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INTRODUCCION

Las mitocondrias son organelos subcelulares esferoidales u ovoideos con un
diametro transversal de 0.1-0.5 micrometros y de una longitud variable, estdn encargados
de la produccion de mas del 90% del ATP celular a través del proceso de la fosforilacion
oxidativa, ademas de la fosforilacion oxidativa, en la mitocondria se llevan a cabo otros
procesos metabdlicos importantes como la glucolisis, oxidacién del piruvato, el
metabolismo de los acidos grasos a través de la beta oxidacién, el ciclo de los acidos
tricarboxilicos, parte del ciclo de la urea, metabolismo de aminoacidos vy
esteroides™?3.Entre otras funciones, las mitocondrias son mediadores de la muerte celular
por apoptosis, produccion de calor, regula las concentraciones de calcio citosolico y un
papel fundamental en la biogénesis de los grupos hierro-sulfuro. Estructuralmente las
mitocondrias tienen cuatro compartimentos: la membrana externa, espacio
intermembranoso, membrana interna y la matriz mitocondrial®*°.

El ADN mitocondrial en una doble cadena circular de 16.6kb el cual codifica 37
genes, 13 de estos codifican proteinas, de las cuales todas forman parte del sistema de
fosforilacion oxidativa, de los 24 genes restantes 2 son de ARN ribosomal y 22 de ARN de
transferencia, estos ultimos 24 genes son los encargados del traslado de los 13
polipéptidos, ademas de estos, existen mas de 50 genes codificados por el ADN nuclear
gue son necesarios para el adecuado ensamblaje y funcionamiento del sistema de
fosforilacion oxidativa, por lo tanto, las mutaciones patdégenas que pueden llevar a
deficiencias de la cadena respiratoria mitocondrial pueden surgir tanto del ADN
mitocondrial como del ADN nuclear'?3* El genoma mitocondrial tiene la caracteristica
distintiva que lo diferencia del genoma nuclear, es heredado estrictamente por linea

materna y existen desde varios cientos a varios miles de copias dentro de una misma



célula, el nimero de copias presentes en cada célula varia en funciéon de su demanda
energética.

La cadena respiratoria mitocondrial se encuentra en la membrana mitocondrial
interna y estd compuesta por 5 complejos enzimaticos: deshidrogenasa de dinucleotido de
nicotinamida adenina (NADH) -ubiquinonaoxidorreductasa(complejo 1), succinato
deshidrogenasa-ubiquinonaoxidorreductasa (complejo Il), ubiguinona-citocromo ¢
oxidorreductasa (complejo lll), citocromo ¢ oxidasa (complejo 1V) y la sintasa de trifosfato
de adenosina (complejo V)®. Ademas de estos cinco complejos existen mas de 100
diferentes proteinas necesarias para la fosforilacién oxidativa y la produccion de ATP, de
estos 5 complejos el ADN mitocondrial codifica los complejos LI, IV y V, el complejo I
(succinato deshidrogenasa) es codificado completamente por el ADN nuclear?34,

Las enfermedades mitocondriales son errores del metabolismo energético
relativamente comunes, generalmente se asocian a morbi-mortalidad significativa.
Algunos estudios han demostrado una prevalencia desde 1:5000 hasta 1:10,000, por otra
parte, se ha demostrado que hasta 1:200 a 1:500 recién nacidos albergan una mutacién
patdgena del ADN mitocondrial, sin embargo no todos estos individuos estaran afectados
ya que las manifestaciones clinicas y la severidad del cuadro clinico es determinado por
la carga heteroplasmica, es decir, de las miles de particulas del ADN mitocondrial
presentes en cada célula y en los tejidos en general, solamente algunas de estas
particulas de ADN mitocondrial presentaran mutaciones patbégenas, como resultado
encontraremos células y tejidos que alberguen tanto ADN mitocondrial normal como ADN
mitocondrial mutado, es a esto a lo que llamamos heteroplasmia®?°. Algunas células,
como las neuronas, musculo esquelético y células ganglionares de la retina tienen un
mayor requerimiento energético altamente dependiente del metabolismo oxidativo, por lo
tanto, tienen un umbral mas bajo para presentar la enfermedad y son mas susceptibles a

la disfuncién de la cadena respiratoria mitocondrial®.



El sistema nervioso central es el segundo 6rgano mas frecuentemente afectado en
las enfermedades mitocondriales. La manifestacion mas comun de enfermedad
mitocondrial es la encefalomiopatia, entre las manifestaciones clinicas del sistema
nervioso central se encuentran los episodios stroke-like, trastornos del movimiento,
hipopituitarismo, disfuncion cognitiva, demencia, psicosis, enfermedad de neurona motora
y epilepsia, esta Ultima comdnmente una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes,
tanto en las formas sindrométicas como en las no sindrométicas de las enfermedades
mitocondriales’.

Se ha reportado que la epilepsia ocurre en un 35 a 60% de los individuos con
enfermedad mitocondrial bioquimicamente confirmada y por otra parte, hasta un tercio de
los pacientes con epilepsia refractaria se han encontrado con evidencia bioquimica de
disfuncién mitocondrial®. Algunos reportes indican que hasta un 60% presenta varios tipos
de crisis, siendo las mas comunes las crisis tonico-clénicas generalizadas, crisis parciales,
mioclonias o sindrome de West, en algunas series se han encontrado ademas sindromes
como Otahara, Landau-Kleffner, Lennox-Gastaut asi como estado epiléptico
recurrente/refractario y epilepsia parcial continua®.

El mecanismo de epileptogénesis propuesto en las enfermedades de la cadena
respiratoria mitocondrial involucra la deplecion intracelular del trifosfato de adenosina
(ATP) y la alteracién en la homeostasis del calcio. Debido a que el calcio modula la
excitabilidad neuronal y participa en la transmision sinaptica, estas alteraciones resultan
en un aumento de la susceptibilidad a la epilepsia. Por otra parte, se ha encontrado que
durante la actividad epiléptica prolongada existe un incremento en las especies reactivas
de oxigeno (ROS por sus siglas en ingles), esto lleva a un incremento en el estrés
oxidativo lo cual culmina en dafio al ADN, proteinas y lipidos con el consecuente

disfuncion mitocondrial y perdida neuronal, degenerando en un ciclo vicioso de epilepsia-



disfuncion mitocondrial®. Hasta el momento no se puede determinar si la disfuncion
mitocondrial es la causa o la consecuencia de la epilepsia.

Los avances actuales en el diagnéstico de las enfermedades mitocondriales han
revelado que en una proporcion significativa de los casos con citopatia mitocondrial tienen
encefalopatia inespecifica no categorizada en vez de un sindrome de disfuncién
mitocondrial especifico, la mayoria de estos casos muestran disfuncién global progresiva

y excitabilidad cortical frecuente que resulta en epilepsia.

ANTECEDENTES

Hasta le fecha existen pocos reportes sistematicos que hayan examinado Ila
caracterizacion clinica de la epilepsia en el contexto de las enfermedades de la cadena
respiratoria.

La mayoria de los estudios de fenotipos de epilepsia en enfermedad mitocondrial se han
realizado en nifios y adolescentes, solamente pocos estudios han explorado esta
asociacion en adultos y de estos ninguno se ha realizado en poblacion latina, hasta la
fecha no se ha realizado ningun estudio de este tipo en México.

IlO

En el 2001 Canafoglia et al™ en estudio retrospectivo a 13 afios de 21 pacientes de los
cuales se contaba con defectos morfoldgicos, bioquimicos y defectos genéticos
moleculares que indicaran un desorden mitocondrial primario. La encefalopatia
mitocondrial se clasifico en base al fenotipo de acuerdo a las descripciones clinicas
originales de sindromes bien identificados, teniendo en cuenta la morfologia muscular y
los hallazgos neuroradiol6gicos, se incluyeron pacientes con manifestaciones no tipicas o
de sobreposicion bajo el diagnostico genérico de encefalopatia mitocondrial.La

enfermedad tuvo inicio juvenil o adulto en 14 pacientes y neonatal o infantil en 17.

De los pacientes con inicio juvenil o adulto



8 se presentaron como MELAS y

6 con presentacion atipica o con sobreposicion,

3 pacientes se presentaron como MERRF

Todos los pacientes presentaron un patrén tipico de complejos polipunta-onda
aumentados por la estimulacién fética y cominmente relacionados con contracciones
mioclénicas generalizadas, 2 pacientes presentaron MERRF, 5 pacientes presentaron
fenotipo de MELAS. Las anormalidades en el EEG ocurrieron en regiones parieto-
occipitales o como paroxismos difusos de punta-onda, la estimulacion fética incremento la
actividad epileptiforme posterior en un paciente y difusa en 2 de ellos.

Todos los pacientes presentaron aéreas multifocales de hiperintensidad en
secuencias T2.

4 pacientes se presentaron con formas no clasificables o de sobreposicién, el EEG
mostro descargas occipitales focales de onda aguda en un paciente y complejos de

polipunta onda simétricos fotosensibles en el segundo.

En las formas de presentacion infantil o juvenil la epilepsia fue el primer sintoma
en 9 (53%), 2 con sindrome de Leigh y 7 con encefalopatia mitocondrial no clasificable.

En este subgrupo 7 pacientes presentaron crisis repetitivas al nacimiento, vomito
recurrente o retraso del crecimiento precedieron el inicio de las crisis en los 2 restantes.

En 11 pacientes (71%) las crisis tenian inequivocamente caracteristicas parciales,
monomorficas en 6 y polimérficas en 5, se presentaron como estado epiléptico parcial
motor simple en 5 y ocurrié con lateralizacién alternante en 3, en 10 pacientes el EEG
presento actividad epileptiforme interictal (unilateral en 4, bilateral asincrénico en 6), en
siete de estos las descargas interictales recurrieron a una frecuencia extremadamente
alta. Solamente un paciente presento enlentecimiento hemisférico difuso sin actividad
epiléptica, se registraron crisis parciales en 4 pacientes, las crisis se reportaron como
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tonicas generalizadas en 2 pacientes pero el EEG revelo anormalidades interictales
multifocales. Unicamente 4 nifios cumplieron criterios diagndsticos para epilepsia
generalizada. En dos nifios se presentaron espasmos infantiles en serie como el primer
sintoma y se diagnosticaron con sindrome de West y en uno de ellos las crisis eran
seguidas de crisis versivas parciales. Los otros dos nifios las crisis generalizadas
ocurrieron en la infancia tardia, muchos afios después del diagnéstico de encefalopatia
mitocondrial. EI EEG interictal mostro localizacion prominentemente posterior en 9 (53%)

de los nifios con epilepsia parcial o generalizada.

En el 2008 Khurana et al.** realizaron un estudio retrospectivo en Philadelphia, USA, con
el objetivo de determinar la relacién entre epilepsia y defectos de la cadena mitocondrial
en niflos con encefalomiopatias mitocondriales durante el periodo de 1992-2000.
Incluyeron los pacientes que cumplieran los criterios de Walker y tuvieran un defecto de la
cadena respiratoria. Se definid epilepsia refractaria como convulsiones que no estuvieran
controladas con al menos 2 antiepilépticos.

Para el andlisis estadistico los pacientes se dividieron en tres grupos:

1. Sin epilepsia,
2. Con epilepsia refractaria 'y
3. Sin epilepsia refractaria.

Se encontraron 44 pacientes con diagndstico definitivo de enfermedad mitocondrial
de acuerdo a los criterios modificados de Walker, de estos Unicamente 38 fueron
incluidos, la edad de inicio de los sintomas tuvo un rango desde el nacimiento hasta los
17 afios (media 3.1+ 4.2 afios) y la duracion del seguimiento fue de 1 a 8 afios.

No presentaron epilepsia 39%, la edad promedio al inicio de los sintomas fue 2.2
afos, en estos pacientes el signo neurolégico mas comun fue debilidad muscular/retraso
motor en 60%, hipotonia 47%, encefalopatia leve 27% y encefalopatia moderada/severa,
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ataxia o anormalidades de los musculos extraoculares en el 20%, se detect6 elevacion del
acido lactico en 33% en suero y/o LCR, el 27% presento anormalidades en IRM. La
biopsia de musculo presento minimos cambios miopéticos con fibras rojas rasgadas,
Unicamente cambios miopaticos, anormalidades mitocondriales ultraestructurales, el
estudio genético fue negativo en 7 pacientes, el defecto de la cadena respiratoria
mitocondrial mas frecuente fue en el complejo Il 73%, defectos del complejo IV 53%,
complejo Il 33% y complejo | 13%.

Presentaron epilepsia 61%, en 70% fue refractaria y en 30% no refractaria. Se
presentaron en el primer afio de vida el61%, entre 1y 6 afios en 26% y entre los 6-15 afos
en 13%. Los pacientes estuvieron tratados con farmacos antiepilépticos estandar para el
control 6ptimo de crisis. Los pacientes con epilepsia refractaria recibieron tanto FAE de
primeria linea como nuevos antiepilépticos. A dos pacientes se les coloco estimulador de
nervio vago, en uno de ellos hubo mejoria de mas del 50% en el control de crisis y sin
cambios en el otro. En el Unico paciente en el que se intentd la dieta cetogénica quedo
libre de crisis.

De los pacientes con epilepsia refractaria el signo neurolégico mas fue la
encefalopatia moderada a severa 87%, debilidad muscular/retraso motor 69% e hipotonia
50%, en el 75% de los pacientes las crisis iniciaron antes de los 2 afios, 87% se
encontraron sin verbalizar ni deambular con encefalopatia severa, uno presento retraso
mental moderado y uno de ellos con inteligencia normal, este Gltimo presento epilepsia
parcial continua a los 15 afios y un cuadro clinico compatible con MELAS. 31 % de estos
pacientes presento acidosis lactica sérica y/o LCR, 50% con IRM anormal.

El estudio genético estuvo disponible en 8/17 pacientes con epilepsia. Estos
pacientes se presentaron de la siguiente manera:

e 63% presento estados epilépticos recurrentes, tipicamente convulsivo
ténico-clonicoy también mostraron episodios de estados mioclonicos,
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epilepsia parcial continua y episodios recurrentes de estado epiléptico
parcial complejo.

e 53% presento epilepsia refractaria con sindrome de Lennox-Gastaut y
multiples tipos de crisis.

e 31% crisis parciales con o sin generalizaciéon secundaria.

e 19% tbnico-clonicas generalizadas.

e 13% mioclonicas.

e 13% ténicasy

e 13% espasmos infantiles.

Todos los pacientes con epilepsia refractaria presentaron EEG con
enlentecimiento difuso de fondo y actividad epileptiforme focal o multifocal, 56% tuvieron
actividad de punta onda lenta de distribucién generalizada de predominio bifrontal.

El defecto mas frecuente de la cadena respiratoria mitocondrial fue complejo I
69%, complejo 1 62% y IV 19%.

Se encontraron 7 pacientes con epilepsia no refractaria, con una media de edad
de inicio a los 5 afos. El hallazgo neuroldégico mas comun fue debilidad muscular/retraso
motor en 100%, hipotonia 86% y encefalopatia moderada a severa en 71%, el 43% de los
casos presento acidosis lactica, el 43% con IRM anormal, con anormalidades de los
nucleos grises basales, cambios de la sustancia blanca y hallazgos anormales en el
cuerpo calloso.

Los estudios genéticos de estos pacientes fueron negativos para las mutaciones
mitocondriales comunes.

En este grupo de pacientes el tipo de epilepsia mas comun fue:

e Parcial con o sin generalizacion secundaria 57%,

e Mioclénica 29% y
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e tonico-clénica generalizada en el 14%.
En el 85% de los casos se presentdé anormalidades epileptiformes, focales en el
71% o mutifocales 14%, el enlentecimiento difuso de fondo fue raro (14%) mientras que el
enlentecimiento focal se present6 en 43%.
De estos 7 pacientes el defecto mas frecuente fue en el complejo | 43%, complejo
Il 43% y complejo IV 14%. Estos pacientes estuvieron libres de crisis con los

antiepilépticos debidamente seleccionados.

Kang HC et al. en el 2007° realizaron un andlisis retrospectivo con el objetivo de
caracterizar los fenotipos de epilepsia en nifios con enfermedad mitocondrial inespecifica
y evaluar los enfoques diagnésticos entre 1997 y 2006. Los pacientes se presentaron con
crisis convulsivas de etiologia desconocida. Las crisis se acompafiaron de episodios
clinicos compatibles con enfermedad mitocondrial y se inici6 un abordaje clinico,
metabolico, enzimoldgico, histolégico y molecular.

Se incluyeron 142 pacientes con epilepsia, 52 acudieron a valoracion por primera
crisis y 90 fueron referidos por descontrol de crisis, la media de seguimiento fue 51.5
meses. Para la enfermedad mitocondrial su utilizaron los criterios modificados de Walker.

Solo 22 de estos pacientes se clasificaron como enfermedad mitocondrial de la
infancia con epilepsia:

Definitiva en 9,

Probable en5y

Posible en 6 0

Deficientes en piruvato deshidrogenasa en 3.

Edad media de presentacién de sintomas neurolégicos fue 22.7 meses, los 22
pacientes presentaron manifestacion clinicas compatibles al menos con criterios menores.

Reduccion del 20-30% en la actividad normal del complejo | en 6 pacientes
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Reduccion del 30-40% de actividad del complejo | en 1 paciente y

Reduccion del 30-40% de actividad normal del complejo IV en 1 paciente.

En todos los pacientes se encontr6 actividad al menos >20% para todos los
complejos de la cadena respiratoria mitocondrial. Tres de nueve pacientes clasificados
como definitivos y 5 de 6 de los calificados como probable no mostraron alteraciones
significativas en la cadena respiratoria. Cuatro de los 9 pacientes con enfermedad
mitocondrial definitiva y 1/6 de la enfermedad probable mostraron atrofia cortical difusa sin
lesiones focales.

En cuanto al fenotipo epiléptico en los 22 pacientes con enfermedad mitocondrial y
epilepsia incluyo:

Sindrome de LennoxGastaut en 7 pacientes,

Epilepsia mioclonica severa en la infancia en 3,

Sindrome de Doose en 1,

Sindrome de Landau-Kleffner en 1,

Desorden convulsivo generalizado inespecificoen 5y

Convulsiones parciales en otros 5.

Las crisis fueron la manifestacion inicial en 16 pacientes, en 14 de ellos las crisis
iniciaron en la infancia (edad media 8.5+6.3 meses). De los 10 pacientes con crisis
mioclénicas en 2 de ellos las crisis se acentuaban a la estimulacion fotica. De los 17
pacientes con crisis generalizadas, 4 presentaron inicio focal y/o generalizacion
secundaria, 5 pacientes consistentemente presentaron Unicamente crisis parciales y/o
generalizacion secundaria sin ningan fenotipo de crisis generalizadas. Todos los

pacientes recibieron el coctel mitocondrial.
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En el periodo del 2002 al 2005** se llevé a cabo un estudio en Sedl, cuyo objetivo fue
determinar si los defectos enzimaticos en la cadena respiratoria mitocondrial contribuian a
la etiologia de la epilepsia en nifios. Durante este periodo se analizaron un total de 121
biopsias musculares, 58 pacientes (47.9%) tuvieron diagnostico confirmado de defectos
en la cadena respiratoria por ensayos bioquimicos enziméticos y Unicamente 48
presentaban epilepsia, de estos Ultimos se revisaron las caracteristicas clinicas y de
laboratorio ( 23 fueron hombres y 25 mujeres).
Las deficiencias de la cadena respiratoria encontradas fueron las siguientes:
Complejo | 72.9%,
Complejo I 2.1%,
Complejo IV 22.9% y
Deficiencia combinada de complejos 1y IV 2.1%.
Clinicamente encontraron:
75% se categorizaron como citopatia mitocondrial con encefalopatia
inespecifica.
20.8% de enfermedad de Leigh
2.1% Alpers y MELAS
En cuanto a la epilepsia:
29.2% epilepsia generalizada
25% sindrome de Lennox-Gastaut
20.8% de sindrome de West
16.7% epilepsia parcial
4.2% de sindrome de Ohtahara

4.2% de sindrome de Landau-Kleffner
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64.5% presentaron epilepsia intratable, de estos 24 recibid dieta cetogénica,
Unicamente 18 la continuaron, en el resto se suspendié por los efectos adversos, de estos
18, mas del 50% mostro reduccion en la frecuencia de crisis y 12 pacientes (66.6%)
guedaron libres de crisis. La edad de inicio de la epilepsia fue de 2.68+£2.21 afios.

Las caracteristicas interictales de los EEG fueron variables, sin embargo, todos los
pacientes anormalidades del ritmo de fondo y descargas epileptiformes.

La imagen de resonancia magnética mostro atrofia cortical difusa en 70.8%,
cambios de sefial en nucleos grises de la base 37.5% y cambios en la intensidad de sefial

del tAlamo en 25%.

El Sabbagh et al. %en un estudio retrospectivo de 1990-2006 en el que se identifico la
combinacion de epilepsia y defectos de la cadena respiratoria mitocondrial definitiva. El
diagnostico se sospechd en base a la presentacion clinica (alteracion muscular, SNC vy
multisistémica), hallazgos metabdlicos y lesiones sugestivas en IRM o picos de lactato en
espectroscopia por IRM. La caracterizacion de la epilepsia se realiz6 de acuerdo a la
clasificacion de la ILAE 1981 y 1989. Se identificaron un total de 56 pacientes. La mayoria
presento deficiencia de la cadena respiratoria:

Deficiencias mdaltiples en 16,

Complejo IV 14,

Complejo I 13,

Complejo Il 2,

Complejo lll 2y

Otros dos pacientes presentaron defectos de quinona. Se buscéd deplecion del
ADN en 19 pacientes, resulto positiva en 9/11 en biopsia hepatica y 1/14 en biopsia de
musculo. Los hallazgos moleculares consistieron en mutaciones del ADN mitocondrial en
11 pacientes y mutaciones de genes nucleares en 12. Resultados: se identificaron 23
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nifas y 33 niflos con convulsiones epilépticas severas y deficiencia de la cadena
respiratoria confirmada.

La epilepsia fue la manifestacion inicial en 17.5% (10 pacientes), en el resto de los
pacientes fueron precedidos de falla multisistémica con acidosis lactica, detencién del
crecimiento, retraso psicomotor y/o otros signos neuroldgicos (ataxia, signos piramidales y
extrapiramidales, oftalmoplejia, ptosis, retinopatia, sordera y neuropatia). El rango de
edad de aparicién de las crisis fue de 1 dia hasta 20 afios (media 13 meses) con un pico
en el primer afio. La fiebre desencadeno las crisis en el 19% (11 pacientes) en una edad
promedio de 40 meses (media 21 meses), 21 pacientes se presentaron con estado
epiléptico de larga duracién y 11 con encefalopatia epiléptica. Las crisis consistieron
principalmente en

Mioclénicas (masivas, focales o erréticas) en 29 pacientes,

Espasmos infantiles en 10,

Focales en 13,

Tonicasen5y

Otros 5 con tonico-clonicas.

Al menos el 60% de los pacientes presentaron mas de un tipo de epilepsia durante

el curso de la epilepsia. Se identificaron 6 grupos de acuerdo a las caracteristicas de la

epilepsia:
I Estado epiléptico complicando deficiencias mutiviscerales,
Il. Encefalopatia mioclonicas temprana con brote supresion,
Il Sindrome de West incluyendo espasmos en grupos con hipsarritmia y
regresion psicomotora,
V. Estado epiléptico refractario,
V. epilepsia parcial continua y
VI. Epilepsia en la cual el principal tipo de crisis fue la mioclonia.
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La monoterapia fue efectiva Unicamente en 5%, 25 pacientes recibieron valproato
de sodio uno de ellos presento falla hepatica aguda, recibié trasplante hepético y
posteriormente fallecié. El 45% (23 pacientes) fallecieron en promedio a los 21 meses del
inicio de las crisis (mediana 9 meses).

El 91% de los pacientes presentaron anormalidades en IRM, de los cuales 1/3
presento multiples lesiones. Se observaron los siguientes hallazgos de imagen:

a) Atrofia cerebral progresiva en 30 pacientes,

b) Atrofia cerebral focal 16 pacientes,

c) Incremento en la intensidad de sefal en secuencia ponderada en T2 9
pacientes,

d) Afeccion de nucleos grises de la base en 20 pacientes, la caracteristica
mas frecuente, comunmente combinada con atrofia de estructuras
supratentoriales,

e) Afeccion cerebelosa se encontr6 en 12 pacientes, de los cuales 5
presentaron atrofia cerebelosa difusa severa aislada, 3 presentaron atrofia
cerebelosa asociada a anormalidades infratentoriales y 4 presentaron

hiperintensidad en secuencia T2 en el nlcleo dentado.

Lee HF et al.®estudiaron 76 pacientes diagnosticados con enfermedad mitocondrial entre
1984 y 2010, de esta cohorte 46 pacientes presentaron epilepsia, de los cuales, se
obtuvieron las caracteristicas clinicas, fenotipos epilépticos, examen neuroldgico asi como
los regimenes de tratamiento. Las crisis epilépticas y los sindromes epilépticos se
clasificaron de acuerdo a la clasificacion de la ILAE de 1981 y 1989 respectivamente. Los
criterios diagnosticos para enfermedad mitocondrial se revisaron en base a los criterios
modificados para enfermedad mitocondrial descritos por Bernier et al.
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El estudio se realiz6 de la cohorte de 46 pacientes con enfermedad mitocondrial y
epilepsia. En los pacientes con un seguimiento mayor de 1 afio se calculo la frecuencia de
reduccion de crisis.

La frecuencia de crisis fue de 61%(46/76), de los 46 pacientes

23 se clasificaron en una enfermedad mitocondrial sindromética,

14 con sindrome de Leigh,

7 MELAS,

1 con miopatia mitocondrial infantil fatal,
1 MERRF y

Los 23 restantes con enfermedad mitocondrial no sindromatica.

En los casos sindromaticos y no sindromaticos la edad media del inicio de las
crisis fue 8 meses. El 61% (28 pacientes) presento crisis durante el curso inicial de la
enfermedad, de estos pacientes

21% tuvieron sindrome de Leigh,

4% MELAS, 4% MERRF,

1% miopatia mitocondrial infantil fatal y

68% enfermedad mitocondrial no sindromética.

La epilepsia mas comun fueron las crisis parciales 50% y 48% crisis mioclénicas.
De los 46 pacientes en 16(35%) presentaron mas de un tipo de crisis durante el curso de
la enfermedad y de estos 16 el 63%tuvo enfermedad mitocondrial no sindromatica.

Las caracteristicas de EEG méas comunes fueron:

1. Actividad lenta difusa de fondo (61%),
2. Descargas epileptiformes (35%), frecuentemente observados en

enfermedad o sindromatica.
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3. El tercer patrébn mas comun fue ondas lentas polimérficas intermitentes, los
hallazgos especificos de EEG fueron hipsarritmia intermitente en el 11% y
patron de brote supresion en 7%.

Se observaron diversas lesiones en IRM

a) Lesionextracortical en 62%,

b) Atrofia cerebral difusa en 58%,

c) Cambios de sefial en aéreas corticales 38%,

d) Unicamente normal en 5 pacientes.

Los pacientes con enfermedad mitocondrial sindromética presentaron una mayor
frecuencia de cambios de sefial cobre las aéreas corticales con o sin lesiones
extracorticales (77%), sin embargo la IRM de pacientes con enfermedad mitocondrial no
sindromatica comunmente resulto normal (80%) o atrofia generalizada (62%).

La media de seguimiento fue 6 afios y 5 meses. La media del nimero de
antiepilépticos fue de 2, con rango de 0-6. En cuanto a la reduccién de crisis 15%
mostraron reduccién del 100%, 19% del 75-99%, 19% del 50-74% y 49% menor del 49%.
10 de los 13 pacientes con reduccion de crisis menor del 50% tuvieron enfermedad
mitocondrial no sindromética, a 12 de estos se les administro valproato de sodio sin

mostrar disfuncion hepéatica.

En Marsella, Caietta et al. **llevo a cabo un estudio retrospectivo, comparativo de
1995 al 2010, en este estudio se analizaron 53 nifios con epilepsia que fueron sometidos
a biopsia muscular o hepatica, los cuales fueron divididos en 2 grupos, en el primero se
incluyeron los que tuvieron diagnéstico de enfermedad mitocondrial en total 29 pacientes
y en el segundo aquellos sin enfermedad mitocondrial siendo estos ultimos 24 pacientes.

En cuanto a la enfermedad mitocondrial se realizo la descripcion del defecto de la
cadena respiratoria, la mutacion causal, determinacion de lactato sanguineo y el aspecto
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de la neuroimagen asi como la presencia de pico de lactato en la espectroscopia por IRM
asi como la descripcion fenotipica, evolutiva, electroecefalografica y respuesta terapéutica
de la epilepsia.

El inicio de la epilepsia ocurrié a los 39.6 meses en el primer grupo y a los 11.8
meses en el segundo grupo.

En el grupo 1 se encontro:

e Epilepsia miocl6nica 27%,

e Epilepsia parcial 24%,

e Estado epiléptico 21%,

e Sindrome de West 14%,

e Epilepsia generalizada y epilepsia parcial continia ambas 7%.

En el grupo 2 se encontrd

e Epilepsia parcial en 53%,

e Epilepsia mioclénica 30%,

e Estado epiléptico 9%,

e Sindrome de West y epilepsia generalizada 4%.

En cuanto a la farmacoresistencia en el grupo 1 se encontraron 11 pacientes vs 16
en el grupo 2. Encontraron que el pico de lactato en espectroscopia por IRM sugiere
fuertemente la enfermedad sin embargo se presentd Unicamente en el 20% de los casos.

Las limitantes del estudio fueron la dificultad para el diagnéstico de la enfermedad
mitocondrial, de los 29 pacientes que se incluyeron en el grupo de la enfermedad
mitocondrial 13 tenian el diagnostico confirmado, 3 como probable, 11 como posible y 2 el

trastorno era debido a mutaciones en la proteina fiadora de ARN (RNABP2).
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Los doctores Finsterer y Zarroouk Mahjoub® en noviembre 2012 en Austria,
Vienna realizaron un estudio retrospectivo a 4 afos, disefiado para describir:

1. Cuales tipos de epilepsia ocurren en adultos con enfermedades mitocondriales.

2. Cual es la prevalencia de la epilepsia mitocondrial definitiva, probable o posible
en adultos.

3. Cuél es el tratamiento mas efectivo.

4. Cual resultado puede ser el mas probablemente esperado en este grupo de
pacientes.

Se reclutaron pacientes con enfermedad mitocondrial sinroméatica y no-
sindromética atendidos en consulta externa del hospital KrankenanstaltRudolfstiftung.

La enfermedad mitocondrial se clasifico de acuerdo a los criterios de Walker
modificados. Se clasifico como “definitiva” si el cuadro clinico era compatible con
enfermedad mitocondrial y evidencia genética o bioguimica de un defecto mitocondrial,
‘probable” si el cuadro clinico era compatible con enfermedad mitocondrial y la
inmunohistoquimica de la biopsia de musculo mostraba fibras COX negativas, fibras rojas
rasgadas, fibras hipereactivas a SDH o mitocondrias de forma o estructura anormal con o
sin inclusiones paracristalinas o depédsitos de glucégeno o grasa en microscopia
electrénica y “posible” si el cuadro clinico era compatible con enfermedad mitocondrial y
un estudio diferente de la biopsia muscular era indicativo de enfermedad mitocondrial. La
presentacion clinica se defini6 como “sugestiva” de enfermedad mitocondrial si presento
al menos 3 caracteristicas clinicas de las enlistadas en el estudio o menos de 3
anormalidades clinicas con mas de 10 alteraciones en los estudios realizados.

Se incluyeron pacientes con crisis convulsivas, sin requerir farmacos
antiepilépticos al momento de la consulta o aquellos que tuvieran tratamiento con
antiepiléptico al momento de recibir la atencion médica o que hubieran presentado crisis
en el afio previo a la consulta.
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Se definié la epilepsia de acuerdo a su etiologia siguiendo la clasificacion de la
ILAE 2010 como genética, presumiblemente genética, estructural, metabdlica o
desconocida. En los casos de episodios stroke-like se clasifico como genética ya que no
se consider6 un prerrequisito para el desarrollo de convulsiones.

Durante los 4 afos del estudio se clasificaron como enfermedad mitocondrial (EM)
444 pacientes, de estos:

e 15 como definitiva,
e 54 como probable y
e 375 como posible.

En 3 pacientes los datos fueron inconcluyentes o insuficientes, de los 441

restantes en 60 se asociaron con epilepsia:
e 3 con EM definitiva,
e 12 EM probable y
e 45 posible.

De los 3 pacientes en los que se clasifico como definitiva 1 se presento como
MELAS y dos como formas no sindromaticas, uno de estos Ultimos con enfermedad
multisistémica y el otro con epilepsia y cardiomiopatia.

De los 60 pacientes con epilepsia 38 eran mujeres y 22 hombres., edad promedio
de 67.2 afios (rango de 35-90 afos).

La epilepsia tuvo etiologia:

e Estructural/metabdlica en 39 casos,

e EVC isquémico previo en 14 pacientes,
e Consumo cronico de alcohol en 8,

e Atrofia cerebral en 7,

e Tumor cerebral en 3,
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e Trauma craneal, encefalitis 0 hipoxia en 2 y
e Siderosis superficial en 1.

En 21 pacientes la epilepsia se clasifico como genética atribuido a un defecto
genético probado o presumiblemente responsable de la EM.

De todos los casos con epilepsia 'y EM,

e 51 pacientes presentaron convulsiones generalizadas,

e 6 focales y generalizadas,

e 2focales,

e 3 pacientes presentaron estado epiléptico no convulsivo y
e 2 con estado epiléptico convulsivo,

Ningun paciente del protocolo presento muerte subita no explicada en epilepsia
(SUDEP, Suddenunexplaineddeath in epilepsy).

Al momento de la consulta 48 pacientes recibian antiepilépticos y 11 no. La razén
para no tomar antiepilépticos fue aversibn general contra los antiepilépticos,
descontinuacion no autorizada de antiepilépticos o epilepsia previa que ya no requirid
tratamiento con antiepilépticos.

De los pacientes con epilepsia y tratamiento 33 se encontraban en monoterapia,
15 en politerapia con dos antiepilépticos en 11 pacientes o 3 antiepilépticos en 4
pacientes, los antiepilépticos mas cominmente utilizados fueron levetiracetam en 11
pacientes, lamotrigina en 20 y acido valproico en 8, los antiepilépticos mas
frecuentemente aplicados en monoterapia fueron lamotrigina en 13 pacientes,
levetiracetam 12 pacientes, y gabapentina en 4 pacientes. Las combinaciones de
antiepilépticos mas usuales fueron acidovalproico con levetiracetam en 3 pacientes,
levetiracetam con oxcarbazepina en 2 y levetiracetam con lamotrigina y lacosamida en 2.
De los que recibieron levetiraceam 12 estuvieron en monoterapia y nueve como

politerapia con uno o dos antiepilépticos adicionales. El segundo antiepiléptico en
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frecuencia de uso fue lamotrigina, de estos pacientes 13 estuvieron en monoterapia y 7
tomaron lamotrigina en combinacion con otro antiepiléptico.

Este estudio reporto que la epilepsia ocurre en el 14% de las enfermedades
mitocondriales, que la prevalencia de epilepsia mitocondrial fue mayor en los casos de EM
definitiva y probable que en la posible, 65% de los casos tuvieron una causa estructural y
en 35% genética, el 85% de los casos se presentdé como epilepsia generalizada, 10 focal
y focal y generalizada en 3%, el 80% de los pacientes recibié antiepilépticos pero el 18%

se encontraba sin antiepiléptico durante el seguimiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen pocos estudios en los que se describa el comportamiento clinico de la
epilepsia asociada a enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial en adultos,
tanto desde el punto de vista de las manifestaciones clinicas de la epilepsia como en la
respuesta al tratamiento y los posibles efectos de los farmacos antiepilépticos sobre las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de la cadena respiratoria mitocondrial per se,
de los estudios publicados hasta el momento ninguno se ha realizado en latinos ni en
poblacién mexicana, por lo anterior desconocemos si los resultados obtenidos en los

estudios realizados previamente sean aplicables a nuestra poblacion.
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OBJETIVOS Y METAS

Objetivo general: Describir la correlacion que existe entre las enfermedades de la
cadena respiratoria mitocondrial y el fenotipo de epilepsia que presentan los pacientes
adultos del instituto nacional de neurologia y neurocirugia (centro de tercer nivel) con

estas enfermedades .

Objetivo especifico: Determinar la edad de aparicién de la epilepsia en estos
pacientes asi como identificar los patrones de crisis epilépticas y/o sindromes epilépticos
ademas de su evolucion y respuesta a tratamiento en relaciébn a los patrones de
presentacion tanto sindromatica y no sindromatica de la enfermedad de la cadena
respiratoria mitocondrial en pacientes adultos del instituto nacional de neurologia y

neurocirugia (centro de tercer nivel).
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JUSTIFICACION

No se cuentan con estudios en mexicanos acerca del comportamiento clinico de la
epilepsia relacionada a las enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial, describir
los patrones clinicos de la epilepsia relacionada a estos trastornos nos permite conocer
cuales son las manifestaciones epilépticas que presentan con mayor frecuencia, la
evolucion que presentan en cuanto al control de las crisis y cuél es el espectro de

enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial a la cual se asocian.

El reconocimiento de este perfil nos permitird una mejor selecciéon del tratamiento
antiepiléptico con el propdsito de evitar efectos adversos tanto en el control de la epilepsia
como los efectos secundarios sobre funcién mitocondrial puesto que ya conocemos esta
potencial complicacion relacionada al uso de farmacos antiepilépticos en las
enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial, sin embargo, este dato ha sido
explorado principalmente en poblacion pediatrica y tradicionalmente se ha extrapolado a

la poblacién adulta por lo que desconocemos el comportamiento real de esta interaccion.
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METODOLOGIA

Estudio descriptivo, transversal y analitico.

Pacientes de género indistinto, mayores de 15 afios que cuenten con registro en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, que cumplan

los criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 15 afios de edad.

Expediente clinico completo

Cualquier género.

Diagndstico molecular y con cuadro clinico compatible con enfermedad mitocondrial.
Diagndstico clinico de epilepsia de cualquier tipo que cuenten con electroencefalograma.

Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

Expediente incompleto.

Diagndstico molecular de enfermedad diferente de enfermedad mitocondrial.
Sospecha de enfermedad mitocondrial sin confirmacién molecular.

Epilepsia explicada por otra patologia diferente de la enfermedad mitocondrial.

Que no acepten firmar consentimiento informado.

Descripcion general: Se seleccionaran expedientes de los pacientes del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” que cuenten con los

criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.
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Se revisaran expedientes de pacientes de este instituto durante el periodo comprendido
entre el afio 2000 y 2013 que cuenten con el diagnostico clinico sindromético y no
sindroméatico, morfolégico, histoquimica y molecular de enfermedad de la cadena
respiratoria mitocondrial que durante cualquier momento del curso de la enfermedad
hayan presentado crisis epilépticas de forma consistente que no sean explicadas por otra
patologia y que no sean debidas a descompensaciones metabdlicas agudas. Las crisis
epilépticas y los sindrome epilépticos se clasificaran de acuerdo a los criterios de la ILAE
1981 y 1989, la epilepsia refractaria se definira como aquella que no responde a la terapia
con mas de dos antiepilépticos debidamente seleccionados, en cuanto al control de crisis
se clasificaran de acuerdo a lo propuesto en el 2010 por Kwan et al. donde se definio libre
de crisis como libertad de crisis por un periodo minimo equivalente a tres veces el
intervalo mayor inter crisis previo al inicio de la intervencion terapéutica (determinando el
intervalo inter crisis de acuerdo a los eventos ocurridos en los 12 meses previos), el
control se defini6 como indeterminado cuando el paciente se mantuvo libre de crisis
durante un periodo tres veces mayor al intervalo intercrisis pre-intervenciénpero menor a
12 meses y se consider6 falla si el paciente presentaba un nuevo episodio de crisis antes
de concluir un periodo de 12 meses, aun cuando hubiera una disminucién de la frecuencia
de crisis en comparacién con su frecuencia basal (pre-intervencién), la enfermedad de la
cadena respiratoria mitocondrial se clasificaran de acuerdo a los criterio de Walker
modificados por Bernier en el 2002. Ademas se analizaran datos como género, edad de
inicio de los sintomas, edad de inicio de la epilepsia, caracteristicas clinicas de la
epilepsia, incluyendo epilepsia refractaria y estado epiléptico, hallazgos de laboratorio
anormales, lactato sérico y en LCR, hallazgos de los estudios de neuroimagen
principalmente resonancia magnética incluyendo espectroscopia en busqueda de pico de

lactato, electroencefalograma de acuerdo al sistema internacional 10-20, resultados del
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andlisis de la biopsia muscular y el defecto de la cadena respiratoria mitocondrial

encontrado.

TECNICAS DE PREPARACION DE LAS MUESTRAS DE MUSCULO ESTRIADO.

Hemateina-Eosina. (H-E)

1.

2.

Se tifie con hemateina por 10 minutos.

Lavar con de la llave.

Colorear en agua eosina por 5

Lavar rapidamente en agua destilada

Deshidratar sucesivamente en alcoholes graduales del 70% al 100%, 2 cambios al

100% vy xilol I, xilol 11, xilol II.

Tricrémico modificado de Gomori. (T-G)

1.

2.

5.

6.

Poner los cortes a temperatura ambiente 2 a 20 minutos
Tefiir 4-5 minutos con hematoxilina de Harris.

Tres cambios rapidos en agua destilada.

Colorear en tricromico de Gomori de 10-12 minutos.
Diferenciar en solucién acuosa de acido acético al 2%.

Deshidratar, aclarar y montar.

NOTA: SE OBSERVAN LAS ALTERACIONES, CUERPOS NEMALINICOS Y

AGREGADOS TUBULARES EN ROJO.

Acido Peryddico, reactivo de Schiff (PAS).

1.

2.

Fijar con Carnoy 2 durante 5 minutos
Lavar con agua destilada.
Incubar en solucién de &cido periédico durante 10 minutos

Solucién de Schiff durante 30 minutos.
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5.

6.

7.

Lavar con agua destilada
Deshidratar

Montar en preparacion anhidra para microscopia electrénica (Entellan®).

Rojo oleoso (ORO)

1.

2.

NADH

Fijador formol-calcio de Backer a 4 ° C durante 30 minutos
Agua corriente 15 minutos
Rojo oleoso 15 minutos a 37° C
a. Agua corriente durante 10 minutos
Lavar con agua destilada
Hemateina por 3 minutos
Lavar con agua de la llave
Montar con glicerina-gelatina
(ADENINA NUCLEOTIDO REDUCIDO).
Incubar 30 minutos 6 mas a temperatura de 37 °, controlando la reaccion
en el microscopio (1.30 mas o menos).
Enjuagar en agua destilada.-
Montar en glicerina-gelatina.
Resultados. Depésitos morados obscuro, indican los sitios de actividad

enzimatica.

Citocromo C oxidasa

1.

2.

3.

10 ml de buffer de fosfatos a PH 7.4.
10 mg diaminobenzidina DAB

10 mg Citocromo C
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4. Se mezclan los componentes y se agita a temperatura ambiente y se filtra
antes de colorearlo en los cubreobjetos.

5. Se incuba aproximadamente 4 hrs.
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VARIABLES

Variables vael. de Variables | Nivel de medida
medida
Fecha de nacimiento | Ordinal uso levetiracetam | Nominal
Edad inicio crisis | Escala uso topiramato | Nominal
Genero | Nominal uso lamotrigina | Nominal
Estado civil | Nominal uso clonazepam | Nominal
Escolaridad | Nominal Uso diazepam | Nominal
Ocupacion | Nominal uso pregabalina | Nominal
Lateralidad manual | Nominal uso vigabatrina | Nominal
Antecedente familiar de epilepsia | Nominal uso gabapentina | Nominal
Embarazo de alto riesgo | Nominal uso fenobarbital | Nominal
Hipoxia perinatal | Nominal uso acetazolamida | Nominal
Prematurez | Nominal uso etosuximida | Nominal
Uso de forceps | Nominal lacosamida | Nominal
Parto prolongado | Nominal zonisamida | Nominal
Bajo peso al nacer | Nominal Crisis parciales motoras | Nominal
Cesarea | Nominal Crisis parciales sensitivas | Nominal
Ictericia | Nominal Crisis autonomicas | Nominal
Crisis febriles | Nominal Tipo de crisis autonomica | Nominal
Desarrollo psicomotor | Nominal CPS Psiquicas | Nominal
Regresion psicomotriz | Nominal Crisis focales complejas | Escala
Antecedente personal de tabaquismo | Nominal Tipo de epilepsia parcial | Nominal
Antecedente personal de uso de alcohol | Nominal Etiologia idiopética | Nominal
Antecedente personal de uso de drogas | Nominal normal o anormal | Escala
Trauma craneoencefélico | Nominal Focalizacién de la disfuncion | Escala
Neuroinfeccién | Nominal Localizacion de la disfuncion Escala
frontal
Tipo de neuroinfeccion | Nominal Localizacion de la disfuncion Escala
temporal
Antecedentes personales de EVC | Nominal Localizacion de la d|s;;r;%?ar:| Escala
Antecente de enfermeda(_:i psiqu_iétric_a Nominal Localizacion de la disfun_ci_c')n Escala
previo a epilepsia occipital
Enfermedad psiquiatrica actual | Escala Actividad epiléptica | Escala
Frecuencia de crisis por mes | Escala Localizacion qlg Ia_ actividad Escala
epiléptica frontal
Frecuencia de crisis por afio | Escala Locallzauo_n'de_ la actividad Escala
epiléptica temporal
Libre de crisis | Nominal Locallzamon_qe I_a actm_dad Escala
epiléptica parietal
Patron de crisis en horario | Nominal Locallzamér_] gle_la aCt'V.'d.ad Escala
epiléptica occipital
¢ Debuto el paciente con status? | Nominal Actividad epiléptica generalizada | Escala
¢Ha tenido aIgL’m status epiléptico Nominal Hallazgos IRM | Escala
convulsivo o no convulsivo?
Episodios de\fffja;lj(?ng[f;gr:|agr%ss:rr:t§ Escala IRM descripcion | Nominal
Numero de FAE previos eficaces y dosis Escala Fenotipo | Nominal
adecuadas
Numero de FAE actuales | Ordinal Tipo sindromético | Escala
Uso FENITOINA Dosis Promedlq o3 N0 Nominal Inmunohistoquimica | Nominal
toma dejar vacio
uso CARBAMAZEPINA | Nominal Molecular | Escala
uso VALPROATO | Nominal Acidosis lactica | Nominal
uso oxcarbazepina | Nominal Lactato LCR | Nominal
uso primidona | Nominal Radio lactato piruvato | Nominal
. Diagnostico inicial diferente a .
uso clobazam | Nominal Nominal

mitocondriopatia
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de un total de 48 pacientes con diagnéstico clinico de
sospecha de citopatia mitocondrial, de estos 15 tuvieron asociacion de epilepsia y datos
clinicos y por biopsia de musculo estriado con el diagnostico de citopatia mitocondrial
posible mediante técnicas de imnuhistoquimica (hematoxilina y eosina, tricrémico
modificado de Gomori, citocromo ¢ oxidasa, NADH), de estos 15 pacientes 46.7% son
hombres y 53.3% mujeres, la edad media del inicio de las crisis fue a los 17 afios con un
rango de los 5 a los 47 afios de edad, el 33.3% de los pacientes tenia menos de una crisis
por mes, el 33.3% de 1-2 crisis por mes y el resto de 3-6 crisis por mes, el 73.3% de los
pacientes persistia con crisis, 20% con libertad de crisis y 6.7% no determinada la
frecuencia, Unicamente 1 paciente (6.7%) presento un episodio de estatus epiléptico, en
cuanto al diagnostico de enfermedad mitocondrial el 73.3% presento de forma
oligosintomatica y el 26.7% forma sindromaticacon sindrome de MELAS.

El 60% de estos pacientes presentaron crisis parciales motoras, 40% crisis
parciales sensitivas, Unicamente el 26.7% crisis parciales simples psiquicas, en el 40% de
los casos se defini6 como etiologia mitocondrial desde el inicio, el 13.3% presento
sindrome de Lennox-Gastatut y el 6.7% epilepsia con crisis mioclonicas — astéticas.

El electroencefalograma fue anormal en el 93.3%, de estos pacientes el 60%
presento disfunciébn generalizada, el 13.3% presento disfuncién focal, el 26.7% no
presento disfuncidn, de los pacientes que presentaron disfuncién el 46.7% se localizé en
el I6bulo frontal, 53.3% en el I6bulo temporal y 40% en el I6bulo parietal y occipital. El
73.3% de los casos presentaron actividad epiléptica que se distribuyé de la siguiente
manera: 53.3% tanto para el I6bulo frontal y temporal, 13.3% en Iébulo parietal y el 20%
con actividad epiléptica generalizada.

En la imagen de resonancia magnética el 86.7% presento anormalidades, el
60%en sustancia blanca supratentorial hemisférica y el resto en otras localizaciones, los
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hallazgos fueron heterogéneos: disminucion del N-acetil aspartato a nivel hipocampal,
hipoplasia del caudado bilateral, disminucién del volumen corticosubcortical,
hiperintensidades en la sustancia blanca, encefalomalacia y gliosis.

Entre otros estudios paraclinicos solo al 46.7% se le realizo determinacion sérica
de lactato siendo anormal en Unicamente el 20% de los casos.

Al ingreso a este instituto 6.7% de los pacientes se encontraba sin tratamiento,
otro 6.7% se encontraba con 5 farmacos antiepilépticos, 13.3% se encontraba con 4
antiepilépticos, 20% recibia tratamiento con 3 farmacos y el mismo porcentaje con 2
farmacos y el 33.3% recibia Unicamente un farmaco antiepiléptico. Después de
establecido el diagnostico el 26.7% recibia 1 farmaco, 33.3% 2 farmacos, 20% 3 farmacos
antiepilépticos, 13.3% 4 farmacos y Unicamente el 6.7% recibia 5 antiepilépticos. De los
farmacos antiepilépticos utilizados Unicamente 1 paciente recibia 200mg de fenitoina, 1
paciente recibi6 10mg de clobazam, 1 recibié gabapentina 900mg, 13.3% recibieron
oxcarbazepina en dosis de 600mg, 26.6% recibid topiramato de 200-300mg, otro 26.6%
recibié lamotrigina de 100-300mg, 33.3% de los pacientes reciben carbamazepina en un
rango de dosis de 400-800mg, 33.3% fue tratado con levetiracetam con dosis entre 1 — 3
gramos, 40% de los pacientes recibieron valproato de magnesio en dosis que iban de

400-1800mg, 46.7% recibi6 tratamiento con clonazepam en dosis de 2-4 mg.

DISCUSION

En nuestra investigacion encontramos que la edad media al inicio de las crisis es
de 17 afios (rango de 5-47 afios), esta edad de inicio es mas baja que la previamente
reportada por Finsterer et al en el 2013, la mayoria de nuestros pacientes (73.3%)
presentan la epilepsia asociada a enfermedad de la cadena respiratoria mitocondrial no
sindromética/oligosintomatica algo similar a lo ya previamente reportado, de los casos
sindrométicos el fenotipo méas comun fue el sindrome de MELAS, el 60% de los pacientes
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presentaron crisis parciales motoras siendo este el tipo mas frecuente, el 60% mostro
disfuncion en el electroencefalograma de localizacion fronto-temporal y el 73.3% presento
actividad epiléptica localizada principalmente en el I6bulo frontal.

En cuanto al control de las crisis encontramos que el 73.3% de los pacientes
persiste con crisis, es decir, tienen una frecuencia de crisis mensual baja, pero de acuerdo
a la propuesta de la ILAE del 2010 no cumplen el criterio de libre de crisis por mas de 12
meses o tres veces el periodo minimo intercrisis, atribuimos a lo estricto de la definicion
como la causa de esta elevada frecuencia de persistencia de crisis.

Los farmacos que se utilizan con mayor frecuencia para el tratamiento en estos
pacientes fueron topiramato, lamotrigina, carbamazepina, levetiracetam, valproato de
magnesio y clonazepam la mayoria de ellos con buena tolerancia y sin exacerbacion de la
enfermedad de la cadena respiratoria mitocondrial. La mayoria de los pacientes se
encontraba en politerapia.

Es una muestra de pacientes es pequefia, sin embargo, esto parece ser
congruente a la frecuencia de estas enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial
y mas aun la frecuencia de su asociacion con epilepsia, por lo tanto no puede
considerarse una muestra no representativa.

En este estudio encontramos algunas diferencias en relacién a las previamente
reportadas, la edad de presentacion es mas baja, las crisis parciales fueron mas
frecuentes que las generalizadas y ninguno de los pacientes presento comorbilidades que
justificaran las crisis por lo que estas han sido atribuidas Unicamente a la enfermedad

mitocondrial.
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CONCLUSION

Las enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial son poco frecuentes y de
dificil diagndstico, la asociacién con epilepsia es baja, el tipo mas frecuentemente
encontrado son las crisis parciales principalmente motoras, mas de dos terceras partes de
los pacientes presentaran disfuncién y/o actividad epiléptica fronto-temporal, las
alteraciones de la imagen de resonancia magnética son heterogéneas sin embargo es
anormal en casi el 90% de los casos, a pesar el potencial efecto adverso sobre las
enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial de farmacos antiepilépticos como el
valproato de magnesio y carbamazepina una gran proporcién de pacientes se encuentran
recibiendo estos farmacos con buen efecto sobre el control de las crisis y pocos efectos
adversos, esto parece depender del tipo de mutacién sobre los componentes de la
cadena respiratoria mitocondrial, la severidad de la enfermedad y la carga heteroplasmica
de mitocondrias anormales, teniendo en cuenta esto se puede concluir que si bien el uso
de estos farmacos no esta contraindicado si se deben utilizar con precaucion en este
grupo de pacientes y se recomienda el uso de farmacos como la lacosamida, lamotrigina,
levetiracetam y gabapentina, algunos de estos farmacos como el levetiracetam y la
zonisamida han demostrado en estudios de bioenergética mitocondrial y vias de estrés
oxidativo realizados en modelos animales evidencia que sugiere efecto neuroprotector
mas que un efecto directo sobre las crisis epilépticas por lo que deberian de ser los

farmacos de primera eleccion en estos casos.
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