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Una nueva mutacion asociada con el sindrome de Pierson
A new mutation associated with Pierson syndrome
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RESUMEN

El sindrome de Pierson se caracteriza por la presencia
de sindrome nefrético congénito y microcoria bilateral.
Genéticamente, este trastorno estd ocasionado por mutaciones
enelgen LAMB2, que codificalacadena 32 delalaminina. Hasta
lafecha, enlabibliografia seinformaron 98 casos y 50 mutaciones
diferentes. No existen terapias especificas para el sindrome de
Pierson, y el tratamiento es complementario. El pronédstico es
malo por la disfuncién renal progresiva y las complicaciones
de la insuficiencia renal. En este articulo, se informa sobre una
mutacién homocigota novedosa (c.1890G>C [p.Q630H]) en el
gen LAMB? en una paciente con sindrome de Pierson que tenfa
un fenotipo atipico, como epidermdlisis ampollosa.
Palabras clave: sindrome de Pierson, sindrome nefrético,
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético congénito (SNC) estd
compuesto de trastornos clinica y genéticamente
heterogéneos.! Desde una perspectiva etioldgica,
se divide en SNC primario y secundario.
Mientras que los trastornos genéticos en la
microestructura glomerular causan SNC primario,
las infecciones perinatales producen SNC
secundario.? Algunos de los genes implicados
en la etiologia del SNC primario son NPHSI,
NPHS2, WT'1, LAMB2 y PLCE1.? Las lamininas
son el componente principal de la membrana
basal y tienen un papel importante en la adhesion,
proliferacién, diferenciaciéon y migracién de
las células. La isoforma B2 (laminina 2) se
encuentra, especialmente, en la membrana
basal glomerular, las estructuras oculares y las
sinapsis neuromusculares.* Las mutaciones en el
gen LAMB2, que codifica la laminina (32, causan
el sindrome de Pierson. En 1963, Pierson y cols.*
describieron este sindrome por primera vez,
que se caracteriza por SNC y microcoria, que es
la manifestacion clinica mds prominente de un
trastorno del desarrollo ocular complejo. Hasta
la fecha, se informaron 98 casos y 50 mutaciones
diferentes.®

En muchos de los casos descriptos
previamente, se informaron insuficiencia
renal crénica temprana, trastornos graves del
neurodesarrollo, microcefalia y ceguera.* No
existen terapias especificas para el sindrome de
Pierson, y el tratamiento es complementario.®

El prondstico suele ser malo dadas la
disfuncién renal progresiva y las complicaciones
de la insuficiencia renal.”

En este articulo, se informa sobre una
mutacién homocigota novedosa en el gen LAMB2
en una paciente con sindrome de Pierson que
tenfa un fenotipo atipico, como epidermolisis
ampollosa.

Caso:

Se asisti6 a una lactante de 51 dfas de vida
con tumefaccion en los ojos y las piernas de
10 dias de evolucién. Era la primera hija de
padres consanguineos sanos, sin antecedentes
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familiares de trastornos genéticos conocidos.
Naci6 por cesdrea a las 34 semanas de gestaciéon
con un peso al nacer de 1835 g (percentilo 10-25).
No se registro el peso placentario. Sin embargo,
durante el embarazo, a la madre se la controlé
atentamente debido a un retraso del crecimiento
intrauterino y oligohidramnios.

Al momento del ingreso, la paciente pesaba
2980 g (percentilo 10) y media 45 cm (por debajo
del percentilo 3). Tenia edema en diversas partes
del cuerpo, como la cara, las manos, las piernas,
la espalda y los genitales. Su presién arterial

era de 113/53 (67) mmHg. La evidencia de
hipoproteinemia (2,2 g/dl), hipoalbuminemia
(0,9 g/dl) y proteinuria (3+ proteinas en orina por
tira reactiva) confirmé el diagndstico de SNC. La
concentracién de albtimina y el cociente proteina/
creatinina en la muestra puntual de orina fueron
altos (>500 ug/ml y 186,4, respectivamente). La
concentracion sérica de creatinina fue de 2,4 mg/
dl y la de sodio, 117 mmol/l. Las pruebas de
deteccién metabdlicas y las pruebas serolégicas de
toxoplasmosis, sifilis, rubéola, citomegalovirus,
virus del herpes tipo 1y tipo 2, hepatitis By C

FiGura 1. Lesiones cutdneas vesiculoampollosas en etapa avanzada

FI1GURA 2. Presencia de vesiculas en la union dermoepidérmica (H&E, x100)
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y VIH fueron negativas. En la ecografia renal, se
observé que los rifiones tenfan un tamarfio normal,
con una ecogenicidad aumentada del parénquima
y pérdida de la diferenciacién corticomedular.
Debido a una midriasis incompleta tras la
aplicacién de atropina, no fue posible realizar una
evaluacion ocular detallada. Se detecté microcoria
y disgenesia del segmento anterior.

A los 60 dias, las lesiones ampollosas en los
parpados se extendieron rdpidamente al tronco y a
las extremidades (Figura 1). La biopsia de las lesiones
ampollosas fue compatible con epidermélisis
ampollosa de la unién dermoepidérmica (Figura 2).
Los padres se negaron a someter a la bebé a una
biopsia renal. Inicialmente, se trat6 a la paciente con
infusién de albtimina y furosemida. Sin embargo, a
pesar del tratamiento médico adecuado, presentaba
anuria y tenfa disfuncién renal en curso y acidosis
metabdlica resistente a la administracién de
bicarbonato. A los 90 dias, se la someti6 a didlisis
peritoneal, tras lo cual, el edema desaparecio y las
concentraciones de sodio y creatinina en sangre y
la presion arterial volvieron a valores normales.
Para el tratamiento de las lesiones cutdneas, se
aplicé un apésito lipido-coloide (Urgotul®) y furacin
topico. La necesidad de la infusién de albiimina se
redujo gradualmente en el plazo de seis semanas.
La paciente falleci6 a los 129 dias de tratamiento
debido a una infeccién.

FIGURA 3. Resultados del andlisis genético del gen LAMB2
de la paciente y sus padres
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Estudios genéticos: a los 54 dfas de vida, el
resultado de un cariotipado previo no mostré
aberraciones cromosémicas numéricas ni
estructurales. Debido al SNC, se realizé un
andlisis de la secuencia genética de los genes
NPHS1, NPHS2 y WT1, que fue normal. A los
74 dias de vida, se hizo una secuenciacién del
exoma completo debido a la asociacién inusual
de SNC y epidermolisis ampollosa y se detect6
un cambio homocigoto ¢.1890G>C (p.Q630H) en
el ex6n 14 del gen LAMB2. Luego se confirmé
este hallazgo mediante una secuenciacién de
Sanger a los 77 difas de vida. Ambos padres eran
heterocigotos para la misma alteracién (Figura 3).

Se inform¢ a la familia que el riesgo de tener
un nuevo hijo con esta afeccion era del 25 % con
cada embarazo. Se hablé sobre el diagnédstico
prenatal y las opciones de diagnostico genético
preimplantatorio para embarazos futuros.

DISCUSION

El sindrome de Pierson es un motivo muy raro
de SNC®y estd causado por mutaciones en el gen
LAMB?2, que codifica las lamininas, componentes
clave de la membrana basal. El gen LAMB?2
se encuentra en el cromosoma 3p21.31 y es de
herencia autosémica recesiva.’ Este sindrome
fue descripto por primera vez en 1963 en dos
hermanas con SNC y microcoria.!’ Presentaban
sindrome nefr6tico grave que aparecié en
el perfodo neonatal, avanzé rdpidamente a
insuficiencia renal terminal y les provocé la
muerte antes de las dos semanas de vida.
En el caso aqui descripto, la consanguinidad
fue compatible con la herencia autosémica
recesiva. Debido a la presencia de proteinuria,
hipoalbuminemia y edema, inicialmente se
diagnosticé a la paciente con SNC; pero los
hallazgos adicionales, como presién arterial
elevada y microcoria, no coincidfan con el SNC
tipico. En la ecografia renal, se observaron
signos coincidentes con SNC, como pérdida
de la diferenciacién corticomedular y aumento
del tamafio renal y de la ecogenicidad del
parénquima. La biopsia de rifién se usa para
confirmar el diagndstico, pero no resulta ttil para
identificar la etiologfa preexistente y no siempre
permite obtener resultados confiables.? Dado que
la laminina es uno de los principales componentes
de la membrana basal glomerular (MBG), se prevé
que ocurran algunos cambios estructurales en la
MBG de los pacientes con sindrome de Pierson."
Los hallazgos mds importantes de la biopsia renal
son aumento difuso de la matriz mesangial o
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lesiones por glomeruloesclerosis segmentaria y
focal, ausencia o disminucién marcada de la MBG
correspondiente a la cadena 32 de la laminina
y zonas engrosadas y delgadas irregulares en
ambos lados de la ldmina densa de la MBG con
lamelacién.' El diagndstico diferencial incluye
otras causas de sindrome nefrético Congénito/
temprano con MBG anormal, como sindrome
de Galloway-Mowat.*'* No fue posible realizar
una biopsia renal en nuestro caso porque los
padres se negaron. En la secuenciacién del
exoma completo, se observé que la paciente era
homocigota para una mutacién novedosa en el
gen LAMB?2 (c.1890G>C [p.Q630H]). Una vez
evaluada en conjunto, se diagnostic6 sindrome
de Pierson.

Este trastorno afecta varios 6rganos, en
especial, los rifiones y los ojos. El compromiso
renal abarca un amplio rango de manifestaciones,
desde destruccién leve de los podocitos hasta
esclerosis mesangial difusa." Suele manifestarse
en el perfodo prenatal o en el periodo posnatal
inmediato. En el caso de esta paciente, el retraso
del crecimiento intrauterino, el oligohidramnios
y la concentracién elevada de creatinina sugieren
una manifestacion prenatal.

El compromiso ocular es el sintoma mds
importante de esta enfermedad, y la microcoria
es el hallazgo ocular més frecuente. También
se han descripto otras anomalias oculares,
como anomalfas del iris y de la retina, cataratas,
forma anormal del cristalino y miopia alta.”® En
concordancia con la bibliograffa, nuestra paciente
presentaba microcoria y disgenesia del segmento
anterior.

Si bien muchos pacientes con sindrome de
Pierson tienen trastornos del neurodesarrollo
graves y debilidad muscular,’ nuestra paciente
no presentaba dicha evidencia. Cabe destacar que,
en la biopsia cutdnea, se observo epidermdlisis
ampollosa de la unién dermoepidérmica.
La epidermolisis ampollosa es un trastorno
genético causado por mutaciones en los genes
que codifican las proteinas estructurales de la
piel." Este trastorno incluye cuatro subgrupos
principales: simple, de la unién dermoepidérmica,
distréfica y sindrome de Kindler.™

La coexistencia de sindrome nefrético,
microcoria y epidermdlisis ampollosa de la unién
dermoepidérmica en nuestra paciente sugiere una
mutacién en la laminina, una protefna que es un
componente importante de la membrana basal
renal, ocular y cuténea.

No existen terapias especificas para el sindrome
de Pierson, y el tratamiento es complementario.®
Este incluye el manejo para lograr el equilibrio
hidroelectrolitico, ademds de la transfusién de
albtmina y la didlisis, segtn sean necesarias.
El trasplante renal es la tinica opcién para
los pacientes con sindrome de Pierson con
insuficiencia renal terminal.” El prondstico es
malo por la disfuncién renal progresiva y las
complicaciones de la insuficiencia renal.”

A modo de conclusién, también es necesario
evaluar a los pacientes con SNC para detectar
el compromiso de otros 6rganos, y las pruebas
diagnésticas también deberfan incluir el andlisis
genético. M
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