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RESUMEN
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La pancreatitis se considera una causa poco frecuente dentro del diagndstico del dolor ab-
dominal en la infancia. Sin embargo, en todo paciente con dolor abdominal que acude a un
servicio de urgencias hospitalario se deben realizar pruebas de laboratorio, niveles de amilasa
y lipasa sérica, asi como pruebas de imagen con una ecografia abdominal que permitiran un
diagndstico precoz y una mejora en las posibilidades de tratamiento. Ante un cuadro de PC,

se debe descartar la PAl como posible causa.

El sindrome del SSD es una entidad clinica poco frecuente que se hereda con caracter autoso-
mico recesivo. Se caracteriza, principalmente, por disfuncion medular ésea con neutropenia
ciclica o permanente, insuficiencia pancreatica exocrina, talla baja y alteraciones 6seas. Pese
a su baja incidencia, ante todo paciente pediatrico que presente alguna de estas alteraciones
debe descartarse o confirmarse la posibilidad de esta afeccion para iniciar su tratamiento lo

mads precozmente posible.

1. INTRODUCCION

La unidad funcional del pancreas son los
acini, sus células sintetizan, almacenany
secretan enzimas del jugo pancredtico (li-
pasa, proteasas —tripsina, quimotripsinay
carboxipeptidasas—y la amilasa). Las célu-
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las ductales de los conductos segregan agua
y bicarbonato. La funcionalidad del pancreas
se suele mantener hasta que la destruccion
supera el 90%; por tanto, los sintomas de in-
suficiencia pancreatica exocrina (IPE) apa-
recen cuando la secrecion disminuye por
debajo del 10%.
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1.1. Manifestaciones generales

Cualquiera de los cuadros descritos en la Ta-
bla 1 suelen manifestarse con clinica de pan-
creatitis independientemente de la causa, bien
de forma aguda, recurrente o cronica. Las pan-
creatitis cronicas se manifiestan con esteato-
rrea (grasa fecal superior al 7% de la ingesta
oral); la lesion del pancreas suele presentarse
como dolor abdominal agudo y |a esteatorrea
lleva a distension abdominal, pérdida de peso,
diarrea y déficit de vitaminas liposolubles.

1.2. Valoracion de la funcién pancreatica

La funcién pancreatica se puede explorar por
métodos directos o indirectos. La prueba directa
de estimulacion con secretina-colecistocinina
es considerada la prueba patrén, ya que puede
recolectarse el liquido duodenal analizando el
contenido enzimatico e hidroelectrolitico prove-
niente del pancreas, si bien ha sido desplazada
por métodos indirectos, menos sensibles y es-
pecificos, pero mas sencillos de realizar.

Entre las pruebas indirectas se encuentra el
analisis cuantitativo del contenido de grasa en
heces mediante el infrarrojo proximo (FeNIR),
que permite cuantificar la excrecion de grasa,
nitrégeno, azlicares y agua en una muestra de
heces; y la determinacion de elastasa fecal, efi-
caz para valorar la insuficiencia pancreatica por
su alta especificidad y sensibilidad (valor nor-
mal >200 pg/g de heces; insuficiencia pancred-
tica grave <100 pg/g de heces).

Las enfermedades del pancreas pueden ser cla-
sificadas en dos categorias (Tabla 1): trastornos
adquiridos o secundarios, donde incluimos las
pancreatitis agudas (PA), pancreatitis agudas
recurrentes (PAR), pancreatitis cronicas (PC) y la

Tabla 1. Enfermedades del pancreas exocrino

Trastornos adquiridos o secundarios

+ Pancreatitis aguda
+ Pancreatitis aguda recurrente
+ Pancreatitis cronica

+ Pancreatitis autoinmune

Trastornos congénitos

+ Malformaciones y alteraciones obstructivas:

~ Pancreas divisum

— Pancreas anular

— Pancreas ectopico

~ Agenesia o hipoplasia pancreatica

— Anomalias de la unién biliopancreatica
— Quistes pancreaticos congénitos

+ Alteraciones genéticas:
— Sindrome de Shwachman-Diamond (OMIM 260400)
— Sindrome de Johanson-Blizzard (OMIM 243800)

— Sindrome de Pearson (OMIM 557000)
— Déficits enzimaticos aislados

pancreatitis autoinmune (PAI); y, por otro lado,
los trastornos congénitos, donde podemos dis-
tinguir las alteraciones obstructivas-malforma-
ciones y las alteraciones genéticas.

2. TRASTORNOS ADQUIRIDOS O
SECUNDARIOS

2.1. Pancreatitis aguda (PA)

Las contusiones abdominales, las infecciones,
los toxicos y/o farmacos, las enfermedades bi-
liares (microlitiasis o barro biliar) y algunas ano-
malias anatémicas congénitas son las causas
mas comunes.

Tras una agresion inicial se produce un desequi-
librio entre los enzimas producidos y los meca-
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nismos de defensa. La lesion directa de la célula
acinar puede ser provocada por farmacos, infec-
ciones por virus o parasitos, o por alteraciones
metabdlicas (hipercalcemia, acidosis). Puede
ocurrir por disregulacion del calcio intracelu-
lar o por obstruccién ductal, como ocurre en el
pancreas divisum, traumatismos o radiacion.

Los signos histopatoldgicos dependen de la libe-
racion de las enzimas proteoliticas y lipoliticas
activadas. El edema intersticial aparece rapida-
mente y a medida que avanza el episodio de
pancreatitis se observa una necrosis localizada
con ruptura de vasos sanguineos, hemorragia
y respuesta inflamatoria dentro del peritoneo.

El signo guia es el dolor abdominal, epigastrico,
continuo, que obliga a una postura antidlgica
con flexién de caderas y rodillas, tumbado so-
bre un lado. El nifio esta afectado, con aspecto
de gravedad. Son frecuentes los vomitos per-
sistentes, precisando ingreso hospitalario en
la mayoria de las ocasiones para tratamiento
hidroelectrolitico.

En un 10-15% de los casos los niveles séricos
de amilasa pancreatica pueden ser normales y
también normalizarse en dos dias de evolucion,
pero debemos ser prudentes en su valoracion
dada su baja sensibilidad (75-92%) y especifi-
cidad (20-60%). La lipasa sérica puede ser mas
especifica cuando existen lesiones inflamato-
rias agudas, comenzando a elevarse a partir de
las 4-6 horas, con un maximo a las 24 horas,
y manteniéndose elevada por mas dias (6-10
dias). En las pancreatitis agudas pueden existir
también hemoconcentracion, alteraciones de la
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coagulacion, leucocitosis, hiperglucemia, gluco-
suria, hipocalcemia, elevacion de gamma-glu-
tamil transferasa (GGT) e hiperbilirrubinemia.

El examen radioldgico del térax puede revelar
atelectasias laminares, infiltrados basales, ele-
vacion del diafragma, derrame pleural izquierdo
o edema pulmonar. La radiografia de abdomen
puede mostrar un asa centinela, dilatacion del
colon transverso, calcificacion pancredtica (pan-
creatitis cronica recurrente), borramiento del
psoas izquierdo, existencia de un pseudoquiste,
opacidad abdominal difusa (ascitis) o burbujas
peripancreaticas. La ecografia abdominal mues-
tra aumento del tamano del pancreas, hipoeco-
genicidad pancreatica, existencia de edema, de
masas, colecciones liquidas y abscesos, aunque
hasta en un 20% el estudio ecografico inicial
es normal. La tomografia axial computarizada
(TAC), resonancia magnética (RM) y la colan-
giopancreatografia por RM pueden completar
el estudio ecografico y ayudar al diagnostico.
La colangiopancreatografia retrograda endos-
copica (CPRE) resulta decisiva en pancreatitis
recurrente, pancreas divisum, disfuncion del
esfinter de Oddi y patologia de vesicula biliar.

Los objetivos consisten en aliviar el dolor (la
meperidina es el analgésico mas utilizado y el
que menos aumenta la presion enterobiliar) y
normalizar |as alteraciones hidroelectroliticas
para prevenir la necrosis. El tratamiento inclu-
ye mantener el reposo pancredtico mediante
fluidoterapia, dieta absoluta y alimentacién
parenteral. La alimentacion oral puede iniciar-
se cuando se normalice la amilasemia y desa-
parezcan los sintomas clinicos; en casos leves,
suele ocurrir a los dos o tres dias; en casos mo-
derados o graves, cuando presente buen estado
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general, ausencia de dolor y recuperacion del
peristaltismo.

El tratamiento profilactico antibi6tico no esta
indicado y su utilizacion precoz se reserva para
los casos de pancreatitis grave. No se ha demos-
trado util la dieta baja en grasa. El tratamiento
quirdrgico puede ser necesario para el drenaje
de los abscesos, y el endoscdpico puede resul-
tar util cuando existen alteraciones anatomi-
cas como estenosis o calculos. La pancreatitis
aguda suele tener un prondstico favorable, con
recuperacion ad integrum en un plazo de 2-5
dias. Los factores prondsticos del adulto no se
pueden aplicar en el nifio; se han descrito cri-
terios aplicables a nifios (De Banto) que inclu-
yen edad (<7 afos), peso (<23 kg), leucocitos
(>18.500), LDH (>2.000 UI/L), calcio a las 48
horas (< 8,3 mg/dl), albtimina a las 48 horas
(<2,6 g/dl),BUN a las 48 horas (>5 mg/dl) y se-
cuestro de liquido (>75 ml/ kg/48 h) (Tabla 2).

2.2. Pancreatitis aguda recurrente y crénica

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) o cronica
(PC) en nifos suele ser producida por anomalias
congénitas de vias biliares y/o del pancreas, o
ser hereditaria (Tabla 1). Se calcula que entre un
15-35% de los nifos con PA pueden desarrollar
PAR 0 PC. Los sintomas se inician de forma leve,
y el dolor suele desaparecer en 2-6 dias, pero los
episodios de dolor son cada vez mas intensos.
En los periodos asintomaticos no se aprecian
anomalias hasta que aparecen calcificaciones,
pseudoquistes e insuficiencia pancreatica exo-
crina. En ocasiones se asocia con hiperlipemias
(tipo I, IV'y V), ascaridiasis y fibrosis quistica.
En los pacientes que sufran varios episodios de
pancreatitis también hay que valorar el estudio
genético de las mutaciones; hasta en el 50% de
los nifios con PAR y el 75% de los nifios con PC
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Tabla 2. Criterios de De Banto

Edad <7 afos

Peso <23kg
Leucocitos >18.500

LDH >2.000 UI/L
Calcio 48 horas <83 mg/dl
Albiimina 48 horas <2,6g/dl

BUN >5 mg/d|
Secuestro liquido >75 ml/kg/48 h

0-2 puntos: severidad 8,6%, mortalidad 1,4%
3-4 puntos: severidad 38,5%, mortalidad 5,8%
5-8 puntos: severidad 80%, mortalidad 10%

presentan mutaciones en el gen del tripsindge-
no catidnico PRSS1 (R117Hy N211),en el de su
inhibidor intracelular especifico (SPINK-1), en el
CFTR o en la quimiotripsina C (CTRC).

Se han descrito familias con PCy mutacién del
gen PRSS1, de herencia autosémica dominante
y alta penetrancia en gemelos. Las mutaciones
de la carboxipeptidasa 1 (CPA1) se asociaron a
PC precoz.

La radiografia simple de abdomen puede revelar
calcificaciones y la ecografia o TAC la presencia
de pseudoquiste, deformaciones del conducto
de Wirsung y/o descartar litiasis biliar. La CPRE
permite visualizar alteraciones anatémicas o co-
locar prétesis en las vias pancredticas. La evo-
lucién de la pancreatitis cronica recurrente es
hacia una destruccion gradual del parénquima
pancreatico, conduciendo a una insuficiencia
pancredtica exocrina y a diabetes mellitus.

En las recidivas, se maneja como una pancrea-
titis aguda (rehidratacion y alimentacion pa-
renteral, siguiendo con alimentacion enteral,
y como parte del arsenal terapéutico: trata-
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miento con enzimas pancreaticos sustituti-
vos, inhibidores de la secrecion pancreatica tipo
octredtido y tratamiento quirdrgico con proce-
dimientos de drenaje y/o derivacion (pancreati-
coyeyunostomia en asa en Y de Roux).

2.3. Pancreatitis autoinmune (PAI)

Es una forma particular de pancreatitis cronica
caracterizada por clinica de ictericia y/o masa
pancreatica, hallazgos histolégicos y radiolo-
gicos caracteristicos, presencia de autoinmu-
nidad y buena respuesta al tratamiento con
corticoides.

En adultos se distinguen dos tipos segln carac-
teristicas clinicas, epidemioldgicas, histoldgicas
y prondsticas.

La PAl tipo 1 o pancreatitis linfoplasmocitaria
esclerosante es la manifestacion pancreatica de
la enfermedad relacionada con 1gG4, proceso
autoinmune sistémico que cursa con elevacion
sérica de IgG4 y afectacion multiorganica (co-
langitis esclerosante, sialoadenitis, fibrosis re-
troperitoneal). Se presenta en forma de ictericia,
masa pancreatica o aumento focal pancreatico,
insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina o
pancreatitis aguda. Los cuatro hallazgos histolo-
gicos caracteristicos son: infiltracion periductal
de células linfoplasmocitarias, fibrosis estorifor-
me, venulitis y >10 células plasmaticas IgG4+
por campo de gran aumento. Las manifestacio-
nes pancreaticas y extrapancreaticas presentan
buena respuesta a la corticoterapia.

La PAl tipo 2, o pancreatitis centro-ductular, se
caracteriza por presencia de neutréfilos intralu-
minales e intraepiteliales a nivel acinar y de los
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conductos de mediano y pequefio tamario que
provoca obliteracién de los mismos. Es rara la
infiltracion pancreatica por células IgG4+. Este
subtipo no cursa con afectacion extrapancrea-
tica ni con elevacion sérica de IgG4. El 25% de
los pacientes tienen enfermedad inflamatoria
intestinal. Ante la ausencia de marcadores se-
rolégicos y de afectacion de otros érganos, el
diagndstico de PAl tipo 2 precisa de la histolo-
gia pancreatica.

La etiopatogenia de |a PAl es desconocida; sin
embargo, la respuesta a deplectores de células
B como el rituximab pone de manifiesto el rol
de las células B en esta patologia.

La PAl pediatrica se asemeja a la tipo 2 del adul-
to. Su edad media al diagnéstico es de 13 afos
(2-17 afos), con discreto predominio masculi-
no (53%). La presentacion mas frecuente es do-
lor abdominal e ictericia obstructiva, seguidos
de pérdida de peso, nauseas, vémitos y aste-
nia. La presentacion como parte de enferme-
dad sistémica relacionada con IgG es rara en
pediatria (4% de los casos). Una cuarta parte
de los pacientes presenta otras enfermedades
autoinmunes asociadas (Crohn, colitis ulcero-
sa, glomerulonefritis, anemia hemolitica...). Sus
complicaciones a largo plazo son la insuficien-
cia pancreatica exocrina (16%) y la diabetes me-
llitus (11%).

No existen criterios para su diagnostico en Pe-
diatria, basandose el mismo en criterios clini-
cos, de laboratorio, radiologicos e histolégicos.
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La mitad de los pacientes presenta elevacion
de amilasa y lipasa. La elevacién de IgG4 no
es constante (22%) y un tercio de los pacien-
tes presenta elevacion de anticuerpos antinu-
cleares.

La ecografia y la colangiorresonancia magné-
tica (CRM) son las modalidades de imagen de
eleccion, si bien los hallazgos radioldgicos no
son especificos. La mayoria de los pacientes
(83%) presenta un pancreas aumentado de ta-
mano de manera global o focal, hipoecoico en
ecografia e hipointenso en T1 en la CRM. Son
frecuentes las irregularidades en el conducto
pancreatico (64%) y dilatacion o estenosis del
colédoco (55%).

Histolégicamente, los hallazgos mas constan-
tes son lainfiltracion linfoplasmocitaria (92%),
fibrosis (73%) y lesion granulocitica epitelial
(69%). La positividad para células IgG4+ en te-
jido pancreatico es poco habitual.

La presentacién como aumento focal pancrea-
tico 0 masa no encapsulada debe diferenciarse
del linfoma y de tumores pancreaticos malig-
nos como el pancreatoblastoma o la neopla-
sia epitelial pseudopapilar. Las irregularidades
del conducto pancreatico son también frecuen-
tes en las pancreatitis crénicas. Ante la pre-
sentacion con estenosis del colédoco, se debe
descartar colangitis esclerosante, anomalias
anatdémicas de la via biliar y/o colangiocarci-
noma.

Los corticoides son el tratamiento estandar con
pautas variables en funcion de los centros. Se
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han utilizado dosis de prednisona de 1-1,5 mg/
kg/dia por periodos de 15 a 50 dias. Hay una
proporcién de pacientes (17%) con resolucion
espontanea sin tratamiento corticoideo. El mi-
cofenolato y la 6-mercaptopurina se emplean
para las recidivas.

3. TRASTORNOS CONGENITOS

3.1. Malformaciones y alteraciones
obstructivas

Anomalia congénita mas frecuente, fruto de
la alteracion en la fusion de los primordios del
pancreas. Afecta hasta al 7% de la poblacion.
Puede producir PAR, pero lo mas frecuente es
que curse asintomatica. El tratamiento es con-
servador, si bien, en ocasiones, requiere papi-
lotomia o colocacion de stent mediante CPRE.

Anomalia de la migracion del esbozo pancreati-
co. Siel anillo es completo, se manifiesta como
obstruccion duodenal neonatal y la radiografia
de abdomen muestra imagen de doble burbuja.
Se asocia a otras malformaciones como atresia
o estenosis duodenal, atresia traqueo-esofagi-
ca, cardiopatia congénita o sindrome de Down.
Su tratamiento es quirdrgico.

En el proceso de migracion del pancreas, una
parte de este queda anclado en submucosa gas-
trica, duodeno o yeyuno, sin tener conexion con
la glandula. Habitualmente es asintomatico,
siendo un hallazgo casual.
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En la hipoplasia o agenesia parcial, el esbozo del
pancreas no aparece. Radiolégicamente la glan-
dula se ve pequefa y con morfologia alterada.
Suele ser asintomatico, pero puede ser causa
de dolor abdominal, PAR y/o diabetes.

La unién del colédoco con el conducto pancrea-
tico presenta multiples variantes. La anomalia
de la union biliopancredtica hace referencia a
la unién de ambos conductos fuera de la pared
duodenal mediante un conducto comun largo
(habitualmente mas de 15 mm). Es causa de
pancreatitis, quiste de colédoco y es factor de
riesgo para el desarrollo de colangiocarcinoma
y carcinoma de la vesicula biliar. El diagndstico
se establece mediante CRM o colangiografia re-
trograda endoscopica.

Pueden cursar como una masa abdominal in-
dolora o con clinica de pancreatitis, vomitos e
ictericia obstructiva. Se asocian a sindrome de
Von Hippel Lindau y a enfermedad poliquistica
renal autosomica dominante.

3.2. Alteraciones genéticas

Es un trastorno genético autosémico recesivo
poco frecuente. Viene caracterizado por la exis-
tencia de hipofuncion pancreatica exocrina, dis-
funcién de médula 6sea, talla baja y/o anomalias
esqueléticas. Pese a su escasa prevalencia, cons-
tituye la segunda causa congénita de insuficien-
cia pancreatica exocrina tras la fibrosis quistica.

\ , o AEP
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Etiologia

Esta causada por una mutacion en el gen SBDS
(cromosoma 7q11), que codifica una proteina
de 250 aminoacidos.

Diagnostico

Estd basado en la sospecha clinica y, en la mayo-
ria de los casos, en los examenes complemen-
tarios confirmatorios, incluyendo el estudio del
gen SBDS. Los primeros signos y sintomas sue-
len aparecer en el primer afio de la vida y afec-
tan a varios 6rganos, tejidos y sistemas.

Insuficiencia pancreatica

Suele aparecer entre los 6-7 meses de edad e
incluso antes. Ya en el Utero, las células acina-
res estan sustituidas en mayor o menor grado
por tejido graso, lo que ocasionara, posterior-
mente, una insuficiencia secretora que puede
llegar a afectar al 98% de su funcion. Por son-
daje duodenal, el volumen del flujo pancrea-
tico puede ser normal (las células ductales
son normales), pero la concentracién enzi-
matica esta disminuida en, al menos, el 95%
de los pacientes (por afectacion de la célula
acinar). La consecuencia es un déficit diges-
tivo frecuentemente grave que puede poner-
se de manifiesto desde los primeros dias de
vida, si bien la actividad lipasa puede mejo-
rary hasta el 50% de los pacientes dejan de
requerir enzimas sustitutivos en el transcur-
so de los afios.

Los pacientes presentan diarrea crénica con
creatorrea y esteatorrea, con disminucion de
quimotripsina y elastasa en las heces. El trip-
sinogeno esta descendido en el suero, asi como
los niveles de isoamilasa y lipasa.
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Por ecografia laimagen pancreatica se ve dismi-
nuida de tamafo y con cambios de ecogenici-
dad, lo que sugiere lipomatosis. Este sindrome
de mala digestion va configurando lentamente
al paciente, que muestra frecuentemente un
habito celiaquiforme (escaso paniculo adipo-
so, abdomen prominente, baja talla final). No
existe, al menos, inicialmente, afectacion del
pancreas endocrino.

Sangre periférica

Casi la mitad de los pacientes presentan ane-
mia normocroma y normocitica, aunque, en
ocasiones, puede ser macrocitica, neutrope-
nia persistente o ciclica, en mas del 95% de
los pacientes, y trombocitopenia, en alrededor
del 23% de los pacientes. En algunas ocasiones
pueden presentar pancitopenia. En aproxima-
damente el 75% de los pacientes estd elevada
la hemoglobina fetal (HbF), con niveles supe-
riores al 10%. Se han demostrado defectos en
la quimiotaxis de los neutréfilos relacionadas
con la alteracion de la funcion de la F-actina.
Todas estas alteraciones van a facilitar la apa-
ricion de procesos neoplasicos hematoldgicos y,
mas cominmente, de infecciones recurrentes.

Médula 6sea

Es hipocelulary, frecuentemente, con dismi-
nucién de la maduracion de |a serie mieloide
y con tendencia especial a presentar transfor-
maciones malignas, mas frecuente en los varo-
nes que presentan pancitopenia progresiva. Las
transformaciones mas observadas son: leuce-
mia mieloide aguda, linfoide aguda y mieloide
crénica juvenil.

Todas estas alteraciones hematolégicas justifi-
can parte de los signos y sintomas presentes en

los pacientes: petequias, hematomas por contu-
siones leves, epistaxis, rectorragia y/o melena,
hematuria, infecciones bacterianas recurrentes
de vias respiratorias altas y bajas, de oido medio,
de senos, infecciones cutaneas, estomatitis afto-
sa, micosis cutaneas y ungueales y, con menos
frecuencia, osteomielitis y sepsis. Puede jugar,
en ello, un papel importante la neutropenia y,
mas aun, la alteracion de la quimiotaxis neu-
trofila. La vida media es de 24 arios para aque-
llos que padecen anemia aplasica, y de 10 afios
para los que presentan algun tipo de leucemia.

Alteraciones esqueléticas

Entre el 50 y el 75% de los pacientes presen-
tan anomalias esqueléticas variadas a partir de
los seis meses de edad. La mas frecuente es |a
condrodisplasia metafisaria de caderas con ten-
dencia a coxa vara. En rodillas (genu valgum),
tobillos, hombros y mufiecas también se obser-
va este defecto o disostosis metafisaria. La caja
toracica puede ser estrecha y larga. Otros defec-
tos menos frecuentes descritos son: clinodac-
tilia, sindactilia, osteopenia, colapso vertebral
y duplicacion de la falange distal del pulgar. La
ecografia y, sobre todo, la radiologia convencio-
nal seran los medios utilizados para confirmar
o descartar la existencia de estos defectos y va-
lorar su evolucién.

Otras alteraciones en el SSD

Los pacientes puedan presentar otras alteracio-
nes. Aparece hepatomegalia en el 15% y eleva-
cién de transaminasas en el 60%. Ambas tienden
amejorar con la edad. La biopsia hepatica mues-
trainfiltracion grasa, inflamacién crénica portal
y periductal, y tractos fibrosos periportales. El de-
sarrollo psicomotor, en general, suele ser normal
y solo un pequefo porcentaje de los pacientes
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presenta un retraso psicomotor que mejora poco
con el tiempo. Pueden presentar piel seca, ecce-
ma, ictiosis moderada e hiperpigmentacion, de
causa desconocida. A nivel ocular, ptosis, estra-
bismo, coloboma y queratitis punctata. La uro-
litiasis (por oxalato) es muy poco frecuente, al
igual que la acidosis tubular renal. Con frecuen-
cia presentan un pobre desarrollo dentario que
a veces se diagnostica como displasia dental. La
necrosis miocardica extensa se ha descrito en
solo ocho pacientes (todos en Finlandia). Es fre-
cuente, sin embargo, la hipertrofia de ventriculo
derecho. Es frecuente la asociacion con diabetes
tipo 1, asi como retraso puberal.

Diagnésticos diferenciales mas relevantes
Fibrosis quistica

Presenta electrolitos elevados en el sudor, el flu-
jo pancredtico es menory mas espeso. La alte-
racion genética es diferente, aunque también
reside en el cromosoma 7.

Sindrome de Johanson-Blizzard (OMIM 243800)

Este sindrome, de herencia autosémico recesi-
va, es causado por mutaciones en el gen UBR1.
Presenta insuficiencia pancreatica exocrina,
bajo peso al nacimiento, enanismo, sordera,
microcefalia, hipotiroidismo, retraso mental,
carencia de la denticién permanente e hipo-
plasia de las alas nasales.

El desarrollo de diabetes mellitus en edades
avanzadas es mas frecuente que en el SSD.

Déficit congénito aislado de enzimas

Déficit de lipasa y/o colipasa, de amilasa y de
tripsinégeno. En estas entidades el resto de las
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enzimas no afectadas son normales tras esti-
mulacién con pancreozimina-secretina. No se
acompafan de anomalias esqueléticas ni he-
matologicas.

Déficit congénito de enteroquinasa

El déficit de esta enzima intestinal ocasiona
falta de actividad proteolitica en el intestino
delgado, pero el resto de las actividades enzi-
maticas son normales.

Disfuncion exocrina pancredtica con anemia
siderobldstica refractaria

Los pacientes de esta afeccion no presentan al-
teraciones 6seas. En el pancreas hay atrofia de
células acinares acompanadas de fibrosis, y en
la médula dsea, vacuolizacion de los precursores
eritroides y presencia de sideroblastos anulares.

Aplasia e hipoplasia del pdncreas

Las manifestaciones clinicas iniciales pueden
parecerse al SSD, pero el cuadro inicial es, fre-
cuentemente, el de una diabetes mellitus, pero
sin cetosis.

Déficit transitorio del pdancreas exocrino

Es frecuente en neonatos, mas auin en los de
bajo peso y prematuros, encontrar un retraso
de maduracion en la secrecidn pancretica, pero
no presentan otras alteraciones asociadasy se
corrige con el tiempo.

Déficit pancredtico exocrino en la
malnutricion proteico-caldrica grave

En estos pacientes la funcion pancredtica exo-
crina se puede encontrar significativamente
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trastornada y la secrecién enzimatica puede
ser extraordinariamente baja, pero la secre-
cion de aguay bicarbonato es normal. Desapa-
rece con la nutricion del paciente y no presenta
anomalias esqueléticas (salvo las dependien-
tes de la malnutricién) ni anomalias hema-
tolégicas.

Sindrome de Pearson o sindrome de médula
dsea-pdncreas (OMIM 557000)

Clinicamente puede ser, en algunos casos, muy
superponible al SSD, ya que presenta insuficien-
cia pancredtica exocrina y grados variables de
neutropenia y/o trombocitopenia. Presenta
anemia sideroblastica refractaria y vacuoliza-
cion de los precursores de la médula 6sea. Su
base patogénica reside en un defecto molecular
con disfuncién mitocondrial amplia que afecta
también al musculo e intestino. Al igual que en
el SSD, existe una elevacion de la HbF, pero la
anemia es siempre microcitica. La hipofuncion
medular suele detectarse mas tempranamen-
te (frecuentemente en el periodo neonatal) y
la histologia pancredtica viene caracterizada
por fibrosis.

Lipomatosis pancreatica aislada

Descrita por Nezeloff y Watch, presenta, al igual
que el SSD, infiltracién grasa de los acini pero
sin afectar los islotes de Langerhans. No presen-
ta alteraciones 6seas ni hematologicas.

Hipoplasia cartilago-pilosa

También es un desorden autosémico recesi-
vo, pero es mas frecuente en la comunidad de
Amishyen la poblacién finlandesa. Tienen ca-
bello fino, ralo e hipopigmentado, disostosis

metafisaria, miembros cortos y talla baja por
desarrollo anédmalo del cartilago de los hue-
sos largos, e inmunodeficiencia celular y/o
combinada. Solo ocasionalmente presentan
neutropenia. No estan claras las bases fisio-
patolégicas de la inmunodeficiencia ni de la
linfopenia, pero hay un aumento de apoptosis
de células T. Su alteracion genética radica en
el cromosoma 9.

Anemia de Fanconi

Aunque tiene muchos aspectos comunes con
el SSD en piel, talla baja, pubertad, aumento de
HDbF, trastornos esqueléticos (entre los cuales la
hipoplasia 0 ausencia de pulgares caracteriza
mas a la anemia de Fanconi), etc,, esta entidad
presenta otras alteraciones frecuentes, como
son microcefalia, hiperreflexia, retraso mental,
microftalmia, etc. Por otra parte, su primer sig-
no hematoldgico es la pancitopenia y no la neu-
tropenia, y lamédula dsea es aplasica, en tanto
que en el SSD es mas caracteristica la hipocelu-
laridad y/o la detencién de la maduracién mie-
loide. No presenta déficit pancredtico exocrino.

Enfermedad de Kostmann o neutropenia
congénita grave

Se caracteriza por la detencién de la madura-
cion mieloide en la fase promielocitica de la mé-
dula ésea. Es transmitida de forma autosémica
recesiva, si bien puede aparecer espontdnea-
mente. En sangre periférica suele caracterizar-
se por eosinofilia y monocitosis. Al igual que
en el SSD, se presentan infecciones recurrentes,
tanto leves como graves, y algunos pacientes
desarrollan leucemia mieloide aguda o mielo-
displasiay se asocia, como otras, a monosomia
del cromosoma 7.
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Tratamiento del SSD

Tratamiento en la disfuncion medular y sangre
periférica

Como en otros procesos genéticos que afec-
tan a la médula dsea, el SSD puede manifes-
tarse, inicialmente, por citopenia de una tnica
linea celular y evolucionar, posteriormente, a
una pancitopeniay, en buen porcentaje, a una
degeneracion maligna. Por ello, y seguin el tipo
de paciente y su momento evolutivo, |a tera-
péutica es muy variada. Segun el defecto a co-
rregir, se utilizaran trasfusiones de sangre total
o de concentrados de hematies y/o de plaque-
tas. En el caso de aplasia o hipoplasia grave,
es frecuente la intervencion terapéutica con
ciclosporina A asociada a litio. Las neutrope-
nias graves pueden beneficiarse del factor es-
timulador de colonias granulociticas. El Unico
tratamiento realmente curativo es el trasplante
de médula 6sea, con el inconveniente de que
los procesos de preparacion para el trasplan-
te pueden favorecer su predisposicion hacia la
malignizacion.

Tratamiento de las alteraciones esqueléticas

Sera ortopédico y, si es preciso, quirdrgico. En
algunos pacientes sera conveniente la practi-
ca de una densitometria 6sea por si precisan
aporte suplementario de vitamina D y/o calcio.

Tratamiento de la insuficiencia pancredtica

Se realiza mediante terapia sustitutiva con
enzimas pancreaticos (opoterapia). Su dosifi-
cacion debe ser siempre individualizada, co-
menzando por dosis pequefas que se iran
aumentando segun la respuesta. Frecuente-
mente |a dosis para cada paciente se inicia de
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forma genérica en 1.500 Ul/kg/toma, ajustan-
dolos a cada comida. En ocasiones puede ser
conveniente administrar antagonistas de los
receptores H2 o inhibidores de la bomba de
protones. Las dosis de vitaminas liposolubles
deben ajustarse en funcion de sus niveles plas-
maticos.
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