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Sindrome de Johanson-Blizzard.
Informe de un caso y revision de la
literatura

RESUMEN

El sindrome de Johanson-Blizzard es una enfermedad con herencia au-
tosémica recesiva; se caracteriza por aplasia o hipoplasia de las alas de
la nariz, insuficiencia pancredtica exocrina, hipotiroidismo, anomalias
dentales y retraso mental. Se han descrito menos de cien casos en el
mundo. Presentamos el informe de una nifia con todas las caracteristicas
del sindrome con el objeto de facilitar su reconocimiento temprano y de
anticipar los graves problemas que conlleva. Actualmente la paciente
es vigilada por varios especialistas del Instituto Nacional de Pediatria.

Palabras clave: Johanson-Blizzard sindrome de, hipoplasia nasal, in-
suficiencia pancreadtica exocrina, hipotiroidismo, sordera.

Johanson-Blizzard syndrome. Report of
a case and review of the literature

ABSTRACT

The Johanson-Blizzard syndrome is an autosomal recessive disease
characterized by aplasia or hypoplasia of the wings of the nose, exo-
crine pancreatic insufficiency, hypothyroidism, dental abnormalities
and mental retardation. There are fewer than 100 cases reported in the
literature worldwide. We document the case of a girl with all the fea-
tures of the Johanson-Blizzard syndrome, in order to facilitate its early
recognition and anticipate the serious problems associated. Currently
the patient is monitored by a multidisciplinary team from Instituto
Nacional de Pediatria.

Key words: Johanson-Blizzard syndrome, incidence, nasal hypoplasia,
exocrine pancreatic insufficiency, deafness, hypothyrodism.
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En 1971 Johanson y Blizzard describieron un
sindrome caracterizado por aplasia o hipoplasia
congénita de las alas de la nariz, sordera, hipoti-
roidismo, talla baja, ausencia permanente de los
dientes y malabsorcién; presentaba un patrén de
herencia autosémico recesivo."? Su incidencia
se estima en 1 por cada 250 000 recién naci-
dos. Hasta el afo 2013 el nimero de pacientes
descritos en la literatura mundial fue menor de
100 casos.*?

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de
este sindrome son insuficiencia pancredtica
exocrina, aplasia o hipoplasia de las alas de la
nariz, anomalias dentales, defectos del cuero
cabelludo, pérdida auditiva neurosensorial,
retraso del crecimiento y desarrollo psicomotor,
hipotiroidismo, ano imperforado y anomalias
genitourinarias.*>

CASO CLiNICO

Nina de tres afos de edad, con peso de
10.45 kg, en el centil 25, y talla de 85 cm, en
centil 5. Tiene retraso en el desarrollo psico-
motor con sostenimiento cefalico al aho nueve
meses de edad, sedestacion a los dos afios y un
mes, gateo a los dos afios tres meses; bipedes-
tacion a los tres afos cinco meses; deambula
con ayuda; puede comer por si sola; requiere
ayuda al vestirse; imita a los abuelos y no tiene
control de esfinteres. En el drea del lenguaje
emite balbuceos y se comunica con sefias. Ex-
ploracién fisica: presenta braquicefalia, frente
estrecha con hipertricosis; cejas arqueadas y
dispersas; fisuras palpebrales grandes y obli-
cuas 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
(figura 1); filtrum largo y poco marcado; labios
delgados; mejillas prominentes; mentén peque-
fio y puntiforme; orofaringe con paladar alto y
estrecho, Gvula integra y central; microdoncia
y diastema (figura 2); pabellones auriculares
con implantacién adecuada pero acopados;
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Figura 1. Rostro caracteristico en sindrome de Jo-
hanson-Blizzard: braquicefalia, frente estrecha con
hipertricosis, cejas arqueadas y dispersas, fisuras
palpebrales grandes y oblicuas hacia arriba con ex-
posicién del aparato lacrimal; puente nasal alto, con
nariz corta en pico de loro e hipoplasia de las alas
de la nariz.

Figura 2. Microdoncia y diastema.

cuello con implantacién baja del cabello; térax
normal; abdomen con didstasis de rectos; man-
chas hiperpigmentadas de bordes irregulares
bien definidos lineales que siguen las lineas
de Blaschko sobre las caras anterior y posterior
del tronco; asi como en extremidad superior
derecha y cuello anterior, en el hemicuerpo
inferior maltiples manchas color café con leche
lentiginosas de 3 a 6 mm de diametro (figura 3);
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Figura 3. Manchas de color café con leche.

genitales femeninos normales; periné corto;
region perianal normal, extremidades integras
con hipotonfia y clinodactilia del quinto dedo.

En el ojo izquierdo la nifia tiene epifora y secre-
cién purulenta desde los seis meses de edad, por
lo que se decidié efectuarle una tomografia axial
computada (TAC) de los senos paranasales; el
andlisis mostré un trayecto del conducto naso-
lagrimal corto sin paredes anterior y medial; el
conducto comunicaba bilateralmente el meato
inferior hacia el surco nasogeniano donde se
observé hipoplasia de los huesos de la nariz
(figuras 4 y 5). Esto confirmé el diagnéstico de
dacrioestenosis del ojo izquierdo, motivo por el
cual se le practicé dacriointubacion y cierre de
fistulas laterales.

En un estudio de potenciales evocados auditivos
del tallo cerebral se encontraron corticopatia e
hipoacusia bilateral; ondaV con latencia prolon-
gada y amplitud reducida a 105 decibeles (dB);
a 80 dB no se obtuvo ninguna respuesta del lado
derecho. Tampoco hubo respuesta a maxima
intensidad de iluminacién del lado izquierdo.

Se descarté alteracion cardiaca por medio de
electrocardiograma y ecocardiograma. Al afio de
edad se le diagnosticé hipotiroidismo y se inici6
tratamiento con levotiroxina (2.1 pg/kg/dia).
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Figura 4. Tomografia de senos paranasales: hipoplasia
bilateral de los huesos propios de la nariz.

Figura 5. Tomografia cerebral: trayecto del conducto
nasolagrimal corto, paredes anterior y medial ausen-
tes; comunican bilateralmente con el meato inferior
hacia el surco nasogeniano.

Durante su evolucidn, la paciente present6 sin-
drome de malabsorcion manifestado por diarrea
cronica con heces esteatorreicas, detencion del
crecimiento y distension abdominal, lo que llevo
a realizar pruebas de funcién pancredtica que
revelaron una alteracién de la funcién exocrina.
Se inicié pancreatina a 150 mg VO cada 24
horas. Posteriormente, se diagnosticaron otras
alteraciones como acidosis tubular renal y des-
nutricién crénica agudizada leve, por lo que se
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requirié un tratamiento con bicarbonato de sodio
(8 meg/kg/dia) y vitaminas liposolubles.

Para determinar la edad 6sea, como seguimiento
y control del hipotiroidismo se le tomé una ra-
diografia de la mano, a los tres anos 11 meses de
edad, que mostr6 dos nticleos de crecimiento en
el carpo y niicleos de crecimiento de las falanges
y del radio; ello indicé una maduracién 6sea que
corresponde, aproximadamente, a la de un afio
para el centil cincuenta; ademas, las falanges
son anchas y los tejidos blandos se encuentran
aumentados de volumen, lo que indic6 que su
maduracién désea estaba atrasada para su edad
cronolégica (figura 6). Actualmente la paciente
se encuentra en seguimiento por diversos espe-
cialistas del Instituto Nacional de Pediatria.

Figura 6. Radiografia de la mano izquierda: dos
ntcleos de crecimiento en el carpo y ntcleos de cre-
cimiento en falanges y radio. Edad: tres afos, lo que
indica que la maduracién Gsea esta atrasada para la
edad cronolégica de la paciente.
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DISCUSION

El sindrome de Johanson-Blizzard es una en-
fermedad hereditaria muy rara del grupo de
las displasias ectodérmicas; se caracteriza por
multiples malformaciones y retraso mental.®
Las displasias ectodérmicas son parte del grupo
de las genodermatosis congénitas difusas y no
progresivas caracterizadas por ausencia o dis-
minucion del pelo, dientes, unas y glandulas
sudoriparas y sebdceas, con malformaciones
en nariz, pabellones auriculares y labios, asi
como trastornos del sistema nervioso central.®”
Dependiendo de las combinaciones existen
mas de 120 sindromes distintos con diferentes
tipos de transmisién hereditaria. Muchos de
éstos tienen manifestaciones clinicas que se
sobreponen y otras que se distinguen por la
presencia o ausencia de un defecto especifico.”
Fue descrito por primera vez en 1971 por Jo-
hanson y Blizzard: tres pacientes femeninos no
relacionados, con aplasia o hipoplasia congénita
de las alas de la nariz, defectos ectodérmicos en
el cuero cabelludo, ausencia permanente de los
dientes, sordera, retraso mental, hipotiroidismo
y sindrome de malabsorcién; en 1972 Park y
sus colaboradores completaron la descripcion
incluyendo alteraciones urogenitales.” Antes de
estos informes se habian descrito casos clinicos
por Morris y Fisher en 1967 y Townes en 1969,
quienes los consideraron como ejemplos de
enfermedad por deficiencia de tripsindgeno,®
asi como por Grand y sus colegas, quienes en
1966 describieron pacientes con sindrome no-
clasico de Klinefelter 47,XXY con insuficiencia
pancredtica, hipotiroidismo, sordera, enferme-
dad pulmonar crénica, talla baja y microcefalia®.
Lumb y Beautyman, en 1952, describieron dos
hermanos con fenotipo compatible con dicho
sindrome.'° Todas estas descripciones constantes
en los diferentes casos clinicos, llevaron a la
definicién del sindrome de Johanson-Blizzard.

Clinicamente estos pacientes se caracteriza por
una nariz inusualmente pequena con forma de
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pico de loro, aplasia o hipoplasia de las alas de
la nariz, dientes de leche pequefios y malforma-
dos, dientes permanentes deformes o ausentes,
filtrum largo y estrecho, mentén pequeno y
puntiforme, defectos en el cuero cabelludo que
van desde cabello distribuido en parches hasta
areas de alopecia con aplasia, cutis congénita
subyacente, caracteristicamente en linea media
y region occipital.”"'? Los pacientes pueden
tener peso bajo al nacer, malabsorcion intesti-
nal de las grasas por insuficiencia pancreatica
exocrina y retraso en el crecimiento durante
los primeros afios de la vida, lo que redunda
en estatura corta. Aproximadamente un tercio
de los nifos padece hipotiroidismo, que igual-
mente favorece los retrasos del crecimiento y
psicomotor.'

El 80% de los pacientes tienen hipoacusia neu-
rosensorial bilateral congénita que se asocia con
ausencia de funcién vestibular en oido interno
estructuralmente normal. En algunos casos pue-
de existir alteracion acentuada del lenguaje.
También se ha observado retraso mental en
aproximadamente 60% de los casos y manchas
de color café con leche en 5% de los pacientes.'

Otras malformaciones descritas son: ano
imperforado, anormalidades genitourinarias
y alteraciones cardiacas como defectos del
tabique atrial o ventricular y dextrocardia con
transposicion de los grandes vasos. Existen casos
con deficiencia de la hormona del crecimiento,
hipopituitarismo y secrecién alterada de glucé-
geno'14,15

La detencién de crecimiento en estos pacientes
comienza en el periodo intrauterino y continda
durante la niflez. Se ha sugerido como causa
a la hipoplasia del pancreas con insuficiencia
exocrina y malabsorcion® debido a que existe
un defecto en el tejido acinar del pancreas, con
los islotes de Langerhans y conductos preserva-
dos, esto provoca reduccién casi completa de

Volumen 35, NGm. 3, mayo-junio, 2014

cimégeno del jugo duodenal con secrecion de
bicarbonato conservada. Clinicamente el sindro-
me de malabsorcién se caracteriza por diarrea
crénica e incapacidad para absorber las grasas.
También se ha observado diabetes mellitus en
adolescentes, lo que sugiere la naturaleza pro-
gresiva de la enfermedad pancreatica.

Estudios genéticos realizados en el 2005 encon-
traron mutaciones en el gen UBRT localizado en
laregién q15qg21 del cromosoma 15, que codifi-
can para una ligasa de ubicuitina, fenémeno que
se ha relacionado con la alteracién de las células
acinares del pancreas y de otros 6rganos.'”'®

En 2002 Vieira y sus colaboradores revisaron
los 38 casos publicados en el mundo de pa-
cientes con sindrome de Johanson-Blizzard y
en los que se mencionaban las caracteristicas
clinicas encontradas en cada uno de ellos. En la
mayoria de los pacientes se trat6 de: sindrome
de malabsorcién, hipoplasia de las alas de la
nariz, lesiones en el cuero cabelludo, sordera,
retraso del crecimiento, anormalidades dentales,
genitourinarias y anorrectales, hipotiroidismo y
anormalidades del conducto lagrimal; las man-
chas de color café con leche no se observaron
con tanta frecuencia." En nuestra paciente se
observan todas estas anormalidades con ex-
cepcién de las anormalidades genitourinarias,
anorrectales y cardiacas.

El diagndstico de estos pacientes se puede ha-
cer desde la etapa intrauterina. Se han descrito
ultrasonidos obstétricos que muestran dilatacion
del sigmoides y aplasia de las alas de la nariz,
lo cual puede representar el diagndstico mas
temprano de este sindrome.?® El primer diag-
nostico prenatal de este sindrome por medio de
ultrasonido obstétrico fue descrito por Auslander
y sus colaboradores en 1999.%"

Dado el mecanismo de transmisién es impor-
tante referir a los padres para consejo genético,
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ya que el riesgo de recurrencia después del
nacimiento de un individuo afectado es de 25%
en cada embarazo.?? Una vez establecido el
diagnéstico estos pacientes deben ser evaluados
por diferentes especialistas para evitar complica-
ciones mediante un seguimiento adecuado.?*%

La importancia de informar este caso clinico
fue resaltar las diferentes alteraciones congé-
nitas que caracterizan este sindrome, asi como
la importancia de que el médico general y el
pediatra estén familiarizados con este sindro-
me. Los pacientes con este sindrome requieren
diversos estudios en forma oportuna para ofrecer
un éptimo tratamiento frente el diagndstico de
ciertas manifestaciones como: sindrome de ma-
labsorcién, hipoacusia e hipotiroidismo; esto es
de suma importancia ya que permite optimizar el
desarrollo psicomotor de estos pacientes.
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