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SERIE DE CASOS DE SINDROME DE PEARSON EN EL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales han ganado atencién en la clinica recientemente. Entre
estas alteraciones se han observado asociacién con los siguientes padecimientos: la
oftalmoplejia cronica progresiva, el sindrome de Kearns-Sayre, y el sindrome de Pearson,
entre otras, todas ellas se han asociado de una manera u otra a las deleciones del ADN

mitocondrial. (1)

El sindrome de Pearson fue descrito por primera vez en 1979, como una enfermedad de
la infancia practicamente mortal, con altas necesidades transfusionales, vacuolizacién de
precursores hematopoyéticos con anemia sideroblastica, e insuficiencia pancreética
exocrina (5). Ahora se sabe que es una citopatia mitocondrial, rara, con afeccién
multiorganica, presentandose con anemia, neutropenia y trombocitopenia, asi como falla
hepatica, renal y pancreatica variable. La muerte generalmente ocurre a edades
tempranas, habitualmente en presencia de crisis metabdlicas con acidosis lactica severa

de forma intercurrente de enfermedades infecciosas (6)

El sindrome es ocasionado por una fosforilazion oxidativa defectuosa, secundaria a
deleciones del ADN mitocondrial, variables en tamafio y localizacion, y en algunos casos
existe rearreglos y duplicaciones adicionales. Los pacientes pueden recuperarse de la
anemia refractaria. Los sobrevivientes después de la nifilez temprana, desarrollan
Sindrome de Kearns-Sayre, una mitocondriopatia caracterizada por oftalmoplejia externa
progresiva, debilidad de musculos esqueléticos, retinitis pigmentaria y defectos de

conduccién cardiaca.(3)

Tomando en cuenta que el sindrome de Pearson es hasta la fecha una enfermedad de

presentaciéon poco frecuente, con escasos reportes de casos en la literatura médica



internacional y hasta la fecha ningun reporte nacional, consideramos importante revisar la
experiencia del servicio de hematologia del Instituto Nacional de Pediatria, en lo que a

este padecimiento se refiere.

REPORTE DE CASOS

Caso 1l

Paciente masculino, Originario de Oaxaca, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia, niega consanguiniedad. Producto de la 3era gesta, obtenido por parto a las
36sdg, se refiere motilidad fetal disminuida. Al nacer se reporta un peso de 2500gr y talla
de 45cm, Apgar 8/9. Llanto débil e hipotonia, con hipoglicemia e hipotermia al nacimiento
se mantiene en hospitalizacion por 8 dias. Por sospecha de hidrocefalia se realiza USG
transfontanelar encontrando ventriculomegalia, enviado a Hospital de la Nifiez Oaxaquefa
donde Neurocirugia detecta agenesia de cuerpo calloso. En cuanto al neurodesarrollo,
refiere fijar la mirada a los 3 meses, presencia de sonrisa social a los 3 meses y sin

sostén ceféalico ni sedestacion.

Presenta 3 hospitalizaciones por diarrea y deshidratacién, desde las primeras semanas de
vida y al 4to mes de vida, razén por la que es referido al Instituto Nacional de Pediatria, al

servicio de gastronutricion.

Es valorado por primera vez a los 7 meses de vida, notando un peso de 3,800gr, talla de
60cm (t/e -13%, p/t -34%) eritema en zonal del pafial. Durante abordaje del sindrome
hipotdnico, se diagnostic6 disminucion de agudeza visual al observar disminucién en la
amplitud de respuesta de ojo izquierdo en los potenciales evocados visuales, asi como
hipoacusia superficial en oido derecho con potenciales auditivos alterados, por RMN se

confirma la agenesia de cuerpo calloso.

Se hace diagnéstico de alergia a la proteina de leche de vaca y acidosis tubular renal, y
se envia a casa con hidrolizado de proteinas y bicarbonato, con mejoria parcial. Dos
meses después presenta nueva hospitalizacién por bronconeumonia, se realiza mecanica
de la deglucién, donde se hace el diagnéstico de enfermedad por reflujo gastroesofagico

y alteracién en la mecanica de la deglucién, por lo que se realiza gastrostomia y NISSEN.
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Persiste con diarrea, sin moco ni sangre de forma fluctuante sin ningln otro sintoma,
observando la presencia de grasa en heces. Se hace recopilacion de biometrias
heméticas de hospitalizaciones anteriores observando leucopenia persistente, por lo que
se sospecha, ante la presencia de alteraciones hematolégicas e insuficiente pancreatica
exocrina en Sindrome de Shwachman- Diamond vs Sindrome de Pearson. Se realiza
aspirado de medula 6sea donde se demuestran la presencia de anillos sideroblasticos, asi
como cambios megaloblasticos en la serie roja y blanca, con presencia de
vacuolizaciones en precursores hematopoyéticos de ambas lineas. Posteriormente se
detecta hiperlactatemia y acidosis metabdlica. Se inicia tratamiento con enzimas

pancreaticas, notando mejoria en patrén de evacuaciones.

Se mide: Lactato sérico 3.7mM (1-1.8), en LCR 1.89 mM (1.2-1.16). Piruvato sérico
0.098mM (0.11-0.17) y en LCRmM 0.41(0.08-0.13), relacion Lactato/Piruvato sérico
37.7(10-15) y LCR 46(9-15), B-OH-BUTIRATO 612(60-300) LCR 212, ACETOACETATO
216(20-100) LCR 100y B/A 2.8 (10-15) lcr 2.1(9-15).

Sin posibilidades para la realizacion del genoma mitocondrial, sin embargo ante los datos
ya mencionados se hace diagndstico de Sindrome de Pearson y se continda manejo en
ciudad de origen. Ultima Biometria hematica con hb 10.7 htc 30.8 vcm 94 cmhb32 ccmhb
34 leuc 3400 61%linf mon 5% nt 1100 plag97mil. Folatos en 8, vitamina b12 523.

CASO 2

Paciente femenino, originaria del Distrito Federal. Sin antecedentes heredofamiliares de
importancia, niega consanguiniedad. Producto de la 6 gesta, normoevolutivo, de término,
peso de 2950g talla 52cm. Inicia sintomatologia desde los primeros meses de vida donde
por falla de medro se realiza biometria hematica donde se observa anemia, por lo que es
referida a este INP a los 9 meses de edad. Se observa con peso de 5930 (p3%), talla
67cm (3%) y perimetro cefélico de 39.5cm (3%), clinicamente sin otras alteraciones.
Dentro del abordaje de talla baja se toman los siguientes estudios: Hb 10.4 hto 30.4 VCM
95 CMHB 32.5 CCMH 34.2 ADE 16.5 retis 2.7 leuc 3100 nt 400 linf 71% mon 17% plaq
238mil. EGO: paja, claro DU 1.002, ph 5 resto negativo. QS: Glc 80 Cr 0.3 BUN 4.4 NA
144 k 4.5 CI 110 Ca 10 Urea 9.4. Perfil de Hierro: Ferritina 89 Hierro sérico 94, CF 249 IS



38 VitB12 418, Folatos 11.8. Edad ésea: atrasada con relacion a edad cronoldgica.
Coproparasitologia: SOH negativo, ph 8, Actividad triptica deficiente, az(icares reductores
positivos. CPS FAUST: negativos x3. Hormona crecimiento: 0.3 (0.1-10).Se realiza
aspirado de médula 6sea donde se observa vacuolas en serie roja y mieloide. Un afio
después se agrega diarrea, se realiza nueva quimica en heces encontrando actividad
triptica deficiente, azlcares reductores positivos ++. Ante la presencia de citopenia e
insuficiencia pancréatica exdcrina asi como hallazgos en aspirado de médula 6sea se

sospecha en Sindrome de Pearson, realizando:

Cromatografia cualitativa de aminoacidos en sangre y orina con incremento de alanina.
Estudio metabdlico sangre con lactato 6.31(1-1.8mM), piruvato 0.107nM(0.11-0.17nM) L/P
58.97 (10-15), B-OH-Butirato 98mM (60-300) acetoacetato 87mM (20-100) B/A 1.1 (2-4)

Relacion lactato/piruvato: lactato 3.85 (1.2-1.6mM) Piruvato 0.46mM (0.08-0.13mM) L/P
8.2 (9-15)-

Se inicia tratamiento con Creon y acido félico, mostrando cierta mejoria en patron de
evacuaciones. Se realizan estudios de neurofisiologia mostrando neuroconduccién
sensorial y motora normal, electromiografia normal en todos los musculos. Se realiza

valoracion por cardiologia y oftalmologia normales

Al paso del tiempo se observa macrocitosis: hb 10.8 hto 31.3 VCM 102.5 CMHb 35.5
CCMH 34.7 ADE 17.4 leuc 2500 nt 200 linf 88% mon 2% plaq 227mil

Se repite aspirado de médula ésea, notando vacuolas citoplasmaticas en serie mieloide y

serie roja. Anillos sideroblasticos positivos

Durante la evolucién del paciente presenta enuresis e incontinencia fecal en 2 ocasiones,
y posteriormente debilidad y dolor en miembros inferiores. Se realiza valoracion por
neurologia encontrando fuerza 4/5, ROM disminuidos, masa muscular atréfica, cognicién

limitrofe.

Caso 3

Paciente masculino, originario de Morelos, sin antecedentes heredofamiliares de

importancia, excepto la presencia de aborto en embarazo previo, niega consanguiniedad.



Producto de la 3era gesta, obtenido por cesarea por desproporcion céfalo-pélvica,
adecuado control prenatal. Producto determino con peso al nacer de 2,700gr y talla de
45cm.

Historia de 3 hospitalizaciones en hospital regional, al 1 mes por bronconeumonia, al 3er
y 6t0 mes por pancitopenia requiriendo transfusiones de hemocomponentes, ameritando
hospitalizacion por 2 meses, con diagnostico probable de TORCH. Tratado con
antibiéticos y ganciclovir. Se realiza aspirado de médula ésea donde se descarta proceso
maligno, y se observan cambios megaloblasticos en serie roja. Cuenta con BH con Hb 6.6
hto 19 vem 91 cmh 31 cmh 35 leuc 3840 neut 538 linf 3260 mon 38 plag 65mil, se realiza
biopsia de piel de lesiones hipercrémicas en mejillas siendo estas compatibles con lentigo

simple. Ante las necesidades transfusionales es enviado al Instituto Nacional de Pediatria

A los 11 meses de edad encontrandolo con peso de 7.5kg (-5) talla 65 cm (-5) PC 45.5 cm
(50-75). Palidez de tegumentos, maculas hipercrébmicas en regidn maxilar, no
adenomegalias, sin visceromegalias. Se reporta una Bh con pancitopenia (Hb 7.3 hto 21.9
retis 1.3 leuc 5900 nt 800 linf 83 %plag 60mil). Por lo que se realiza aspirado de médula
Osea observando vacuolizacion de precursores eritroides, con cambios displasicos. Anillos
sideroblasticos negativos. Se reporta biopsia de hueso hipoplastica leve 70%, presencia
de hemosiderofagos. Ante la presencia de falla medular y hallazgos en el aspirado de
médula Osea se realiza una busqueda intensionada de diferentes datos compatibles para
Sindrome de Pearson, hasta el momento se han obtenido los siguientes datos:
hiperlactatemia (lac 4.65 hco3 19.8), quimica en heces con SOH positivo, ph 6.5, act
tripticos normal, azlcares reductores positivos, grasas en heces negativos. Serie 6sea y

craneo normal.

DISCUSION

Se han reportado menos de 100 casos de sindrome de Pearson en la literatura médica.
Es una enfermedad fatal de la infancia. En estos nifios, las causas mas comunes de
muerte son sepsis bacteriana dada por la neutropenia, crisis metabdlica y falla hepatica.

No existe predileccion por sexo ni raza.



El sindrome de Pearson es una enfermedad progresiva, y sus caracteristicas cambian con
la edad. Se pueden presentar normales al nacimiento, pero 40% de los pacientes
presentan en el primer afio anemia arregenerativa hipoplasica, otras citopenias, peso
bajo, microcefalia, e involucro multiorgdnico. También se ha reportado Hydrops fetalis. En

el caso de nuestros 3 pacientes, inicié el cuadro antes del primer afio de edad.

La primera caracteristica definitoria que se presenta en el sindrome de Pearson es la falla
medular. La anemia sideroblastica, generalmente macrocitica y la dependencia
transfusional, se puede observar aislada 0 asociada a trombocitopenia y neutropenia. En
el aspirado de médula 6sea se observa hipoplasia con la vacuolizacién caracteristica de
precursores hematopoyéticos (8). A pesar de ser una enfermedad con manifestaciones
sistémicas, es de llamar la atencion que los 3 pacientes fueron detectados por el servicio
de hematologia, con la presencia de citopenias y encontrando en los aspirados de médula
Osea en los 3 la presencia de vacuolas en los precursores eritroides y en un caso en los

precursores mieloides.

En la descripcién original de Pearson, de 1979, sefial6 que el rasgo distintivo
caracteristico era la marcada vacuolizacion observada en los precursores eritroides y
mieloides en la médula 6sea. Vacuolizaciones similares se han observado en algunas
deficiencias nutricionales, como la deficiencia de cobre, de riboflavina y en fenilcetonuria.
Sin embargo en nuestros pacientes no presentaban datos clinicos de deficiencias de
nutrientes especificos y tampoco cuadro clinico de fenilcetonuria tratado con deprivacion
de fenilalanina. La vacualizacion transitoria de precursores eritroides y la anemia
sideroblastica, era un hallazgo encontrado en nifios expuestos a cloramfenicol en la
década de los 60°s, como tratamiento de las meningitis purulentas primordialmente
utilizado en recién nacido. (5, 11, 12, 13, 14)

La naturaleza de la vacuolizacion de los precursores mieloides y eritroides en la médula

6sea en estas condiciones no han sido claramente definidos, sin embargo se



consideraban que las vacuolas eran manifestaciones de degeneracién y muerte celular
debido a una lesion directa, a una alteracion de la sintesis proteica, 0 a una alteracion de
un metabolismo celular anormal. Los hallazgos histoquimicos visualizados por
microscopia electrénica, en algunos pacientes con sindrome de Pearson, demostraron
gue las vacuolas eran hidrépicas y no sugerian material metabolico secretado o retenido,

y que no estaban limitados a la membrana celular. (5)

La segunda caracteristica definitoria, es la disfuncién pancreatica exocrina, dada por
fibrosis y atrofia acinar, resultando en malabsorcién intestinal, diarrea cronica y falla de
medro. Otra manifestacion importante del sindrome de Pearson es la acidemia lactica
persistente o intermitente, que es causada por el defecto en la fosforilazion oxidativa. Se
observa una relacién lactato/piruvato incrementada asi como incremento en la excrecion

urinaria de lactato y de acidos organicos relacionados (9).

En el primer caso, la diarrea fue el principal sintoma requiriendo mdaltiples
hospitalizaciones por deshidratacion, siendo diagnosticado como alergia a las proteinas
de la leche de vaca, sin mejoria a pesar del tratamiento. No fue hasta que se evalué las
alteraciones hematoldgicas cuando se pensoé en el probable diagnéstico de falla medular
asociada a insuficiencia pancreatica exocrina, mejorando dicha diarrea al administrar el
tratamiento con enzimas pancreaticas. En el segundo caso, la sintomatologia
gastrointestinal inici6 1 afio después de las manifestaciones hematoldgicas, lo cual
demuestra que la afeccion progresa hasta volverse multisistémica. Y por dltimo, en el
tercer caso, clinicamente no ha presentado manifestaciones de afeccién gastrointestinal

sin embargo la quimica en heces demostro la presencia de grasa.

Hasta el momento se demostrd la presencia de las alteraciones metabdlicas tipicas
(hiperlactatemia, incremento en la relacidbn de lactato/piruvato y excrecion de lactato
urinario) del sindrome de Pearson, en los primeros 2 pacientes de nuestra de serie de

casos, aun pendiente resultados en el 3er paciente.

Otros 6rganos se ven afectados en distintas formas. El involucro hepético puede causar
elevacién de las transaminasas, bilirrubina, niveles lipidicos asi como esteatosis. Algunos

pacientes desarrollan falla hepatica. El involucro renal es comin y se manifiesta como una



tubulopatia, como el sindrome de Fanconi. Las alteraciones endocrinolégicas, como
deficiencia de la hormona de crecimiento, hipotiroidismo e hipoparatiroidismo, pueden
desarrollarse pero generalmente no son parte de la presentacion clinica inicial. El
pancreas enddcrino generalmente se mantiene funcional, sin embargo algunos pueden
desarrollar diabetes mellitus e insuficiencia adrenal. Se ha reportado también atrofia

esplénica y funcién cardiaca alterada.(9)

La falla de medro es una caracteristica comun. Varios factores contribuyen a esta
alteracion, como el defecto del transporte energético, la malabsorcién intestinal dada por
la insuficiencia pancreética exocrina, insuficiencia hepatica y renal, mielinizacion anormal,

y posibles anormalidades endocrinoldgicas. (10)

En nuestra serie, los 3 pacientes se encuentran por debajo de la percentila 3 de talla y

peso, esperada para la edad.

Existe una revision de la literatura (4) que abarca 79 casos, en 33 de los cuales los
sintomas se inician en la etapa neonatal, es decir el 41.8%. En el mismo estudio se
reportan los sintomas mas frecuentes presentados en la etapa neonatal, en el siguiente
orden: anemia arregenerativa 32 de 33 casos (97%), bajo peso al nacer se present6 en 21
de los 33 neonatos (63.6%), anemia asociada con otros sintomas (gastrointestinales,
neuromusculares, y metabdlicos) en 12 casos (36%), anemia como Unico sintoma en 13
casos (36.4%) y asociada a neutropenia o trombocitopenia en 10 casos (31.5%),
macrocitosis en 6 casos (18%),y 6 pacientes presentaron falla multiorganica fulminante al

nacimiento (18.8%).

Asimismo, dentro de las caracteristicas presentadas en los aspirados de médula 6sea, se
reporta la vacuolizacion de los precursores hematopoyéticos en 8 de los pacientes
mencionados (24.2%), la presencia de anillos sideroblasticos en 4 casos (12.12%),

hipoplasia medular en 5 casos (15.5%) (4)

El tercero de nuestros pacientes, presentd pancitopenia desde los primeros meses de

vida, lo que sugiere la posibilidad de inicio de cuadro en la etapa neonatal
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Las enfermedades mitocondriales engloban diversas patologias, sobreponiéndose
sindromes causados por mutaciones en le ADN mitocondrial. El sindrome de Pearson es
una expresion clinica especifica de estos sindromes, en donde la afecciébn medular y
pancreética es lo mas prominente.(7) La presentacion clinica de las enfermedades del
ADN mitocondrial es muy diversa. Habitualmente los sintomas iniciales no corresponden a
ninguna enfermedad especifica, y el diagnéstico se dificulta por esa razén.(1) La
patogenia del sindrome de Pearson es compleja y no se conoce completamente. La
delecién de ciertos componentes de la cadena transportadora de electrones, codificada

por el ADN mitocondrial, causa un defecto en el metabolismo oxidativo celular.(7)

En general el ADN mitocondrial en los humanos es de aproximadamentel6,600pb de
longitud y codifica varias enzimas de la cadena respiratoria y del sistema de fosforilazién
oxidativa, asi como del ARN ribosomal y de varios ARNs de transferencia (3). Dentro de
las diversas deleciones mitocondriales que se han observado en los Ultimos afios en el
sindrome de Pearson, la mas comun es la de 4977pb localizada entre el nucledétido 8,488-
13,460, asi mismo se han visto deleciones de diversa longitud como las de 4,500pb,

3,500pb y 4,200pb, en varias posiciones de la cadena de ADN mitocondrial (2, 3)

Desafortunadamente en ninguno de los 3 pacientes se ha podido realizar la determinacién
del defecto mitocondrial, debido a la baja incidencia de las enfermedades mitocondriales,

con el consecuente costo alto de dicha prueba.

En general no existe una terapia efectiva, fuera del tratamiento sintomético por medio de
transfusiones sanguineas, bicarbonato, reduccién del estrés oxidativo y restriccién de
carbohidratos. Hasta el momento no se sabe si la dependencia transfusional, a largo
plazo, podria causar trastornos en la actividad enzimatica mitocondrial por sobrecarga de

hierro asi como los efectos secundarios de la terapia de esta con deferasirox.

Los dos pacientes con manifestaciones gastrointestinales, se encuentran ya bajo
tratamiento  sustitutivo con enzimas pancredticas, asi como transfusion de

hemocomponentes a demanda.
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CONCLUSIONES

En nifios que presentan anemia arregenerativa persistente, es esencial considerar el
sindrome de Pearson y un dato altamente sugestivo de este, es la presencia de
precursores hematopoyéticos vacuolizados. En nuestra serie la afeccion hematolégica fue

un dato temprano previo a la afeccion multiorganica.

Debido al curso usualmente progresivo del sindrome de Pearson, es importante detectar
lo mas rapidamente posible las deleciones del ADN mitocondrial, de manera de establecer
el diagnéstico para asi poder dar asesoramiento genético a la familia (3). Sin embargo, en
paises en vias de desarrollo como México, la sospecha clinica es muy importante.
Brindandonos la posibilidad de anticiparnos por medio de la blsqueda intencionado
multiorganica de manifestaciones de afeccion mitocondrial, previo a sus manifestaciones
clinicas. En nuestro tercer paciente, al notar la vacuolizacion de precursores eritroides en
el aspirado de médula 6sea se busco intencionadamente afeccion a nivel metabalico,
gastrointestinal y del sistema nervioso central, hasta el momento sélo se ha demostrado
afeccion metabdlica y gastrointestinal por medio de estudios de laboratorio, aun en

ausencia de clinica que lo sugieran.

Al establecer el diagnéstico diferencial, ante la presencia de un paciente con sintomas
como los descritos, pocas veces se piensa en el sindrome de Pearson, la pretensién es
gue este padecimiento sea tomado en cuenta, sobre todo ante la expectativa de que
alguna intervencién se pueda considerar, no sélo en beneficio del paciente sino también

de la familia.

En afios recientes las mitocondriopatias, gracias a las nuevas técnicas de biologia
molecular, han podido ser estudiadas a mayor profundidad y se ha podido descubrir que
el dafio que esta patologia provoca se extiende a varios 6rganos, ademas de ser este un

padecimiento de caracter progresivo, por lo que es importante su deteccién y revaloracion
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constante. No olvidemos que las mitocondrias son un componente ubicuo en

practicamente todas las células del organismo.
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