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CapfrurLol

Las ciencias aplicadas no existen, solo las aplicaciones de la cienciz,
Lowls Pasteur

INTROPUCCION

UNO DE 10S AXIOMAS en medicina nos sefiala que ante una pléyade de manifestaciones
clinicas en un enfermo, antes que atribuir éstas a dos o mas entidades, todo médico estd
obligado a buscar una sola patologia que las expligue. Dicho axioma ha mostrado su
vigencia con [a prueba més sdlida, el tiempo. En fa prictica clinica, esta situacion se ha
repetido con frecuencia; citemos, por ejemplo, al lupus eritematose generalizado o a la
esclerosis multiple. Cuando un médico tratante se enfrenta a un clmuio de
manifestaciones que no puede explicar con las entidades patoldgicas comunes, deberd
pensar entre otras posibilidades en fas citopatias mitocondriales o enfermedades de fa
fosforilacion oxidativa™?,

Las citopatias mitocondriales estdn constituidas por diversas entidades clinicas con
fenotipos clésicos’, y recientemente se han descrito estados nosoldgicos inespecificos
atribuidos a anomalias en el funcionamiento mitocondrial®’. La primera descripcion de un
caso clinico de citopatfa mitocondrial correspondié al oftalmélogo Thomas P. Kearns y al
patélogo George P. Sayre en 1958;sin embargo, no es sino hasta 1962 que el Dr. Luft’, al
identificar un paciente con hipermetabolismo no-hipertiroideo y desacoplamiento en la
oxidacion-fosforilacion de fa cadena respiratoria, acufia el término de miopatia
mitocondrial. A partir de este momento inicia una vorigine en el diagndstico de diversos
fenotipos clinicos clésicos corroborados inicialmente por hallazgos clinicos, enzimdticos y

séricos, aunado a alteraciones histopatolégicas; posteriormente, en 1988, diversas



publicaciones corroboran el nivel ultraestructural, subyacente en este grupo de patologias,
mediante el estudio del DNA mitocondrial (mtDNA®,

El rasgo fundamental de las citopatias mitocondriales lo constituyen las mutaciones
o ablaciones, va sea en los genes del mtDNA o bien en el DNA, que codifican los diferentes
componentes de la fosforilacién oxidativa; los elementos de esta dltima pueden
comprometer tanto a genes nucleares como mitocondriales. En virtud de que el propdsito
de este documento no es la descripcién de las mutaciones y ablaciones mitocondriales, las
mismas serdn citadas dnicamente cuando tengan repercusion clinica; si ef lector desea

ahondar en este campo se recomiendan diversas revisiones™ .,

BIOLOGIA MOLECULAR

La explicacion molecular de este grupo de padecimientos, como ya fue mencionado, tiene
su origen en el genoma mitocondrial. La mitocondria es un organelo celular encargado de
la produccion de energia mediante e acoplamiento de dos estructuras independientes,
perb intimamente relacionadas: la cadena transportadora de electrones y el sistema
enzimdtico responsable de la fosforilacion oxidativa. 1a energia en forma de ATP se obtiene
a partir del metabolismo de los carbohidratos, aminodcidos y dcidos grasos.

Cada mitocondria posee su propio DNA circular de doble cadena, cuya longitud es
de 16 569 pares de bases (figura 1). Este mtDNA contiene 37 genes, los cuales codifican 37
proteinas estructurales que conforman la cadena respiratoria. Esta se divide en $
complejos. El mtDNA codifica 7 subunidades para el complejo 1, 1 subunidad para el
complejo 111, 3 subunidades para el complejo IV, y 2 subunidades para el complejo V
(también conocido como ATPasa mitocondrial); 2 RNA ribosémicos y 22 RNA de
transferencia™ P, El resto de las enzimas que intervienen en el metabolismo mitocondrial

se codifican en el DNA. Por lo tanto, el ensamblaje y mantenimiento de las unidades



proteicas que llevan a cabo la fosforilacién oxidativa requieren de una accidn coordinada
entre los genes del mtDNA y DNAY,

En cada célula egiste un nGmero varisble de mitocondrias en funcitn de los
requerimientos energéticos de la misma, y cada una de ellas tiene varias copias del genoma
mitocondrial, A diferencia de la herencia mendeliana o nuclear, en la llamada herencia
mitocondrial o materna se afectan todos los descendientes de una mujer afectada debido a
Ja aportacion exclusiva de mitocondrias por parte del gameto femenino al cigoto; esto se
debe a que durante la fecundacion sélo el DNA del espermatozoide ingresa al dvulo y el
resto de las organelas y, por ende, el mtDNA, se pierden, lo que impide a los varones
transmitir estas enfermedades a su descendencia.

La expresion fenotipica de este tipo de herencia es modulada por un fendmeno
denominado heteroplasmia, que traduce la posibilidad de presentar un porcentaje
diferente de miDNA mutado en una célula determinada o tejido y es, por tanto, el
determinante de! umbral que delimita la aparicién de manifestaciones clinicas a partir de
cierta proporcidn de mtDNA mutado, cifra variable para cada tejido en funcidn de los
requerimientos energéticos”.

Debido a diversos factores, el mtDNA tiene una frecuencia mutacional 10 a 20
veces mayor que el DNA; ademds, se ha propuesto que la acumulacion de dichas
mutaciones puede estar implicada en la declinacién de la fosforilacién oxidativa con la
edad y la progresion de diversas enfermedades degenerativas del SNC, tales como las
enfermedades de Alzheimer y Parkinson®™ %, Los factores implicados mds comtnmente en
el dafio al mtDNA son la proximidad a los radicales libres generados por la cadena de
transporte de electrones, ausencia de histonas, nucleosomas y mecanismos ‘de
autotreparacion, asi como el escaso nimero de secuencias no codificantes”,

El hecho de que la cadena respiratoria posea dos sistemas para su codificacion
estructural, a saber el mtDNA y ef DNA, implica dos niveles susceptibles de alteraciones en
el proceso de sintesis y mantenimiento estructural. Cuando el origen de las alteraciones

tiene Jugar a nivel del mtDNA, estas enfermedades se clasifican como citopatias primarias y
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tienen como caracteristica el condicionar déficits multienzimaticos, lo que determina
repercusion muktisistémica con predileccion por tejidos con alto requerimiento energético
y un patrén de herencia materna’’. Por contra parte, las alteraciones en el DNA se han
catalogado como citopatias primarias y solamente cursan con déficits monoenzimiticos,
cuyas manifestaciones pueden estar confinadas a un drgano o sistema, o bien, estar

diseminadas; su transmision implica herencia de tipo mendeliano™ ¥,

FISIOPATOLOGIA

La cadena respiratoria, esencial en el metabolismo oxidativo, se localiza en la membrana
mitocondrial interna y su finalidad es oxidar los equivalentes reductores (NADH y FADH)
generados en el ciclo de Krebs mediante la oxidacién del acetil-Co-A, proveﬁieate del
metabolismo de carbohidratos, lipidos y aminodcidos (figura 2).

Cinco complejos enzimdticos y dos moléculas de unidn o lanzaderas, constituyen
la cadena respiratoria. @) Complejo 1 0 NADH ubiquinona (CoQ) oxidorreductasa, es el
complejo més grande, cataliza la transferencia de electrones desde el NADH a la
ubiquinona, ligada a translocacion de protones™. ) Complejo 1 o Succinato CoQ
. oxidorreductasa, contiene cuatro péptidos y es el Unico que no tiene subunidades
codificantes por ef mtDNA; cataliza la oxidacion de succinato a fumarato transfiriendo Jos
electrones al reservorio de ubiquinona®. ¢) Complejo I o Ubiquinonol (QH,) citocromo ¢
oxidorreductasa, integrado por 11 subunidades de las cuales s6lo una, el citocromo b, estd
codificada por el genoma mitocondrial, mientras el resto por el DNA, &) Complejo IV o
Citocromo ¢ oxidasa, cataliza la transferencia de cuatro electrones desde el citocromo ¢ al
oxigeno molecular; la energfa producida por Ja reaccidn apoya la actividad de bombeo de
dos protones desde la matriz a través de la membrana®. ¢} Complejo V o F,F,-ATP sintasa,

cataliza la produecién de ATP a partir de ADP y Pi; convierte el gradiente proténico
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transmembrana generado en la cadena respiratoria en energia quimnica, al sintetizar ATP a
partir del ADP™,

El flujo de electrones se canaliza en reacciones de redox, con el oxigeno como
aceptor final comtn del hidrégeno liberado. La energia producida en estas reacciones
genera un potencial eléctrico y un gradiente de pH a través de la membrana interna. La
energia liberada de estos procesos se utiliza para bombear protones de un lado a otro de fa
membrana en tres sitios especificos de ta cadena, y el gradiente electroguimico resultante,
de 1.1 voltios, se utiliza para sintetizar ATP en el Gltimo paso de la misma, es decir, a nivel
del complejo V2.

La consecuencia de la disfuncion de la cadena transportadora de electrones
acoplada a la fosforilacién oxidativa, conduce inmediatamente a Ia limitacién en la cantidad
de ATP intracelular. Como se sabe, existen células en todos los tejidos de la economia;
obviamente en todas ellas encontraremos mitocondrias, pues éstas son la maquinaria
indispensable para la produccién de energfa intracelular. En funcidn de ello, todos los
tejidos del organismo pueden ser afectados como consecuencia de mutaciones del
mtDNA; desde luego, los mas susceptibles son aquellos con requerimientos energéticos
miés altos, como son Jos sistemas nervioso central, periférico, musculoesquelético v el

corazon, entre otros'® %,

CARACTERISTICAS CLINICAS

Como fue comentado en el apartado previo, la distribucidn universal de las mitocondrias
en los tejidos de la economia es responsable de la afeccién multisistémica y sincrénica de
varios drganos y sistemas en un paciente determinado. Por lo tanto, una de las opciones

diagndsticas en un paciente con manifestaciones multisistémicas y aparentemente
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independientes, debe incluir como posibilidad diagnéstica a las citopatias mitocondriales,
entre otras entidades 2 considerar™ %,

Una vez que existe la sospecha clinica, fundamentada en la anamnesis y
exploracion fisica, el médico tratante deberd inciar su abordaje diagndstico dirigido a
sustentar 0 a descartar 1a presencia de una citopatia mitocondrial. El perfil bioquimico
incluye acidosis lictica, elevacion de CK y DHL. Mediante puncién lumbar se demuestra
acidosis det LCR, ast como elevacion de lactato e hiperproteinorraquia; ocasionalmente se
documentan alteraciones hormonales (v. gr., coritsol, FSH, LH, PRI, PTH y perfil tiroideo).
Mediante electrocadiografia se pueden documentar trastornos del ritmo; ocasionalmente
se han reportado alteraciones ecocardiograficas en gammagrama cardiaco, monitoreo del
ritmo cardiaco durante 24 horas y prueba de esfuerzo®™ 2, En relacién con los estudios
de imagen, los hallazgos reportados con mds frecuencia son: gastroparesia detectada
mediante serie esofago-gastro-duodenal; hipodensidad en sustancia blanca v como
calcificaciones en ganglios basales, y sustancia blanca mediate tomografia computada.
Finalmente, también ha sido documentada leucoencefalopatia mediante resonancia
magnética ®.

Dentro de las citopatias mitocondriales primarias se han descrito varias
presentaciones que con el transcurso del tiempo han sido corroboradas por diversos
autores; por lo tanto, se consideran como presentaciones o fenotipos clasicos, los cuales

serin descritos a continuacion:

MiIOPATIA MITOCONDRIAL SIN AFECTACION OCULAR

Este fenotipo tiene dos formas de presentacion, la primera se caracteriza por su aparicién
en la etapa neonatal, por manifestarse por miopatia proximal progresiva, y por ser

indistinguible de otras miopatias genéticas o adquiridas. El segundo tipo se manifiesta
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como intolerancia al ejercicio. En ninguna de las dos existe oftalmoplejia o retinosis
pigemtaria. La mayor parte de los casos de esta entidad son explicados por alteraciones en
¢l DNA; sin embargo, existen reportes aislados en los que se ha documentado afectacién al
mtDNAY,

Oftalmoplejia externa crénica progresiva

Su inicio es incidioso, en la edad adulta joven generalmente debuta con blefaroptosis y con
paresia simétrica de los misculos extraoculares; suele cursar con miopatia proximal de
instalacion lenta, progresiva y ocasionalmente invalidante (CPEO por sus siglas en inglés),
y el hallazgo de fibras rojas rasgadas es muy comdn’™, En la mayotia de los casos se trata
de muraciones esporidicas, que en ocasiones cursan con ablacién heteroplismica del
mtDNA; se han descrito casos aislados de mutaciones puntuales de nucleétidos. Esta
entidad representa el inicio de una gama que incluye oftalmoplejia externa cronica
progresiva, Sindrome de Kearns-Sayre y Sindrome de Leigh (vide infra). En 1968 aparece
el término “CPEO plus”, entidad clinica intermedia que inicia en la adolescencia e implica

lesién en otros tejidos del organismo, ademds de las carcteristicas clinicas de CPEQ® -3¢,

SINDROME DE KEARNS-SAYRE

Se considera el segundo estadio de la oftalmoplejfa externa cronica progresiva; inicia
generalmente en la segunda década de la vida y se caracteriza por la triada cldsica de
oftalmoplejia externa crénica progresiva, retinosis pigmentaria y alteraciones de la

conduccion cardiaca; de no existir esta tltima, se establece el diagnéstico con la presencia
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de ataxia cerebelosa e hiperproteinorraguia (proteinas en LCR > 100 mg/dL), Pueden
coexistir en estos pacientes sordera, talla baja y demencia™*. El origen de este cuadro es
espordico y en 95% de los casos se han reportado ablaciones del meDNA; en el resto se
atribuye a duplicaciones del mtDNA'*. Seglin las series revisadas, Ja afectacién cardiaca
en Sindrome de Kearns-Sayre (SKS) oscila del 23-60%" *; éstas incluyen defectos en la
conduccién cardiaca de grado variable, engrosamiento, prolapso e insuficiencia mitral.
Algunos autores documentan insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, sincope, paro
cardiorrespiratorio e incluse muerte sibita™ ¥,

El progreso de bloqueo bifascicular 2 bloqueo atrioventricular compieto en la
poblacién general no supera el 6%, mientras que los pacientes que padecen Sindrome de
Kearns-Sayre cursan con muerte stbita en 23% de los casos®. Al momento actual se
desconoce qué porcentaje de esta Oltima cifra estarfa condicionada por progresion del
blogueo cardiaco. La colocacién de un marcapaso como tratamiento de un bloqueo
atrioventricular completo puede seguir dos modalidades: en el momento en que se
documenta su existencia (generalmente precedida por sincopes y lipotimias)® “, y la
profitdctica” #, Algunos investigadores propugnan por la bisqueda de marcadores en €l
mtDNA como posibles predictores de un subgrupo de pacientes que eventualmente

desarrollarin bloqueo atrioventricular®,

SINDROME DE LEIGH

Es una encefalomiopatia que se manifiesta clinicamente en nifios con una edad
comprendida entre los seis meses y el primer afio de vida. A partir de ese momento el
desarrollo psicomotor se detiene y comienzan a perderse hitos madurativos previamente
adquiridos. Cursan con atrofia dptica, oftalmoplejia, nistagmus, distonia, temblor, ataxia,

signos piramidales y alteraciones respiratorias. Tipicamente estos sintomas conducen a la
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muerte en dos afios, si bien el comienzo de la clinica puede ser mds tardio y la progresién
més lenta en los casos denominados como atipicos. Existe acidosis lictica y se observan
lesiones simésricas v bilaterales en ganglios basales, télamo, tronco cerebral v sustancia
blanda en fa RM de crineo. Hay diferentes defectos que pueden manifestarse como
Sindrome de Leigh: sin embargo, la mutacidn puntual del mtDNA en el nt 8993 es quizd la
mis frecuente, y cuando ésta es muy abundante (>90%) condiciona el Sindrome de Leigh;
de otra manera, sélo determina la aparicién del NARP (vide infra); por lo tanto, en una
misma familia pueden coexistir dichas entidades. En todos los casos de mutaciones

puntuates la herencia es matrilineal* .

SiNDROME MNGIE

Acrénimo que por su siglas en inglés significa Encefalomiopatia Mioneurogastrointestinal
Mitocondrial (Mitochondrial Neurogastrointestinal encephalomyopathy). las
caracteristicas fundamentales de esta entidad son la leucoencefalopatia y los sintomas
gastrointestinales, entre los que destacan ndusea, vomito, diarrea recurrente, alteracion en
la motilidad intestinal caracterizada por gastroparesia y pseudoobstrucidn intestinal®,
aunque también se ha reportado incoordinacién de los misculos del velo del paladar”.
Estos enfermos cursan ademés con oftalmoparesia, neuropatia periférica, habito
caquéctico, talla baja, diverticulosis y pérdida auditiva. La edad de presentacién reportadé
es menor, tiene un rango amplio que va de fa etapa neonatal hasta los 50 afios; las
manifestaciones iniciales suclen ser las gastrointestinales u oculares. Se ha descrito déficit
parcial de la actividad de la COX y defectos en el complejo I; aunado a lo anterior, fueron
reportadas ablaciones del mtDNA condicionantes de trastornos de comunicacién

intergendmica®. Bl patron de herencia es autosémico recesivo®. Al momento actual no
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existen indicadores clinicos o paraclinicos que orienten acerca del prondstico de estos

pacientes,

SINDROME MELAS

Esta citopatia generalmente inicia a cualquier edad, pero es més frecuente antes de los 45
afos. Las letras que conforman las siglas sefialan también las caracteristicas principales de
la enfermedad; los integrantes son epilepsia mioclonica, acidosis lactica y episodios
apoplejiformes(MELAS)®. Otros componentes del sindrome son miopatia, ataxia,
cardiomiopatia, diabetes mellitus, retinosis pigmentaria, trastornos del tdbulo renal
proximal ¢ hiperalaninanemia®. Los eventos isquémicos del SNC se acompafan de cefalea
migrafiosa y convulsiones cuyo sustrato enzimatico es, al parecer, un incremento e a
actividad de la succinato deshidrogenasa en las capas intramusculares arteriales’’, La
topografia de fos infartos encefédlicos es cominmente occipital y parietal con predileccion
por la corteza®. la ataxia cerebelosa puede ser por afios el heraldo de los infartos
cerebrales. Histopatoldgicamente se acompafia de fibras rojas rasgadas, el andlisis de
mtDNA revela un mutacidn A3243G en 80% de los casos; la cual también ha sido reportada
en SKS; sin embargo, su mis reciente asociacion refaciona su presencia en un paciente
determinado con mayor riesgo de infartos cerebrales que cuando se origina en rearreglos
del mtDNA.
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SINDROME MERRF

Sindrome caracterizado por epilepsia miocionica, ataxia cerebelosa y fibras rojas rasgadas
(MERRF), 2 lo que ademas se puede agregar miopatia, sindrome cerebeloso y deterioro
cognitivo; con menor frecuencia se ha reportado sordera, atrofia dptica, neuropatia
periférica y espasticidad™. Puede iniciar a cualquier edad, desde la adolescencia hasta la
madurez. Ef componente epiléptico de la enfermedad puede ser de tipo miocldnico, focal
o0 generalizado, aunque no se han descrito crisis comiciales tonico-clonicas™. la
repercusién elecirofisiologica se evidenciard a través de un patrdn difuso de ondas amplias
en el EEG u ondas gigantes en los potenciales evocados somaticos o sensoriales. La
mutacion A8344G es la responsable de 80-90% de los casos®. También se han descrito
algunos sindromes de sobreposicion que involucran al Sindrome de MERRF y
MELAS/CPEOQ, asi como MERRF y Sindrome de Leigh™ >,

“TESIS COR
FALLA DE ORIGEN

Se caracteriza por pérdida aguda o subaguda de la visién debida a atrofia 6ptica bilateral
severa. Puede asociarse a otras manifestaciones tales como hiperreflexia, ataxia cerebelosa,
neuropatia periférica o anomalias de la conduccién cardiaca, como el Sindrome de
preexitacion®. Suele manifestarse entre los 18 y los 30 afios, y tiene una penetrancia mayor
en sujetos del género masculing™*,

El estudio genético revela la posible asociacion de este Sindrome con las siguientes
alteraciones genéticas: sustitucion de G por A en el nt 11778 del gen del ND4 que codifica
la subunidad del complejo 1, se han descrito también otras 11 mutaciones puntuales en

otros genes estructurales del mtDNA™ %% Varias caracterfsticas del LHON han quedado sin
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respuesta, tales como la predominancia por afeccién al género femenino y las
consecuencias bicquimicas de cada mutacion. Con respecto a estos dos Glimos apattados
se ha postulado Ja posible asociacion de la existencia de un gen nuclear ligado al ¥, pero

no se ha logrado documentar®,

TESIS CON

SINDROME NARP FALL A DE DE’ »«m

N

Esta palabra, por sus siglas en inglés, codifica a la enfermedad denominada neuropatia
sensitiva con ataxia-y retinopatia pigmentaria (NARP). Presenta un patrdn de herencia
materna y cursa con retraso del desarrollo, crisis comiciales, demencia y debilidad
proximal. Bl inicio de los sintomas suele ocurrir en el adulto joven v el curso es lentamente
progresivo. La acidosis lactica no es muy constante. La biopsia muscular muestra atrofia y
fibras rojas rasgadas. Genéticamente se asocia con una mutacion en la posicién nt 8993 del
gen de la subunidad 6 de la ATPasa (complejo V de la cadena respiratoria). También se ha
descrito la ocurrencia de Sindrome de Leigh y NARP en una misma famiia, en donde el

NARP representarfa la manifestacion oligosintomdtica de la mutacion®,

SINDROME DE INTOLERANCIA AL EJERCICIO ASOCIADO A MUTACIONES EN EL CITOCROMO & DEL
miDNA

Sindrome descrito recientemente por Andreu y cols, se caracteriza por inicio en la primera
década de la vida, curso insidioso de intolerancia al ejercicio que progresa hasta la
aparicion de fatiga con actividades cotidianas e, incluso, se desencadena con la

masticacion; se acompaiia de debilidad facial y no cursa con ptosis u oftalmoparesia. Se
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asocia con Sindrome de Wolf-Parkinson-White y ninguno de los 5 casos reportados

presentd afectacién multisistémica®.

HISTOPATOLOGIA

En cuanto a la confirmacién histopatoldgica, el diagnostico se sustenta en la identificacién
de fibras rojas rasgadas mediante la tincién del tricrdmico de Engel o modificado de
Gomori; dichas fibras representan mitocondrias andmalas con distribucion
subsarcolémica. Alternativamente, de tener acceso a los mismos, se pueden realizar
estudios histoquimicos a través de los que se demuestran déficits de succinato-
deshidrogenasa y de la citocromo ¢ oxidasa. Mediante inmunchistoquimica se utilizan
anticuerpos dirigidos contra subunidades mitocondriales. La microscopia electronica de
transmisién permite identificar cambios ultraestructurales, tales como mitocondsias
gigantes con distribucidn subsarcolémica con morfologia en C, U y O; asimismo, se
pueden identificar inclusiones paractistalinas tipo I (localizadas en el interior de las crestas
mitocondriales de morfologia tubular y con distribucion paralela “en estacionamiento”) y Il
(localizadas en el espacio intermembranal y de forma rectangular). El diagnéstico
definitivo se establece mediante ¢} andlisis de mtDNA, lo cual implica la identificacion de
ablaciones o mutaciones puntuales en misculo, linfocitos y foliculos pilosos mediante el
empleo de sondas de mtDNA o, en algunos pacientes, determinacion de una mutacion

atipica utifizando el secuenciamiento del mtDNA.

TESIS CON
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CariTUuLO 11

Puede decirse que la diferencia mds sobresaliente entre los iombres de ciencia y los demds
profesionales es gue los primeros aceptan su ignorancia y parten de ella para realizar sus trabajos y
observaciones, mientras ge (o5 segundos basan sus actividades en los conocimientos que ya poseen
cregn poseer.

Ruy Pérex Tamayo

JUSTIFICACION

En un hospital de tercer nivel de atencién un subgrupo de enfermos inicialmente
considerados como portadores de Miastenia gravis, distrofia ¢culo-faringea o Sindrome de
Marfan, que han tenido un curso atipico en la evolucién de la enfermedad y en la respuesta
a la terapéutica, en realidad padecen alguno de los fenotipos clisicos del grupo
heterogéneo de enfermedades de 1a fosforilacion oxidativa o citopatias mitocondriales. Por
tanto es necesario establecer los lineamientos generales adecuados para el abordaje clinico
que permitan establecer correctamente ¢l diagnéstico més certero.

Consideramos que el diagndstico expedito y la subsecuente clasificacion de estos
pacientes permitirdn un mejor conocimiento de la evolucién y prondstico de dichos
padecimientos, lo cual servird para la ulterior planeacién de ensayos clinicos controlados
que lleven a establecer esquemas terapéuticos cientificamente comprobados. Por otra
parte, ello evitaria exponer a pacientes con citopatias mitocondriales al uso crénico de
medicamentos no precisamente inocuos, tales como prednisona o piridostigmina, o a
someterlos a procedimientos invasivos que podrian poner en peligro su vida o integridad
ya que, de acuerdo a reportes aislados de nuestra institucionse ha practicado timectomia
por el diagndstico equivoco de Miastenia gravis aparentemente refractaria, cuando en

realidad se ha tratado de alguna variante de las citopatias mitocondriales.

TESIS COR
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OBIETIVOS

PRIMARIO:

Conocer las caracteristicas clinicas de los fenotipos clsicos de citopatias mitocondriales en
un hospital de tercer nivel de atencion de la Ciudad de México el cual es, potencialmente,
destino final de atencion de la poblacion nacional atendida por la Secretarfa de Salud en el

rubro de padecimientos que atafien a la medicina interna.

SECUNDARIOS:

Disefiar un algoritmo que permita establecer el diagndstico con un alto tndice de exactitud
en los pacientes portadores de citopatfas mitocondriales. Dicho algoritmo debe cumplir
con varios requisitos: ser aplicable incluso en hospitales de segundo nivel de atencitn, es
decir, en la mayorfa de los hospitales regionales de los tres sistemas de atencitn sanitaria
de nuestro pais (JMSS, ISSSTE y SSa); tener un costo operativo asequible para los sistemas
de salud mexicanos; determinar si existe algn marcador clinico o paraclinico con
significancia estadistica para predecir el prondstico de estos pacientes y, por dltimo, ser lo
suficientemente sencillo para facilitar el proceso diagnéstico y de clasificacion de las

citopatias mitocondriales.

19



METODOLOGIA

Fueron estudiados todos aquellos pacientes referidos a la consulta externa de la clinica de
citopatias mitocondriales del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubirdn” (INCMNSZ), ante la sospecha de padecer una enfermedad diferente 2 la
considerada inicialmente: distrofia oculo-faringea, Miastenia gravis o Sindrome de Marfan,
toda vez que hubo refractariedad al tratamiento y no cursaron con la evolucion
cominmente descrita.

Este estudio puede definirse como una serie de casos®, cuyo seguimiento
comprende de noviembre de 1995 a mayo de 2002. La evaluacidn clinica inicial fue
reatizada por el médico sustentante de la presente tesis, Ia cual consistié en una anamnesis
dirigida y exploracién fisica general con énfasis en los sistemas neurologico, cardiovascular,
digestivo y musculoesquelético. También fueron realizadas exploraciones
complementarias, realizadas por especialistas en las 4reas de oftalmologia,
otorrinolaringologia (ORL) y psicologia. Desde el punto de vista oftalmoldgico se buscaron
intencionadamente ptosis palpebral, oftalmoplejia externa cronica progresiva,
manifestaciones de nictalopia y retinosis pigmentaria®. El especialista en ORL investigd
disfonia, disfucién tubaria e hipoacusia®. El departamento de psicologfa evalud el cociente
intelectualy se efectud un tamizaje para diagnosticar o descartar depresion®.

Aunado a lo anterior, se solicitaron paraclincos laboratoriales que incluyeron
citologia hemdtica, uriandlisis, determinacién sanguinea de los siguientes pardmetros:
glucosa, creatinina, BUN, 4cido drico, factato, deshidrogenasa ctica, creatinfosfoquinasa,
carotenos, sodio, cloro, potasio, magnesio y fdsforo; determinaciones hormonales: cortisol
matutino, hormona estimulanie de! foliculo, hormona luteinizante, prolacting, hormona
paratiroidea en molécula intacta, tiroxina, captacién de tiroxina, tironina, hormona

estimulante de tiroides y tiroglobulina; estudio gasométrico arterial, y andlisis del liquido
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cefalorraquideo (pH, glucosa, proteinas, deshidrogenasa iactica, lacatato, celularidad,
tincién de Gram y cultivos).

Los paraclinicos de gabinete incluyeron electrocardiograma de superficie,
ecocardiograma transtordcico, monitoreo electrocardiografico de 24 horas, pruéba de
esfuerzo, gammagrama cardiaco, pruebas de funcién respiratoria, audiometria, evaluacion
de campos visuales, electroencefalograma, electromiografia, velocidad de conduccion
nerviosa, potenciales evocados (sensitivos, motores, auditivos y visuales), y
electrorretinograma. Es necesario precisar que en aquellos casos en los que hubo
brogresién significativa del bloqueo cardiaco, también se efectué estudio electrofisiologico
endocavitario, Dentro de los‘paraclincos radioldgicos se practicaron los siguientes: serie
estfago-gastro-duodenal, tomografia computada y resonancia magnética de crineo. Sin
embargo, esta informacion forma parte de otro proyecto, por lo que no serd reportada en
el presente trabajo.

Con respecto a la confirmacién diagndstica, ademds de sustentarse en criterios
diagnésticos establecidos y en la evolucidn clinica atipica (pacientes con una evolucion
escasamente sintomdtica, 0 que se comportaron refractarios a todas las formas de
tratamiento de Miastenia gravis, o bien, en quienes se excluyeron los diagndsticos de
Sindrome de Marfan o distrofia 6eulo-faringea), ésta se corrobord por los hallazgos a fa
exploracidn fisica e identificacion de fibras rojas rasgadas a la microscopia de luz, en todos
los casos aqui reportados, en muestras de musculo estriado tefiido con tricrémico de
Engel® . En casos en los que se contd con la biopsia de musculo estriado en “fresco”, se
realizd también andlisis ultraestructual mediante microscopia electronica de transmision y
solamente en 2 casos se cuenta con el estandar de oro diagnostico de las citopatias
mitocondriales, el mtDNA®,

A pesar de los esfuerzos por parte de los autores y del grupo muliidisciplinario que
colabord, es necesario anotar que desafortunadamente no se pudieron colectar todas las
variables previamente citadas en la totalidad de los pacientes. Las razones son muy diversas

e incluyen factores de indole econémico, logistica (por ejemplo, en el Instituto no se
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contd con determinacion de lactato en sangre o LCR sino hasta 1999), negatividad de los
pacientes a someterse a toma de muestras y cuestiones de indole ética. Con respecto a
este Gltimo apartado es importante resaltar que en aqueilos pacientes que contaban con
biopsia de misculo estriado incluido en un bloque de parafina como parte de la
evaluacion diagndstica previa, dicha muestra fue utilizada para el estudio de la pieza y la
biisqueda intencionada de fibras rojas rasgadas.

Todas las determinaciones faboratoriales fueron realizadas en €! laboratorio central
del INCMNSZ; la evaluacion de los electrocardiogramas fue llevada a cabo por un
cardidlogo con experiencia en arritmias que labora en la misma Institucion. Aquellos casos
en los que hubo progresién del bloqueo cardiaco, fueron discutidos por un panel de
expertos en cardiologia conformado por especialistas del Instituto Nacional de Cardiclogia
“Ignacio Chavez” y del INCMNSZ; este panel fue el que finalmente decidié si un paciente
determinado era tributario a ser sometido a un estudio electrofisiolégico cardiaco
endocavitario v, en caso de ameritario, proceder a la colocacién de marcapaso. Los
resultados fueron codificados‘ nominalmente, excepto en el estudio electrofisioldgico
endacavitario en el que 1as variables continuas.

La electromiografia, velocidad de conduccion nerviosa, prueba de Jolly y los
potenciales evocados somaticos {motores, sensitivos, auditivos del tallo cerebral y visuales)
fueron realizados en el Departamento de Neurofisiologia de nuestro Instituto e
interpretados por un neurdlogo especializado en electrofisiologfa. La electromiografia de
fibra tnica se realiz6 en el Hospital ABC y la interpretacion de Ia misma fue efectuada por
un especialista en éste método. Los resultados de las evaluaciones fueron codificadas

COMO positivas o negativas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Toda la informacién demogréfica, clinica, laboratorial y de gabinete fue obtenida de los
expedientes clincios det INCMNSZ vy los datos fueron capturados por el sustentante de esta
tesismediante la utilizacion del paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences). Debido ai pequefio tamafio muestral todas las variables continuas fueron
reportadas en medianas y rangos intercuartilares. Las variables laboratoriales y de gabinete
fueron consolidadas nominalmente (valores bzjos, nosmales y altos; o positivo y negativo,
segun el caso). Todas las variables fueron exploradas para buscar asociacidn
estadisticamente significativa con la variable de desenlace, el status vital de los pacientes
{vivo o finado}, mediante la prueba de Ji-cuadrada; se wtilizd Ia'prueba exacta de Fisher
cuando en algunas de las celdas de una tabla de 2X2, los valores esperados eran < 5. Las
variables que resultaron con significancia estocastica fueron introducidas en un modelo
multivariado de regresién logistica binaria, con la finalidad de identificar variables

predictoras de mortalidad.
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Cariruro II

La ciencia es la progresiva aproximacion del hombre al mundo reaf

Max Planck

RESULTADOS

En total se reunieron 23 pacientes, cuya distribucion por género (M: masculino, F;
femenino) de manera global y para cada uno de los grupos, ast como la mediana de edad
de inicio y la latencia diagnostica real e institucional se muestran en la Tabla 1. La variante
que inicid 2 mis temprana edad fue la MERRF, mientras que en la MNGIE fue mis tardio.
La mediana de dilacién entra la aparicién de los sintomas v el diagndstico definitivo fue de
188.9 meses (15.7 afnos); en tanto, la mediana del tiempo necesario para diagnosticar
cualquier variante de este grupo de enfermedades en los pacientes desde su ingreso en

nuestro Instituto hasta su clasificacion definitiva, fue de 18.5 meses (1.5 afios).

Tabla 1. Daws demogrificos®

Vatiable M F Totat Mediana de Mediana de latencia Medianz de latencia
n (%) n{%) n {%) edad inicio} diagndstica realy diagnéstica institucional§

(R L} {R.1.)¢ (R-L)}}

CPEG §60m 1500 8348 160 (120-345) 186.6 (54,3-285.1) 196 77-1552)

K5 30375} 5(62.5) B(348) 85 (80-15.0) 258 (144.1-272.9) 47.8{1.8-100.1)

MNGIE  4(567) 2(33.3) SC6D 165015200 0.9 {24.8-246.1) 0.9 {04-136)

MERRF 00 1{1004) 1(430) 600 (%) 3628 (%) 13518 (*)

Total 11{47.8) 12 (52.2) 23 (100.0) 15.0 (8.0-20.0) 188.9 (52.7--267.8) 185 (15-107.1}

*: Debido 2! redondee, los porcentajes pueden nototalizar 100

$: Mediana de edad de inicio expresado-en afios

$: Mediana de htencia diagnéstica real e institucional, expresada en meses

R ks Rango intercuartikir expresado en meses

=: No se pudo obiener no se pudo obtener rango imtercuartilar debido 2 que Ta muestra fue solamente de un paciente

Al momento de finalizar la recoleceidn de datos cinco pacientes {21.7%) habian

fallécido; todos los pacientes pertenecian al fenotipo del Sindrome de MNGIE (Tabla 2).
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Llama la atencién que la causa de la muerte en los cinco pacientes fue la
pseudoobstruccion intestinal (100.0%) y que tes de ellos cursaron ademds con sangrado
del tubo digestivo bajo (60.0%); sin embargo, en ninguno pudo obtenerse diagnéstico

etiolégico antes de la muerte ni fue posible realizar la necropsia,

Tabla 2. Pacientes finados al momento del cierre del estudio

Variable M F Total

n (%) n (%) n{%)
CPEO 074 (0.9%) 074 (0.0%) 6/8 (0.0%)
SKS 073 40.0%) 073 {0.0%) 0/8 {6.0%)
MNGIE AT 200N T 5/6483.3%) 4
MERRYF . 071 (G.0%) 0/G (0.00%)
Total 311 {27.3%) 212 (16.7%) 523 (21.7%)

§+ Las cifras porcentuales se obtuvieron en funcidn de los resubados de cada grepo

St consideramos a toda la muestra estudiada tenemos que el sintoma inicial més
frecuente fue la prosis paipebral; solamente en ef Sindrome de MNGIE el sintoma heraldo,
la pseudoobstruccién intestinal, resulto diferente (Tabla 3). Sin embargo, hay que tener en
consideracién que esta variable estd supeditada al sesgo de memoria, pues dicho

pardmetro fue abtenido mediante anamnesis.

Tabla 3. Tipo y edad de aparicion del sintoma inicial en los pacientes portadores de citopatias
mitocondriales sepdn fenotipos clinicos cldsicos

Variable Sintoma inicial T (%) Edad de inicio
Medianat (R L)
CPEO Plosis &8 (750) 160 (1446-34.0)
SX$ Peosis /8 (100.0) 14.0 {8.3-16.5)
MNGIE Pseudonbsiauccitn intestinal 246 (3333 105 (1.0-208)
MERRF Prosis 171 (100.0) 500(%)
Total Puosis 17/23 (3.9) 150 {85 18.5)

n: Nimero de pacientes con ¢ sintoma

T: Total dle fa muestea

%: Porcentaje

+: Mediana de edad de inivio expresada en o5
: Rango intercunilar expresado en afios

25




Contrasta con lo anterior el que al momento del diagndstico, si se considerz a las
citopatias de manera global, la manifestacion detectada con mayor frecuencia sea la fatiga,
mientras que para los Sindromes de Kearns-Sayre y CPEO lo sea la oftalmoplejia (Figura 1).
Asimismo, en los pacientes con Sindrome de MNGIE Ja pseudoobstruccion intestinal fue el

sintoma mis frecuente; por otra parte, en la MEREF lo fue fa palpitacion (Tabla 4).

Tabla 4. Sintoma con mayor prevalencia al momento del diagnostico y edad promedio de aparicion

Variable Sintoma(s) prevalente al T % Mediana de edad de inicio del
diagnéstico sintoma (R.1.) ¢

CPEQ Oftaimoplejia, prosis, fatiga y 63 75.00 19.0 (16.5-35.5}

debilidad

SKS Oftalmoplejfa y ptosis 88 100.00 125 (8.26- 163)

MNGIE Pseudoobstruccitn intestinal 65 100.00 19,5 (13.0~ 20.3)

MERRF Epilepsia y palpitaciones 171 16060 22(*)

Total Fatiga 1923 826 200 {150-27.0)

n:NUmero de pacientes con ef sintoma

T: Total de la suestra

%: Porcentaje

i Rango intercuantitar expresado en ahos

* : N se pudo obrener ¢l rango intercuzstitar debido a que |z muestra fue de un pacieme

Cuando pasamos al apartado de exploracion fisica, contrario a lo ex6tico que
pudiesen resuitar estas patologias para el clinico promedio, tenemos hallazgos que
resultan explicitos desde la inspeccién (Tabla 5), ‘en donde las caracteristicas mds
frecuentes fueron la oftalmoplejia y la facies Hutchinsoniana (Figura 2)¥. Los hallazgos
somatométricos pueden observarse en la Tabla 6. Los hallazgos fisicos encontrados al

considerar los diferentes fenotipos clinicos de manerz independiente, presentaron

variaciones; estos datos se muestran de la Tabla 7 la 10 (Figura 3a y 3b).
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Tabla 5. Hallazgos fisicos en los pacientes con citopatia mitocondrial independiente de los subgrupos de
fenotipos clinicos cldsicos

Vardable n(T) %

Oftalmoplejia 18 (23} 78.26
Facies Hutchinsoniana 16(23) £9.57
Fuerza muscular disminuida 13 {23} 36.52
Retinosis pigmentaria 923 30.13
Voz nasal 923} 36.13
Ataxia’ 6025 36,09
Dismetria 6 (23} 2640
Disdiadocecinesia 4(23) i7.39
REM disminuidos 4(23) 17.39
Sensibitidad 3(23) 13.04

n: Nimero de pacieates con ¢l sintoma
T: Total de la muesira

%: Porcentaje

REM: Refleios de estiramiento muscular

Tabla 8. Caracteristicas somatométricas de los pacientes que padecen citopatfas mitocondriales.

Variable n Pesofi Talla§ Peso ldeall MG
Mediana (R. L) t Mediana (R. 1} 1 Mediana (R. L) 1 Mediana (R, 1) £
CPEO 8 63.00 (47.13-76.59) 155{1.51-1.60) 52.40 (49.03--63.04} 2348 (21.01-28.45)
8KS B {875 (34.75-65.75) 154 (1.48-1.66) 50,66 (4726-63.01)  19.69 (14.06~26.61)
MNGIE ] 38.00 (31.75-43.25) £.62 (1.53-1.66) 39.78 {52.82-62.05) 3T (FLO7T-1878)
MERRF 1 50{=) 148(") 4709 (=) 28 ()
Total 23 4850 {37.00-66.00) 1,55 (1.50-1.63) 53.14 £48.38-01.86) 2093 (15.06-24.49)

- Peso expresado en kifogramos
§: Talla expresada en metros
t: R, §: significa rango intercuartilar
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Tabda 7. Hallazgos fisicos en los pacienses con sindrome de CPEO

Variable n (T %

Oftalmoplejia y ptosis 5(8) £2.50
Habitus mesomortico 508 8250
Facies Hutchinsoniana 48 5000
Fuerza muscular disminuida 3B 3750
REM disminuidos 2 2580
Voz nasal 148) 1250
Dismetria 148 1250
Disdiadecocinesia 0(8) 060
Ataxia 0 000
Retinosis pigmentaria y nictalopia 0@ 0.00
Parestesias [LRE)] 000

n: Numero de pacientes con el sintoma
T: Total de la nawesira
%: Forcentaje

Tabla 8. Hallazgos fisicos en los pacientes con sindrome de Keams-Sayre

Variable n (T} %
Facies Butchinsoniana 8(8) 160.60
Oftalmoplejia y prosis 8(8) 106.00
Retinosis pigmentaria 78 87.5%
Nictalopia 6(8) 75.00
Voz nasal 6 (8 75.00
Habitus caguéctico 4(8) 56.06
Fuerza muscular disminnida &) 50,00
Ataxia 38 3750
Disdiadococinesia 2(8 2500
Dismetria 2(8) 2500
REM disminuidos 28 25.00
Parestesias 0{8 0.0

n: Mimero de pudentes con €l sinoma
T: Total de la swestra
%: Porcentaje
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Tabla 9. Hallazgos fisicos en los pacientes con sindrome de MNGIE

Variable n{h %

Habitus caguéctico 5{6) 83.33
Fuerza muscular disminuida 3 {6) 83.33
Oftalmoplejia y ptosis 4(6) 66,66
Facies Hutchinsoniana 3{6) 50.00
Ataxia 3{6) 5000
Dismetria 36) 30.00
Disdiadococinesia 3(6) 50,00
Retinosis pigrmentaria 2(8) 3333
Nictalopia 2{6) 3333
Voz nasal 2{6) 3333
Parestesias {0 33.33
REM disminuidos 28 33.33

n: Nmero de pacientes con ¢l sintoma
T: Total de fa muestea
%: Porcentaje

Tabla 10. Hallazgos fisicos en los pacientes con sindrome de MERRF

Variable (T} %
1

Facies Hutchinsoniana 160.00
Oftalmoplejia H 10000
Parestesias 1 100.04
Habitus mesomdrfico 1 100.00
Retinosis pigmentaria 0 0.00
Nictalopia 0 0.00
Yoz nasal & 0.00
Fuerza muscular disminuida ) 0.00
REM disminuidos 0 0.00
Ataxia 0 0.00
Dismetria ¢ 608
Disdiadococinesia 0 0.00

n: Nimero de pacientes con el sintoma
T: Total de & muestm
%: Porcentaie

70, 71

En lo que se refiere al habitus exterior™ ™, llama la atentencion que del total de

pacientes con citopatfas mitocondriales, 43.48% fueron caguécticos (Tabla 11).
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Tabla 11. Habitus exterior en pacientes con citopatias mitocondriales en forma global y por fenotipico
chinico clasico

Variable Caguéctico Mesomérfico  Endomériice Total

n (%)t 2 ()t n (%)t n (%)}
CPED 1(12.50) 6 (75.00) 1(12.50) 8(34.78)
SKS 4 (50.00) 3 {37.50) 1(12.50) 8 (34.78)
MNGIE 5 (83.3%) 101667 0 (0.00) 6 (26.09)
MERRF 0 (0.00) 1 (100.00) 0 (000 1(4335)
Total 10 (43.48) 114783 2 (8.70) 23 (100.00)

n: Nimero de pacientes con el sintoma

%: Porcentaje

11 La cifra porcentual se refiere af valor dentro det grupo diagnostico

1 1acifra porcentual se refiere 2k valor entre los diferentes grupos diagndsticos

Adn dentro del apartado de exploracion fisica, tanto fa evaluacidn de Ia fuerza
muscular y de los reflejos de estiramiento muscular fueron evaluados en el grupo de
pacientes incluidos en el estudio. La escala de evaluacién de la fuerza muscular utilizada
fue la siguiente: 0, paralisis completa; 1, contraccion minima; 2, movimientos activos en un
solo plano (no se'logra vencer la fuerza g'favitacional); 3, contracciones musculares débiles
que vencen gravedad; 4, movimientos activos que vencen la gravedad y la resistencia
aplicada; y 5, fuerza muscular normal™. En cuanto a Jos reflejos de estiramiento muscular
se utilizé la siguiente tabla: 0, abalidos; 1, disminuidos; 2, normales; 3, exaltados; y 4,
clonus™”, Como se puede observar en la tabla 12, 1a fuerza muscular en 95.65% de los
pacientes portadores de citopatias mitocondriales fue practicamente normal; esta misma
tendencia se mantuvo al analizar la informacion por subgrupos. Contrasta con lo anterior
el hecho de que 95.46% del total de la poblacién estudiada tuvo REM (Reflejos de
Estiramiento Muscular) catalogados como normales o disminuidos; solamente un paciente
se encontr( arrefléctico. Al igual que en el apartado de fuerza muscular, esta tendencia se

mantuvo en el andlisis por subgrupos diagndsticos.
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Tabla 12. Fuerza muscular en pacientes con citopatias mitocondriales

Variable 0/5+ 15+ 2/5+ 35+ 4/54 5/5+ Tetal

n {%) n (%) " (%) n (%} 1 (%) o (%) n (%)
GPEQ 0(0.00) 0{0.00) 0 (56.00) 0(0.00) 3 {37.50) 5 (62.50) 8{34.78)
SK$ 0 (0.00 0(0.00) 840.00) 0{0.00) 4 (56.00) 4 (50.00) 8 (34.78)
MNGIE 0 (0.00) 0 {0.08) 0 (0.06) 1(16.66) 4 {66.68) 1{16.66) 6{26.09)
MERRF 9 (000 0(0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(100.00) 0 £0.00) 14439)
Total 0 (0.00) 0 {0.00} 0 (0.0} 1455 12(52.17) 10(4348) 100 (100.00)

n; Mimero e pacientes con ¢l sintoma
%: Porcemaje
Fecala wilizada: (/5+; 1 345+ (British Medical Research Council, 1978}

Tabla 13. Reflejos de estiramiento muscular en pacientes con citopatias mitocondriales

Variable 07+ 1/4+ 24 304+ /44 Total

n (%) 1t (%) 7{%) 1 (%) 1 {%) n (%)
CPEO 0 (0.00) 0 (0.00) 8 {10060 0 (0.00% 0 (0.00) 8 (34.78)
SKS 0 {0.00) 2 (25.00) 6 (75.00) 0(0.00) 0 (0.00) 8 (34.78)
MNGIE 1(16.66) 1{16.66) 4 (66.68) 0 {D.00) 0(0.00) 6 (26.09)
MERRF G {0.00) 0 (0.00) 1(100.00) 0000 0£0,60) 14435)
Total 1(4.3%) 3 {1304 19 (82.61) 0 (0.00) 0 (0.00) 23 (160.00)

n: Namero de pacientes con ¢f sintema
%: Porcentaje
Fseala udlizacla: 0/4+ a 44+, vide supra

Los pardmetros [aboratoriales obtenidos en los pacientes con. citopatias
mitocondriales se muestran en las tablas 14, 15 y 16. Dentro de las determinaciones séricas
destacan las cifras elevadas de lactato sérico en todos los fenotipos clinicos clisicos, siendo
el Sindrome de MNGIE en donde se observd la cifra méds alta (mediana 3.70 mmol/L, R. 1
11.70~4.45); la deshidrogenasa lctica sélo se encontré elevada en el grupo portadof de
SKS (mediana 203.0 UI/L, R. 1. 137-277.3); el Unico paciente de nuestra serie con
Sindrome de MERRF tuvo una cifra muy alta en la creatinfosfoquinasa (510 UI/L). En
cuanto 2 Jos pardmetros gasométricos destaca un déficit de base en todos los fenotipos
clinicos clésicos, siendo el CPEO donde se encontré el mayor déficit (mediana 3.2, R. 1. -
6.9 — -2.4). La saturacién de oxigeno sélo resultd disminuida en el grupo de enfermos con
Stndrome de MNGIE. El resto de los pardmetros séricos y gasométricos reportados en la

tabla 14 fueron normales o limitrofes.
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En cuanto a las determinaciones hormonales, resaita la elevacién de la
paratohormaona en los pacientes portadores del CPEO (mediana 61.8 pg/ml, R. L
33.6~75.1). En relacion con el pexfil tiroideo podemos sefalar que los pacientes que
padecfan el Sindrome de MNGIE mostraron disminucién de captacion de T; (CT;),
trivodotironina (T5) y tiroxina (T,) con TSH y tirogiobuiina normales(Tg), lo cual no se
documenté en el resto de los pacientes, El resto de los valores se encontraron dentro de
rangos normales o limitrofes (Tabla 15).

Finalmente hay que sefalar que en los pardmetros del liquido cefalorraquideo
(LCR) fue en donde se detectaron anormalidades mds consistentemente al considerar
aisladamente los diferentes fenotipos clinicos cldsicos (Tabla 16). El pH en 1CR tuvo una
elevacion franca al considerar las citopatias globalmente (mediana 7.855, R. L. 7.693 -
8.000), aunque hay que destacar que la mayor elevacion se presentd en el SKS (mediana
8.000, R. L. 7.633 — 8.005). Las microproteinas totales en el LCR también se elevaron de
manera global (mediana 56.5 mg/dL, R. L. 33.5 — 77.0), pero en este caso la elevacion
mixima se presentd en dos grupos, a saber el SKS (mediana 67.0 mg/dL, R. L. 55.0) y el
Sindrome de MNGIE (mediana 67.0 mg/dL, R. 1. 17.5 ~ 183.3). En lo tocante a la
deshidrogensa Hctica en LCR, ésta s6lo se incrementd en el SKS (mediana 23.50 UL, R.
111.25 — 49.75). El lactato cuantificado en LCR mostrd también una elevacion
global(mediana 2.5 mmol/L, R. 1. 1.6 — 3.1); nuevamente la mayor elevacion se registrd en
el SKS {mediana 3.1 mmol/l, R. 1. 2.8 — 3.2). El resto de pardmetros laboratoriales no
mostraron aiteraciones o fueron limitrofes. Todos las determinaciones fueron obtenidas en

el laboratorio de nuestra institucion”™”,
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En ¢l apartado de paraclincos de gabinete las pruebas de funcidn respiratoria (PFR)
mostraron un patron de tipo restrictivo como anomalia mds frecuente (22.22%); dentro de
este grupo el fenotipo mas comin fue el SKS. También se documentd en menor cuantfa
un patrén mixto, combinacion de restrictivo y obstructivo, el fenotipo afectado mds

frecuentemente fue et CPEO. No se registraron casos con patrén obstructivo (Tabla 17).

Tabla 17. Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con citopatias mitecondriales

Variable Pacientes Normal Patrén Patrén Patrén mixta

estudiados n (%) restrictive  obstructivo n{%)

n (%) 1 (%)

CPEQ 8 5(62,50) 0 (0.80) 0 {0.08) 3(37.50)
SKS 7 3 (42.86) 3 (42.86) 0 (0.00) 1(14.29)
MNGIE z 0(0.00) 0 (0.00) 0(0.00) 2 (200.00)
MERRF 1 0(0.060) 3(100.00) 0 (2.00) 0 (0.00)
Total i3 8 (44.44) 4(22.20) 0{0.00) 6 (33.33)
n: Ndmero de pacientes con el sintoma
%: Porcentaje

Mediante la obtencion de electrocardiogramas al ingreso de los pacientes en
nuestra institucion, ast como a través de_l seguimiento electrocardiografico en aquellos
pacientes en quienes fue factible, se documentd que al momento del diagnédstico los
pacientes portadores de citopatias mitocondriales padecen trastornos de la conduccién en
56.55% de los casos, manifestado por bloqueo incompleto de la rama derecha del haz de
His (BIRDHH), bloqueo avanzado de la rama derecha del haz de His (BARDHH), bloqueo
del fasciculo anterior de la rama izquierda del haz de His (BFARIHH), blogueo del fasciculo
posterior de la rama izquierda del haz de His (BFPRIHH) y bloqueo bifascicular, segin
criterios electrocardiogrificos de la escuela mexicana de electrocardiografia™ . El
fenotipo que presentd mayor frecuencia en la conduccion cardiaca fue ¢l Sindrome de
MNGIE (83.33%), seguido de los pacientes con SKS (50.00%); sin embargo, la severidad
del blogueo fue mayor en el segundo grupo (ver Tabla 18).

Durante el tiempo de vigilancia clinica se document6 la progresion del grado de

bloqueo en 4 pacientes; tres de ellos pertencen al SKS (37.50%) y uno al Sindrome de
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MNGIE (16.66%. En los tres pacientes con SKS se realizd estudio electrofisioldgico, ef cual
demostrd un intervalo H-V de 90 mseg en el paciente con bloqueo atrioventricular 2:1(1
con frecuencia atrial de 60 Ipm y ventricular de 34 lpm, ver figura 4a y 4b); en los dos
pacientes restantes los resultados fueron menores 2 55 mseg. El tiempo promedio
requerido para documentar progresion en trastornes de la conduecion fue de 84.14 meses.

Los hallazgos electrocardiograficos, electrofisioldgicos y el antecedente clinico de
sincopes repetitivos, justificaron la colocacion de un marcapaso definitivo en el paciente

con SKS que mostrd progresion a bloqueo atrioventricular 2:1%.

Tabla 18. Progesién electrocardiogrifica en pacientes con citopatias mitocondriales

Varlable Pacientes Normal BIRDHR BARDHH  BFARIHH  BFPRIHH Bloqueo Bloqueo
estudiados n{%) n (%) n (%) 0 {%) n (%) bifascicular AVS

n (%) 1 (%)
CPEQ (Basal) 8 6 (75.00) 1(12.50) 0{0.00) 250 G (6.00) 0 (0.00) 0 (000
CPEO (Final) 8 & (7500 1(12.50) 0 (0.00) 1{12.50) 00.00) 0 (5.0 £{0.00)
SKS {Basal) 8 4 (50,00 0 (000 11250y 0 {0.00} 112,50} 2 (25.00) £{0.00)
SKS (Final) 8 2 (2560 2 (25.00) 0{0.00) 0 {0.00} (1250 2 (25503 101250
MNGIE (Basal) 6 1(16.67) 4 (66.67) 0(0.00) 0(0.003 1(16.67 0008 $(0.00)
MNGIE (Final) 6 1{16,67) 3{30.00 1(16.67) 0 (0.00) 1 (1667 040.00) 0 (0.00)
MERRF (Basal) 1 T (100.00) 6{009) 0{014) & (0.08) 00.00) 0{0.00) ¢ 9.00)
MERRF (Final} 1 1 (100.00) ¢{0.00) £ (0.00) 0(0.00) 6(000) 0(0.00) 0(0.00)
Total (Basal) 3 2G5 (21.74) T3 1(433) 2(870) 2 (8.70) 0(0.00)
Toral (Final) 3 10 (43.45) 6 (26.0%) 1(435) HCEY 2870 2(870 1(4.33)

[ Bloqueo AV significa bloqueo uirioventsicular
7 Nimero de pacientes con el sintoma
%: Porcentaje

Los trastornos del ritmo fueron evaluados mediante monitoreo
electrocardiografico durante 24 horas; considerando globalmente a las citopatias, tenemos
que en la evaluacién se incluyeron 12 pacientes, de los cuales todos presentaron
alteraciones (100.00%). La anomalia mds frecuente fueron las extrasistoles ventriculares
(41.67%), seguidas por la taquicardia sinusal (33.33%) y, en Gltimo lugar, por las
extrasistoles supraventriculares (16.67%). La frecuencia observada entre los diferentes

fenotipos se muestra en Ja Tabla 19. E! paciente con Sindrome de MERRF no fue estudiado.
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Tabla 19. Alteraciones del ritmo en pacientes con citopatias mitocondriales detectadas mediante
monitoreo electrocardiogrifico de 24 horas

Extrasistoles

Yariable Pacientes Normal Tagquicardia sinusal Extrasistoles
estudiados n (%) n{%) supraventricuiares ventriculares
n (%) 1 (%)

CPEO (] $40.00 1 (25.00) 0 {0.06} 3 (.00
SKS 6 0 (0.00) 3 (5040) 141657 2(35.33)
MNGIE 2 0600 1(50.60) 145060 & (0.00)
MERRF 0 . * . .

Total 12 0 (0:00) $ (41.66) 2 (16.67) 5 (41.67)

n: Nomero de pacientes con el sintoma
%: Porcentaje
*; Datos no disponibles

Se estudiaron 16 pacientes mediante ecocardiografia; en este apartado se
detectaron 9 anomalias; de las que la mas frecuente fue el engrosamiento valvular mitral
(31.25%). En el SKS la ocurrencia fue mayor que en el resto de los fenotipos, como se
observa en la Tabla 20. También se detectd la presencia de regurgitacion mitral en dos de
los pacientes con SKS y engrosamiento de la vélvula mitral. La frecuencia de anomalias
ecocardiograficas fue mayor en el SKS (43.75%) que en el resto de los fenotipos. El

paciente con Sindrome de MERRF no fue estudiado.

Tabla 20. Caracteristicas ecocardiograficas de pacientes con citopatias mitocondriales

Variable Pacientes Normal Prolapso Engrosamiento Hipertrofia
estudiados n (%} vilvula mitral  vilvala mitcal seplal
a(%) n (%) n (%)
CPEQ 5 5 {100.00) 0(0.00) {340.00) 0 (0.00)
SKS 8 1(12.50) 1(12.50) 4 {50.00} 2 (25.00)
MNGIE 3 1(33.33) 1(33.33) 1{33.33) 0 (0.00)
MERR¥ 0 . . . .
Total 16 7 (43.75) 2 (1250 5(31.25) 2(12.50)

n: Némero de pacientes con el sintoma

%: Porcentaie
*: Baros no disponibiles
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Otro aspecto evaluado en los pacientes portadores de citopatias mitecondriales
fueron los campos visuales; en este rubro se estudiaron 14 pacientes, de los cuales
solamente 5 resultaron normales (62.50%); en 8 enfermos (57.14%) se detectaron
escotomas v en uno (7.14%) se documentd amaurosis pricticamente total (Tabla 21, ver
figura 5a y Sb).

Tabla 21. Campos visuales en pacientes con citopatias 1

Variable Pacientes Normal Escotomas Amaurosis
estudiados 1 {%) u (%) n (%)
CPEO 4 2 (50.60) 2 (50.00% 0 (5.00)
SK$ & 0(0.480) 5 (83.33) 1(16.67)
MNGIE 3 2(66.67) 1(33.33) 0000
MERRF H 1(100) 0(0.60) 0(0.00)
Total 14 5 (62503 8(57.14) 1719
n: Ngmero de pacientes con el sintoma
%: Porcentaje

*: Datos no disponilies

Ademds de la evaluacion otorrinolaringolégica (ORL), se realizaron audiometrias,
los resultados de muestran en Tabla 22, La evaluacién ORL fue anormal en 8 pacientes
(53.33%), cinco de los cuales tuvieron hipoacusia bilateral de diverso grado, mientras que
los tres restantes Unicamente cursaron con disfuncion tubdrica. Nuevamente el grupo mis
frecuentemente afectado fue el SKS. Audiomérricamente se evaluaron 13 enfermos, de los
cuales 8 presentaron anomalias diversas en 8 pacientes (Figura 6). El paciente con

Sindrome de MERRF no fue evaluado.

Tabla 22, ORL y Audiometria en pacientes con citopatias mitocondriales¥

Variable Pacientes OR1, ORL ORL Pacientes Audiometria  Audiometria
estudiados  Normal  disfuncion tubdtica  Hipoacusia  estudiados normal alterada
ORL a{%) (%) n (%) Audiometria 0 {%) 0 (%)
CPEQ 5 2 (40.00) 2 (40.00) 1(20.00) 3 2 (40.00) 3 {60.00}
SKS 7 3 (42.96) 1(14.29) 3 (42.86) 6 2{3333) 4 (66,67
MNGIE 3 2 (66.67) 0 {0.00) 1(3333) 2 1(50.00) 1(50.00)
M Em 0 » L] » 0 * .
Total 15 7 (46,67 3 (20.00) 5(33.33) i3 5 (38.46) 8 {6130

i Nizmero de pacientes con el sinfoma
%: Porcentaje
*: Daos no disponibles
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Las Tablas 23 a 26 muestran los resultados de pruebas de electrofisiologia
practicadas. El electroencefalograma detectd anormalidades en 5 casos, disrritmias en 3
(27.27%) y actividad paroxistica generalizada en 2 (18.18%). Resalta el resultado negativo
en el paciente con Sindrome de MERRF, toda vez que éste presentaba mioclonias.
Electromiogrificamente se detectd un patrdn miopético en 26.67% de los pacientes
estudiados y neuropitico en 33.33%; en ambos casos el grupo més afectado fue el de
pacientes con Sindrome de MNGIE. 1a prueba de Jolly fue negativa en el 100% de los
pacientes estudiados. Idénticos resultados se obtuvieron en la electromiografia de fibra
tnica (EMGfu), aunque en este apartado sélo fueron estudiados 4 pacientes, habria que
estudiar los mismos casos para hacer comparaciones validas.

Los resultados de la evaluacién de la velocidad de conduccién nerviosa muestran
alteraciones en 62.5% de los casos; el grupo con mayor frecuencia en esta afeccion fueron
los pacientes con Sindrome de MNGIE (83.33%). Otro aspecto evaluado mediante estudios
electrofisiologicos fueron los potenciales evocados somdticos motores (PESm), sensoriales
(PESs), auditivos del tallo cerebral (PEATC, ver figura 7), y visuales (PEV, ver figura 8).
Llama la atencion el que Ja mayor frecuencia de resultados andmalos se reportaron en el
Sindrome de Kearns-Sayre. De Jos 6 estudios de electrorretinografia (ERG), se reportaron

cuatro estudios positivos, nuevamente todos en el Sindrome de Kearns-Sayre.
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Tabla 23. Hallazgos electroencefalogrificos en pacientes con citopatias mitocondriales 1

Variable Pacientes Normal Disrritntias  Paroxismos
estudiados a (%) n (%) n {%)
CPEO 4 2 (50.00) 1(23.00 1(25.06}
SKS 2 1 (50.00) 1 (30.00) G{0.00)
MNGIE 4 2 (530.00) 1(25.000 1{25.003
MERRF 1 1(160.00) 00.00) 9000
Total 11 G (54.53) 3 (27.27) 2(18.18)
n: Mamero de pacientes con el sintoma
%: Porcentaje

Tabla 24. Hallazgos electromiogrificos en pacientes con citopatias mitocondriales?

Yariable EMG EMG patrén EMG patrén EMGfi Prueba de Jolly
Normal miopitico neucopdlico Norinal normal
Rt (%) T (%) T (%) (%) T (%)
CPEQ 5¢5 (106.00%) 0/5 (0.00%) 075 (0.00%) 3/3 (300.00%) 7 (100%)
SKS 1/6 (16.67%) 246 {33.33%) 346 (50.00%) 171 (106.00%) /7 (160%)
MNGIE 074 (0.00%) 2/4 (50.00%) 2/4 (50.00%) * 343 (100%)
MERRF ° . . . 1/1 (100%)
Totai /15 (40.00%) 4/15 (26.67) 5/15 (33.33} 4/4 (100.00%} 18/18 (100%)

EMG: Eleciromiografia convencional
EMGfie: Electromiografiz de fibra Onica
n: Ndmero dle pacientes estudiados

T: Total

%: Porceniaje

*: Datos no disponibles

Tabla 25. Hallazgos en velocidad de conduccion nerviosa en pacientes con citopatias mitocondriales®

Variable Pacientes Normal Alterada
estudiades n {%} n{%)
CPEQ 4 1(25.00) 3508
SKS 3 3 (66.00) Z (40.00)
MNGIE 6 1(1667) 5 (83.33)
MERRF 1 1(1000 .
Total 16 6 (37.50) 10 (62.25)

n: Mimero de pacientes estudindos
%: Porcentaje
©: Datos no disponibles

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 28. Hallazgos en potenciales evocados en pacientes con citopatias mitocondrialest

Variable n PESm B PESs n PEATC n PEV n ERG
PESm _ wT(%) PESs  wT(%) PRATC _ ofT(%) PEV  nfT(% FRG  nT(%)
CPEOQ 3 13 (33.3) 2 02 (0.4) 4 1(25.0) 4 244 £50.0) 2 02400
5KS 2 02 (00 2 0200} 5 /5(80.0) 5 575 (100,0) 4 440000
MNGIE . . . . s » 1 1/1(100.0) . o
MERRE . . ° . 1 071 (0.0} - . - .
Total 5 15 (20.0) 4 /4 L0.0) 16 5/0(50.0) 10 8710 (77.8) [ 4/6{66.7)

n: Namero de pacientes estudiados
PESI: Potenciales evocados somatosensoriales motores
PESS: Potenciales evocados somatosensoriales sensitivas
PEATC: Potenclates evocados auditivos del tilo cerebrat
PEV; Potenciales evocados visuales
1 Salo fueron reportados los resultados anormaies
n: Mimero de pacientes estudiados
T: Totat de pacientes en cala grupo
%: Porcemaje
*: Este simbolo denota que no se estudiaren casos en estos subgrupos de pacientes

Como los diagndsticos diferenciales del SKS y la CPEO incluyen la posibilidad de
Miastenia gravis, no s raro que en algin momento de la evolucién de las citopatias, éstas
sean consideradas como Miastenia gravis refractarias al tratamiento farmacolégico
(Prednisona y Piridostigmina) y, por lo tanto que sean tributarias a timectomia, Del total de
citopatias tenemos que 5 pacientes fueron sometidos a timectomia. Cuando se analiza la
informacion por subgrupos tenemos que Unicamente los pacientes portadores del SKS y
de fa CPEO fueron timectomizados. Uno de los pacientes portadores de SKS fue
timectomizado en dos oportunidades, fundamentado en la supuesta existencia de tejido

timico remanente documentado por tomografia computada,

Tabla 27. Antecedente de timectomia en pacientes con citopatias mitocondriales.

Variable Pacientes Pacienies
estadiados timectomizados
n n (%)
CPEQ 8 2 {2500
SK§ 8 3 (37.50)
MNGIE I C0e0n
MERRF H 0 (0.00)
Total 3 5 (21,74)

n: Nomero de pacientes estudiados
%: Porcentaje

—"Y
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En la Tabla 28 se muestran las variables que resultaron con significancia estocastica
{p = 0.05) en el andlisis univariado. Se reporta el puntaje y la significacia de Ji-cuadrada. En
aquelios casos en los que el valor esperado en una de las celdas de la tabla 2X2 fue menor
a 3, se agregd el resultado de la prueba exacta de Fisher. Se detect6 colinearidad con las
siguientes variables: diagndstico, sintoma inicial, peso, habitus corporal y dcido drico. L2
variable dilatacién intestinal fue obtenida de otra investigacion de Ja cual formd parte; sin

embargo, fue incluida en el andlisis®.

Tabla 28. Variables con significancia estadistica en e} andlists univariado, variable de desenlace status
vitalt

Variable Puntaje Ji’ Significancia Ji¥ Prucha exacta de Fisher
Pseudoobtrucidn intestinal 18.102 0.00002 0.00018
13 10.610 $.06 3.010
Carotenos 9453 0.002 0.613
Difatacién intestinat 9.590 0.002 0.006
Nictalopia 8306 0.004 0.007
GA PCO, 0.475 0,005 .
GAFO, 10.468 0.00% .
Oftalmoplejia 5,497 0.019 0.048
GA HCO;4 1825 0.020 .
PO4 7483 6.024 .

T Significancia estadistica (p < 0.005)
*. Valores no calculados por no cumplisse e requisito de minimos esperados <5 en una de fas celdas

De los 23 pacientes incluidos en el modelo con status vital vivo (0) o finado (1), los
niveles bajos de caroteno séricos (= 88 mg/dL) probaron ser un predictor significativo
para mortalidad al utilizar el método steprwise forward de Wald. Sorprendentemente sdlo’
una variable quedé incluida en el modelo, pues el resto perdié su significancia estadistica;
la Tabla 29 muestra el resultado de la regresion logistica binaria. El coeficiente de
determinacién (R® de Nagelkerke ) fue de 0.523 con una sola variable incluida en el
modelo, mientras que relacion evento pardmetro es de 5:1. La razon de momios resultd de
44.982, esto significa que los pacientes portadores del Sindrome de MNGIE con niveles
bajos de carotenos séricos tienen 43.982 veces més posibilidades de morir que aquellos

con niveles normales.
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Tabla 29. Vasiables incluidas en el modelo de regresidn logistica binaria

Variables Coeficiente Error Ji* de Wald Valor gl Exp(B) 1.$. 95%
[19] estindar dep

Constante -2.708 1033 6876 0.00% 1 0067 .

Carotenos séricos 3.806 1.549 6,037 0.014 1 44.982 2.16-936,70

Donde:

Constante: Ordenada al origen

Carorenos séricos: Variable explicatoria (X))

Coeficiente: Ponderacidn matematica de iz variable explicatoriz incluida en la ecuacién

Error estindar: Precision estimada parz el coeficiente de ponderacion

J¥ de Wald: Estadistica de Wald calculada de los datos a comparar con la distribucitn de J#¥ con 1 grado de libertad
Valor de p: Predicior estadisticamente significative para carotenos séricos bajos

Exp (8 Cada unidad que incrementen los carotenos séricos, los momios para monalidad incrementan 44.982 veces
€. 1.95%: La verdadera razon de momios probablemente se encontrard entre 125y 1.93

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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CAriTULO IV

Del becho de que no lodos los enfermos se curan, se deduce que la medicing no es un arte.
Marlo Tulio Cicerdn

DisCUsION

Las caracteristicas demograficas del presente estudio demuestran que no hay predominio
por género, las variaciones observadas pueden estar condicionadas por el tamano de cada
uno de los subgrupos. Liama Ja atencion el retraso entre el inicio de los sintomas y el
establecimiento del diagnostico; por oura parte, la mediana de retraso diagndstico en
nuestra institucion confirma la rareza de estas entidades y la complejidad inherente a su
diagndstico. Sin embargo, una vez que se conoce este grupo de enfermedades, la latencia
diagnéstica disminuye,

A partir de los datos mostrados previamente podemos considerar a la ptosis
palpebral como el sintoma distintivo de las citopatfas mitocondriales, mientras que en el
SKS y Ia CPEO se agrega ademds la oftalmopleja. En el Sindrome de MNGIE el sintoma
cardinal es fa pseudoobstruccion intestinal y en el de MERRF la epilepsia miocidnica.

Los hallazgos fisicos mds comunes que comparten todos los grupos de citopatias
mitocondriales son la oftalmoplejfa, fa facies Hutchinsoniana, el peso fimitrofe bajo y la
talla baja. En los pacientes con Sindrome de MNGIE el habitus es caquéctico, mientras que
en el resto es mesomorfico. La fuerza muscular se encontrd disminuida en un poco més de
la mitad de los casos; por contra parte, los REM fueron bajos en menos de una quinta parte
de los pacientes. En estos dos grupos no hubo evidencia de predileccién por alguno de los
fenotipos.

Ademds de las alteraciones en la DHL, CPK, lactato sérico y calcio ya reportadas en

la lireratura™, el presente trabajo aporta la deteccidon de cifras anormalmente bajas de
jOo ap
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carotenos en el grupo portador def Sindrome de MNGIE. Aunque en los enfermos con SKS
y Sindrome de MNGIE se han reportado anomalias en las pruebas de funcién tiroidea,
hasta la fecha no se han reportado niveles bajos de tiroxina de manera aislada; este
hallazgo podria estar relacionado con el sindrome del eutiroideo enfermo en su variante
de T, baja ®, as{ como con el gran deterioro y emaciacién en que se encontraban estos
pacientes. Destaca también que en los casos aqui reportados los pardmetros gasométricos,
a excepcion del déficit de base disminuido en los 4 fenotipos, fueron normales; por contra
parte, €l pH del LCR en todos los fenotipos estuvo por debajo de los rangos de
normalidad, o que puede ser una manifestacién del estado de acidosis metabdlica
inherente a estos pacientes. Otra anomalia detectada en los pacientes con el Sindrome de
MNGIE es la baja saturacion de oxigeno en ia gasometria arterial, condicién
probablemente asociada al grave estado de clinico. Tradicionalmente se ha reportado que
el SKS se acompaha de hiperproteinorraquia, sin embargo, en este trabajo se detectd
ademds elevacion de las proteinas en el liquido cefalorraquideo del Sindrome de MNGIE,
Jo que contrasta con otros autores”. La DHL estuvo elevada solamente en el SKS, mientras
que e} lactato en LCR fue anormalmente alto en los sindromes CPEO, MNGIE y Kearns-
Sayre, aunque el mayor aumento se registrd en el dltimo.

- Hasta la fecha no hemos enconirado reportes de anomalias en las pruebas de
funcion respiratoria; por lo tanto, es necesario destacar que éstas resultaron andmalas en
55.55% de los casos, en donde el patrdn mixto fue el mis frecuente; no se detectd mayor
susceptibilidad por alguno de los fenotipos.

La frecuencia de bloqueo de la rama derecha del haz de His (incompleto y
completo) en la poblacion general no supera el 13.0% en poblacién masculina de 80 afios,
mientras que en este trabajo la frecuencia fue de 30.4% en las citopatias mitocondriales
consideradas globalmente {CPEQ, SKS, MNGIE y MERRF); en tanto la frecuencia de
bloqueo de rama izquierda del haz de His (fasciculo anterior y posterior) en la poblacion
masculina de 80 afios fue de 6.5%, mientras que en nuestra serie es de 13.0%>. En esta

serie el SKS fue el fenotipo que presentd mayor frecuencia en los trastornos de
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conduccion ventricular, Ja frecuencia del bloqueo de la rama derecha del haz de His fue de
25%, mientras que para la rama izquierda del haz de His es de 12.5%. Por otra paste, la
frecuencia de progresion en los trastornos de conduccién es de 37.5% (dos casos, 25%,
pasaron de un estadio normal a bloqueo incompleto de la rama derecha del haz de His; un
s6lo caso, 4.3%, progresé de bloqueo avanzado de rama derecha del haz de His a bloqueo
atrioventricular de 2° grado, en un lapso de 12 anos). Aunque Iz frecuencia de progresién
de BARDHH a bloqueo AV de 2° grado ha sido reportada en el contexto de pacientes que
cursan con infarto agudo miocirdico, no hay datos 2 este respecto en la poblacion general
y tampoco en los portadores de Sindrome de Kearns-Sayre™ ¥, por contraparte, si
comparamos la frecuencia de ‘progresion de bloqueo bifascicular hacia blogueo
atrioventricular en la poblacién general, cuya cifra alcanza 6%, tenemos que ésta es mayor
que la observada en nuestra serie, la cual es de 4.3%. De gran interés resulta la deteccion
de trastornos de fa conduccién en el Sindrome de MNGIE, que si bien no forman parte de
esta entidad podrian ser manifestacion de alguna comorbilidad subyacente en el sistema
de conduccién cardiaco en el grupo de pacientes aqui reportado; ademds, no tenemos
conocimiento de reportes acerca de esta anomalfa en la literatura™ %%,

Aunque el monitoreo electrocardiogrifico de 24 horas y el ecocardiograma no se
realizaron sisteméticamente en todos los pacientes, la informacién nos permite vislumbrar
que la afeccion cardiaca en las citopatias mitocondriales es mds frecuente de lo esperado ,
no es privativa del SKS. Han sido reportadas diversas manifestaciones de afeccién cardiaca,
principalmente en pacientes con Sindrome de Kearns-Sayre; sin embargo, dichos reportes
son anecddticos™ ™" ¥ %, En nuestra serie las afecciones més frecuentes en el ritmo fueron
la taguicardia sinusal (41.67%) v las extrasistoles ventriculares (41.67%), seguidas de las
extrasistoles ventriculares supraventriculares (16.67%); el fenotipo mas afectado fue el
SKS, aunque también se detectaron alteraciones en los sindromes de CPEO y MNGIE.
Ecocardiogrdficamente la anomalfa mis comin fue el engrosamiento valvular mitral
(31.25%), seguido de prolapso mitral e hipetrofia septal; estas anomalias sélo se

detectaron en los sindromes Kearns-Sayre y CPEO.
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Los trastornos en los campos visuales tienen correlacidn con los hallazgos fisicos,
de tal suerte que en los sindromes CPEO y MNGIE solamente se registraron escotomas, en
el SKS se documentd la presencia de escotomas y en un caso amaurosis, no se registraron
anomalias en e} Sindrome de MERRF; no encontramos reportes en la literatura a este
respecto. La informacion obtenida mediante la exploracidén otorrinolaringoldgica y
audiomeétrica muestra que la afeccidn auditiva, especificamente la hipoacusia, es comin en
las citopatias mitocondriales, preseatindose con mayor frecuencia en el SKS y en segunda
instancia en los sindromes de MNGIE y CPEO. La informacidn que se tiene al respecto
proviene del reporte de casos; Korres et al sefialan que en 14 pacientes estudiados, se
detectd hipoacusia como anomalfa mds frecuente®.

La presencia de mioclonias e incluso de crisis parciales uni o multifocales han sido
descritas en el Sidrome MERRF ™ 7 y otras citopatfas™®. En nuestra serie el dnico
enfermo considerado como portador de epilepsia miocidnica asociado a fibras rojas
rasgadas, tuvo un EEG negativo a pesar de cursar clinicamente con miocolonias. Por otra
parte, se detectaron disrritmias y paroxismos en pacientes con fos Sindromes de MENGIE y
CPEQ; solamente un paciente con SKS presento disrritmia. Nuestros resultados contrastan
con los reportados por Canafoglia y cols., quien estudié 31 pacientes, de los que 53%
presentaron epilepsia y 71% alteraciones en el EEG. A diferencia de nuestro estudio los
pacientes reportados en este trabajo eran portadores de fenotépoé clasicos o
indeterminados con manifestaciones clinicas de mioclonias o crisis parciales”.

Mediante fa prueba de jolly o de Edrofonio, se pudo descartar Miastenia gravis. La
correlacion de esta prueba con la EMG de fibra dnica (EMGfu) no se ha estudiado. Aun
cuando en el presente estudio este paraclinico no se aplicd exahustivamente, ef resultado
de la EMGfu fue siempre contudente y no hubo necesidad de repetirlo. Con lo anterior
podemos recomendar que en presencia de una prueba de Jolly negativa o dudosa, en un
paciente con sospecha de citopatia mitocondrial, se deberd realizar una EMGfu para
eliminar la posibilidad de Miastenia gravis, de resultar ésta negativa, Los resultados de este

proyecto son semejantes a los obtenidos por Di Lazzaro”, quien reporta anomalias

47



electromiograficas en 64%, frente al 60% obtenido por nosotros; en nuestra serie el patrdn
neuropdtico fue el mds comin y el mayor nimero de alteraciones se identifico en el SKS.
En cuanto a los hallazgos en la velocidad de conduccidn nerviosa no encontramos
informacion con la cual contrastar nuestros resultados, pero a pesar de que no fuimos
exhaustivos resulta evidente que, a excepcién del Sindrome de MERRF, los demds
fenotipos mostraron alteraciones; no hubo predominio por alguno de ellos.

Dentro de los resultados de los potenciales somatosensoriales, llama la atencion la
ausencia de anomalfas en la modalidad PESs. En las modalidades restantes, incluyendo fa
ERG, los datos concuerdan con la informacién reportada por diversos autores® %, En
nuestros pacientes se documentd que el SKS es el fenotipo con mayor frecuencia de
afeccién en los PEATC, PEV y ERG; por otra parte, sélo documentamos un caso con
alteraciones en la PESm y pertenecié al Sindrome CPEQ.

En nuestra serie detectamos 5 pacientes que fueron sometidos a timectomia por
haber sido clasificados incialmente como portadores de Miastenia gravis; casos semejantes
fueron reportados por Okamoto”, quien sometid a timectomia a 2 de cuatro pacientes
portadores de citopatias mitocondriales, toda vez que la prueba de Edrofonio fue
levemente positiva. En funcién de lo anterior recomendamos realizar EMGfu en los casos
dudosos de la prueba de Edrofonio.

Finalmente, en el andlisis univariado 10 variables tuvieron significancia estocastica
con el status vital, al realizar un andlisis multivariado mediante regresion logfstica binaria,
cuyo variable de desenlace fue la mortalidad, tenemos que solamente la cifra de carotenos
séricos resultd signicativa. El reducido tamafio muestral limita la posiblidad de que otras
variables resulten estadisticamente significativas; por tanto, por el momento habrd que
conformarse con el andlisis multivariado, pues este es mis solido. Sin embargo, hasta
donde sabemos no existen reportes en la literatura que asocien mortalidad con
pseudoobstruccion y sangrado intestinal; igualmente resulta una primicia el detectar una

variable predictora de moratalidad en el fenotipo
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CONCLUSIONES

Los datos del presente trabajo son semejantes en varios aspectos a los reportados por
0tros autores, mientras que la deteccitn de una variable prediciora de mortalidad, es decir,
Jos niveles bajos de carotenos séricos, asi como la existencia de bloqueo cardiaco en
pacientes con Sindrome de MNGIE, son las aportaciones originales. La mayor fimitacién de
este trabajo radica en su disefio: reporte de casos; empero, los hallazgos aqui reportados
pueden servir como hipGtesis pzré proyectos de investigacidon mas formales.

A partir de la informacion reportada consideramos gue un clinico perteneciente a
un hospital de segundo nivel de atencidn, tal como un hospital general, puede sospechar e
incluso en algunas ocasiones establecer el diagnéstico final de un paciente con citopatia
mitocondrial. En primera instancia deberé tener la sospecha clinica de este grupo de
enfermedades, para posteriormente proceer al reconocimiento de clertas caracteristicas
clinicas comunes tales como: @) ptosis palpebral, b) oftalmoplejia externa, ¢) facies
Hutchinsoniana y, &) peso limitrofe v talla baja. Si ademds se documenta elevacion de: @)
CPK, b) DHLYy, ¢} lactato sérico, d) LCR con pH bajo v elevacidn de micropoteinas totales,
fa ulterior caracterizacién de estos pacientes deberd reservarse a hospitales de tercer nivel
en donde se pueda realizar tanto el andlisis histopatolégico como la caracterizacién del
mtDNA, esto Gltimo en casos controvertibles o con fines de investigacion.

Resultados contundentes del andlisis univariado nos obligan a considerar al
fenotipo Sindrome de MNGIE como el que mayor mortalidad registra, al menos en nuestro
medio, por lo que en estos enfermos debe tenerse una actitud clinica més critica y
agresiva. Es muy probable que los tinicos métodos que nos permitan conocer la causa de
pseudoobstruccion y sangrado del intestino delgado sean la exploracién guirtrgica o la
necropsia, seglin sea i caso.-Si nuestra postura se torna un poco més permisiva que lo

habitual, tenemos que el andlisis multivariado, solamente con una variable incluida en el
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modelo, nos explica el 52.3% de los eventos de muerte; por otra parte, no podemos dejar
de criticar el reducido tamafio muestra y lo limitrofe de la relacion evento/parimetro™,
Aunque no pudieron ser incluidas mas variables en el modelo, si el nimero de sujetos en
estudio aumentara, es probable que otras variables obtendrian significancia estadistica en

el analisis multivariado.
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ANEXOS

La ciencia puiede descubrir todo lo que es clerto, pero no lo que es bueno, justo y humano.

Marcus Jacobson

ARREVIATURAS

ATP: Trifosfato de adenosina

BH: Biometria hemdtica

CPK: Creatinfosfoquinasa

COX: Citocromo ¢ oxidasa

CPEO: Oftalmoplejia externa crénica progresiva
DHL: Deshidrogenasa lactica

DNA: Acido desoxirribonucleico

ECG: Electrocardiograma

EEF: Estudio electrofisiolégico

EEG: Electroencefalograma

EGO: Examen general de otina

EMG: Electromiografia convencional
EMGfu: Electromiografia de fibra dnica
ERG: Electroretinograma

FSH: Hormona estimulante det foliculo
IMC: Indice de masa corporal

LCR: Liguido cefalorraguideo

LH: Hormona luteinizante

LHON: Neuropatia Optica hederitaria de Leber
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MELAS: Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis Hetica y episodios apoplejiformes
MERRF: Epilepsia miaclonica con fibras rojas rasgadas

MNGIE: Encefalopatia mitocondrial mio-neuro-gastrointestinal
mtDNA: Acido desoxirribonucleico mitocondrial

mtDNA: DNA mitocondrial

NARP: Sindrome con neuropatia, ataxia y retinosis pigmentafia
DNA: DNA nuclear

nt: nucledtido

PEATC: Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral

PEV: Potenciales evocados visuales

PRL: Hormona prolactina

PTH: Hormona paratiroidea

REM: Refiejos de estiramiento muscular

RM: Resonancia magnética

SEGD: Serie esofago-gastroduodenal

SKS: Sindrome de Kearns-Sayre

SNC: Sistema nervioso central

TC: Tomografia computada

VCN: Velocidad de conduccién nerviosa
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ImAGENES

Figura 1. Oftalmoplejia externa crénica
progresiva v ptosis palpebral.

Figura 2. Facies Hutchinsoniana en un
paciente con Sindrome de Kearns-Sayre.
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Figura 3a. Habitus caquéctico en un

paciente con Sindrome de MNGIE.

Figura 3b. Confirmacién histopatoldgica
mediante microscopfa de luz, se identifican
fibras rojas rasgadas con disposicién
subsarcolémica.
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Figura 4a. Electrocardiograma de superficie que muestra un blogueo atrioventricular 2:1,
frecuencia atrial de 60 Ipm y ventricular de 34 lpm.
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Figura 4b. Hisograma endocavitario que muestra un intervalo H-V de 90 mseg en el
mismo paciente con el registro de la figura 4a. (Intervalo H-V normal =< 60 mseg)
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Figura 5a. Fundoscopfa del ojo izquierds,
se observa una apariencia“atigrada”
condicionada por la retinosis pigmentaria y
atrofia del nervio ptico.

Figura 5b. Campimetrfa computada del ojo
izquierdo en el mismo paciente de la figura
5a. Se aprecia afeccitn pricticamente fotal
de la retina, clinicamente se correlaciona
con armaurosis total.
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Figura 6. Registro audiométrico en el que existe cafda a tonos alios en ambos ofdos, con mayor
intensidad en el oido derecho.
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Figura 7. Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral (PEATC) con ausencia del
potencial a partir de 1a onda I en el lado derecho y ausencia de respuesta valorable en el
lado izquierdo, traduce lesion completa de la via auditiva izquierda y lesién periférica del
VI nervio craneal derecho.

Figura 8. Potenciales evocados visuales (PEV) que muestra aumento en la latencia de la
onda P2 y gran amplitud (potenicales gigantes), en un paciente con amaurosis y retinosis

pigmentaria.
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