al Hospital del Nifio Morelense
(Cuernavaca, Morelos) del IMSS. Pesaba 18 kg, y sus signos vitales eran los

siguientes:

&R Pulso: 120
&R Respiraciones por minuto: 24
& Temperatura: 36°C

& Presién arterial: 90/60 mmHg.

La paciente se quejaba de dolor en las extremidades inferiores y de sentir frio
aun con cobertores adicionales. Hubo lapsos en que estaba consciente, pero
parecia estar desorientada y con frecuencia se quedaba dormida.’® Tenia
alopecia parcial y su cabello era delgado, descolorido y fragil. Su higiene bucal
era muy deficiente; sus encias estaban inflamadas y sangraban. Presentaba

también halitosis. 108
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Tanto las extremidades inferiores como las superiores eran delgadas y con
poca masa muscular. Las extremidades inferiores mostraban edema de févea
hasta una altura correspondiente a la mitad de la tibia. En el tercio inferior
habia una descoloracion purpurea con lesiones ampollosas que drenaban
fluido serohematico. La paciente manifestaba dolor extremo a la palpacién de

las extremidades inferiores.

La paciente fue enviada a la unidad de cuidados intensivos, donde se le
suministro suero, electrolitos y antibiodticos de amplio espectro. A pesar de las
medidas tomadas, sufrié un choque séptico y fallecié de paro cardiaco menos

de 12 horas después de ser admitida al hospital.

La autopsia mostro, entre otros datos, grasa abundante en el pancreas y
fibrosis en 90% de su estructura exocrina. Asimismo, se detectd leucemia
mieloide aguda en la médula 6sea. Por las caracteristicas clinicas del caso, se
consider6 el diagndstico de sindrome de Shwachman-Diamond, aunque no se

confirmé genéticamente.

Se obtuvieron muestras de sangre de los 6 hermanos de la paciente para
verificar que no tuviesen el mismo sindrome. 3 hermanos tuvieron niveles
anormales de tripsindbgeno y 2 presentaron niveles bajos de isoamilasa en
sangre. La estatura de todos los hermanos era inferior al tercer percentil. Sin
embargo, su peso se ubicd entre los percentiles 25 y 50. Se consideraron
entonces factores genéticos mas que nutricionales como causantes de su baja
estatura. No fue posible obtener mas evaluaciones clinicas de los hermanos
de la paciente fallecida por falta de cooperacion de los padres. No estaban
dispuestos a acudir nuevamente al hospital por el largo y complicado trayecto

que debian recorrer, lo que ademas implicaria tiempo perdido de su trabajo.
108
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Caso 2. 19 En el afio 2005, Sanchez y colaboradores informan del caso de un
paciente con sindrome de Shwachman-Diamond que fue atendido en el

Hospital Médica Sur en el Distrito Federal. 1°°

El paciente es del género masculino, con 26 afos de edad al momento del
reporte. Fue diagnosticado con el sindrome de Shwachman-Diamond desde
la infancia, en tratamiento exclusivamente con enzimas pancreaticas, y pobre
control de la enfermedad. Tuvo cuadros de infecciones recurrentes desde el

nacimiento.

El padecimiento inicial por el cual acudié al hospital fue un “rash” en la cara,
especificamente en la regiéon de la barba, con 5 dias de evolucion hasta
convertirse en costras hematicas y melicéricas. Se hace referencia a fiebre no
cuantificada, con escalofrios. Veinticuatro horas después el paciente refiere
aumento de volumen generalizado en cuello, doloroso a la palpacién y
odinofagia. Por la fiebre persistente acude el paciente al hospital. Algunos de

los signos vitales obtenidos a su ingreso son los siguientes:

« Peso: 47 kg
s Talla: 1.47 m
% Presion arterial: 110/70
s Temp. 39 °C

Durante el examen fisico se observd, entre otros aspectos, aumento de
volumen generalizado del cuello, con eritema asociado. A la auscultacion de
los campos pulmonares se detecto la presencia de estertores crepitantes en

la regidn basal izquierda.

En la biometria hematica de ingreso se observéd un conteo bajo de neutrdfilos
y plaquetas. La tomografia computarizada de senos paranasales demostro
pansinusitis. La tomografia del cuello mostro celulitis y multiples adenopatias
submandibulares y subclaviculares. El cultivo de secrecion nasal fue positivo

para Estafilococo aureus. 19
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Los diagnosticos sindromaticos fueron: 109

1. Sindrome febril.
2. Sindrome de condensacion basal izquierda.

3. Sindrome de Shwachman-Diamond.
Los diagndsticos finales fueron:

Impétigo.

Celulitis.

Pansinusitis.

Infeccidon de vias urinarias.
Neumonia basal izquierda.
Neutropenia.
Trombocitopenia.

Hiponatremia hipotonica, normovolémica.

© © N o o bk~ w N~

Hipokalemia.

El paciente estuvo hospitalizado durante dos semanas. Con tratamiento
antibidtico, la infeccion de la piel remitio. El conteo de neutréfilos regresé a un
nivel normal. En el cuello se formd un absceso que fue drenado, y del cual se
aislo Estafilococo aureus. Después de su estancia en el hospital fue dado de

alta, sin datos de infeccion. El informe no menciona mas datos sobre el caso.
109

Casos 3y 4.5 En el afio 2008, Figueroa, et al, reportan dos casos de pacientes
con el sindrome Shwachman-Diamond que fueron atendidos en el Instituto

Nacional de Pediatria en la Ciudad de México. 16

I. El primer caso es de una paciente de género femenino, que al momento del
informe tenia 1 afio y 4 meses. Su padecimiento inicié durante el primer mes
de vida con evacuaciones disminuidas de consistencia y fétidas con
esteatorrea. A los 4 meses de edad se agrega palidez progresiva. Es

transfundida en 4 ocasiones por anemia, en otra institucion. 16
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A los 7 meses es enviada al Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Pediatria por anemia en estudio; se manejo con hierro oral por 4 meses sin
mejoria, agregandose entonces los diagnosticos de neutropenia vy
plaquetopenia. Se realizé entonces un aspirado de médula ésea; presentaba
hipocelularidad con hiperplasia y cambios megaloblasticos eritroides. En dos
ocasiones se midio la hemoglobina fetal y en ambas mediciones fue alta. A la
edad de 14 meses, al persistir con evacuaciones aguadas, esteatorrea y
detencién en la curva de peso y talla, se envia la paciente al Servicio de

Gastroenterologia y Nutricion para su estudio.
A continuacion se mencionan algunos de los datos de la exploracion fisica:

& Peso: 7.5 kg (p<3; esto es, inferior al 3er percentil)
® Talla: 70 cm (p<3)

&R Extremidades con hipotrofia muscular

Las radiografias de huesos largos revelaron desmineralizacion, acopamiento
(ahuecado en forma de copa) de metéfisis distales de fémur y proximales de
tibia, ademas de edad Osea retrasada. La tomografia computarizada de
abdomen mostré hipodensidad pancreatica. Enseguida se muestra la

tomografia de este caso. '

Fig. 62. Tomografia de abdomen. '1°
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Con base en los datos recabados por el equipo médico se llegd al diagndstico
de sindrome de Shwachman-Diamond. Se inicié suplemento con enzimas
pancreaticas y la evolucion de la paciente fue satisfactoria al momento del

informe. 16

II. El segundo caso es de un paciente masculino de 5 meses de edad al
momento del informe. Su padecimiento lo inicia desde el nacimiento con
evacuaciones liquidas, fétidas y esteatorrea. Presenté ademas infecciones
frecuentes de vias urinarias y respiratorias, asi como detencion de la curva de
peso y talla. Es ingresado al Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de

México, por deshidratacion que llevaba 5 dias de evolucion. 16
A continuacion se mencionan algunos de los datos de la exploracion fisica:

R Peso: 3.3. kg (p<3; esto es, inferior al 3er percentil)
® Talla: 61 cm (p<3)
& Disminucion de masa muscular de torax y extremidades. Extremidades

con hipotrofia muscular.

Las radiografias de huesos largos mostraban ensanchamiento de metafisis
distal de fémur y proximal de tibia, acopamiento (ahuecado en forma de copa)
epifisiario y desmineralizacion, con edad 6sea retrasada. Abajo se muestra la

radiografia correspondiente del caso. 16

Fig. 63. Radiografia de huesos largos. '
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Con base en los datos obtenidos, se llegd al diagnostico de sindrome de

Shwachman-Diamond. Se inici6 el tratamiento con férmula y suplemento con
enzimas pancreaticas. La evolucion del paciente a los tres meses era

satisfactoria. 16

Caso 5. "2 En el afio 2006, Church reporta un caso de una paciente del género
femenino que no fue diagnosticada con el sindrome Shwachman-Diamond

hasta los 41 afios de edad. 112

La paciente de 41 anos de edad llegd al hospital para una consulta
inmunoldgica, acompafada por su psiquiatra. EI motivo de su visita era su
preocupacion por estar expuesta a moho ambiental y una tos atribuida a
infecciones recurrentes de vias respiratorias superiores e inferiores. La
paciente refirio haber sufrido infecciones respiratorias frecuentes desde la
infancia, incluyendo otitis media recurrente, mastoiditis y dos episodios de
neumonia. La paciente refiri6 tener granulocitopenia congénita,

especificamente el sindrome de Kostmann.

Adicionalmente comenté la paciente que tenia problemas digestivos, que no
podia subir de peso y que comia cada 3 o 4 horas para evitar inquietud
emocional. Los estudios gastroenterologicos realizados a través de los afios
sblo sirvieron para descartar diagnésticos como infecciones cronicas,
intolerancia al gluten y colitis ulcerativa. La paciente describié una lista de
aproximadamente 20 medicamentos psicotropicos que le habian sido

recetados para tratar su “desorden bipolar atipica”. 112
A continuacion se mencionan algunos de los datos de la exploracion fisica:

R Peso: 45.9 kg
R Talla: 158.4 cm

&R Presion arterial: 107/64 mmHg
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No hubo hallazgos fisicos fuera de lo comun pero se hizo referencia a la
inestabilidad emocional de la paciente, requiriendo apoyo del psiquiatra para

calmarse. 112

Los estudios de laboratorio confirmaron neutropenia e insuficiencia
pancreatica exocrina. Por estos hallazgos, la leve deficiencia inmune, la
malabsorcidn y neutropenia cronicas reportadas por la paciente, se considero

el diagnéstico de sindrome de Shwachman-Diamond.

Se realizé un estudio genomico del DNA de la paciente para confirmar el

diagndstico. Se identificaron las siguientes dos mutaciones:
c.183 184 TA>CT y ¢.258 + 2T>C.

Se interpretaron estos datos como una mutacién heterocigoto compuesto, con
una mutacion del gen SBDS heredada de cada uno de los padres. A partir de

este diagnostico, la paciente ya no regresé al hospital. 12

Caso 6. '3 En 2007 se conocian 22 mutaciones diferentes en el gen SBDS.
De ellas, 50% son mutaciones puntuales. Las restantes comprenden
mutaciones de corte y empalme (18%), deleciones pequenas (14%),
conversiones dell/ins (9%), duplicaciones pequenas (5%) y mutaciones sin
sentido (5%). Aqui se describe por primera vez la delecion del exén 3
(c.258+374_459+250del). Al parecer las secuencias AluSx, que se encuentran
en los flancos del exén 3, participaron en esta delecion. '3 AluSx se refiere a
una subfamilia de secuencias de DNA que tienen capacidad de replicarse.
Generalmente se encuentran en los intrones; aunque no codifican proteinas,

pueden provocar trastornos como el descrito aqui. %4

Este caso es de una paciente del género femenino que fue diagnosticada con
sindrome Shwachman-Diamond a la edad de 4 anos, después de ser evaluada
clinicamente en un hospital pediatrico en Portugal y de realizarse estudios

genomicos de la paciente y sus padres- 13
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Fue admitida por primera vez al hospital a los tres meses de edad, por retraso
en el desarrollo, anemia severa, hepatomegalia con hepatitis y eczema
extensa. Durante su primer afo de vida ingreso varias veces en el hospital
para recibir transfusiones sanguineas o a causa de infecciones graves,
consecuencia de la neutropenia ciclica. Al investigar su caso se detecto

disfuncion de médula 6sea asi como hepatitis persistente. 113

Inicialmente se considero el sindrome de Pearson como diagndstico, por lo
que a los 6 meses de edad fue sometida a una biopsia muscular y a una
biopsia del higado. No hubo anormalidades histoldgicas en la primera. En la
biopsia del higado se detectd hepatitis cronica reactiva y hemosiderosis. No
se detectaron mutaciones comunes en el analisis del DNA mitocondrial.
Posteriormente, a los 14 meses de edad se hizo evidente la insuficiencia
pancreatica; el valor de elastasa fecal era de 36 pg/g, cuando el valor normal
es superior a 200 pg/g. Se inicid entonces tratamiento con suplemento de
enzima pancreatica. Una segunda biopsia hepatica posterior reveld hepatitis
cronica leve y una actividad normal de complejos enzimaticos mitocondriales.
Se sospechd entonces del sindrome de Shwachman-Diamond vy las

radiografias esqueléticas revelaron condrodisplasia metafisiaria.

Cuando se realizé el reporte del caso, la paciente tenia 5 afios. Ya se habia
recuperado de la anemia y la neutropenia, pero aun padecia de hepatitis leve,
eczema recurrente y baja estatura. El desarrollo psicomotor se report6 como

normal. 113

Estudios de DNA gendmico del caso. Los estudios del DNA gendémico de la
paciente revelaron la mutacion conocida c. 258+2T>C7 (p.Cys84serfsX3) y el
polimorfismo c. 201A>G, ambos heterocigotos. La mama también presentaba
la primera mutacién y el papa era heterocigoto para tres polimorfismos, una
igual a la paciente. '3 Con estudios adicionales, se detecto la delecion del

exon 3. Con esta mutacion se traduce una proteina con 67 aminoacidos
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Caso 7. "% Este caso es de un paciente masculino de 6 meses de edad que
presentaba dificultades para alimentarse (con biberdn) y subir de peso. Al
nacer pesé 3.86 kg (percentil 75), pero a partir de la semana 14 de edad
disminuyd su peso hasta el percentil 9. Durante una consulta, el médico
detectd que los pulmones del paciente estaban congestionados y con
sibilaciones. Las heces estaban muy grasosas y de olor ofensivo. Sus pruebas
de sangre mostraron un nivel alto de alanina aminotransferasa (ALT) de 73
U/L (rango de referencia 0-45 U/L) y un conteo neutrofilico de 1.9 x 10°/L,
cercano al limite inferior (rango de referencia 1.5-8 x 10%/L). Se decidio realizar

una prueba de sudor y determinar el nivel de elastasa fecal. 1°

La prueba de sudor fue positiva (cloruro de 75 mmol/L). La elastasa fecal era
extremadamente baja (<15 Ul). La radiografia del térax fue normal. Se

diagnostico fibrosis quistica.

A peticidon de los padres, se repitid la prueba de sudor dos veces mas y en
ambas instancias el resultado fue negativo. Se repitio la prueba de elastasa
fecal y nuevamente el resultado fue extremadamente bajo (<15 Ul); se

confirmé entonces la insuficiencia pancreatica.

Dado lo anterior, se consideré al sindrome Shwachman-Diamond como
diagnodstico y una prueba genética lo confirmé. El paciente era homocigoto
para la mutacion 258 + 2T>2C, mientras que sus padres eran heterocigotos

respecto de la misma mutacion.

No se pudo determinar la causa del primer resultado positivo en la prueba de
sudor, pero se recomienda repetirla hasta 3 veces para garantizar un

diagnostico certero. 1°
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Caso 8. 14 En 2008 se reporta el primer caso del sindrome de Shwachman-
Diamond confirmado mediante analisis genético en Corea del Sur. La paciente
femenina tuvo un peso al nacer de 2.5 kg (percentil 25 a 50). Aproximadamente
a los 3 meses de edad fue internada por primera vez al hospital por
convulsiones y neutropenia. Desde entonces tuvo varios episodios de oftitis
media purulenta y neumonia. Poco después de la erupcion dental, presento
muchas caries, por lo que requirid tratamiento odontoldgico. Durante la

infancia tardia tuvo esteatorrea, con heces malolientes.

A los 42 meses de edad, se le intern6 al hospital por segunda vez, a causa de
la esteatorrea y baja estatura; media 87.7 cm (menor al percentil 3). Los signos
vitales eran normales para su edad. A la exploracién oral se observo
estomatitis angular, diversas caries y coronas protésicas. La edad 6sea de
acuerdo al examen radiolégico era de apenas 27 meses. En la tomografia

computarizada se detecto infiltracion grasa considerable en el pancreas.

En el cuadro siguiente, se enlistan los resultados del analisis genético de la

paciente y de algunos de sus familiares.

Cuadro 3. Resumen de hallazgos genéticos del caso. "4

SUJETO MUTACION POLIFORMISMO

c. 258 + 2T>C c. 183 _184TA>CT c. 201A>G de un solo nucledtido

Paciente Homocigoto Heterocigoto Heterocigoto
Padre Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto
Abuela Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto
paterna

Madre Heterocigoto

Fuente propia consultando Lee JH, Bae SW, Yu JJ, et al. A Case of Shwachman-Diamond Syndrome
Confirmed with Genetic Analysis in a Korean Child. J Korean Med Sci 2008; 23(1): 142-145
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Adicionalmente, se encontré una secuencia tipo silvestre en la region del exon
2 del gen SBDS (sindrome Shwachman-Bodian-Diamond) en los hermanos

gemelos menores de la paciente, su abuelo y tia paternos. 14

117



ax

.# FACULTAD
SINDROME SHWACHMAN-DIAMOND w ODONTOLOGIA ﬁ
UNAM
1904

12. ENFOQUE ODONTOLOGICO

Los pacientes con sindrome Shwachman-Diamond pueden presentar una
variedad de deficiencias hematolégicas que se manifestaran mediante
diversos signos y sintomas a nivel oral. Es importante que el cirujano dentista
conozca estas diferentes manifestaciones, a fin de tomar decisiones acertadas

durante la consulta. 164

12.1 ANEMIA FERROPENICA
El paciente puede referir sensacion de ardor en la lengua. A la inspeccion, se
observara palidez de la mucosa, en particular en el paladar blando, lengua y
tejidos sublinguales. Si persiste la anemia habra atrofia de las papilas filiformes
y fungiformes de la lengua. Como consecuencia, el dorso lingual se mostrara
liso y brillante. También es frecuente observar queilitis angular y candidiasis
oral. El proceso de cicatrizacion después de una intervencion de cirugia bucal

sera mas retardado. '1°

12.2 ANEMIA APLASICA
Puede aparecer de una forma aparentemente subita o tener un comienzo mas
gradual. Las hemorragias suelen ser el primer sintoma; el paciente puede
referir que en fechas recientes ha notado un sangrado facil con los roces,
hemorragias gingivales, epistaxis y petequias. Las mujeres ademas pueden
describir mayor abundancia en sus periodos menstruales recientes. Los
pacientes pueden referir otros sintomas derivados de la anemia, como lasitud,

debilidad, disnea y una sensacion de martilleo en los oidos. 3’

En la cavidad oral las hemorragias gingivales espontaneas y la presencia de
petequias son signos tempranos de la anemia aplasica. Mas adelante
aparecen hiperplasia gingival, lesiones herpéticas, purpura y equimosis.

Asimismo, puede haber palidez en la mucosa yugal por el déficit de eritrocitos.
115
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Las siguientes imagenes muestran algunos signos de la anemia aplasica,
como son petequias y equimosis (Fig. 64)'%°, e hiperplasia gingival difusa con

hemorragia sulcular (Fig. 65).160

Fig. 64. Petequiasy equimosis. ®®  Fig. 65. Hiperplasia gingival. 160

Pueden formarse ulceras necroéticas con margenes eritematosas, en especial
en zonas de trauma como la mucosa yugal, el paladar y las encias. Las
infecciones orales como la candidiasis o el herpes son mas frecuentes en

estos pacientes; algunos desarrollan gingivitis y periodontitis. 15

En estos pacientes se deben evitar procedimientos que puedan provocar
hemorragias ya que, por la deficiencia de plaquetas, puede haber sangrado
espontaneo en las encias, ademas de otros eventos hemorragicos como
petequias, manchas purpureas o francos hematomas en la mucosa bucal. La
falta de leucocitos expone al paciente a infecciones en cavidad bucal por
bacterias, hongos y virus. Existe también la posibilidad de encontrar una
estomatitis ulcerativa en la mucosa bucal y la faringe, asi como linfadenopatia

cervical y submandibular. 36

Por lo que se refiere a procedimientos como extracciones, algunos autores
sostienen que se pueden llevar a cabo con la condicién de que el nivel de
leucocitos sea adecuado (neutréfilos > 50 x 10%/L) y el de plaquetas sea

superior a 50 x 109/L. 15
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Otros concuerdan con la condicién de un nivel adecuado de neutréfilos, pero
enfatizan que la cicatrizacidn retardada puede condicionar sangrado
posquirurgico y posible infeccion agregada, las cuales pudieran ser situaciones
que complicarian la atencion de los pacientes. Por tales motivos, cualquier
procedimiento que implique estos riesgos debe de valorarse detenidamente
antes de llevarse a cabo, siendo preferible esperar a que mejore la condicion

sanguinea y se controle la causa de la anemia. 36

Cuando se presenten condiciones agudas que requieran tratamiento
quirurgico, debe manejarse solamente el aspecto sintomatico mediante
medicamentos, hasta que el paciente sea llevado a un estado de control, el
cual puede determinarse al recuperar los niveles normales de hematocrito,

hemoglobina, cuenta celular y la estabilizacidon de los indices eritrociticos.

Los indices eritrocitarios, también denominados globulares o corpusculares,

son de gran utilidad para poder clasificar las anemias y son los siguientes:

&® Volumen corpuscular medio (VCM). Indica el volumen medio de los
eritrocitos, con lo cual se pueden clasificar como microciticas,
normociticas 0 macrociticas.

& Hemoglobina corpuscular media (HCM). Expresa la cantidad media de
hemoglobina que contiene cada eritrocito.

< Concentracion media de hemoglobina corpuscular (CMHC).
Corresponde a la cantidad de hemoglobina contenida en un eritrocito,

en proporcion del tamafio del glébulo rojo. 36

Si es necesario realizar el procedimiento quirurgico, se recurrira a tratamiento
antibidtico y transfusiones sanguineas. El procedimiento quirurgico se puede
llevar a cabo con bisturi eléctrico, con la ventaja de que produce
electrocoagulacion e impide las hemorragias. Es importante contar con
agentes hemostaticos locales o sistémicos como son acido épsilon-

aminocaproico y acido tranexamico para controlar la gingivorragia. 1°
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Se proporcionan las siguientes recomendaciones para el manejo se la

sintomatologia y lesiones bucales en los diversos tipos de anemia: 36

+ Para la ulceracion local y sintomas de dolor y ardor se pueden emplear
colutorios con agua tibia salina o con bicarbonato de sodio para atenuar
las molestias y limpiar las ulceras.

+ Para facilitar el tratamiento inmediato en el consultorio e incluso para el
alivio de las molestias al comer, se puede utilizar anestésicos o

sedantes tépicos como Graneodin, Lonol o Vantal bucofaringeo.

A fin de evitar infecciones secundarias en las zonas ulceradas es
recomendable la utilizacion de agentes antibacterianos locales como
oxitetraciclina o enjuagues antisépticos que no irriten la mucosa denudada del
epitelio, por lo que es preferible evitar productos con yodo o alcohol. Para tratar
la queilitis angular debe recurrirse a antimicoticos topicos. De cualquier forma,

la promocidn de higiene bucal es sumamente importante. 3¢

12.3 TROMBOCITOPENIA
En la cavidad oral normalmente aparecen petequias y mas frecuentemente en
el paladar R?, acompafadas de petequias cutaneas. Ademas, se pueden
presentar hemorragias gingivales espontaneas. Es posible observar depésitos
marrones en los dientes debido a la gingivorragia cronica, que produce

hemosiderina y otros productos de degradacion. '1°

Ante situaciones de urgencia se debe solicitar una cuenta de plaquetas: con
cifras menores a 50,000 trombocitos/mm?3 de sangre, debe posponerse
cualquier actividad quirurgica y resolver los problemas de dolor con el uso de

farmacos. 36

Cuando el cirujano dentista enfrente una verdadera emergencia quirurgica,
debe hacer una interconsulta con el hematdlogo, para discutir la posibilidad de
que el paciente reciba una transfusion de sangre completa o de plaquetas, de

manera que alcance cifras superiores a 50,000 trombocitos/mms3. 36
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Es importante que se cuente con hemostaticos locales antes de llevar a cabo
procedimientos quirurgicos que impliquen sangrado, en pacientes con
trastornos plaquetarios. Es necesario disponer de elementos que coadyuven
a la formacion de un buen coagulo sanguineo, como los descritos en el

siguiente cuadro. 3¢

Cuadro 5. Hemostaticos locales 36

Producto Accion

Celulosa regenerada oxidada Formacion de un coagulo artificial. Tiene
(Surgicel® J & Johnson) afinidad por la hemoglobina.

Esponja de gelatina oxidada. (Gelfoam® Forma una trama con fibrina vy
Upjohn) contribuye a formar el coagulo.

Colagena  microfibrilar. (Avitene® Permite el atrapamiento de las
Avicon) plaguetas.

Trombina topica. (Parke-Davis) Convierte el fibrinégeno en fibrina. Util

en areas de hemorragia venosa o

capilar inaccesibles.

Coagulite® Mezcla de crioprecipitado del factor VII,
trombina y EACA.
Acido tranexamico (enjuagues Impide el proceso de fibrindlisis.
posoperatorios)
Cloruro de aluminio Precipita proteinas y contribuye a la

hemostasia capilar.

Epinefrina al 1:1,000 Produce vasoconstriccion arteriolar y
capilar
Electrocauterio Produce coagulacion de las proteinas en

el sitio de corte o aplicacion.
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Suturas Contribuye a la oclusion de los vasos.
Férulas de acrilico En los colgajos palatinos contribuye a la

hemostasia al ejercer presion sobre

los tejidos y vasos.

Castellanos JL, Diaz LM, Gay O. Medicina en odontologia. Manejo dental de pacientes con

enfermedades sistémicas. 22 edicion. Editorial Manual Moderno, México, DF, 2002, p. 177

Cuando la trombocitopenia ha sido resuelta, puede realizarse cualquier
procedimiento odontoldgico incluyendo extracciones y procedimientos

quirargicos o periodontales. 3¢

Consideraciones farmacoldégicas. En los pacientes con trombocitopenia o
disfunciones plaquetarias es importante evitar el uso de farmacos que
comprometan aun mas la hemostasia primaria. El acido acetilsalicilico y
muchos de los AINE alteran la agregacion plaquetaria, por lo que su

prescripcion en la consulta dental esta restringida. 36

12.4 NEUTROPENIA
La higiene bucal es de suma importancia en los pacientes con sindrome
Shwachman-Diamond, y en particular aquéllos que presentan neutropenia

cronica para evitar gingivitis y la pérdida de piezas dentales. 28

La neutropenia en los pacientes con el sindrome Shwachman-Diamond se
describe como intermitente por lo que se considera que las descripciones que
se ofrecen a continuacion serian aplicables. Ademas, algunos pacientes

padecen neutropenia de manera constante. 164

Durante el periodo en el paciente tenga pocos neutrofilos, sera mas
susceptible a las infecciones ''° bacterianas, virales o micéticas de la cavidad
oral. Puede presentar Ulceras bucales recidivantes, % mismas que en

ocasiones son profundas, grandes, dolorosas y recubiertas por una
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pseudomembrana blanquecina y rodeadas de eritema leve ''®, como se
observan en las figuras 66 y 67. La pericoronitis, como se muestra en la figura

68, y los abscesos bucales son también manifestaciones bucales comunes.36

Fig. 66. Ulceracion. 161

Paciente con mucositis en el labio superior. Aspecto inicial de la lesion

caracterizado por eritema y edema. 16

Fig. 67. Ulceracion. 161

Misma paciente con una lesion de mucositis en el labio superior caracterizada

por la presencia de ulceracion y pseudomembrana blanca en la superficie. ¢

Fig. 68. Pericoronitis. 62
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A fin de seleccionar el esquema antibiético adecuado a cada caso, se requiere
realizar cultivos. El antibidtico a elegir por lo general sera de amplio espectro
y administrado por via parenteral. Las ulceras pueden tratarse con el empleo
de anestésico topico y de antibidticos como neomicina y bacitracina,
combinados con nistatina, administrados también de manera local. Para el
dolor puede utilizarse una mezcla de hidroxido de magnesio con clorhidrato de

difenhidramina al 5% sin vehiculo de alcohol. 36

Las aftas son comunes en pacientes con neutropenia ciclica, y suelen
aparecer en cada periodo neutropénico. Se presentan tanto en mucosa movil

como fija y suelen durar 3 dias.

La enfermedad periodontal puede ser severa y desproporcional a la presencia
de placa bacteriana, especialmente en nifios y adolescentes. La terapia debe
incluir el empleo de antibidticos por via sistémica, asi como un estricto control

de placa dentobacteriana. 36

En todos los cuadros de alteraciones de los neutréfilos se deben emplear
medidas preventivas como la aplicacion de fluoruro tépico y selladores de
fosetas y fisuras. Es imperante el control de infecciones intraorales para
disminuir la necesidad de tratamientos quirurgicos. En ocasiones, pero no en
todas, la eliminacion de placa y calculo, asi como el tratamiento periodontal
con enjuagues de clorhexidina al 0.2% pueden frenar la progresion de la
periodontitis. Cuando no se puede evitar la cirugia oral, debe verificarse un
numero de plaquetas > 50 x 10%L, un recuento de neutréfilos >50 x 10°/L y
una concentracién de hemoglobina > 70 g/L para minimizar el riesgo de

hemorragia e infeccion posquirdrgica. '"°

Ante cifras menores a 1,000 neutréfilos/mm?® de sangre se debe proporcionar

profilaxis antibiotica. '1°
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Otras medidas aplicables para disminuir el riesgo de bacteremia son los
enjuagues previos con clorhexidina, la administracion de antibiotico

prequirlrgico y posquirurgico y el cierre primario de las heridas quirtrgicas. '1°

12.5 MANEJO DEL PACIENTE CON LEUCEMIA
Los riesgos principales de los pacientes con leucemia son la hemorragia y la
infeccion. El tratamiento de estos enfermos debe tomar en cuenta estas

complicaciones. Las posibilidades de manejo pueden ser las siguientes. 36

Pacientes con leucemia aguda. En términos generales, estos pacientes solo
deberian recibir tratamiento sintomatico de las lesiones bucales y atender las
urgencias derivadas de los problemas dentoperiodontales agudos. El
tratamiento dental de rutina esta contraindicado por los elevados riesgos de

infeccion y sangrado.

Es importante que el clinico conozca los farmacos empleados en el paciente a
fin de determinar si las lesiones bucales que pudieran observarse son producto
de la leucemia o de la terapia medicamentosa antileucémica. También es

relevante conocer la cuenta sanguinea.

Se debe sugerir al médico tratante y el paciente que en cuanto se logre una
condicion estable, sera necesario establecer un control bucodental estricto,
particularmente de los aspectos cariosos, pulpares y periodontales, para que

éstos no compliquen la condicién sistémica. 3¢

Paciente leucémico en receso. Es importante conocer cuando se administré
la ultima dosis de quimioterapia, asi como la biometria hematica. Los
parametros que deben tomarse en cuenta para iniciar el tratamiento dental
son: mas de 70,000 plaquetas/mm3, mas de 10 g Hb/dL y mas de 2,000
neutréfilos/mm3 en sangre. Si no se cumplen estos indicadores es preferible
esperar unos dias a que los valores hematoldgicos se normalicen y asi tener
mayor seguridad en el manejo del paciente.3® Es importante que los médicos

tratantes remitan a los pacientes en receso, en particular para sanear los focos
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infecciosos presentes o potenciales de infeccion. Los problemas cariosos y
periodontales deberan ser controlados en su totalidad. 36

Pacientes leucémicos en fase de remision. Los pacientes en esta condiciéon
se tratan como sanos. Deben eliminarse los irritantes locales y disminuir los

riesgos infecciosos de origen periodontal, dental y pulpar.

Paciente con tratamiento antileucémico o con trasplante de médula. Si
este grupo de pacientes muestran cifras de neutréfilos maduros menores a
1,000 x mm® de sangre o presentan caries extensas y/o afecciones
periodontales, pudiera ser necesario el uso de antibidticos profilacticos. Esto
esta particularmente indicado en extracciones y otros procedimientos que

produzcan sangrado.

12.6 MANIFESTACIONES BUCALES DE LEUCEMIA
Los pacientes pueden presentar palidez de piel y mucosas, hemorragia
gingival espontanea o a la menor manipulacion, aun en ausencia de problemas
periodontales obvios. Puede haber ulceraciones en boca y faringe, que cuando
ademas se infectan de manera secundaria, se caracterizan por grandes areas
de ulceracion irregular y maloliente. Una sefa particular es que carecen del
halo eritematoso caracteristico de todas las lesiones en tejidos blandos. 3¢ Las

siguientes fotografias muestran algunos de los signos bucales de la leucemia.
163

Fig. 69. Inflamacién generalizada Fig. 70. Hiperplasia gingival y papilas

e hiperplasia gingival. 163 necréticas por paladar 163
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Los pacientes con leucemia aguda pueden desarrollar parestesias por
infiltracion leucémica a nervios periféricos y nervios craneales V y VI, que
puede manifestarse en boca, especialmente en lengua o en tejidos cercanos.
Los pacientes se quejan frecuentemente de dolor éseo por la hiperactividad

medular, que puede incluir maxilares y huesos de la cara. 36

Las infecciones por virus del herpes simple y varicela-zoster son muy comunes
en quienes reciben terapia antileucémica, asi como infecciones por hongos

como Candida albicans, Histoplasma o Aspergillus.

Las lesiones ulcerosas pueden manejarse con soluciones antisépticas sin
alcohol y con la aplicacion local de antihistaminicos para reducir el ardor y el
dolor. Las soluciones antisépticas disminuyen la flora irritante, lo que mejorara
la sintomatologia y la reparacion; pueden emplearse enjuagues con

clorhexidina.

Para tratar los problemas virales se recomiendan farmacos como aciclorvir,

ganciclovir o zidovudina.

En pacientes que han recibido trasplante de médula como tratamiento para
leucemia, pueden aparecer en la mucosa bucal reacciones liquenoides,

lesiones, areas de atrofia y ulceracion, asi como hiposalivacion marcada. 36
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CONCLUSIONES

El sindrome Shwachman-Diamond es una entidad relativamente nueva si se
considera que fue descrita por primera vez en los afnos 60. Es un desorden
genético autosdmico recesivo cuya causa se descubrid hace menos de 20
afos, en el afio de 2003 para mayor precision. En 90% de los casos, las
mutaciones en el gen SBDS son las responsables de la amplia gama de

sintomas que pueden manifestarse en estos pacientes.

Aunque existe esa diversidad de sintomas, destacan tres: insuficiencia
pancreatica, falla de médula 6sea y anormalidades esqueléticas. Todos son
interesantes, pero es quiza de mayor relevancia para el cirujano dentista la
disfuncion de médula 6sea. Hay que estar vigilantes ante cualquier cambio en
la hemostasia o inmunidad del paciente, ya que pueden presentar neutropenia
y/o trombocitopenia. De ser asi, algunos tratamientos odontoldgicos tendran
que posponerse en tanto se reestablezcan los numeros de neutrdfilos, en caso
de neutropenia o de plaquetas en caso de trombocitopenia. Es particularmente
cierto para cualquier intervencion que exponga al paciente a un mayor riesgo

de infecciones o a hemorragias dificiles de controlar.

Si el paciente presenta neutropenia es muy probable que el cirujano dentista
observe ulceraciones recurrentes recubiertas por una pseudomembrana
blanquecina. Estas lesiones suelen ser dolorosas por lo se debe proporcionar
alguna terapia para aminorar los sintomas. Para tratar las ulceras se pueden
emplear antibiéticos como neomicina y bacitracina combinados con nistatina,
administrados de manera local. Sin embargo, para seleccionar con mayor
precision el antibidtico de amplio espectro especifico para un caso individual
es muy recomendable realizar un cultivo y solicitar la elaboracién del

antibiograma correspondiente.

En el paciente que cursa con neutropenia, es posible también observar

periodontitis severa. En tal caso, también deberan emplearse antibidticos
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parenterales y tener un control muy estricto de la placa dentobacteriana. Los

enjuagues con clorhexidina pueden ayudar.

Si el paciente presenta trombocitopenia, el cirujano dentista observara con
frecuencia petequias, particularmente en el paladar. Puede haber también
hemorragias gingivales espontaneas. Ante estas situaciones, es preferible
posponer cualquier intervencion que conlleve sangrado hasta que se
normalice el conteo plaquetario. Es imprescindible contar con agentes

hemostaticos durante el tratamiento de estos pacientes.

Si la cifra de plaquetas del paciente a tratar es menor a 50,000/mm? y existe
una emergencia quirurgica, se debe hacer una interconsulta con el hematoélogo

para ver la posibilidad de que el paciente reciba una transfusion.

Para poder prescribir apropiadamente, también sera importante que el cirujano
dentista esté familiarizado con los medicamentos de estos pacientes, sobre
todo, si esta bajo algun régimen de quimioterapia. Como con cualquier otro
paciente comprometido sistémicamente, se deben tomar medidas preventivas

adicionales.
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