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Sindrome de Pearson. Reporte de un caso.
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Resumen. Entre las etiologias de anemias en la infancia, las citopatias
mitocondriales son poco frecuentes. El sindrome de Pearson se diagnostica
principalmente durante etapas iniciales de la vida y es caracterizado por ane-
mia sideroblastica refractaria con vacuolizacion de células progenitoras en la
médula 6sea, disfuncion del pancreas exocrino y variables alteraciones neuro-
l6gicas, hepaticas, renales y endocrinas. En el siguiente informe reportamos
un nuevo caso de lactante mayor femenino de 14 meses de edad, evaluada de
forma multicéntrica con diagnostico clinico y molecular de sindrome de Pear-
son, con la delecién comiin de 4.977 pares de bases del ADN mitocondrial.
Esta entidad ha sido asociada a diversos fenotipos dentro del amplio espectro
clinico de las enfermedades mitocondriales.
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Abstract. Among the etiologies of anemia in the infancy, the mitochon-
drial cytopathies are infrequent. Pearson syndrome is diagnosed principally
during the initial stages of life and it is characterized by refractory
sideroblastic anemia with vacuolization of marrow progenitor cells, exocrine
pancreatic dysfunction and variable neurologic, hepatic, renal and endocrine
failures. We report the case of a 14 month-old girl evaluated by a multicentric
study, with clinic and molecular diagnosis of Pearson syndrome, with the
4 977-base pair common deletion of mitochondrial DNA. This entity has been
associated to diverse phenotypes within the broad clinical spectrum of mito-

chondrial disease.
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INTRODUCCION

El sindrome de Pearson (SP, OMIM
557000), es una citopatia mitocondrial
multiorgdnica infrecuente, resultante de
un defecto en la fosforilacion oxidativa de-
bido a delecién (1, 2), o duplicacion del
ADN mitocondrial (ADNmt) (2). Presenta
mal pronéstico y la muerte ocurre con fre-
cuencia en la infancia (3). Se caracteriza
por anemia sideroblastica, deficiencia de
pancreas exocrino, enfermedad hepatica y
tubolopatia renal (4). Ademas, fallo en el
crecimiento, pancitopenia, marcado incre-
mento de lactato sérico y en liquido cefalo-
rraquideo, oftalmoplejia externa progresi-
va, miopatia proximal con debilidad y alte-
raciones neuroldgicas (5). Fue descrito ini-
cialmente por Pearson y col. (6), en 1979,
y veinte afos después Rotig v col. (7), re-
portan una deleciéon de 4.977 pb en el
ADNmt como la causa mas comun de esta
entidad. Hasta el momento menos de se-
tenta casos se han publicado en la literatu-
ra internacional. En el siguiente informe
presentamos un caso de lactante mayor fe-

menina quien fue valorada de forma multi-
disciplinaria y multicéntrica con el diagnoés-
tico clinico y molecular de SP.

CASO CLINICO

Lactante mayor femenina de 14 meses
de edad referida a la Unidad de Genética
Médica-Universidad de Los Andes, por ane-
mia sideroblastica recurrente y malaabsor-
cion intestinal.

Antecedentes familiares

Producto de unién no consanguinea,
presenté isonimia. Padre 53 anos de edad,
con espondilitis anquilosante; madre 44
anos de edad, sana. La proposito es la me-
nor de una prole de cuatro hermanos. Se
niega clinica similar en ambas familias.

Antecedentes perinatales

Producto de VI gesta (III Para, I cesa-
rea, I aborto, I embarazo ectbpico), emba-
razo simple controlado, sin complicaciones
aparentes. Obtenida por cesdrea segmenta-
ria a término por distocia de dilatacion.
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Peso al nacer: 3.450 gramos, talla al nacer:
49 centimetros. No amerité hospitalizacién
durante periodo neonatal.

Antecedentes personales

Piel marmérea a los 15 dias de vida e
irritabilidad. Sostén cefilico y sedestacion
sin apoyo adecuados, no realiz6 marcha.
Inici6 de enfermedad actual a los 4 meses
de edad, caracterizado por fiebre y palidez
cutdnea mucosa presentando anemia side-
robldstica severa, requiriendo multiples
hospitalizaciones.

Estudios realizados

Hematologia completa: a los cuatro
meses de edad se encontr6 hemoglobina de
5 g/dL; leucocitos: 6.000 X mm?3, recuento
diferencial: linfocitos 92%, segmentados 4%,
monocitos 1%, miclocitos 1%, cosindfilos
2%; plaquetas 150.000 X mm?3. Estudios de
hematologia posteriores reportaron anemia
siderobldstica severa recurrente a pesar de
transfusiones de concentrado globular con
tendencia a la pancitopenia. A pesar que le
se realiz6 biopsia de médula ésea no se pre-
sent6 resultado por coagulacion de la mues-
tra. Electrolitos en sudor sin alteracion.

Prueba de absorcion intestinal realizada
a los cuatros meses de edad mostro: heces li-
quidas, moco positivo, heterogéneo, color
mostaza, pH 5.5, se observaron levaduras ge-
mantes y sin gemar 1-3 por campo, gotas de
grasas pequefias 7-9 por campo, gotas de
grasas diminutas mayores de 20 por campo.
Azucares reductores negativo, test de saca-
rosa 125. Estudio repetido a los sicte meses
de edad reporto: heces liquidas, homogénea,
color marrén, pH 5. Gotas de grasas media-
nas 2-3 por campo, gotas de grasas pequeinias
mayores de 20 por campo. Azicares reduc-
tores 750, test de sacarosa 1500.

Hospitalizada al ano de edad con im-
presion diagnéstica de anemia sideroblasti-
ca severa recurrente dependiente de trans-
fusiones con componentes en falla de pro-

duccion. Se descarté anemia hemolitica y
enfermedad celiaca. Los perfiles de hemo-
globinopatias y talasemias fueron negativos.
Se descartaron bacterias y parasitos, ante
sindrome diarreico cronico. Ecogratia abdo-
minal, videogastroscopia y videorectosig-
moidoscopia normales. Fue valorada por los
Servicios de Endocrinologia presentando hi-
potiroidismo, a su vez fue valorada por el
Servicio de Nefrologia Pediatrica por hipo-
potasemia recurrente y acidosis metabdlica
severa. A pesar de recibir tratamiento de
sostén multidisciplinario, presentd evolu-
cion clinica desfavorable falleciendo a los
21 meses de edad. La anemia sideroblastica
severa recurrente, acidosis metabdlica y sig-
nos sugestivos de insuficiencia pancreatica,
llevo a la sospecha de SP, solicitandose el
estudio molecular.

Anilisis genético-molecular del ADN
mitocondrial

Se realiz6 sobre ADN total aislado de
células sanguineas de la paciente mediante
los métodos convencionales. Para ello, la
sangre periférica (5 mL) se diluyé en cuatro
volimenes de tampon TE (20 mM Tris-HCI,
S mM EDTA pH 8). Se mezcl6 suavemente y
los tubos se mantuvieron en hielo durante
15 min. A continuacién se centrifugaron a
6.000xg a 4°C por 15 min. El sedimento
celular obtenido se lavé con 20 mL de tam-
pon TE vy, finalmente, se volvieron a centri-
fugar a 6.000xg. El sedimento final, com-
puesto fundamentalmente por c¢élulas blan-
cas, se resuspendié en 1,5 ml de 0,4% SDS,
se le anadi6 200 ug/mL proteinasa K disuel-
ta en tampon TE y se incub6 a 37°C duran-
te toda la noche. Transcurrido este tiempo,
se realizaron dos extracciones con igual
cantidad de fenol. alcohol isoamilico. cloro-
formo (25:25:1), se recogio la fase acuosa 'y
el ADN se precipité mediante la adicion de
2 volamenes de etanol frio al 99%. El ADN
total asi obtenido se resuspendié en agua
estéril.
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El estudio de deleciones en el ADN mi-
tocondrial (ADNmt) se realizO mediante
amplificacion de este ADN por PCR-largo
utilizando los siguientes oligonucledtidos
cebadores especificos: Directo (posicion
4471 a 4502) 5> TTAATCCCCTGGCCCAAC
CCGTCATCTACTC-3’, e inverso (posicion
16496 a 16464) S’CGGATACAGTTCACTTT
AGCTACCCCCAAGTG-3’, que amplificarian
un fragmento de 12.026 pb con la molécula
normal de ADNmt. De este modo se detecto
una deleciéon de aproximadamente 5 kb
(frasmento de 7 kb, Fig. 1A). Esta se ma-
pe6é mediante la comparacién de los pro-
ductos de digestion obtenidos al cortar con
diferentes enzimas de restriccion el ADNmt
normal y el delecionado. Este mapeado,
permitio poder escoger los oligonucle6tidos
cebadores correctos: Directo (posicion
8278 a 8297) 5°'CTACCCCCTCTAGAGCCC

A B
MK Cc P
12,2Kb —» —— +—12 Kb
7 Kb—> =—— — 4— 7 Kb
—_—

T S—

—
16KD =3

D

AC-3’, e inverso (posicion 13582 a 13560)
5" TAGCGATGAGAGTAATAGATAGG-3’, pa-
ra amplificar el area del ADNmt que conte-
nia las secuencias donde se encontraba la
delecion y obtener de este modo, por se-
cuenciacion automatica, los limites exactos
de la delecion, Fig. 1B. Asi, se identifico
una delecién del ADNmt de 4.977 pb que
estd localizada entre las posiciones 8.482 a
13.460, que corresponde a la asi llamada
“delecion coman”, Figs. 1C y D.

DISCUSION

El sindrome medula/pancreas de Pear-
son se encuentra asociado con deleciones a
gran escala del ADNmt, rearreglos o dupli-
caciones. La presentacién clinica incluye
anemia sideroblastica, acidosis metabdlica
e insuficiencia pancreatica exocrina en los

CTACCTCCCTCACCA [AAG  ACTTCAACCTCCCTCACCA ) TTGGCAGCCTA

8482 13460

Fig. 1. Analisis de deleciones en el ADNmt. (A) Amplificacion por PCR largo del ADNmt del paciente.
(B) Determinacion de los limites de la delecion mediante secuenciacion automatica. (C). Re-
presentacion esquematica de la zona delecionada en la molecula de ADNmt. (D) Analisis de la
secuencia del ADNmt que flanquea los puntos de corte de la delecion. G: ADNmt control, P:
ADNmt del paciente, M: MK marcador de peso molecular (DNA Molecular Weight Marker X

(0.07-12.2 kbp)) de Roche.

Investigacion Clinica 52(3): 2011



Sindrome de Pearson

205

primeros seis meses de edad. La anemia
con frecuencia es el hallazgo mas promi-
nente, la medula 6sea se caracteriza por
maduracion no megaloblastica con vacuoli-
zacion de precursores eritroides, mieloides
y anillos sideroblasticos (8). La presenta-
cion clinica es variable, Por lo que es nece-
sario un adecuado seguimiento de la evolu-
cion del paciente y un detallado estudio
bioquimico-molecular para establecer el
diagnostico (9). La mayor serie de casos
estudiados del SP, se realizé en Francia, el
cual, abarcé a 30 pacientes. Los autores
resaltan en dos de ellos la ausencia de dis-
funcién del pancreas exocrino; lo que pro-
duce retardo del diagnéstico (10), por ello,
las mitocondriopatias deben ser considera-
das en ninos con anemia refractaria no ex-
plicable, sin sintomas neuromusculares
(11).

Aunque no es frecuente encontrar
anormalidades cardiacas, se ha encontrado
empeoramiento de su funcién afectando
principalmente el ventriculo izquierdo, aun-
que sea un hallazgo final y no principal, por
ende, el SP puede ser considerado diagnés-
tico diferencial en paciente con disfuncién
ventricular izquierda de origen incierto con
otros hallazgos clinicos sugestivos de enfer-
medad mitocondrial (12). El bloqueo car-
diaco completo de aparicién temprana
igualmente, ha sido reportado en un pa-
ciente con SP (13). Ademas, a nivel gas-
trointestinal se ha asociado con enferme-
dad celiaca (14).

La encefalopatia mitocondrial ha sido
descrita desde el periodo neonatal (2). Lee
y col. (15), revisaron ¢l total de 55 casos
publicados hasta el 2007, reportando los
hallazgos neurol6gicos de 11 pacientes, de
los cuales se disponia descripcion detallada
y se destacé: hipotonia, retardo del desarro-
llo y ataxia. Los hallazgos de neuroimagen
en el SP fueron diversos en la sustancia
blanca cerebral, cerebelo, ganglios basales y
médula espinal. Los hallazgos neurolégicos

en el SP, presentan una evolucion potencial
de cambios de normal a leve déficits hasta
sindromes mitocondriales como los Kearns-
Sayre y Leigh. A nivel oftalmolégico se ha
observado la presencia de cataratas zonular
bilateral y posterior desarrollo de estrabis-
mo, por lo que su valoracion es necesaria
ante posible ambliopia. Las citopatias mito-
condriales deben incluirse como diagnoésti-
co diferencial de la catarata congénita y la
de aparicion juvenil (16).

La mayoria de los pacientes con pato-
logias mitocondriales son diagnosticados
por defectos en las enzimas de la cadena
respiratoria o mutacién en el ADNmt. El
adecuado consejo genético y opciones re-
productivas a estas familias es compleja por
las caracteristicas genéticas tnicas de la
herencia mitocondrial, que la distingue de
los patrones clasicos de herencia Mendelia-
na. Estos incluyen: herencia materna, hete-
roplasmia, efecto umbral, embotellamiento
mitocondrial, variacion y seleccion de teji-
dos. Aunque atn hay mucho que aprender
sobre la genética mitocondrial, actualmen-
te es posible proveer una guia ttil a las fa-
milias con estos tipos de alteraciones gené-
ticas (17). En una serie de 21 casos con SP,
nueve pacientes presentaron la delecion de
4.9 kilobases, mientras que los otros pa-
cientes presentaron deleciones diferentes
con un rango de tamaifo de 9 a 14 kb (18).
La mutaciéon coman de delecion de 4977
pares de bases del ADNmt ha sido identifi-
cado en asociaciéon con un namero distinti-
vo de fenotipos clinicos, entre los cuales,
incluyen el sindrome de Kearns-Sayre, oftal-
moplegia externa progresiva cronica y el es-
tudiado en este informe. Los hallazgos cli-
nicos y patoldgicos en dos hermanos con
este tipo de mutaciéon fue neuropatia senso-
riomotor periférica prominente y fallo hepa-
tico y renal de aparicion temprana. La no
asociacion previa de estos hallazgos y tipo
de alteracion, expanden el espectro de la
enfermedad mitocondrial (19).
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En el anilisis genético-molecular del
ADNmt se identific6 una delecion de 4977
pares de bases, que elimina un fragmento
de ADN que va desde el nucleétido 8.482
hasta 13.460. No se pudo determinar el
porcentaje de heteroplasmia en la que se
encuentra esta delecién, por no haber sido
posible estudiarla por Southern Blot. La de-
lecion elimina parcial o totalmente cuatro
polipéptidos del complejo 1 (subunidades
ND3, ND4, ND4L y ND5), una subunidad
del complejo IV (COIID), dos de la ATPasa
(subunidades 6 y 8) y cinco genes de los
ARN de transferencia (ARNt) para glicina,
arginina, histidina, serina y leucina. La pre-
sencia de esta delecion del ADNmt produci-
ra cantidades menores de los productos de
transcripcion de los genes que se encuen-
tran en el fragmento delecionado, una pro-
teina de fusion y un defecto general en la
sintesis de proteinas causado por la falta de
varios ARNt. La delecion comitn conserva,
sin embargo, los origenes de replicacion y
promotores de la transcripcion de ambas
cadenas del ADNmt, como es habitual en la
mayor parte de las deleciones descritas.

Se han descrito numerosas deleciones
diferentes en el ADNmt en pacientes con di-
versas enfermedades mitocondriales, mu-
chas de estas s¢ han mapeado y se ha obser-
vado que estdn flanqueadas por repeticio-
nes directas, indirectas o por secuencias pa-
lindrémicas. La delecién comian detectada
en nuestra paciente esta rodeada por una
repeticion directa perfecta de 13 pares de
bases. Estos datos sugieren que la delecion
puede haberse originado por mecanismos
de recombinacion homodloga o de replica-
cién errdnea.

El SP es una entidad infrecuente y este
representa el primer caso reportado en Ve-
nezuela. Precisar la alteracion molecular es
necesario para el diagnoéstico y ofrecer un
oportuno consejo genético. Este informe
destaca la no correlacion de genotipo-feno-
tipo, en la delecion de 4.977 pares de bases

del ADNmt, Otros factores genéticos y feno-
menos epigenéticos pueden intervenir en
esta diversidad fenotipica.
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