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SERIE DE CASOS bE SÍNDROME DE PEARSON EN EL SERVICIO DE 

HEMATOLOGÍA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades mitocondriales han ganado atención en la clín ica recientemente. Entre 

estas alteraciones se han observado asociación con los siguientes padecimientos: la 

oftalmoplejia crónica prog resiva, el síndrome de Kearns-Sayre, y el síndrome de Pearson, 

entre otras, todas ellas se han asociado de una manera u otra a las deleciones del ADN 

mitocondrial. (1) 

El síndrome de Pearson fue descrito por primera vez en 1979, como una enfermedad de 

la infancia prácticamente morta l, con altas necesidades transfus ionales, vacuolización de 

precursores hematopoyéticos con anemia sideroblástica , e insuficiencia pancreática 

exocrina (5). Ahora se sabe que es una citopatía mitocondrial , rara , con afección 

multiorgánica , presentándose con anemia, neutropenia y trombocitopenia , así como falla 

hepática, renal y pancreática variable. La muerte generalmente ocurre a edades 

tempranas, habitualmente en presencia de cri sis metabólicas con acidosis láctica severa 

de forma intercurrente de enfermedades infecciosas (6) 

El síndrome es ocasionado por una fosforilazión oxidativa defectuosa , secundaria a 

deleciones del ADN mitocondrial, variables en tamaño y localización, y en algunos casos 

existe rearreglos y duplicaciones adicionales. Los pacientes pueden recuperarse de la 

anemia refractaria. Los sobrevivientes después de la niñez temprana, desarrollan 

Síndrome de Kearns-Sayre, una mitocondriopatia caracterizada por ofta lmoplejia externa 

progresiva, debil idad de músculos esqueléticos, retinitis pigmentaria y defectos de 

conducción cardiaca.(3) 

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

presentación poco frecuente, con escasos reportes de casos en la literatu ra médica 
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internacional y hasta la fecha ningún reporte nacional, consideramos importante revisar la 

experiencia del servicio de hematologia del Instituto Nacior:al de Pediatría, en lo que a 

este padecimiento se refiere. 

REPORTE DE CASOS 

Caso 1 

Paciente masculino, Originario de Oaxaca , sin antecedentes heredofam il iares 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 ta lla 

de 45cm, Apgar 8/9. Llanto débil e hipotonía , con hipoglicemia e hipotermia al nacimiento 

se mantiene en hospitalización por 8 días. Por sospecha de hidrocefalia se realiza USG 

transfontanelar encontrando ventriculomegalia , enviado a Hospital de la Niñez Oaxaqueña 

donde Neurocirugía detecta agenesia de cuerpo ca lloso. En cuanto al neurodesarrollo, 

ref iere fijar la mirada a los 3 meses, presencia de sonrisa social a los 3 meses y sin 

sostén cefá lico ni sedestación. 

Presenta 3 hospitalizaciones por diarrea y deshidratación , desde las primeras semanas de 

vida y al 4to mes de vida, razón por la que es referido al Instituto Nacional de Pediatría, al 

servicio de gastronutrición. 

Es valo rado por primera vez a los 7 meses de vida, notando un peso de 3,800gr, ta lla de 

60cm (t/e -1 3%, p/t -34%) eritema en zona l del pañal. Durante abordaje del síndrome 

hipotónico, se diagnosticó disminución de agudeza visual al observar disminución en la 

amplitud de respuesta de ojo izq uierdo en los potenciales evocados visuales, así como 

hipoacusia superficial en oído derecho con potencia les auditivos alterados, por RMN se 

confirma la agenesia de cuerpo calloso. 

Se hace diagnóstico de alergia a la proteína de leche de vaca y acidosis tubular renal, y 

se envía a casa con hidrolizado de proteínas y bicarbonato, con mejoría parcial. Dos 

meses después presenta nueva hospita lización por bronconeumonía, se realiza mecánica 

de la deg lución, donde se hace el diagnóstico de enfermedad por reflujo gastroesofágico 

y alteración en la mecánica de la deglución, por lo que se realiza ga·strostomia y NISSEN. 
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Persiste con diarrea , sin moco ni sangre de forma fluctuante sin ningún otro síntoma, 

observando la presencia de grasa en heces. Se hace recopilación de biometrías 

hemáticas de hospitalizaciones anteriores observando leucopenia persistente, por lo que 

se sospecha, ante la presencia de alteraciones hematológicas e insuficiente pancreática 

exocrina en Síndrome de Shwachman- Diamond vs Síndrome de Pearson. Se realiza 

aspirado de medula ósea donde se demuestran la presencia de anillos sideroblásticos, así 

como cambios megaloblásticos en la serie roja y blanca , con presencia de 

vacuolizaciones en precursores hematopoyéticos de ambas líneas. Posteriormente se 

detecta hiperlactatemia y acidosis metabólica. Se inicia tratamiento con enzimas 

pancreáticas, notando mejoría en patrón 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 041 (0. 08-0.1 3), re lación 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 100 y B/A 2.8 (10-15) lcr 2.1(9-15). 

Sin posibilidades para la rea lización del genoma mitocondrial , sin embargo ante los datos 

ya mencionados se hace diagnóstico de Síndrome de Pearson y se continúa manejo en 

ciudad de origen. Última Biometría hemática con hb 1 O. 7 htc 30.8 vcm 94 cmhb32 ccmhb 

34 leuc 3400 61 %1ínf mon 5% nt 11 00 plaq97m il. Folatos en 8, vitamina b12 523. 

CAS02 

Paciente fem enino, originaria del Distrito Federal. Sin antecedentes heredofamiliares de 

importancia, niega consanguiniedad. Producto de la 6 gesta, normoevolutivo , de término, 

peso de 2950g tal la 52cm. Inicia sintomatología desde los primeros meses de vida donde 

por falla de medro se realiza biometría hemática 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 perímetro cefá lico de 39.5cm (3%), clín icamente sin otras alteraciones. 

Dentro del abordaje de ta lla baja se toman los siguientes estudios: Hb 104 hto 304 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 44 NA 

144 k 4.5 Cl 11 O Ca 1 O Urea 94. Perfil de Hierro: Ferritina 89 Hierro sérico 94, CF 249 IS 
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38 VitB 12 418 , Fa latos 11.8 E da ósea: atrasada con re\é:ción a edad crono lógica. 

Coproparas itologia: SOH negativo, ph 8, Actividad triptica deficiente , azúcares reducto res 

positivos. CPS FAUST: negativos x3. Hormona crecimiento: 0.3 (0.1-10).Se rea liza 

asp irado de médula ósea donde se observa vacuolas en serie roja y mieloide. Un año 

después se ag rega diarrea , se real iza nueva química en heces encontrando actividad 

tríptica deficiente , azúcares reductores positivos ++. Ante la presencia de citopenia e 

insuficiencia pancréatica exócri na así como ha llazgos en aspirado de médula ósea se 

sospecha en Síndrome de Pearson, realizando: 

Cromatografía cualitativa de aminoácidos en sangre y orina con incremento de alanina. 

Estudio metabólico sangre con lactato 6.31(1-1 .8mM), piruvato 0.1 07nM(0.11-0. 17nM) LIP 

58.97 (10-15), B-OH-Butirato 98mM (60-300) acetoacetato 87mM (20-1 00) B/A 1.1 (2-4) 

Relación lactato/pi ruvato : lactato 3.85 ( 1.2-1.6mM) Piruvato 0.46mM (0.08-0.13mM) LIP 

8.2 (9-1 5)-

Se in icia tratamiento con Crean y acido fá lico , mostrando cierta mejoría en patrón de 

evacuaciones. Se rea lizan estudios de neurofisiolog ía mostrando neuroconducción 

sensorial y motora normal , electromiografía norr11al en todos los músculos. Se realiza 

valoración por cardio logía y ofta lmología normales 

Al paso del tiempo se observa macrocitosís: hb 10.8 hto 31.3 VCM 102.5 CMHb 35.5 

CCMH 34.7 ADE 17.4 1euc 2500 nt 200 linf 88% mon 2% plaq 227mil 

Se repite aspirado de médula ósea, notando vacuolas citoplasmáticas en serie mieloide y 

serie roja. Anillos sideroblásticos positivos 

Durante la evolución del paciente presenta enuresis e incontinencia fecal en 2 ocasiones, 

y posteriormente debilidad y dolor en miembros inferiores. Se realiza valoración por 

neurolog ía encontrando fuerza 4/5, RO M disminuidos, masa muscular atrófica , cognición 

limítrofe. 

Caso 3 

Paciente masculino, originario de Morelos, sin antecedentes heredofamiliares de 

importancia, excepto la presencia de aborto en embarazo previo, niega consanguiniedad . 
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Producto de la 3era gesta, obten'do por cesárea por éesproporción céfalo-pélvica . 

adecuado control prenatal. Prod ucto determino con peso a! nacer de 2, 700g r y talla de 

45cm. 

Historia de 3 hospitalizaciones en hospita l regional . al 1 mes por bronconeumonía. al 3er 

y 6to mes por pancitopen ia requiriendo transfusiones de hemocomponentes. ameritando 

hospitalización por 2 meses, con diagnóstico probable de TORCH. Tratado con 

antibióticos y ganciclovir. Se realiza aspirado de médula ósea donde se descarta procesó 

maligno, y se observan cambios megaloblasticos en serie roja. Cuenta con BH con Hb 6.6 

hto 19 vcm 91 cm h 31 cm h 35 leuc 3840 neut 538 linf 3260 mon 38 plaq 65m il , se rea liza 

biopsia de pie l de lesiones hipercrómicas 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 encontrándolo con peso de 7.5kg (-5) talla 65 cm (-5) PC 45.5 cm 

(50-75). Palidez de teg umentos. máculas hipercrómicas en región 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 %plaq 60mil). Por lo que se rea liza aspirado de médula 

ósea observando vacuolización de precursores eritroides, con cambios displásicos. Anillos 

sideroblásticos negativos. Se reporta biopsia de hueso hipoplástica leve 70%. presencia 

de hemosiderofagos. Ante la presencia de falla medular y hallazgos en el aspi rado de 

médula ósea se rea liza una búsqueda intensionada de diferentes datos compatib les para 

Síndrome de Pearson. hasta el momento se han obtenido los siguientes datos: 

hiperlactatemia (lac 4.65 hco3 19.8). química en heces con SOH positivo. ph 6.5. act 

trípticos normal , azúcares reductores positivos. grasas en heces negativos. Serie ósea y 

cráneo normal. 

DISCUSIÓN 

Se han reportado menos de 100 casos de síndrome de Pearson en la literatura médica. 

Es una enfermedad fatal de la infancia. En estos niños. las causas más com unes de 

muerte son sepsis bacteriana dada por la neutropenia . cri sis metabólica y falla hepática . 

No existe predil ección por sexo ni raza . 
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El síndrome de Pearson es una enfermedad progresiva, y sus características cambian con 

la edad. Se pueden presentar normales al nacimiento, pero 40% de los pacientes 

presentan en el primer año anemia arregenerativa hipoplásica, otras citopenias, peso 

bajo, microcefalia , e involucro multiorgánico. También se ha reportado Hydrops fetalis. En 

el caso de nuestros 3 pacientes, inició el cuad ro antes del primer año de edad . 

La primera característica definitoria que se presenta en el síndrome de Pearson es la fa lla 

medular. La anemia síderoblástica, generalmente macrocítica y la dependencia 

transfusional, se puede observar aislada o asociada a trombocitopenia y neutropenia. En 

el aspirado de médula ósea se observa hipoplasia con la vacuol ización característica de 

precursores hematopoyéticos (8). A pesar de ser una enfermedad con manifestaciones 

sistémicas, es de llamar la atención que los 3 pacientes fueron detectados por el servicio 

de hematología, con la presencia de citopenias y encontrando en los aspirados de médula 

ósea en los 3 la presencia de vacuolas en los precursores eritroides y en un caso en los 

precursores mieloides. 

En la descripción original de Pearson , de 1979, señaló que el rasgo distintivo 

característico era la marcada vacuolización observada en los precursores eritroides y 

mieloides en la médula ósea . Vacuolizaciones similares se han observado en algunas 

deficiencias nutricionales, como la deficiencia de cobre, de riboflavina y en fen ilcetonuria. 

Sin embargo en nuestros pacientes no presentaban datos clín icos de deficiencias de 

nutrientes específicos y tampoco cuadro clínico de fenilcetonuria tratado con deprivación 

de fenilalanina. La vacualización transitoria de precursores eritroides y la anemia 

sideroblástica , era un hallazgo encontrado en niños expuestos a cloramfenicol en la 

década de los 6o·s, como tratamiento de las meningitis purulentas primordia lmente 

utilizado en recién nacido . (5, 11 , 12, 13, 14) 

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

ósea en estas condiciones no han sido claramente definidos, sin embargo se 
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consideraban que las vacuolas eran manifestaciones de degeneración y muerte celular 

debido a una lesión directa , a una alteración de la síntesis pmteica, o a una alteración de 

un metabolismo celular anormal. Los hallazgos histo:.¡u ímicos visualizados por 

microscop ia electrónica , en algunos pacientes con síndrome de Pearson , demostraron 

que las vacuolas eran hidrópiC<ls y no sugerían material metabólico secretado o retenido, 

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

La segunda característica definitoria , es la disfunción pancreática exocrina , dada por 

fibrosis y atrofia acinar, resultando en malabsorción intestinal , diarrea crónica y falla de 

medro. Otra manifestación importante del síndrome de Pearson es la acidemia láctica 

persistente o intermitente, que es causada por el defecto en la fosforilazión oxidativa. Se 

observa una relación lactato/piruvato incrementada así como incremento en la excreción 

urinaria de lactato y de ácidos orgánicos relacionados (9). 

En el primer caso , la diarrea fue el principal síntoma requiriendo múltip les 

hospitalizaciones por deshidratación , siendo diagnosticado como alerg ia a las proteínas 

de la leche de vaca, sin mejoría a pesar del tratamiento. No fue hasta que se eva luó las 

alteraciones hemato lógicas cuando se pensó en el probable diagnóstico de fa lla medular 

asociada a insuficiencia pancreática exocrina, mejorando dicha diarrea al administrar el 

tratamiento con enzimas pancreáticas. En el seg undo caso , la sintomatologia 

gastrointestinal inició 1 año después de las manifestaciones hematológ icas , lo cua l 

demuestra que la afección progresa hasta volverse multisistém ica. Y por último, en el 

tercer caso, clínicamente no ha presentado manifestaciones de afección gastro intestinal 

sin embargo la química en heces demostró la presencia de grasa. 

Hasta el momento se demostró la presencia de las alteraciones metaból icas típicas 

(hiperlactatemia , incremento en la relación de lactato/piruvato y excreción de lactato 

urinario) del síndrome de Pearson, en los primeros 2 pacientes de nuestra de serie de 

casos, aun pendiente resultados en el 3er paciente. 

Otros órganos se ven afectados en distintas formas. El involucro hepático puede causar 

elevación de las transaminasas, bilirrubina , niveles lip idicos así como esteatosis. Algunos 

pacientes desarrollan falla hepática. El involucro renal es com ún y se manifiesta como una 

7 



tubulopatía , como el síndrome de Fanconí. Las alteraciones endocrinológicas, como 

deficiencia de la hormona de crecimiento , hipotiroidismo e hipoparatiro idismo, pueden 

desarrollarse pero generalmente no son parte de la presentación clínica inicia l. El 

páncreas endócrino generalmente se mantiene funciona l, sin embargo algunos pueden 

desarro llar diabetes mellitus e insuficiencia adrenal. Se ha reportado también atrofia 

esplénica y función cardiaca a l te ~ada. (9 ) 

La falla de medro es una característica común. Varios factores contribuyen a esta 

alteración, como el defecto del transporte energético , la malabsorción intestinal dada por 

la insuficiencia pancreática exocrina, insuficiencia hepática y renal, mielinización anorma l, 

y posibles anormalidades endocrinológ icas. ( 1 O) 

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

peso, esperada para la edad. 

Existe una revisión de la literatura ( 4) que abarca 79 casos, en 33 de los cuales los 

síntomas se inician en la etapa neonatal , es decir el 41 .8%. En el mismo estudio se 

reportan los síntomas más frecuentes presentados en la etapa neonatal , en el siguiente 

orden : anemia arregenerativa 32 de 33 casos (97%), bajo peso al nacer se presentó en 21 

de los 33 neonatos (63.6%), anemia asociada con otros síntomas (gastro intestinales, 

neuromusculares, y metabólicos) en 12 casos (36%), anemia como único síntoma 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 multiorgánica fulminante al 

nacimiento ( 18.8% ). 

Asimismo, dentro de las características presentadas en los aspirados de médula ósea , se 

reporta la vacuolización de los precursores hematopoyéticos en 8 de los pacientes 

mencionados (24.2%), la presencia de anillos sideroblásticos en 4 casos (12.12%), 

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

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

vida , lo que sugiere la posibi lidad de inicio de cuadro en la etapa neonata l 
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Las enferm edades mitocondriales engloban diversas patologías, sobreponiéndose 

síndromes causados por mutacior.es en le ADN mitoccnci ~·iai. E! síndrome de Pearson es 

una expresión clínica específica de estos síndromes, en donde la afección medular y 

pancreática es lo más prominente.(?) La presentación clínica de las enfermedades del 

ADN mitocondrial es muy diversa . Habitualmente los síntomas iniciales no corresponden a 

ninguna enfermedad específica, y el diagnóstico se dificulta por esa razón.( 1) La 

patogenia del síndrome de Pearson es compleja y no se conoce completamente. La 

deleción de ciertos componentes de la cadena transportadora de electrones, codificada 

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

En general el ADN mitocondria l en los humanos es de aproximadamente16,600pb de 

longitud y codifica varias enzimas de la cadena respiratoria y del sistema de fosforilazión 

oxidativa, así como del ARN ribosomal y de varios ARNs de transferencia (3). Dentro de 

las diversas deleciones mitocondriales que se han observado en los últimos años en el 

síndrome de Pearson, la más común es la de 4977pb localizada entre el nucleótido 8,488-

13,460, así 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 rea lizar la determ inación 

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 sintomático por medio de 

transfusiones sanguíneas, bicarbonato, reducción del estrés oxidativo y restricción de 

carbohidratos. Hasta el momento no se sabe si la dependencia transfusional , a largo 

plazo, podría causar trastornos en la actividad enzimática mitocondrial por sobrecarga de 

hierro así 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 pancreáticas, así como transfusión de 

hemocomponentes a demanda. 
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CONCLUSIONES 

En niños que presentan anem ia arregenerativa persistente, es esencia l considerar el 

síndrome de Pearson y un dato altamente sugestivo de este, es la presencia de 

precursores hematopoyéticos vacuolizados. En nuestra serie la afección hematológica fue 

un dato temprano previo a la afección multiorg ánica. 

Debido al curso usualmente progresivo del síndrome de Pearson , es importante detectar 

lo más rápidamente posib le las deleciones del ADN mitocondria l, de manera de establecer 

el diagnóstico para así poder dar asesoramiento genético a la familia (3). Sin embargo, en 

países en vías de desarrollo como México, la sospecha clínica es muy importante. 

Brindándonos la posibil idad de anticiparnos por medio de la búsqueda intencionado 

multiorgánica de manifestaciones de afección mitocondria l, previo a sus manifestaciones 

clínicas. En nuestro tercer paciente, al notar la vacuolización de precursores eritroides en 

el aspirado de médula ósea se buscó intencionadamente afección a nivel metabólico, 

gastrointestinal y del sistema nervioso central, hasta el momento sólo se ha demostrado 

afección metabólica y gastrointestinal por medio de estudios de laboratorio , aun en 

ausencia de clínica que lo sugieran . 

Al establecer el diagnóstico diferencial, ante la presencia de un paciente con síntomas 

como los descri tos, pocas veces se piensa en el síndrome de Pearson, la pretensión es 

que este padecimiento sea tomado en cuenta, sobre todo ante la expectativa de que 

alguna intervención se pueda considerar, no sólo en beneficio del paciente sino también 

de la fam ilia. 

En años recientes las mitocondriopatias, gracias a las nuevas técn icas de biología 

molecular, han podido ser estudiadas a mayor profundidad y se ha podido descubri r que 

el daño que esta pato logía provoca se extiende a varios órganos. además de ser este un 

padecim iento de carácter prog resivo, por lo que es importante su detección y reva loración 

10 



constante. No olvidemos que las mitocondrias son un componente ubicuo en 

prácticamente todas las células del organismo. 
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