SINDROME DE JOHANSON-BLIZZARD
*INTRODUCCION

En 1971 Johanson y Blizzard reportaron un nuevo sindrome en 3 nifias sin parentesco
alguno, el cual se caracterizaba por aplasia congénita de las alas de la nariz, sordera,
hipotiroidismo, enanismo, ausencia permanente de los dientes y mal absorcion. Los nifios
con este sindrome habian sido descritos mas tempranamente por Morris y Fisher en 1967
y Townes en 1969 como ejemplos de enfermedad por deficiencia de tripsindgeno .Para el
ano 2008 hay mas de 60 casos reportados de esta sindrome.

*ETIOLOGIA

Tiene un patrén de herencia autosémico recesivo, sin predileccion por algin sexo,
aunque la existencia de consanguinidad se ha reportado en algunos casos. En el 2005 la
alteracion genética en estos pacientes se encontrd en el cromosoma 15q15-21 con
mutaciones identificadas en el gen UBR1 el cual codifica una ligasa llamada ubiquitina, lo
cual lleva a alteracion de las células acinares del pancreas, asi como de otros érganos.

Su incidencia se estima en 1 por 250,00 recién nacidos.

*CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro de las caracteristicas clinicas principales del Sindrome Johanson-Blizzard
encontramos : Facies caracteristica a expensas de una nariz pequefa (secundaria a
aplasia o hipoplasia de las alas de la nariz), filtrum largo y estrecho, mentén pequefio y
puntiforme, anormalidades en dientes de leche y permanentes, defectos en el cuero
cabelludo, observandose cabello distribuido en parches, asi como areas de alopecia con
aplasia cutis congénita subyacente, las cuales se observan caracteristicamente en linea
media y regién occipital. Talla baja en mas del 80% de los casos la cual se ha atribuido es
secundaria a mal absorcion e hipotiroidismo, este Gltimo se ha encontrado en 40% de los
casos con anticuerpos tiroideos negativos; no se ha logrado determinar la etiologia del
mismo. Hipoacusia neurosensorial en mas de 80% de los casos, la cual se ha asociado a
funcién vestibular ausente, con oido interno estructuralmente normal por medio de TAC,
aungue hay un caso en el cual se observaron pabellones auriculares con la region del hélix
dismérfica y atresia del canal auditivo externo, en la TAC se observé dilatacion quistica
bilateral de la cdclea y el vestibulo. Retardo mental en 77% de los casos, la causa de este
es obscura, se ha reportado en estudio de necropsia de un paciente con este sindrome
defectos focales de la migracién neuronal, también se han reportado cerebros pequenos
pero estructuralmente normales .Otras malformaciones reportadas: ano imperforado en
39% y anormalidades genitourinarias en 38%, defectos cardiacos congénitos que incluyen



defecto del tabique atrial, del tabique ventricular y dextrocardia con transposicion de los
grandes vasos .

Deficiencia de hormona del crecimiento, hipopituitarismo y secrecién alterada de
glucdgeno han sido reportados.

La falla de crecimiento en los pacientes con este sindrome tipicamente empieza en el
periodo intrauterino y continta durante la nifez .La hipoplasia del pancreas con
insuficiencia exocrina y mal absorcién es la responsable de esto. En el pancreas de los
pacientes con esta condicidén hay un defecto del tejido acinar, mientras que los islotes de
Langerhans y conductos estan preservados .Esto da como resultado una ausencia casi
completa de cimdgeno del jugo duodenal, mientras que la secrecién de bicarbonato esta
menos alterada. Clinicamente el sindrome de mal absorcidn se caracteriza por diarrea
cronica e incapacidad para absorber las grasas. La diabetes ha sido reportada en ninos
mayores, lo que sugiere la naturaleza progresiva de la enfermedad pancreatica. En los
pacientes con Sindrome de Johanson —Blizzard la destruccién del tejido acinar puede
iniciar in Utero dando como resultado insuficiencia pancreatica exocrina y reemplazamiento
graso del pancreas.

En el afio 2002 Vieira y colaboradores realizaron una revision de los 38 casos reportados
en la literatura mundial de pacientes con Sindrome de Johanson —Blizzard, mencionando
las caracteristicas clinicas encontrados en cada uno de ellos , las cuales se enlistan a
continuacion :

*Total de pacientes reportados n=38
Microcefalia 5/38
Lesiones del cuero cabelludo 18/38

Hipoplasia de las alas de la nariz 21/38

Sindrome de mala absorcion 23/38
Retardo en el crecimiento 17/38
Sordera 20/38
Manchas café con leche 2/38

Anormalidades del conducto lagrimal 8/38
Hipotiroidismo 8/38

Anormalidades dentales 13/38



Anormalidades genitourinarias 10/38
Anormalidades ano rectales 12/38

Retraso Psicomotor 12/38

*DIAGNOSTICO PRENATAL

Se han reportado en los ultrasonidos obstétricos de pacientes con Sindrome de Johanson
—Blizzard dilatacién del sigmoides y aplasia de las alas de la nariz, lo cual puede
representar el diagndstico mas temprano de este sindrome. El primer diagndstico prenatal
del Sindrome de Johanson-Blizzard por medio de ultrasonido obstétrico, fue descrito por
Auslander y colaboradores en 1999.

*DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de Sindrome de Johanson —Blizzard no es dificil cuando todas las
caracteristicas clinicas estan presentes. La hipoplasia de las alas de la nariz ocurre en el
sindrome oculodentodigital, la aplasia cutis congénita del cuero cabelludo en el sindrome
de Adams-Oliver y la mal absorcién pancreatica en el sindrome de Shwachman-Diamond.

*CONSEJO GENETICO

Dado el mecanismo de transmision, es importante referir a la pareja para consejo
genético, ya que el riesgo de recurrencia después del nacimiento de un individuo afectado
es de 25% en cada embarazo.

*SEGUIMIENTO

Una vez que el diagndstico de Sindrome de Johanson-Blizzard se ha establecido, los
pacientes con esta condicién deben ser valorados por Genética, Odontologia,
Gastroenterologia, Audiologia, descartar malformaciones genitourinarias, monitorear el
desarrollo de hipotiroidismo y diabetes. El sindrome de mal absorcion requiere un estricto
seguimiento médico para evitar complicaciones como son la hipoproteinemia, infecciones y
edema, lo cual puede ocasionar la muerte durante la nifiez.
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