Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2017;115(1):e24-e27 / e24

Anemia arregenerativa en el lactante: 2 casos de sindrome

de Pearson

A regenerative anemia in infants: 2 cases of Pearson’s syndrome
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RESUMEN

La anemia es frecuente en lactantes, y, aunque su causa,
habitualmente, es banal, debe establecerse un diagnostico
etiolégico adecuado. Cuando la anemia es arregenerativa,
puede deberse a aplasia medular, sindrome mielodisplasico,
infiltracién medular o déficits de factoreshematopoyéticos. Otra
posible causa es el sindrome de Pearson, una rara enfermedad
mitocondrial que se presenta con anemia asociada a otras
citopenias, insuficiencia pancredtica, acidosis lactica y gran
variabilidad en su presentacion clinica condicionada por la
heteroplasmia. Es caracteristicoencontrarenelaspirado/biopsia
de médula 6sea vacuolizacién de los precursores de serie roja
y sideroblastos en anillo. El diagndstico de certeza se establece
mediante el estudio genético del dcido desoxirribonucleico
mitocondrial con Southern blot (amplificacion completa de dcido
desoxirribonucleico mitocondrial mediante reacciéon en cadena
de la polimerasa-largo), que obtiene delecioén del 70%-80% de
4977 pb (DNAm 8343-13459). No existe tratamiento curativo
y las medidas son de soporte. Es frecuente el fallecimiento en
los primeros afios de vida.

Se presentan dos casos de lactantes con sindrome de Pearson.
Palabras clave: lactante, anemia, anemia arregenerativa,
enfermedades genéticas innatas, sindrome de Pearson.

ABSTRACT

Anemia is very common in infants. Although its causes are
usually not severe and treatable, proper etiologic diagnosis
should be established. When anemia is non-regenerative, it
can be caused by aplastic anemia, myelodysplastic syndrome,
bone marrow infiltration or hematopoietic factors deficiencies.
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Another possible cause is Pearson’s syndrome, a rare
mitochondrial disease that causes non-regenerative anemia
associated with other cytopenias, pancreaticinsufficiency, lactic
acidosisand greatvariability in clinical presentation conditioned
by heteroplasmy. It is characteristic to find in bone marrow
studies variable vacuolization in erythroblastic progenitors and
ring sideroblasts. The diagnosis is established by genetic study
of mitochondrial deoxyribonucleic acid performed by Southern
blot analysis (complete mitochondrial deoxyribonucleic acid
amplification by polymerase chain reaction -long), obtaining
70-80% deletion of 4977 bp (NMD 8343-13459). There is no
curative therapy and support treatment is the only available
nowadays. Death is frequent in early years of life.

Two cases of infants with Pearson syndrome are presented.
Key words: infant, anemia, aregenerative anemia, genetic diseases
inborn, Pearson syndrome.
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INTRODUCCION

La anemia es un trastorno frecuente y, por
lo general, benigno en el lactante. Su causa més
usual es la ferropenia por carencia de aporte
nutricional, que presenta una prevalencia de
9,6%-35% en menores de 24 meses.?

La anemia puede ser el signo inicial de una
patologia de mayor gravedad. Por ello, debe
estudiarse siempre su etiologia.

Se presentan dos casos de anemia en lactantes,
en los que se llegd a confirmar el diagnoéstico de
una patologia muy poco frecuente.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Lactante varén de 8 meses sin antecedentes
de interés, hospitalizado por presentar anemia
arregenerativa en la analitica sanguinea realizada
en el contexto de cuadro febril, secundario a
una infeccién respiratoria (hemograma, en la
Tabla 1). Se obtuvo una muestra de secreciones
respiratorias mediante aspirado nasofaringeo
y se realizé inmunofluorescencia directa con
anticuerpos monoclonales especificos, que fue
positiva para metapneumovirus humano.

Se realizé un estudio etioldgico de la
anemia (bioquimica con deshidrogenasa lactica
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—lactic dehydrogenase; LDH, por sus siglas en
inglés—, haptoglobina, metabolismo del hierro,
vitamina B12, dcido félico, Coombs directa), con
resultados normales. En el estudio de médula
6sea realizado durante su ingreso, se observé
dishemopoyesis de las 3 series: vacuolizacién en
serie roja con sideroblastos “en anillo” en tincién
de Pearls y discreta dismorfia megacariocitica y
granulocitica sin cumplir criterios de sindrome
mielodisplasico. Durante el seguimiento, presentd
progresion hematoldgica a pancitopenia, con
requerimientos transfusionales de hematies
periddicos y repetidas infecciones que motivaron
mdultiples ingresos hospitalarios. La ganancia
ponderoestatural fue estable durante el
seguimiento con longitud en P25 y peso en
P50. Se realiz6 el estudio genético de anemia
de Blackfan-Diamond y de hemoglobinuria
paroxistica nocturna, que fueron negativos.
Con 2 afnos y 3 meses, ante la persistencia de la
sintomatologia, se decidi6 realizar un estudio
genético del acido desoxirribonucleico (ADN)
mitocondrial con Southern blot, a través de la
amplificaciéon completa de ADN mitocondrial
mediante PCR-largo, que obtuvo delecién en
torno al 70%-80% de 4977pb (DNAm 8343-13 459) y
confirmo el diagnoéstico de sindrome de Pearson.
No se han encontrado alteraciones en otros
6rganos hasta el momento.

Caso 2

Lactante varén de 8 meses sin antecedentes de
interés, que ingreso por fiebre sin foco aparente,
palidez, taquicardia y petequias pretibiales.
En la analitica inicial, presentaba anemia
arregenerativa, trombopenia y neutropenia
moderada (Tabla 1). En el estudio microbiolégico
realizado, se encontr6 un resultado serolégico
positivo para inmunoglobulina M (IgM) de
Mycoplasma pneumoniae.

TasLA 1. Datos hematoldgicos iniciales en ambos pacientes

Caso 1 Caso 2
Leucocitos/mm? 10800 3500
Neutroéfilos totales/mm? 2280 400
Hemoglobina (g/dl) 3,6 3,5
Hematocrito 9,9% 9,2%
Reticulocitos (*10%/ul) 13,05 6,55
Reticulocitos (%) 0,61% 0,43%
VCM (fL) 103 91
Plaquetas/mm? 186 000 25000

VCM: volumen corpuscular medio.

Se realiz6 un estudio analitico para determinar
la etiologia de la pancitopenia (bioquimica,
metabolismo del hierro, vitamina B12, acido félico,
Coombs directa, anticuerpos antigranulocito), con
resultados normales. El estudio de médula 6sea
presenté marcada hipoplasia de serie roja; no se
realiz6 tincion de Pearls. Necesit6 transfusion de
hematies y plaquetas repetidamente.

Se observaron deposiciones dispépticas con
restos alimenticios sugestivos de insuficiencia
pancreética. En la ecografia abdominal, presentaba
hiperecogenicidad pancreética inespecifica. La
elastasa en heces fue normal. Presentaba ganancia
ponderoestatural adecuada desde el nacimiento,
con peso y longitud mantenidos en P15. Aunque
la médula 6sea era mas compatible con anemia
de Blackfan-Diamond, la clinica sugestiva de
insuficiencia pancreatica motivo, a los 9 meses
de edad, la realizacién del estudio genético
del ADN mitocondrial con Southern blot, que
obtuvo delecién en torno al 70%-80% de 4977 pb
(DNAm 8343-13459) y confirmé el diagndstico de
sindrome de Pearson. Se inici6 tratamiento con
coenzima Q10, acido félico y vitamina C.

DISCUSION
El sindrome de Pearson es una rara
enfermedad mitocondrial descrita por primera
vez en 1979 en un paciente con anemia
arregenerativa, vacuolizacién en serie roja e
insuficiencia pancreatica.’ La incidencia no esté
claramente establecida, pero podria situarse
en torno a 1,6/10° habitantes.* Consiste en una
alteraciéon del ADN mitocondrial, que produce
un mal funcionamiento de la cadena respiratoria
que se lleva a cabo en la mitocondria.®
Habitualmente, comienza con anemia
arregenerativa asociada o no a otras citopenias,
que suelen aparecer durante el seguimiento.**
La clinica inicial puede ser muy variada;
dependera del grado de afectacién de los
diferentes 6rganos. Esta afectacion heterogénea
estd condicionada por la heteroplasmia: las
alteraciones genéticas del ADN mitocondrial
estdn presentes de forma variable en los
diferentes tejidos y 6rganos, y tienen un grado
distinto de afectacién dependiendo del niimero de
mitocondrias con material genético alterado y la
funcién que estas realicen en el érgano o tejido.>®
Un 20%-80% de los pacientes presentan
insuficiencia pancreética.®” Este diagndstico
se sospeché en el caso 2 por las caracteristicas
dispépticas de las deposiciones, sin poder
establecerse el diagndstico. Otras manifestaciones
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clinicas que pueden darse en el sindrome de
Pearson se enumeran en la Tabla 2.

El cuadro hematolégico tiende a mejorar
durante los primeros afos, y adquieren mayor
importancia otras manifestaciones clinicas
que pueden aparecer progresivamente. Los
casos que superan los 3 aftos de edad pueden
desarrollar un sindrome de Kearns-Sayre
(oftalmoplejia refractaria, retinitis pigmentaria
y, ocasionalmente, ataxia, bloqueo cardiaco
e hiperproteinorraquia).*® En ocasiones, el
sindrome de Pearson puede derivar en sindrome
de Leigh."

El diagnostico diferencial, especialmente al
inicio del cuadro, se realiza con otras anemias
arregenerativas y con sindromes mielodispldsicos,
aunque deben excluirse las causas de anemia
mas frecuentes, como las carenciales. Para este
estudio, debe realizarse una analitica sanguinea:
estudio bioquimico basico con ionograma,
medicion de lactato y piruvato, gasometria,
metabolismo del hierro, vitamina B12 y acido
folico, Coombs directa. En ocasiones, debe
descartarse la hemoglobinuria paroxistica
nocturna, habitualmente, mediante citometria
de flujo.

Es necesario realizar el estudio histopatolégico
de médula 6sea mediante aspirado y/o puncién
6sea, en el que es caracteristico encontrar
vacuolizaciéon de precursores de serie roja y
sideroblastos en anillo.? Es frecuente la duda
diagnostica con el sindrome mielodisplasico.®

También resulta frecuente la confusion
diagnostica con la anemia de Blackfan-

TaBLA 2. Manifestaciones clinicas y complicaciones en el
sindrome de Pearson

e Insuficiencia pancreatica: diarrea, retraso
ponderoestatural.

* Incremento de tasa lactato/piruvato (acidosis lactica).

® Renal: tubulopatia, aminoaciduria, sindrome de Fanconi.

¢ Hepatico: hepatomegalia, hipertransaminasemia,
colestasis.

¢ Patologias endocrinoldgicas: insuficiencia adrenal, déficit
de GH, diabetes mellitus tipo L.

e Alteraciones de la conduccion cardiaca (bloqueo A-V).

¢ Patologia oftalmoldgica: oftalmoplejia, retinitis
pigmentaria.

* Atrofia de bazo.

¢ Trastornos neuromusculares: miopatia.

GH: hormona de crecimiento; bloqueo A-V: bloqueo
auriculoventricular.

Diamond. En una revisién de una cohorte de
362 pacientes con diagnostico establecido de
anemia de Blackfan-Diamond en los que se
pretendia encontrar posibles pacientes afectos
de sindrome de Pearson que hubieran sido
diagnosticados erroneamente, 8 de ellos (2,2%)
fueron, finalmente, diagnosticados con este
sindrome.! También debe tenerse en cuenta,
en el diagnostico diferencial, el sindrome de
Shwachman-Diamond, que presenta insuficiencia
pancreatica exocrina y disfuncién de médula
6sea.'?

El diagnéstico de certeza se realiza mediante
el estudio genético del ADN mitocondrial
con Southern blot y amplificacién completa de
ADN mitocondrial mediante PCR-largo. Suele
encontrarse una delecion de ADN mitocondrial
de, aproximadamente, 70%-80%; la mas frecuente
es de alrededor de 4977 pb (ADN mitocondrial
8343-13459), que afecta a mdltiples genes, como
ocurre en nuestros pacientes.* Otras alteraciones
del ADN mitocondrial permiten establecer el
diagnostico del sindrome de Pearson, como la
delecién de 5712 pb de ADN mitocondrial, que
afecta a los nucleéticos 8011-13 722."3 No parece
existir relacion entre el niimero de pares de bases
afectados y la localizacién de estos en el genoma
con el tipo de afectacion clinica y la evolucién.®

No existe, actualmente, un tratamiento
curativo y es frecuente el fallecimiento de estos
pacientes (hasta un 50%) en los primeros 3
anos de vida”'' a consecuencia de infecciones y
complicaciones asociadas a las graves citopenias."
A partir de esta edad, el cuadro hematolégico
tiende a mejorar y la mortalidad se debe a otras
complicaciones que presenta el sindrome de
Pearson (Tabla 2).

Durante la etapa de mayor afectaciéon medular
6sea, es usual que el paciente necesite soporte
transfusional frecuente.® Una opcién terapéutica
es el trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos, aunque este tratamiento no
modifica las manifestaciones extrahematologicas
de esta enfermedad.*

Se han publicado recientemente 4 casos de
pacientes con sindrome de Pearson con infeccion
bacteriana asociada a neutropenia sin respuesta
a la antibioterapia intravenosa y que recibieron
tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos durante el proceso infeccioso; dos
de ellos presentaron buena evolucién,®'* por lo
que podria plantearse esta medida en aquellos
pacientes con infecciones graves y con evolucién
térpida.
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Se ha intentado el tratamiento de la anemia
con eritropoyetina, sin respuesta satisfactoria.?

Existen casos con mejoria de la anemia
al suplirles coenzima Q10.° También se han
empleado complejos vitaminicos del grupo B,
especialmente con vitamina B12 y 4cido félico,
para mejorar la evolucién de la anemia.” No
existe evidencia suficiente para establecer un claro
beneficio al recibir estos tratamientos.

Como conclusién, el sindrome de Pearson
es una patologia muy desconocida por los
facultativos, probablemente debido a su escasa
prevalencia. Esto lo convierte en una entidad
infradiagnosticada, ya que su presentacién
clinica es muy variada y, en el estudio etioldgico,
es facilmente confundible con otras patologias.
Debe tenerse siempre en cuenta la sospecha en
aquellos lactantes que presenten una anemia
arregenerativa, especialmente con signos de
vacuolizacién en el estudio de médula 6sea. B
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