UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA

MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE
MITOCONDRIOPATIAS EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA PEDIATRICA

R-2015-3502-109

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO EN

PEDIATRIA

PRESENTA:

DRA. GRECIA VIRIDIANA URIETA ROJAS
INVESTIGADOR RESPONSABLE
DRA. MARIA EUGENIA VEGA RAMIREZ
ASESOR METODOLOGICO
MC. FRANCISCO CRUZ OLIVO
INVESTIGADOR ASOCIADO
DR. SERGIO JOAQUIN FRANCO ORNELAS

MEXICO, D.F AGOSTO DEL 2015




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



39

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD.

DRA. LUZ ARCELIA CAMPOS NAVARRO
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

DRA. SILVIA GRACIELA MOYSEN RAM[REZ )
PROFESORA TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
MEDICO NEUMOLOGO PEDIATRIA

DRA. MARIA EUGENIA VEGA RAMIREZ
INVESTIGADOR RESPONSABLE Y ASESOR DE TESIS
MEDICO PEDIATRA

DRA. GRECIA VIRIDIANA URIETA ROJAS
RESIDENTE DE 3° ANO DEL
CURSO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA



.
Direccion de Prestaciones Médicas g

MEXICO Unidad de Educacién, Investigacién y Politicas de Salud
— —— Coordinacion de Investigacion en Saiud  JAVASS

“2015, Afo del Generalisimo José Maria Morelos y Pavén®.

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 3502
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA, D.F. NORTE

FECHA 28/07/2015

LIC. MARIA EUGENIA VEGA RAMIREZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE MITOCONDRIOPATIAS EN EL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA

que someti6 a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacidn en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

AUTORTIZAD O,conelnimero de registro institucional:

Nam, de Registro
R-2015-3502-109

IMSS

SEGURIDADY SOLIDARIDAD SO0 IAL



AGRADECIMIENTOS.

Agradezco a dios por ser mi guia, mi fortaleza para lograr todas mis metas que me
he propuesto en la vida.

A mi madre Maria y mi padre Antonio por haberme dado la vida y por sus luchas
constantes de trabajo y esfuerzo “Gracias por existir”

A mi pareja Fernando por su paciencia y apoyo incondicional, por sus consejos de
lucha y perseverancia, “gracias por tanto amor”

A mi hermana Mariber quien es mi inspiracion de superacion y quien con sus
palabras de aliento me da fortaleza.

A mis sobrinos Luis Antonio y Cielo Nahomi y de igual manera a todos mis
familiares por ser esa luz y esperanza en mi corazén y que de alguna u otra
manera celebraran mi éxito.

A la Dra. Maria Eugenia mi asesora de tesis y al Dr. Francisco Cruz por su
sabiduria y apoyo para la realizacién de este trabajo.

A mis companieros por ser parte en este camino y a todos los profesores que
aportaron sus conocimientos y nos brindaron su apoyo.

A mi persona por todo el esfuerzo, voluntad, esmero, ganas, perseverancia, en

alcanzar este logro tan significativo; a pesar de los sacrificios e inconvenientes
que suelen presentarse.

De todo corazén... Muchas gracias



INDICE

RESUMEN. ... oot eeeeeeeeesssse s 6
MARCO TEORICO........coouiveveeeeeeeteee ettt 7
JUSTIFICACION. ...t 19
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.........c.voveiieeeeeeeeeeeeeeeees e 19
OBJETIVO GENERAL.........oovvieeoeeeeeeeeeeee et 19
OBJETIVOS ESPECIFICOS.........oovveeeeeeeeeeeeeeeee oo 19
HIPOTESIS. ...t 20
MATERIAL Y METODOS.........oovvieieeeeeeeeeeeeseee e 20
CRITERIOS DE INCLUSION.........ovoovviee oot 21
CITERIOS DE NO INCLUSION. ..o 21
CRITERIOS DE ELIMINACION. ........o.ooeeoeeeeeeeeeee et 21
CRITERIOS DE EXCLUSION. ... 21
DEFINICION DE VARIABLES.........cooouvieeeeeeeeeeeeeeeee e 22
RECURSOS.......ooooooiemioeeoooeeeosoeoooseosssssssssssssssssssssssssssesessesssss s 30
RESULTADOS. ...ttt 31
DISCUSION. ...ttt 35
CONCLUSIONES.........oovee oot 37
BIBLIOGRAFIA. ...t 38
ANEXO T..ooooooooossososssssssssssssssssssssssssssssseeesessssses st 39
ANEXO 2 ...ooooooooossessssssssssssssssssssssssssssseseese e 40
ANEXO B ..o eeeseeeeeeesee e essssssssesesses e seeeeseesneee 41



MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE MITOCONDRIOPATIAS
EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez,Dra. Grecia Viridiana Urieta Rojas, Dr.
Francisco Cruz Olivo, Dr. Sergio Joaquin Franco Ornelas.

Servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital General Centro
Médico la raza.

RESUMEN.

ANTECEDENTES: Las citopatias mitocondriales primarias (CMP) se definen como
aquellas patologias derivadas de mutaciones genéticas que afectan la
composicién y la funcionalidad de la cadena respiratoria1. Son enfermedades
progresivas y multisistémicas que se detectan con mayor frecuencia en la
infancia.donde constituyen el trastorno neuro-metabdlico mas frecuente 2.

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las
mitocondriopatias en pacientes pediatricos, en el servicio de medicina Interna
pediatrica.

METODOS: E| presente trabajo se realiz6 en el servicio de medicina interna
pediatrica, estudio retrospectivo, observacional, transversal, serie de casos. Se
incluyeron pacientes pediatricos de edades comprendidas de un mes de vida
hasta 15 afios 11 meses, de ambos géneros de abril del 2010 a abril del 2015. Es
un estudio con riesgo menor al minimo. Se sometié a aprobacion del comité local
de investigacion en salud. Los resultados se captaron en hojas elaboradas
exprofeso.

RESULTADOS: Se analizaron 5 casos de mitocondriopatias de estos : 1 con
sindrome de MELAS ( 20%) , 1 paciente con sindrome de Leigh (20%) , 1
paciente con deficiencia del complejo | ( 20%) ,1 paciente con deficiencia de los
complejos 1lI-IV ( 20%); 1 paciente con deficiencia de coenzima Q-10 (20%). En
relacion al sexo 4 pacientes del sexo femenino y 1 paciente del sexo masculino,
El rango de edad : 1 paciente de 0- 1 afio siendo el 20%, 3 pacientes de 1-2
afos que corresponde al 60% vy 1 paciente de 12-15 afios ocupando el 20%.

CONCLUSIONES: En este estudio se encontré que los sintomas principales
fueron: vomitos ciclicos, crisis convulsivas, desnutricion, retraso psicomotor,
hipotonia, cefalea, debilidad muscular, accidente vascular cerebral, intolerancia
al ejercicio,apnea, hipoacusia, regresidon neuroldgica, pseudo-obstruccion
intestinal; asi como alteraciones bioquimicas como hiperlactatemia, acidosis
lactica, elevacion del acido piruvico, e incremento de creatinina fosfoquinasa.
Ante la sospecha de estas enfermedades se debe de realizar biopsia muscular o
estudio molecular para confirmar el diagnéstico.
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MARCO TEORICO.

Las citopatias mitocondriales primarias (CMP) se definen como aquellas
patologias derivadas de mutaciones genéticas que afectan la composicion y la
funcionalidad de la cadena respiratoria. Incluyen mas de 40 enfermedades
distintas con caracteristicas genéticas determinadas. El denominador comun de
estas, reside en que la organela es incapaz de llevar a cabo la fosforilacidon
oxidativa completa para producir energia en forma de ATP ', Son enfermedades
progresivas y multisistémicas que se detectan con mayor frecuencia en la infancia,
donde constituyen el trastorno neuro-metabdlico mas frecuente. El 50% se
manifiestan en el primer afo de vida y se asocian con una alta mortalidad. Sélo el
20% de ellas se detectan en edad adulta, donde tienen un curso mas insidioso o
progresan con lentitud. Aunque pueden afectar a cualquier dérgano, su
manifestacion clinica va a ser mas evidente en aquellos que precisan de una
mayor demanda energética, como son el musculo esquelético, cardiaco, el riion,
el pancreas, el higado y el sistema nervioso central, incluyendo la retina 2.

Las mitocondrias se encuentran en todos los tipos celulares. Constituyen uno de
los ejemplos de integracion morfo funcional mas admirables, ya que proveen el
andamiaje sobre el cual se asientan las innumerables moléculas que participan en
las reacciones que transfieren la energia depositada en los alimentos a una
molécula extraordinariamente versatil, como es el adenosina trifosfato (ATP). Su
numero varia segun el tipo celular. Estan ubicadas en las regiones de la célula
donde la demanda de energia es mayor; asi, se desplazan de un lado a otro del
citoplasma hacia las zonas de necesidad de energia. Otras funciones
mitocondriales son la remocion de calcio del citosol, la sintesis de aminoacidos y
esteroides 2.

La fosforilacién oxidativa, que tiene lugar en la membrana interna mitocondrial, es
un proceso de obtencidn de energia a partir de dos mecanismos intimamente
relacionados: el transporte de electrones, que ocurre en la cadena respiratoria y la
gestion del gradiente de protones a través de la ATP sintetasa. Los substratos
para estos procesos, en especial el poder reductor en forma de NADH y FADH2,
se obtienen de los procesos degradativos que tienen lugar en la matriz
mitocondrial, tales como el ciclo de Krebs y beta oxidacion de acidos grasos. La
cadena respiratoria esta formada por cuatro complejos enzimaticos (1, II, 1l y V)
acoplados al complejo V, donde tiene lugar la fosforilacién oxidativa®.

Todos los complejos, excepto el Il, poseen subunidades codificadas por el ADNmt
y el ADNn. Por tanto, una miopatia mitocondrial puede ser debida a la alteracion
de genes que vienen codificados por cualquiera de estos dos genomas. Los
déficits enzimaticos de la cadena respiratoria pueden ser unicos (afectan a un solo
complejo) o combinados. En ambos casos el origen de la alteracion genética
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puede encontrarse en el ADNn o en el ADNmt. Puesto que en la mayoria de los
casos las mutaciones del ADNmt son heteroplasmicas, en ocasiones es dificil
evaluar los déficits enzimaticos, pues éstos se manifiestan de forma parcial, y en
ocasiones son indetectables en algunos tejidos.

Los déficits aislados de los complejos |, 1l y IV pueden ser debido a mutaciones en
genes nucleares, especialmente si la historia familiar es compatible con un patrén
de herencia autosémico recesivo. Sin embargo, también pueden ser debido a
mutaciones en genes del ADNmt codificantes de proteinas, tanto en pacientes sin
historia familiar como en pacientes con evidencias de herencia materna.

El déficit de complejo Il es bastante infrecuente y el patron de herencia es siempre
mendeliano. Los déficits combinados de los complejos |, 1ll y IV (todos ellos con
alguna subunidad codificada por el ADN mitocondrial) se asocian frecuentemente,
a alteraciones de la sintesis proteica mitocondrial y se relacionan, en la mayoria
de los casos, con alteraciones del ADNmt. Puede tener un origen primario
(mutaciones en los ARNt, ARNr y deleciones unicas del ADNmt) o secundario, por
alteraciones en genes nucleares®.

TABLA 1. Complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, defecto enzimafico y sinfomatologfa asociada

Complejo Defecto Sintomas

Complejo | NADH-coenzima () reductasa Sindrome de Leigh, encefalopatia, hipotonia, convulsiones,
acidemia lictica

Complejo 11 Succinato-coenzima (Q reductasa Encefalopatia, miopatia

Complejo 11 Coenzima Q-citocromo C reductasa Encefalopatia, debilidad muscular, miocardiopatia histiocitoide,
acidemia lictica

Complejo IV Citocromo C oxidasa Sindrome Leigh, encefalopatia, epilepsia mioclonica de
[a infancia, miopatia, miocardiopatia, hepatopata,
tubulopatia renal, acidemia lictica

Complejo V ATP sintetasa Encefalopatia, miopatia, ataxia

NADH: nicotinamida adenindinucledtido reducido; ATP: trifosfato de adenosina.

Los primeros datos epidemioldgicos de las enfermedades del ADNmt se centraron
en la poblacion blanca de Europa del Norte, residente en el noreste de Inglaterra 'y
fueron enunciados por el grupo del doctor Turnbull, en Newcastle, Reino Unido.
El conjunto de estas anomalias afecta a uno de cada 5,000-10,000 personas®.

En un estudio prospectivo de 7 afos, en Finlandia, sobre una poblacién pediatrica
de 97,000 nifos, se encontraron 116 con retraso psicomotor inexplicable; de estos



116 nifios, 17 mostraron alteraciones bioquimicas de la cadena respiratoria, y solo
uno tenia una mutacién patogénica del ADN mitocondrial®.

La primera correlacion entre enfermedades mitocondriales y sindromes
neurologicos se reportd por Olson 1972, en un paciente que presento fibras rojas
rasgadas en musculo, con diagndstico de KearnSayre. En 1988 Zeviani encontro
las deleciones del ADN, en el mismo afo Wallace describié una mutacion del ADN
que causa la Neuropatia Optica de Leber. Un afio después Perker, describe un
defecto en el electron de transporte mitocondrial en este sindrome. En 1980 se
describen los de sindromes epilepsia con fibras rojas rasgadas (MERRF) y
encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica, episodios de Stroke—like (MELAS),
correlacionandolos con herencia materna que posteriormente se asocian a
mutaciones del ADN mitocondrial .

Jeyakumar y colaboradores, en la Universidad de Washington, reportaron entre
2001 y 2006, 41 pacientes pediatricos con CMP °,

CUADRO CLINICO.

Las enfermedades mitocondriales se manifiestan por una clinicamuy proteiforme,
que puede afectar a numerosos 6rganos. Las manifestaciones fenotipicas de los
defectos genéticos mitocondriales afectan mas a los tejidos con mayores
demandas fisiolégicas de fosforilacion oxidativa; por esto, dominan el cuadro
clinico las enfermedades neuroldgicas, la cardiomiopatia y la miopatia esquelética.

La variedad de signos y sintomas que presentan las enfermedades mitocondriales
puede abarcar el aparato neuromuscular, el sistema nervioso central, el ojo, el
corazén, la sangre, el sistema endocrino, la piel, el rindon y el aparato
gastrointestinal. Radiolégicamente, se puede encontrar calcificacion de los
ganglios basales, necrosis estriatal bilateral, hipoplasia cerebelosa, atrofia cerebral
o cerebelos, infartos y leucoencefalopatia®.

Se distinguen varios sindromes con denominaciones diversas, algunas referidas a
los signos y sintomas sobresalientes como:

o Oftalmoplejia externa crénica progresiva (CPEO).

e Sindrome de KearnSayre (KSS).

¢ Neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON).

e Sindrome de Leigh: encefalomielopatia necrotizante subaguda

e _.Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios tipo ictus
(MELAS).

e Epilepsia mioclénica con fibras rojo rotas (MERRF).

e Encefalopatia mioneurogastrointestinal (MNGIE)



¢ Neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP).

TABLA 2. Manifestaciones clinicas mas frecuentes de las mitocondriopatias.

SISTEMAS Y

ORGANOS

Encefalopatia

MANIFESTACIONES CLINICA MAS FRECUENTE

Retraso del Desarrollo o Regresion. Neurodegeneracion
Demencia temprana o tardia (retraso mental, demencia)
Convulsiones, mioclonias, epilepsia parcial continua
Desordenes del movimiento(distonia, disquinesias, corea, ataxia, sindromes piramidales...)
Enfermedades de los ganglios basales

Desadrdenes neuropsiquiatricos.

Pardlisis cerebral atipica

Migrafias complicadas

Lesiones ictus-like en un patron no vascular

Neuropatia

Debilidad (intermitente o no), ausencia de reflejos, sincopes, alteraciones motilidad gastrointestinal,
alteraciones de |a regulacion de la temperatura (sudacion ausente o excesiva)
Neuropatia sensorial, dolor neuropatico

Miopatias

Debilidad, calambres, hipotonia, mialgias, espasticidad
Afectacion masculos extraocualres (ptosis palpebral, estrabismo adquirido, oftalmoplejia)
Episodios de rabdomiolisis aguda

Oftalmopatias

Retinitis pigmentosa, atrofia ptica, ceguera
Degeneracion retiniana con signos de ceguera noctuma
Oftalmoplejia/paresia ocular

Ptosis

Movimientos oculares fluctuantes, no conjugados
Neuropatia/atrofia dptica de inicio repentino o insidioso

Otopatias

Déficit audicion. Sordera

Endocrinopatias

Hipoglucemia
Hipotiroidismo. Hipoparatiroidismo.

Acidosis lactica

Cardiopatias

Miocardiopatias (Miocardiopatia hipertrofica con alteracion del ritmo; Miocardiopatia dilatada con
debilidad muscular; Miocardiopatia con acidosis lactica)

Alteraciones de la conduccion (Bloqueos cardiacos no explicable en nifios; arritmia de Wolff-
Parkinson-White)

Hepato-y

enteropatias

Hepatopatia. Insuficiencia hepatica inexplicada o inducida por valproato
Dismotilidad intensa
Episodios pseudoobstructivos

Nefropatias Enfermedad tubular renal
Sindrome nefrético
Dermopatias Lipomatosis simétrica

Otros sintomas

sistémicos

Incapacidad para subir peso, corta estatura, fatiga, problemas respiratorios, incluyendo
sofocamientos intermitentes. Intolerancia al ejercicio.

Neonato, lactante o nifio pequefio con hipotonia, debilidad, fracaso de crecimiento y acidosis
metabdlica (especialmente lactica) inexplicada

Hipersensibilidad a la anestesia general
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EL SINDROMEDE MELAS (mitochondrialencephalomyopathywithlactic acidosis
and strokelikeevents), es un desorden mitocondrial. Descrito, por primera vez, por
Pavlakis en 1984, se caracteriza por presentar encefalomiopatia, acidosis lactica y
episodios semejantes a la apoplejia. Este sindrome esta asociado a una mutacién
genética del ADN mitocondrial (ARNt transicion A>G en la posicion 3243) en el
80% de los casos aproximadamente y provoca un defecto en la sintesis proteica.
Las manifestaciones clinicas aparecen entre los 5 y 15 afios de edad y, una vez
presentados los sintomas, tiene un curso evolutivo rapido. El diagndstico se
realiza mediante una biopsia muscular en la que se encuentra una lesién de fibras
rojas, o bien con analisis genético en el que se pueden detectar mutaciones en el
ARNt mitocondrial. En la actualidad el uso de métodos de diagndstico por
imagenes como TC y RM son de gran utilidad en la aproximacion diagnostica de
este sindrome’.

SINDROME DE LEIGH.

El sindrome de Leigh se origina por un trastorno nuclear o mitocondrial
genéticamente determinado de aparicidn esporadica o con herencia variable
(autosoémica recesiva, ligada al cromosoma X, o herencia materna), que produce
un déficit del complejo piruvato-deshidrogenasa y/o déficit de los complejos -1V de
la cadena respiratoria mitocondrial. Afecta de forma heterogénea a diversos
organos y se caracteriza por crisis convulsivas, retraso psicomotor, atrofia dptica,
hipotonia, debilidad, letargia, vomitos, movimientos anormales (ataxia, temblor),
signos piramidales, irritabilidad, nistagmo, oftalmoplejia externa, pérdida de visiéon
asi como anormalidades respiratorias®.

En 1951 Denis Leigh describe, desde el punto de vista anatomo-patoldgico, las
tipicas lesiones putaminales bilaterales y simétricas, consideradas desde entonces
como caracteristicas del sindrome homoénimo; si bien la ausencia de las mismas
no excluye el diagnéstico. Las lesiones descriptas pueden presentarse en forma
aislada o asociadas a otras de topografia talamica y/o bulbo-mesencéfalopontina
Si bien la forma de presentacién mas frecuente es la infantil tanto temprana como
tardia, existen formas juveniles y del adulto, con un amplio espectro de
manifestaciones. Presenta mal prondstico y carece de tratamiento eficaz, aunque
se ha utilizado tiamina, coenzima Q10, bicarbonato soédico, dicloroacetato, y
alopurinol, sin éxito apreciable.
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Tabla 3. DATOS CLINICOS DEL SINDROME DE MELAS Y LEIGH.

Encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios “stroke-like”
(MELAS)

Sindrome de Leigh

Episodios “stroke-like”, generalmente antes
de los 40 anos.

Acidosis lactica

Evolucion clinica por brotes con regresion
de
Adquisiciones psicomotoras adquiridas.

Crisis epilépticas focales o generalizadas.

Alteraciones de tronco cerebral:
respiratorias
(apneas) y de la deglucion.

Demencia.

Vomitos y rechazo del alimento.

Cefaleas recurrentes (tipo migrafas).

Leucodistrofia

Vémitos.

Paralisis oculomotoras.

Sordera neurosensorial.

Nistagmus, atrofia optica.

Estatura baja

Movimientos involuntarios y/o sindrome
extrapiramidal.

Proteinas en L.C.R. aumentadas (en 50%
de
Los casos).

Sindrome piramidal a veces con ROT’s
abolidos.

Calcificaciones de los ganglios basales
(30%).

Hiperproteinorraquia con disminucion de
velocidad de conduccién nerviosa

Oftalmoplejia externa progresiva (10%).

TAC/RMN cerebral muestra alteraciones
simétricas

de los nucleos de la base, talamo, tronco
cerebral y

astas posteriores de la médula espinal.

Polineuropatia.

Se caracteriza por lesiones bilaterales y
simétricas

de espongiosis con proliferacién vascular y
astrocitosis, que afecta a ganglios de la
base,

tronco y médula.
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ENFERMEDAD DE LEBER, NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIADE LEBER
(NOHL) O ATROFIA OPTICA DE LEBER:

Se debe a una mutacion del ADNmt que afecta a 3 genes, cada uno de ellos
codificantes de una subunidad del complejo |, lo que provoca el fallo de éste. Esta
enfermedad se considera el paradigma de las neuropatias Opticas de causa
mitocondrial. Expresiones clinicas de esta enfermedad se encuentran en una
amplia gama de neuropatias Opticas asociadas a hipovitaminosis, exposicion a
téxicos, alcohol y tabaco y uso de diferentes farmacos.

SINDROME DE KEARNS-SAYRE (SKS)

Sindrome caracterizado por oftalmoplejia progresiva cronica, retinopatia
pigmentaria, bloqueo cardiaco, ataxia cerebelosa, sordera y alteraciones
endocrinas (diabetes, hiperaldosteronismo, amenorrea), que aparece usualmente
a los 20 anos . Se debe a una deleccion del ADNmt de 1.3 a 8 Kb, en los que
siempre se ven afectados unos nucledtidos concretos (gen 4977 pb). Esta
delecion, suele eliminar 5 ARNt mitocondriales y 7 proteinas implicadas en la
fosforilacion oxidativa. En algunos pacientes aparecen ademas otras mutaciones
puntuales. La exposicion a radiacion ultravioleta o a ROS puede originar un cuadro
similar.

SINDROME MERRF (ENFERMEDAD DE FUKUHARA)

Sindrome de epilepsia mioclonica (ME) asociada a fibras rojas rasgadas (RRF).
Clinicamente se caracteriza por epilepsia mioclonica, ataxia, sordera, demencia y
miopatia con debilidad proximal. También puede haber afectacién multiorganica.
Es una de las encefalopatias mitocondriales mayores. La afectacion mas
frecuente parece deberse a alteraciones de transicion de nucleétidos que afectan
A la funcidén del ARNt codificante de fenilalanina, lisina y prolina (A8344G). No
siempre que se detecta esta mutacion la expresion es un sindrome MERREF, sino
que en ocasiones presenta manifestaciones que se corresponden con otros
cuadros patolégico como el sindrome de Leigh, la degeneracion espinocerebelar,
Enfermedad de CharcotMarie-Tooth y multiples lipoma
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SINDROME NARP

Acrénimo de neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa sin fibras rojas rasgadas en
la biopsia muscular. Se asocia a una mutacion en el gen para la ATPasa, en la
subunidad 6, en el ADNmt con transicion heteroplasmica T-G en la posicion
8993.Aunque este trastorno suele ser de inicio juvenil, hay una forma de inicio
infantil caracterizada por una encefalopatia asociada a lesion bilateral y simétrica
de ganglios basales.

DIAGNOSTICO.

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades raras, pero no infrecuentes y
su diagnéstico es complejo, ya que pueden presentarse a cualquier edad, con
cualquier sintoma y afectar a cualquier érgano. Se fundamenta en la sospecha
clinica, sugerida por los datos de anamnesis y exploracion fisica. Por otra parte, la
presentacion clinica y las alteraciones bioquimicas detectadas no son especificas
del defecto metabdlico. Por ultimo, la ausencia de alteraciones en las pruebas
bioquimicas no descarta la presencia de enfermedad mitocondrial, siendo
necesarias pruebas dinamicas ademas de estudios histoldgicos y genéticos."
Debe sospecharse ante cualquier paciente que presente una asociacion no
explicable de dos o mas sintomas (enfermedad comun con caracteristicas
atipicas), con un curso clinico rapidamente progresivo (o recaidas recurrentes) y
que afecten a tejidos u organos aparentemente no relacionados (tres o mas
organos implicados).

El estudio metabdlico inicial:

1) Determinacién de acido lactico y piravico en sangre y, eventualmente, en
especial si predomina la afectacion del SNC, en LCR. Una muestra aislada normal
en ayunas no descarta una disfuncion mitocondrial y es preferible la valoracion del
comportamiento del acido lactico tras maniobras de provocacion como:

A.- Una hora después de la ingesta del desayuno habitual (en nuestra experiencia
hemos encontrado significativo un aumento de acido lactico superior a 5 mg/del
con respecto al basal).

b.- Tras la administracion de 1,5 g/Kg de glucosa por via oral.

c.- Tras la realizacion de un ejercicio fisico leve-moderado (20 minutos de
ejercicio, con una FC de 130-140 Ipm pueden ftriplicar el lactato basal en
condiciones normales, multiplicandose por 10 en algunos casos de disfuncion
mitocondrial).
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2) Relacion hidroxibutirato/acetoacetato. Indicador del estado
redoxintramitocondrial; su elevacion también sera indicativa de disfuncion
mitocondrial.

3) Concentracion plasmatica de carnitina y sus fracciones. Un incremento en la
forma esterificada con descenso de la forma libre puede ser reflejo de un
deficiente metabolismo intramitocondrial de los acidos grasos.

4) Cuantificacion de aminoacidos en sangre. Una alanina elevada en sangre y/o
LCR se encuentra en especial en los déficits de PDH.

5) Acidos organicos en orina. Puede poner de manifiesto la existencia de
aciduriadicarboxilica.

6) Las pruebas de confirmacion diagndstica tienen un doble objetivo.

a.- La demostracion del defecto enzimatico (déficit aislado o combinado de
complejos de la CRM, déficit de piruvato deshidrogenasa o piruvatocarboxilasa) y
b) despistaje genético molecular de mutaciones, deleciones o deplecién del
ADNmt y de las alteraciones que se evidencien en el ADNn.

El estudio se efectua en el musculo esquelético, por su accesibilidad y su elevada
actividad enzimatica oxidativa. Deben obtenerse varios fragmentos, de los que dos
o al menos uno deben de congelarse inmediatamente a —70 a —80 °C, previo paso
por nitroégeno liquido.

El diagndstico final ha de realizarse conjugando varios factores: clinicos,
bioquimicos (valoracion de la actividad enzimatica de los complejos de la cadena
respiratoria), anatomopatolégicos y genéticos. Segun los resultados obtenidos
podremos obtener un diagnodstico confirmatorio, probable, posible o descartar la
enfermedad™®.
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TRATAMIENTO
No existe un tratamiento especifico curativo para las EM.
A) MEDIDAS GENERALES:
— Evitacion de estrés térmico (fiebre o temperaturas bajas)

— Evitar ejercicio fisico intenso. El ejercicio aerébico puede mejorar la capacidad
energética muscular. Si existe mioglobinuria inducida por ejercicio o fiebre se
proveera una adecuada hidratacion y alcalinizacion urinaria.

-La ingesta caldrica debe ser adecuada con una dieta y aporte vitaminico
equilibrados para sus requerimientos energéticos y para su crecimiento estaturo-
ponderal adecuado. Se han de evitar los ayunos prolongados que activan la
oxidacion de los acidos grasos y en consecuencia a la cadena respiratoria
mitocondrial y realizar comidas regulares con proporcion alta de carbohidratos o
bien suplementos caldricos.

B) - EVITACION DE FARMACOS DEPRESORESDE LA CRM(fenitoina,
barbituricos) asi como inhibidores de la sintesis de proteinas mitocondriales
(cloranfenicol, tetraciclinas) o del metabolismo de la carnitina (acido valproico)'".

C) MEDIDAS FARMACOLOGICAS:
Coenzima Q10 (ubiquinona).

Potente antioxidante que transfiere electrones desde los complejos | y Il al
citocromo C. Su uso se asocia a un beneficio indudable en casos de deficiencia
primaria de ubiquinona y controvertido en los déficits de complejos, en los que se
ha usado a dosis elevadas (150-300 mg/dia) con resultados dispares, incluyendo
acciones pro oxidantes en especial en deficiencias de complejos Ill y IV. En estos
casos, seria aconsejable su determinacidn previa, indicandolo solo en casos de
déficit. Dosis moderadas parecen prevenir el dafio oxidativo y podrian mejorar la
tasa de oxidacién del NAD Se ha reportado que la administracién de CoQ10 es
segura al menos hasta los 1200 mg/dia y que no se acumula en tejidos al
suspender el tratamiento, lo que incrementa su nivel de seguridad. La dosis mas
utilizada en nifios es entre 10-30 mg/Kg/dia y hasta 2400 mg diarios en pacientes
adultos con deficiencias graves, idealmente administrada tres veces al dia aunque
aun no se han estandarizado protocolos de tratamiento y los resultados no son
uniformes en todos los pacientes . Dosis superiores a los 3000 mg/dia no causan
graves efectos en humanos pero se han reportado trastornos gastrointestinales y
nauseas a estos niveles terapéuticos. Un tratamiento temprano a elevadas dosis
de CoQ10 podria cambiar radicalmente la historia natural de aquel grupo de
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patologias que involucran una deficiencia primaria de CoQ10. Los pacientes con
todas las formas de deficiencia de CoQ10 muestran mejoras con la
suplementacién oral, si bien los sintomas cerebrales son sélo parcialmente
aliviados probablemente por el dafo cerebral estructural causado antes del
tratamiento y dada la pobre penetracion de la CoQ10 a través de la barrera
hematoencefalica. El control terapéutico de la concentracion plasmatica de la
coenzima Q10 deberia considerarse a partir de las 3-4 semanas de tratamiento in
interrumpido, cuando se espera que se alcance un estado de equilibrio que
generalmente puede establecerse en concentraciones plasmaticas de CoQ10 de
5-10 pg/mL . Por lo que su indicacion principal seria en los defectos del complejo I.

IDEBENONA. Semejante a la CoQ10. Atraviesa la barrera hematoencefalica y
tiene poder antioxidante. Se recomienda su uso en asociacion a la CoQ10 en
dosis crecientes, orales, de 30-120 mg/dia en las formas encefalopatias.

MONOHIDRATO DE CREATINA: La creatina una sustancia sintetizada en
nuestro organismo. La creatina actua como reserva energética de grupos fosfato
para fosforilar el ADP a ATP. También actia como un antioxidante débil. La
creatina muscular puede estar disminuida en las enfermedades mitocondriales. Se
ha demostrado que la administracion de monohidrato de creatina ha sido
beneficiosa en pacientes con MELAS, especialmente en los ejercicios aerdbicos
de gran intensidad mejorando la fuerza especialmente en la fuerza manual, en la
actividad muscular prolongada, sobre la debilidad y reduciendo la produccion de
radicales. Algunos autores recomiendan utilizarlo durante las crisis agudas y
retirarlo posteriormente.

Farmacos que reducen el acumulo de metabolitos toxicos para las células.

CARNITINA.La carnitina es una molécula cuya funcién es la de actuar como
transportador de los acidos grasos al interior de la mitocondria para que se
produzca la beta-oxidacion y regular las concentraciones de coenzima A. libre
intramitocondriales. Los trastornos de la funcion de la cadena respiratoria pueden
causar una alteracién secundaria de la beta-oxidacién de los acidos grasos, con el
consiguiente acumulo de acidos organicos y formacion de acilcarnitinas,
produciendo una deficiencia de carnitina secundaria. Muchos pacientes
demuestran mejorias en su sintomatologia al iniciar tratamiento con carnitina, por
lo que unido a su inocuidad, es un farmaco que se puede administrar con cierta
tranquilidad. En crisis de acidosis se administra por via endovenosa duplicando la
dosis oral. Si se asocia deficiencia y/o insuficiencia de carnitina plasmatica
(carnitina estatificada/carnitina libre > 0.25), su administracién (50-200 mg/kg/dia
en 4 dosis), mejora la debilidad muscular, la cardiomiopatia y ocasionalmente la
encefalopatia.
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VITAMINAS. En la deficiencia del complejo | se han usado altas dosis de
riboflavina (200 mg/dia) y de succinato sédico (2-4 g/dia).

En las deficiencias del complejo Il, el tratamiento con vitamina K3 (60 mg/dia) y C
(2 g/dia) mejora la fosforilacion oxidativa.

En las demas alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial se han
comunicado observaciones aisladas de mejoria clinica y bioquimica mediante la
administracion de otras vitaminas, como tiamina (100 mg/dia), niacinamida (200
mg/dia) y riboflavina (200 mg/dia), debido a que actuan como cofactores en la
cadena de transporte de electrones mitocondrial. En la deficiencia del complejo IV
puede ser eficaz el acido lipoico (600 mg en 3 dosis/dia) al aumentar la sintesis de
ATP celular y facilitar la utilizacion y oxidacion de la glucosa.

CORTICOSTEROIDES e inhibidores de la monoaminoxidasa. Pueden ser
eficaces, debido a que inhiben la peroxidacion y a que protegen las membranas.

L-TRIPTOFANO.A la dosis de 300-900 mg/dia puede ocasionalmente ejercer
mejoria del mioclonus y de la ventilacién en algunos pacientes con MERRF.

DICLOROACETATO SODICO.A la dosis de 25-50 mg/kg/dia, inhibe la sintesis
hepatica de glucosa y estimula su utilizacion por los tejidos periféricos,
favoreciendo el descenso de acido lactico en sangre y LCR por su efecto directo
sobre el complejo de la PDH, mejorando el metabolismo oxidativo cerebral. Se
debe usar en asociacion a tiamina'".

ARGININA.

Los desoérdenes que aparecen en la patologia MELAS (encefalopatia mitocondrial,
acidosis lactica y episodios cerebrovasculares) pueden responder a la
suplementacion de arginina. De este modo la administracion de arginina en estos
pacientes durante los episodios cerebrovasculares han demostrado mejorar la
microcirculacion y disminuir el dafo secundario a la isquemia. También se ha
demostrado en un protocolo de prevencion, la disminucidn de la severidad y
frecuencia de episodios cerebrales en una serie de 24 pacientes con MELAS. A
pesar de estos resultados, no esta claro el mecanismo biolégico de esta accion
preventiva. En parte se podria explicar por la modulacion arterial que genera la
administraciéon de arginina, ya que los pacientes con MELAS presentan
alteraciones de la vasodilatacion cerebral. Otra posible accion es la detoxificacion
que produce la arginina a través del trasporte y, disminuyendo la acumulacion de
radicales oxidantes'?.
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JUSTIFICACION.

Las mitocondriopatias, son enfermedades metabdlicas, que se han investigado
desde hace varias décadas, estas enfermedades cursan con complicaciones
graves que pueden llevar a la muerte temprana.

En nuestro pais no se cuenta con estudios de estas enfermedades metabdlicas,
forma de presentacion y evolucion, por lo que consideramos que seria de gran
utilidad este estudio para la deteccién y referencia oportuna de los nifios que las
padecen, lo cual favoreceria el inicio del tratamiento especifico, mejorando la
sobrevida de estos pacientes y asi evitar complicaciones.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las mitocondriopatias
en pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de Medicina Interna
Pediatrica del Hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional
La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social en un periodo comprendido de
abril del 2010 a abril del 2015.

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las mitocondriopatias en
pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de Medicina Interna
Pediatrica del Hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional
La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social en un periodo comprendido de
abril del 2010 a abril del 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Conocer la frecuencia de las mitocondriopatias en nuestro hospital asi como
el tipo mas frecuente.

2.- Determinar el género en el que son mas frecuentes las mitocondriopatias en
pacientes pediatricos.

3.- Determinar la media de edad en el que se dan mas frecuentemente las
mitocondriopatias en pacientes pediatricos.

4.- Conocer las caracteristicas clinicos y bioquimicas de las mitocondriopatias al
momento del diagndstico de los pacientes pediatricos.

5.- Analizar el tratamiento especifico de las mitocondriopatias.
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HIPOTESIS

No requiere por tratarse de un estudio descriptivo

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por el comité local en Investigacién en Salud y Etica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza.

El estudio se realizd en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, Unidad
Médica de Alta Especialidad. Se trata una serie de casos, es transversal,
descriptivo y retrospectivo.

Se incluyeron pacientes pediatricos de edades comprendidas entre 1 mes de vida
hasta 15 anos 11 meses de edad de ambos géneros masculino y femenino; de
abril de 2010 a abril del 2015.

Es un estudio con riesgo menor al minimo ya que se utilizaron los expedientes de
los pacientes bajo seguimiento. Los resultados se captaron en hojas elaboradas
exprofeso. Los resultados se analizaron por medio de estadistica descriptiva, para
las variables cualitativas se analiz6 por medio de porcentajes, se resumio en
graficas y tablas. Se utilizé el programa estadistico SPSS™? versién 19.0
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de 1 mes a 15 afos 11 meses
2. Género masculino y femenino
3. Con diagndstico confirmado de mitocondriopatia por biopsia muscular

oestudio molecular.

4. Pacientes atendidos en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del
Hospital General Dr. G.G.G del Centro Médico Nacional La Raza, donde se da el
manejo y seguimiento.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

No aplica

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente incompleto

CRITERIOS DE EXCLUSION

No aplica por el tipo de estudio
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VARIABLES DE ESTUDIO
Edad

Definicién conceptual: Estado de desarrollo corporal semejante al peso para a talla
desde el punto de vista de los examenes fisicos y de laboratorio a lo que es
normal para un hombre o0 una mujer con el mismo tiempo de vida cronologica.

Definiciéon operacional: Meses y/o afos de los pacientes al momento del
diagnostico.

Tipo de variable: Numérica continua

Indicadores: Meses y anos.

Sexo

Definicién conceptual: Clasificacion en macho o hembra basada en numerosos
criterios entre ellos las caracteristicas anatomicas y cromosomicas. Lo que permite
sSe nos asigne un género.

Definicién operacional: Determinacion del género de cada paciente.
Tipo de variable: Nominal dicotdmica

Indicadores: Masculino y femenino

Consanguinidad:

Definicién conceptual: Unién, por parentesco natural, de varias personas que
descienden de una misma raiz o tronco

Definiciéon operacional: Determinar si los progenitores tienen algun parentesco
familiar por arbol genealdgico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Indicadores: Presente/ Ausente
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Rechazo a la alimentacidn:

Definicién conceptual: Es una reaccion de oposiciéon al alimento en si, o de
rechazo a las circunstancias en el que le es ofrecida la comida.

Definicién operacional: Determinar las veces que come al dia un individuo.
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente

Vomito:

Definiciéon conceptual: Arrojar violentamente por la boca lo contenido en el
estomago.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente

Deshidratacion:

Definicién conceptual: Privar a un cuerpo o a un organismo del agua que contiene
o se le proporciona.

Definicién operacional: Determinacion del peso de un individuo.
Tipo de variable: Ordinal

Indicadores: sin deshidratacion, deshidratacion grado |, 11, 111

Desnutricion:

Definicién conceptual: Se define como un estado patoldgico inespecifico, sistémico
y potencialmente reversible que se genera por el aporte insuficiente de
nutrimentos, o por una alteracion en su utilizacion por las células del organismo.

Definicién operacional: determinaciéon de grado de afectacion en peso y talla.
Tipo de variable: Ordinal

Indicadores: De acuerdo al tiempo en aguda y crénica, de acuerdo al déficit O-
10%, normal, 10 al 24%, leve, 25 al 40%, moderada y mas del 41%, severa.
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Crisis convulsivas:

Definicién conceptual: Actividad eléctrica anormal del cerebro, que provoca
contracciones musculares involuntarias, también denominadas crisis epilépticas

Definicién operacional: Actividad eléctrica cerebral determinada por medio de
electroencefalograma

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/Ausente

Dificultad Respiratoria:

Definiciéon conceptual: Es una condicién inconveniente, oposicion que impide
conseguir llevar a cabo la respiracion

Definicién operacional: Condicion clinica en la cual el individuo presenta dificultad
para llevar acabo la respiracion esta valorada por la escala de Silverman-
Anderson

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente

Hipotonia:
Definicién conceptual: Tono muscular inferior al normal

Definicién operacional: Condicion clinica en la cual el individuo presenta un tono
muscular inferior o menor al normal, valorado clinicamente

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente
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Acidosis lactica:

Definicién conceptual: acumulacién excesiva de acido lactico en condiciones
anaerobias, debido a que el cuerpo trata de producir energia en condiciones
aerobias, pero cuando este se ve insuficiente, el cuerpo repone energia a través
de la formacién de acido lactico.

Definicion operacional: es un tipo de acidosis, caracterizada por el aumento de la
produccion de acido lactico como respuesta a la dificultad de utilizacién
del oxigeno a nivel tisular, con aumento del hiato anionicoy disminucion
del bicarbonato.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente

Acidosis metabdlica:

Definicion conceptual: Estado anormal producido por exceso de acidos en los
tejidos y en la sangre, como consecuencia de una excrecidon aumentada de
sustancias base.

Definiciébn operacional: Presencia de bicarbonato en gasometria venosa por
debajo del rango normal

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente

Retraso Psicomotor:

Definicién conceptual: Determina que los logros del desarrollo de un determinado
nifo durante sus primeros 3 anos de vida aparecen con una secuencia lenta para
la edad y/o cualitativamente alterada

Definicién operacional: Se determinara mediante escala de Denver Il, el grado de
desarrollo alcanzado para la edad

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presentes/ Ausentes
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Retraso pondoestatural:

Definicién conceptual: Es una expresion que se utiliza para clasificar a los nifios
cuyo peso Yy talla se encuentran por debajo de los estandares que corresponden a
su edad

Definicién operacional: Por medio de las tablas de Ramos- Galvan se determinara
peso para la edad, talla para la edad y peso para la talla y en base a dicho
resultado se determinara estado pondoestatural del individuo

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presentes/ Ausentes

Hiperlactatemia

Definicién conceptual: Nivel de lactato en la sangre superior al normal.

Definicién operacional: Por medio de gasometria venosa ver la concentracion de
lactato sérico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente.

Accidente vascular cerebral:

Definiciéon conceptual: enfermedad cerebrovascular que afecta a los vasos
sanguineos que riegan el cerebro.

Definicién operacional: perdida de irrigacion sanguinea debido a la interrupcion
subita e inmediata del flujo sanguineo cerebral.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente.
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Pseudo-obstruccion intestinal:

Definicién conceptual: es un trastorno poco comun de la motilidad gastrointestinal
caracterizado por episodios recurrentes similares a una obstruccion mecanica en
ausencia de trastornos organicos, sistémicos o metabdlicos, y sin ningun tipo de
obstruccion fisica que se pueda detectar por rayos X o mediante cirugia.

Definicién operacional: incapacidad del intestino para contraerse y empujar el
alimento, las heces y el aire a través del tracto gastrointestinal.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente.

Acusia:

Definiciéon conceptual: Es la imposibilidad para la captacion o percepcion de
sonidos a través de los érganos del sistema auditivo.

Definicién operacional: pérdida de audicién
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente.

Hipoacusia:

Definiciéon conceptual: trastorno sensorial que consiste en la incapacidad para
escuchar sonidos, y que dificulta el desarrollo del habla, el lenguaje y la
comunicacion.

Definicién operacional: pérdida parcial de la capacidad auditiva.
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Indicadores: Presente/ Ausente.
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Hirsutismo:

Definicibn  conceptual: el crecimiento excesivo de vello terminal en
la mujer siguiendo un patron masculino de distribucion en zonas andrégeno-
dependientes.

Definicién operacional: crecimiento de vello excesivo.
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica
Indicadores: Presente/ Ausente

Talla baja

Definicién conceptual: talla que se situa por debajo de 2 desviaciones estandar de
la media o por debajo de la percentil 3 para la edad y sexo.

Definicién operacional:hipo crecimiento o velocidad de crecimiento baja de forma
mantenida.

Tipo de variable: cualitativa

Indicadores: presente/ausente

Cefalea

Definicidn conceptual: La cefalea es un sintoma que se refiere generalmente como
dolor de la boveda craneana.

Definicién operacional: dolor intracraneal de intensidad variable, localizado o
difuso.

Tipo de variable: cualitativa

Indicadores: presente/ausente

Intolerancia al ejercicio

Definicién conceptual: incapacidad de realizar actividad fisica
Definicion operacional: incapacidad repetitiva para continuar un esfuerzo fisico.
Tipo de variable: cualitativa

Indicadores: presente/ausente
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Regresionneuroldgica

Definicidon conceptual: La pérdida de habilidades del desarrollo obtenidos
previamente

Definicibn operacional: ausencia de progreso funcional de actividades
neurologicas

Tipo de variable: cualitativa

Indicadores: presente/ausente

Apnea

Definiciéon conceptual: deteccidntransitoria de la respiracion que sigue a una
respiracion forzada.

Definicién operacional: suspension transitoria de la respiraciéon
Tipo de variable: cualitativa

Indicadores: presente/ausente

Creatinina fosfoquinasa

Definicién conceptual: es una enzima (molécula constituida por aminoacidos) que
se encuentra en diferentes tipos de tejidos. Cataliza la liberacién de energia, que
servira para diferentes 6rganos (cerebro, corazén y especialmente los musculos).

Definicién operacional:considerada una enzima cardiaca y permite la identificacion
de una lesion en las fibras del miocardio.

Tipo de variable: cuantitativa

Indicadores: presente/ausente
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS: El proyecto de investigacion se realizé con los recursos
humanos del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE CMR
IMSS. Dado que se cuenta con pediatras, (Investigador principal) y personal
capacitado, asi como residente de la especialidad de Pediatria Médica,
(investigador asociado).

RECURSOS ECONOMICOS: La presente investigacion se realizé con los propios
recursos economicos del Hospital, ya que no requirié de financiamiento y apoyo de
otras instituciones.

RECURSOS MATERIALES: En nuestro Hospital se cuenta con un archivo clinico
que proporciono los expedientes de los pacientes incluidos en el presente estudio
de investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos de la investigacion
cientifica, en seres humanos, establecido en la Asamblea Médica Mundial de la
declaracion de Helsinki en 1964, ni las revisiones hechas por la misma asamblea
en Tokio en 1972, Venecia 1983 y Hong Kong en 1989.

Por otra parte la investigacién se apega a la ley general de salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud y las normas dictadas
por el Instituto Mexicano del Seguro Social

Es un estudio sin riesgo, ya que se utilizaran los expedientes de los pacientes bajo
seguimiento. Por lo que no requiere carta de consentimiento informado.

El estudio se sometié a aprobacién por el comité local de investigacion en salud
de la UMAE, del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza.
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RESULTADOS.
Caracteristicas generales.

Se revisaron los expedientes clinicos del servicio de medicina interna pediatrica
del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la
Raza en el lapso de Abril del 2010 - Abril del 2015, encontrandose 8 casos de
mitocondriopatias, de los cuales, se excluyé a 2 paciente que presentaban datos
clinicos y bioquimicos de sindrome de MELAS y a un paciente con sindrome de
Leigh. No se pudieron corroborar dichos diagnésticos ya que esta pendiente el
reporte de biopsia muscular. Por lo que solo se analizaron 5 casos, de estos: 1
corresponde al sindrome de MELAS con el 20% , 1 paciente con sindrome de
Leigh (por deficiencia del complejo IV) procedente al 20%, 1 paciente con
deficiencia del complejo | que es acorde al 20%,1 paciente con deficiencia de los
complejos |lI-IV  representando a un 20%; 1 paciente con deficiencia de
coenzima Q-10 con un 20% . (Grafica 1).

H Complejo |

H Complejo llI-IV

i Leigh (Complejo IV)

B Deficiencia de Coenzima Q-10

m MELAS

Grafica 1. Frecuencia de mitocondriopatias
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En relacion con el género 4 casos correspondian al sexo femenino (80%) y uno
al sexo masculino (20%). (Gréfica 2)

100
80
60
40
20

Porcentaje

Mujeres Hombres
Grafica 2. Mitocondriopatias por genéro.
El rango de edad de 5 pacientes en el momento del diagndstico fue 1 paciente de

0- 1 ano siendo el 20%, 3 pacientes de 1-2 anos que corresponde al 60% vy 1
paciente de 12-15 anos ocupando el 20%. (Grafica 3).

3.5

3

2.5

2
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0.5 4

0 A

1 Mes -1 Ano 1 Aio -2 Afios 12 Afios - 15 Afios

Grafica 3. Rango de edad de mitocondriopatias.
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Manifestaciones clinicas.

Los vomitos ciclicos, crisis convulsivas y retraso psicomotor fueron los datos
clinicos predominante en 5 pacientes ocupando el 100% del total de los
pacientes con mitocondriopatias; seguido de rechazo a la via oral, la desnutricion
e hipotonia en 4 pacientes que corresponden al 80%; en 1 paciente
presentd cefalea, debilidad muscular, intolerancia al ejercicio, hipoacusia |,
episodios de pseudo-obstruccion intestinal y accidente vascular cerebral con un
20%; regresion neurologica y apneaequivalente al 20%. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de mitocondriopatias.

Manifestaciones Clinicas Numero de Porcentaje

pacientes

Crisis convulsivas 5 100%
Voémitos ciclicos 5 100%
Retraso psicomotor 5 100%
Desnutriciéon 4 80%
Rechazo a la via oral 4 80%
Hipotonia 4 80%
Evento vascular cerebral 1 20%
Intolerancia al ejercicio 1 20%
Cefalea 1 20%
Hipoacusia 1 20%
Regresién neurolégica 1 20%
Apnea 1 20%
Episodios de pseudo —obstruccion intestinal. 1 20%
Debilidad muscular 1 20%

Dentro de los hallazgos encontrados en el laboratorio, se detectd hiperlactatemia
en 5 casos correspondiente al 100 %, acidosis lactica en 2 pacientes acorde al
40%, elevacion del acido piravico solo dos pacientes equivalente al 40%,
elevacién de creatinina fosfoquinasa en dos pacientes proporcional a un 40%.
(Ver tabla 2)
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Tabla 2. Manifestaciones bioquimicas en 5 pacientes con mitocondriopatia.

Hiperlactatemia 5 100%
Acidosis lactica 2 40%
Aumento de CK 2 40%
Aumento de piruvato 2 40%

De los 5 pacientes, solo en 3 pacientes se determind acidos organicos en orina
encontrando elevacion de acido lactico, piravico y 3- isobutirico.

De los 5 pacientes, solo 4 se les realiz6 biopsia muscular, y al paciente que no
se le efectud biopsia muscular, se determiné estudio molecular con resultado de
la mutacién mas frecuente del sindrome de MELAS.

Las alteraciones neuroldgicas encontradas por TAC y RMC en los pacientes con
mitocondriopatias  fueron: en el sindrome de MELAS infarto crénico occipital
derecho y un infarto agudo parieto occipital izquierdo; sindrome de Leigh atrofia
cortical y subcortical, hipodensidad subdural y temporo-parietal bilateral,
desmielinizacion a nivel de los foliculos, afectacion del globo palido; el paciente
con deficiencia de complejos llI-IV atrofia subcortical severa, escaso parénquima
cerebral, ganglios basales aumentados de intensidad, afectacion importante de los
nucleos lenticulares; el paciente con deficiencia de coenzima Q-10 atrofia severa
de hemisferios cerebrales y cerebelos.

En el tratamiento se administré, coenzima Q-10, tiamina, roboflavina, L- carnitina,

vitamina ACD y vitamina E. En presencia de descompensacién metabdlica se
utilizé ademas del tratamiento antes mencionado, bicarbonato de sodio,
esteroide, argininay fase lll de la ventilacion mecanica.

Del total de los pacientes fallecieron 3 (60%). El primero muri6 a los 13 afos
por acidosis lactica severa y choque séptico, el segundo a los 2 afos por apnea
y paro cardiorrespiratorio, él fallecié en su domicilio como parte de la evolucién
de la enfermedad, el tercero a los 2 anos por sepsis y acidosis lactica severa. 2
de los 3 pacientes murieron por descompensacion metabdlica severa y sepsis,
uno de ellos en su primer evento de descompensacion metabdlica y el otro en su
tercer evento de descompensacion metabdlica, y sin respuesta al tratamiento
meédico.De los 2 pacientes que sobreviven continuan en vigilancia por la consulta
externa de nuestro servicio.
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DISCUSION.

Las citopatias mitocondriales primarias (CMP) se definen como aquellas
patologias derivadas de mutaciones genéticas que afectan la composicién y la
funcionalidad de la cadena respiratoria. EI denominador comun de éstas, reside en
que la organela es incapaz de llevar a cabo la fosforilacion oxidativa completa para
producir energia en forma de ATP'. Son enfermedades progresivas vy
multisistémicas que se detectan con mayor frecuencia en la infancia, donde
constituyen el trastorno neuro-metabdlico mas frecuente. El 50% se manifiestan en
el primer afo de vida. Aunque pueden afectar a cualquier 6rgano, su
manifestacion clinica va a ser mas evidente en aquellos que precisan de una
mayor demanda energética, como son el musculo esquelético, cardiaco, el riidn,
el pancreas, el higado y el sistema nervioso central, incluyendo la retina 2.

Este trabajo nos brinda informacion sobre las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de estas enfermedades en un lapso comprendido de abril 2010 - abril del 2015
en la UMAE del Centro Médico Nacional la Raza.

Se incluyeron 5 pacientes con los siguientes datos: un caso de deficiencia de
complejo I, otro de complejo llI-IV, el tercero de complejo IV, el cuarto con
sindrome de Leigh y un caso de sindrome de MELAS.

En esta serie de casos, los datos cardinales para el diagndéstico fueron: vomitos
ciclicos, crisis convulsivas, retraso psicomotor que se encontré en el 100% de los
casos, seguidos por los sintomas asociados como hipotonia, rechazo a la via oral
y desnutricion en un 80% de los casos; cefalea, debilidad muscular, intolerancia
al ejercicio, apnea, hipoacusia, regresién neurolégica, pseudo-obstruccion
intestinal y accidente vascular cerebral en un 20% de los casos,similar a lo
reportado por Medina y col, Romeroy col'" ™.

Los datos bioquimicos encontrados fueron hiperlactatemia en el 100 %; acidosis
lactica, elevacion del acido piruvico e incremento de creatinina fosfoquinasa en
un 40%.

La mortalidad en esta serie de casos ocurrié en el 60%, pacientes fallecieron por
acidosis lactica severa y sepsis, un paciente por presencia de apnea, paro
cardiorespiratorio en su domicilio, lo cual concuerda con la evolucion natural de la
enfermedad.

Por lo anterior descrito es importante considerar como posibilidad diagndstica de
CM en aquellos pacientes que presenten datos clinicos como vémitos ciclicos,
crisis convulsivas, retraso psicomotor, hipotonia, cefalea, debilidad muscular,
intolerancia al ejercicio, hipoacusia, regresion neuroldgica, pseudo-obstruccion
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intestinal y accidente vascular cerebral. Ante la presencia de dos o mas datos
clinicos se determinara lactato sérico.

El tratamiento utilizado concuerda con las recomendaciones emitidas para este
tipo de pacientes®'?'* a todos ellos se les administré coenzima Q-10, tiamina,
riboflavina, L- carnitina, vitaminas ACD y E. En la fase aguda (acidosis lactica) se
utilizé el tratamiento anterior mas bicarbonato de sodio. En el sindrome de
MELASse administréademas esteroide y arginina.

Este tipo de enfermedades se debe de sospecharse ante cualquier paciente que
presente, de dos o mas sintomas descritos anteriormente, y que afecten tres o
mas organos.

La confirmacion de este grupo de enfermedades se realiza mediante estudio
histopatolégico e inmunohistoquimico con tejido biopsia muscular o estudio
molecular.

En este tipo de patologias ante un evento de estrés (enfermedades intercurrentes,
principalmente procesos infecciosos) pueden presentar descompensacion
metabodlica severa, como acidosis lactica grave y, de no tratarse
oportunamente,fallecer.

Por lo anterior consideramos que dicha informacién seria de gran utilidad en los
diferentes niveles de atencién para confirmar el diagndstico oportuno y asi iniciar
tratamiento adecuado, evitando descompensacion metabdlica grave, que evitaria
la muerte de los pacientes con diagndstico de Citopatias Mitocondriales.
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CONCLUSIONES.

En el presente estudio se incluyeron 5 pacientes que reunieron los criterios de
seleccion.

Durante el periodo de abril 2010-abril 2015 ingresaron al servicio de medicina
interna pediatrica 2085 pacientes, durante el cual se diagnosticaron 5 casos de
CM, que representa el 0.23%.

Los tipos mas frecuentes de CM fueron: Sindrome de MELAS con el 20% (1),
sindrome de Leigh 20%(1) en la variedad de deficiencia del complejo IV;
deficiencia del complejo | 20% (1), deficiencia de los complejos IlI-IV  20% (1)
ydeficiencia de coenzima Q-10 20% (1).

En relacion al género el 80% correspondian al sexo femenino en 4 casos y 1
caso al sexo masculino con un 20%.

Las manifestaciones clinicas, en este grupo de pacientes, con citopatias
mitocondriales, fueron:

Vomitos ciclicos

Retraso psicomotor
Desnutricion

Rechazo a la via oral
Hipotonia

Evento vascular cerebral
Intolerancia al ejercicio
Cefalea

Hipoacusia

Regresion neurologica
Apnea

Episodios de pseudo —obstruccién intestinal.
Debilidad muscular

A A A A A A aAaadNDMNDNMNOIOY

Dentro de los hallazgos bioquimicos, se detecto:

Acidosis lactica 2 40%
Aumento de CK 2 40%
Aumento de piruvato 2 40%

El tratamiento utilizado en este grupo de pacientes fue:coenzima Q-10,
tiamina,riboflavina, L- carnitina, vitaminas ACD y E. En la fase aguda (acidosis
lactica) se utilizé el tratamiento anterior y bicarbonato de sodio. En el sindrome de
MELAS ademas de todo el tratamiento anterior se aplicd esteroide y arginina.
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Anexo 1. DATOS CLiNICOS DE LAS MITOCONDRIOPATIAS

SISTEMAS Y

ORGANOS MANIFESTACIONES CLINICA MAS FRECUENTE

Encefalopatia

Retraso del Desarrollo o Regresion. Neurodegeneracion
Demencia temprana o tardia (retraso mental, demencia)
Convulsiones, mioclonias, epilepsia parcial continua
Desdrdenes del movimiento(distonia, disquinesias, corea, ataxia, sindromes piramidales...)
Enfermedades de los ganglios basales

Desérdenes neuropsiquiatricos.

Paralisis cerebral atipica

Migrafias complicadas

Lesiones ictus-like en un patron no vascular

Neuropatia Debilidad (intermitente o no), ausencia de reflejos, sincopes, alteraciones motilidad gastrointestinal,
alteraciones de la regulacion de la temperatura (sudacion ausente o excesiva)
Neuropatia sensorial, dolor neuropatico

Miopatias Debilidad, calambres, hipotonia, mialgias, espasticidad
Afectacion misculos extraocualres (ptosis palpebral, estrabismo adquirido, oftalmoplejia)
Episodios de rabdomiolisis aguda

Oftalmopatias Retinitis pigmentosa, atrofia optica, ceguera

Degeneracion retiniana con signos de ceguera noctumna
Oftalmoplejia/paresia ocular

Ptosis

Movimientos oculares fluctuantes, no conjugados
Neuropatia/atrofia 6ptica de inicio repentino o insidioso

Otopatias Déficit audicion. Sordera

Endocrinopatias Hipoglucemia

Hipotiroidismo. Hipoparatiroidismo.

Déficit idiopatico de la hormona del crecimiento
Acidosis lactica

Cardiopatias Miocardiopatias (Miocardiopatia hipertrofica con alteracion del ntmo; Miocardiopatia dilatada con
debilidad muscular; Miocardiopatia con acidosis lactica)
Alteraciones de la conduccion (Blogueos cardiacos no explicable en nifios; arritmia de Wolff-

Parkinson-White)
Hepato-y Hepatopatia. Insuficiencia hepatica inexplicada o inducida por valproato
Dismotilidad intensa
enteropatias Episodios pseudoobstructivos
Nefropatias Enfermedad tubular renal
Sindrome nefrético
Dermopatias Lipomatosis simétrica
Otros sintomas Incapacidad para subir peso, corta estatura, fatiga, problemas respiratorios, incluyendo
sofocamientos intermitentes. Intolerancia al ejercicio.
sistémicos Neonato, lactante o nifio pequefio con hipotonia, debilidad, fracaso de crecimientoy acidosis

metabdlica (especialmente lactica) inexplicada
Hipersensibilidad a la anestesia general
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Anexo 2. METODO DE DIAGNOSTICO DE LAS MITOCONDRIOPATIAS

METODOS DIAGNOSTICOS EN ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

ESTUDIOS BIOQUIMICOS INICIALES

Lactato Deshidrogenasa
Piruvato

Lactato

CPK

Aminoacidos

Acidos Organicos en Orina

ESTUDIOS CLINICOS COMPLEMENTARIOS

e Estudios Neurofisiolégicos
o Electromiografia
o Electroencefalograma
e Estudios de Neuroimagen
e Estudios en Otros Organos y Sistemas

PRUEBAS HISTOLOGICAS Y INMUNOHISTOQUIMICAS

ESTUDIOS GENETICOS
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Anexo 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE MITOCONDRIOPATIAS
EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA

Nombre:Género:Edad:

Fecha de nacimiento:

Antecedentes de Consanguinidad:

Antecedentes heredo familiares relacionados

Peso al nacimiento: Apgar:
Complicaciones perinatales:

Desarrollo psicomotor:

Fecha de diagndsticoEstudio confirmatorio:
Edad de inicio de sintomatologia

Si no

Crisis convulsivas
Desnutricion
Deshidratacion

Talla baja
Vomitosciclicos
Rechazo a la via oral
Hipotonia

Evento vascular cerebral
Intolerancia al ejercicio
Cefalea

Hipoacusia

Acusia

Apnea

Episodios de
pseudoobstruccion
Retraso psicomotor
Regresion neuroldgica
Dificultad respiratoria
Acidosis metabdlica
Acidosis lactica
Hiperlactatemia
Consaguinidad
Hirsutismo

Aumento de CK
Aumento de piruvato
Biopsia muscular
Estudio molecular

Evolucién clinica:
Manejo:
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