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bo= INTRODUCCION:

La dlfnrcnciacl6n de las enfermedades dis-
tréflcas de las sccundarlas a degeneracién neuronal, fue un
logro de los neurdlogos de la segunda mitad del sfglo X1X; co-
mo Gowers IndiciG, se habfan descrito casos de distrofias mus-
culares, pero sin poder hacer una clara diferenciacldn entre
. enfermedades neurdgenas vy mlopéticas. En 1852, Meryon hizo
la primera descrlﬁ:lﬁn de cstas diferencias; el neurdlogo
francés Duchenne quien se habfa dedicado al anilisis clfnlco
de la funcidén muscular, describisé en 1855 1a atrofla muscular
progresiva; posteriormente £rb definld en 1831 el concepto de
degeneracidn primaria del misculo y de les hallazgos histols-
glcos que denomind distroflas musculares. AsT mismo sugirl6
que 1a enfermedad sea dividida en dos grupos: Enfancia y edad
adulta de acuerdo a su fnlelacldny vy a la vez, Va forma infan-
ti) la subdividié en hipertrSfica y atr8fica, en tanto que la

variedad adulta curse con o sin debilidad facial (1, 3, 5).



La diatré6fia muscular de cinlurones es una
de laa formas menos comfines de distrbfins con uoa incidencia -
de 6.5 por 100,000 nacimmientos y una prevalencia de 2 por 100,
000 habitantes; {5,3) la transmiaibn genética de laa distrGfins -
musaculares de la variedad de cinturones cacapulchumerales y -
pélvicos ee produce generalmente en forma autosbrica recesi-
va (6,3,4); sin embargo muchos casos son esporddicos y los --
afntomaa aparecen durante In scgundu y tercera década de ln -~
vida principalmente, aunque en otra versidn de la enfermedad, -
la debilidad no es notada hasta Ia cuarta década o alin en perfio-
dos posteriores (2,11, 24); la distribucifn de 1a debilidad es --
proximal lentamente progresiva y afecta principalmente las --
cinturas cacapular y pélviecas (1,11, 3). En la actuslidad la im-
plementacién de nuevas técnicas de tincidén para demostrar la -
degeneracion neuronal, y especificamente el miétodo Weigert -
para miclina y los estudios sistemdticos para enfermedades --
distr6ficas son capaces de hacer poaibles la diferenciacibn en -
tre una y la otra {4,1,3). Asimismo, los avances en microsco-
pia clectrbénica y las consideraciones clinicas, genéticas bio --
quimicas y dc laboratorio lag hacen mis especfficas para ha'--

lar el defecto dentro de la propia mitocondria {15,10,23) encon



tradas en las distr6fas musculares.

En 1962, el concepto de miopatfa Vm.imcon
drial fué introducido por Luft y colaboradores, al encontrar un
defecto en el acoplamiento de 1a oxidacibn y fosforilacifn en la
mitoctndria del mGeculo de una paciente con severo hipermeta
boliamo de or{gen no tiroidec {13,4, 3, 5}. Shy,Gonatas y Perez
en 1966 afiaden otros trastornos mitocondriales a la literatum -
médica basados en las anormalidades morfolbgicas de la mite-
cbndria y cuyas investigaciones ultraestructurales sistemfti --
cas condujeron a la identificacibn de ia miopatia nemalfnica ---
(Rod body disease), y la miopatia centronuclear (Central core-
disease) (8,7), aaf como la megaconial caracterizada por au - -
mento en el tamafio de la mitocbndria y 1a pleoconial por aumen
to en’ el nGmero de las mismaae (12,4,2, 3).. Engel y Cunningham
introdujeron una modificacitn a la tincifin tricrébmica de Gomori
encontrando actimulos de fibras rojas deshilachadaa (Ragged --
red fibers) dentro de la mitocbndria (26).

Las miopatias mitocondriales son transtornos clfnicamente he-
terogénecos que pueden afectar miltiples sistemas adméig del - -

musculo ¥y son generalmente definidas por pus anormalidades --



moriolégicas en la mitocéndria del mGsculo {13).

El presente trabajo tiche como objetivo,
ya gue cani no e:istclil:lfnrmacifm e nuesiro medio, el demos-
trar la asociacifbn de las distrbfias mus.cularea de cinturas pél
vicas y escapulares con la miopatia mitocondrial, efectuado en
el Hospital General del Centro Médico Nacional, en ol servicio

de Neurolegfa.



I} - PACIENTES Y METODOS :

-

Durante marzo de 1984=1985 ag estudia -~
ron en forma prospectiva 6 pacientes cn cstadios avanzados de
su padecimiento en la consulta externa de Neurologia con ¢l -
diagnbstico de distrbfia muscular de las variedades de cinh:traa
escapulchumerales y pélvifemorales cn el Hospital General del
Centro Médico Naciona.l del I;M2S254 {5 mujeres y un hombre)
con edad promedio de 47,1, todos llenaron los critérios diag-
nbaticos clinicos para distrffias muscularesa de acuerdo a la -~
clnsificncifn de Adame (3). En cl momentc de ser inclufidos en
el i:rotm:nlo todos los pacientes con distr65a muscular fueron-
estudiados con g:faduci&n de la fuerza muscular por grupos de-
accibn articular, utilizando la ecacala de lalclrnica Mavyo (27), -
examenes ncurolbgicos completoa y fisico general, consejo ge~
nético, determinaciones de latencias sensorial y motoras, cfl-
culo de velocidades de neuroconduccibn y clectromiografia en -
las cuatro extremidades con electromifgrafo TECA D/4, Dcter
minacifn enzimética sérica de aldolasa, deshidrogenasa licti -

ca, creatinafosfokinasa y transaminasa glutdmico oxaloacética-



y pirdvica, Asi miamo.se realiz6_ biopnia musgcular en loa gri-
pos supraespimoso, cufdriceps femoral y biceps braquial en -
los cuales se efectuaron tinclones con hematoxilina-eosina y -
&cido perifidico de Schiff (FPAS), para microscopla 6ptica; las-
pruebas hiastoquimicas npﬁcadarf fueron ATP asa,pH 9.4,4.6, -
4,2 y NADH-TR (Dinuclebtido de adenina y nicotinamida tetra.
zolium reductasa). En microscopla clectrbnica los materiales
se fijaron con glut:;raldchfdo y post=fijado en tetr&xido de os -
mip, deshidratado en alccholes de concentracibn creciente e -
inclufdaa en Epon. Secciones finas fueron tefiidas con acetato-
de¢ uranillo y citraio de plomp y obeervadas al microscbpio --

clectrénico Zeiss EM 10 al voltaje de 60 Kv,

Ademis sc efectuaron biometria hemnitica-
completa,quimica aangufnea, urcanflisis, velocidad de s edimen
tacibn, prucbas funcionales hepiticas, inmunoglobulinas ﬂ&ricas_
protefna C reactiva, VDRL, factor reurm toide, electroinmunc-
fortsia de protefnas, clectrflitos y complemento aéricos; asy -
como electrecardiograma, ecocardiograma, telerradiograifn de
térax y radiograifas simples de crfinco con el objetode descar

tar patologin subyacente.



I, RESULTA DGS :

Fueron estudiados seis pacientcy, cinco-
mujeres y un hombre cuyae edades fluctuaron entre 14 a 65 -~
afios con un promedio de 47.1; desde el punto de vista clinico- -
en todos los pacientes encontramos hiporrceflexia miotitica ---
ain trastornes de la sensibilidad, La gradacion de la fucrza --
muscular demostrd en cuatro pacientcs mayor afectacitn en --
cinturas escapulohumeral con déficit de -3 compe se indica en--
1a tabla 1; mientras que en dos pacientes hubo mayor debilidad
de -3 e¢n cinturae pélvifemorales de acuerdo a la tabla 2, La --
determinacifn enzimética no demostrb una franca correlaeién-
con el eatadio de la enformedad, ya quc algunas catuvieron cle
vadas, mientras que las otras permanecieron disminuidas o --
normales, como ge demuestra cn la tabla3d. Por otra parte los
estudios electrofisiolégicos demostraron velecidades de neuro-
conduccidn y latencias normales; mientras que la electromic -
graffa evidencis cambiva en el potencial de la unidad metora --
de corta duracifn menor de 3mdeg, diaminucién en la amplitud

del voltaje menor de 300MV, aumento en el patrbn de recluta -



miento, disminucibn anormal de las unidades motoras polifdsi
‘cas y broeves con los cualea ge integm ¢l patrfn miopidtico, ta,
bla 4, Entre los haliazpos morfelégicos mféis sobresalientes cn
microscopla bptica,destacan 1a desorganizacibn total de la ---
arquitectura muscular, pérdida de las fibTas musculares, nd-
cleos centrales, fibras partidas (Splitting fibers) abundante teo
jido cunective endo y perimisial; asf como fibTas necréticas -
en cstadios avanzados; las pruebas histoquimicas revelaron -
predominancia de fibm a tipo T en todos los pacientes estudia—
dos. La microscopla clectrbnica demostrd en cuatro de los ==
seis pacientes cambios en la superficie cclular, aparato con -
tréctit con miofibrillas disminufdas cn difmetro, abundante --
matriz citoplasmfitica, bandas premcrvadas y fibraa necrbti -~
cas; los nficleos de morfologfa norinal y de situacibn central -
en las fibras; 108 organclos ¢ incluaiones con abundante pigmen
to de lipofuscina c intersticiv con abundantes fibrillas de cold-
pgena entTe las fibras musculares. Mientras que ek los dos pa-
cientes restantes los hallazgos morfolbgicos fueron difereontes
al cncontrarse, duplicacién de la limina basal y miiltiples mi-
tocéndrias distorsionadas por la presencia de inclusiones para

cristalinas en su interior (Fig. Ia) ¢ Esas inclusiones son ---



de dos tipos; el primero cati constituido por dos o mis barras
paralelas de longitud variable y de 40 a 80 nm da didmetro,
Las barras muestran una periodicidad transversa u ublicua de
11 2 12 nm (Fig. 1b); el segundo tipo estd formado poT hacea -
de Hneas paralelas de longitud variable, circundados por mem
brana; cada Unea dleta aproximadamente 10 nm (Fig.lc), por-
ctra parte se chaervan los llanm dos cuerpos citoplasmiticos-
(¥ig.2), que se caracterizan per variar ampliamente en la --:-
forma y tamafio, poscer un 4Tea ceatral mds densa, circunda-
da por un halo més claro formn do por filamentos dispuestos =
radialmente, cn el cual se pierden las miofibrillas circunya -«
centes de asapecto normal,. Esto hace suponet la relacitn exia-
tente entre lap distr6fias de cinturones con la miopatia mito -~

condrial.

En todos los aecia pacientes los cstudies pa_
ra clnicos practicados fueron normalee, El consejo genético -
efectuado en todos demoatré que en cuatro de ellos no fué posi-
ble determinar el patrén de transmisibn; mientras que enlos -
dos rastantes asociados a miopatia mitocondrial fué posible --

su esclarecimiento.



IV, DISCUSION :

En ¢l cstudio realizado se cncontrd asoccia-
cibn en dos pacientes de los peis estudiados con diagndstico de
distrbfas musculares de cinturas escapular y pélvica con mio
patia mitoceondrial {15,18,24), por las alteraciones morfologi-
cas observadas, estos casos podrian ser inclufdos dentrode la
miopatia mitocondrial; las alteraciones bioquimicas que invelu
erana las mitocHndrins son muchas y variadas (23,13,20), va
que incluyen alteraciones del transporte del sustrato o de su --
utilizacibn, defectons ¢n In cadena respiratoria y defectos en la
condervacibn y transduccibn de la energia; sin embargo la base
bioquimica de la mayor parte de las miopatias mitocondriales-
no han sido afin bien determinadas, En los pacientes que presen
taron alteraciones miopéticas elfnicamente y anormalidades mi
tocondriales en la biopseia muscular pueden ser clasificados en
tres grupos: a} S_fndromea con miopatfa exclusivam ente; b) Sin-
dromes con disfuncién cerebral asociada y, ¢} Slndromes con--
oftalmoplejfa cxterna crbnica progresiva., Las dos pacientes -~
estudiadas podrian ser incluidas en ¢l primer grupo; debilidad-

de las cinturas pélvica y escapular e hipotonia de la infancia --



(12,15}, en esate grupo se cncuentran la mayoria de los casos -
v los de inicio tardio {18,24). En la actualidad exiraten ;Indro—
mes clfnicos bien definidos nsociados a miopatfa mitocondrial
tales como el sfndrome de Kearna ~-Sayre caracterizado por -
inicio antes de los 15 afios, oftalmoplejia oxterna progreaiva-
degeneracibn pigmentaria de la retina, blequeeo cardiaco, sfn-
drome cercbeloso ¢ hiperproteinorraquia mayor de 100 mg/dl
¢l sindrome de la epilepsia mioclénica con fibrae rojas deshi-
lachadas {MERRF) consistente en mioclonos, ataxia, debili -~
dad y crisis convulsivas generalizadas. Y cl Gliimo sindrome-
cuyo acrbstico en lengua inglesa es (MELAS) caractorizado --
por miopatfa mitocondrial, encefalopatfa, acidosis lictica y =
eplacdioe en forma de infartos (13,16) y que clinicamente pre
sentan vémitos cpisbdicos, ceguera cortical, hemiparesia y -
"hemianbpsia, asf comno acidosis lictica. Existen otros 8ignoa-
comGnes o cstos sindromes tales como baja estatura, demen -
cia ¢ hipoacusia neuroscnsorial; y por laboratorio encontramos
acidosis léctica y fibras rojas deshilachadas cn el mlsaculo v -
en la necerbpaia se demuestra la degeneracibn csponjosa del --

encbfalo.



La duplicacién de la l4&mina basal de las --
fibras musculares es un hallazgo comfin a varios tipos de dis -
trbfia muscular pero también ests descrita cn las atrofias neu-
rogénicas y en estadoe caquécticos (21,22}). Con respecto a los
cuerpos citoplismicos, los factores gue propician su apareci-
miento son desconocidos; su apariencia filamentosa sugiere --
que Be trate de un area de desorganizacibn de la estructura ---
fina de las miofibrillas; los cuerpos citoplasméiticos han sido -~
descritos en varians entidades nosclégicas que incluyen a las -
distrbflas musculares (19), micopatias inflamatorias y mitocon
driales (17,20) la presencia del pigmento de lipofuacina po -=-
dria estar relacionada con la edad de las pacientes, ya que e8=
te se puede cbeervar en mtaculo normal de personas afiosasg --
{25,18,24), en pacientes méa j6venes también se puede obser--
var en los procesos qua conllevan a 1la atrofia de las ﬁbra‘s ———
musculares como sucede en la denevvacibn y en otras entida --

des patol6gicas (20,22).

En relacitn a la determinacibn enzimsti-
ca de cifras disminuidas o normales podria ser explicado por -

ausencia o degeneracibn del mfisculo, ya que Jos pacientes sa ~



encontraban cn un estadio avanzado de su patologia.



V. CONCLUSIONES :

1.~ La definicibén de miopatia mitocon-
drial por critério morfolégico es inadecuado por varias razo -
nicst primero; los cambios morfolbgicos no hacen difcrencia -
entre las otras miopatian mito;:ondrialas. gegundo; las anor -«
malidades morfolégicas no se restringen a sfndromes que ro-
sulten de errores primarios del metabolismo de la mitochn -~
dria, tercero; las alteraciones morfol6gicas faltan cn los pa -
cientea con errores metabblicon mitocondrinlens bien definidea
tales come las deficiencias carnitinpalmitoil transferasa y pi-
ruvato deshidrogenasa, sin embarpgop estas limitacioneca en ioe
cambios moriolfSgices de 15 mitocbndria nos orientan al diag ~

nbstico.

2.~ El critério cHhico para la identi-
ficacibn y clasificacibn para las miopatfas mitocondriales es -
limitado ya que no cexiste un fenotipo caracteristico y que la --ﬂ
sintomatologfa puede aser similar en pncie.ntes con defectos --

bioquimicos variados.



3.- El laboratorio gg importante,mas
no especifico en las miopatias mitocondriales, pudicnde encon
'I:I'ar concentraciones elevadas de fcide Lﬁfctic.a en la sangTe y-
lquido cefalorraguideos; con 1o cual sugit;re 1a asociaciln de -
encefalomiopatia, ya gue existe una espcciai viuinerabilidad -~
para la disfupcifh mitocondrial del inisculo y cerebro por la-

alta demanda de energia que requieren,

e~ En nuestro medio; cata eantidad --
nosolbgica es poco conocida, por lo que reviste un interés de-
investigacibn clinics, genética y bioquimica mis profunda pa -

ra c;:nnprender los mecanismos patogénicos.



i

ml y m2: fibras musculares vecinas; Nj nidcleo de la fi

bra muscular m2. Las cabezas de flecha seflalan a algu=-
nas de las mitocéndrias con inclusiones paracristali -
nag, que pertenecen a un grupo de localizacidén subsar—

colemal. X 2,500

Fig. 1b

-

Inclusiones da tipo ; € {(cl) en una mitocdndria, cuyas

crestas estdn sefialadas por cabezas de flecha. X 60,000

Fig. 1lc

Inclusiones mitocohdriales paracristalinas del segundo

tipeo (c2). x 60,000



Cuerpo cltoplésmico (C) en una fibra muscular.Las c¢a -
bezas de flecha grandes apuntan a la superficie de las
fibras afectadas. Algunas de las miofikrillas estdn -
identificadas con letra m. Mit:grupo subsarcolemal de-
mitocdndrias N: nicleos. Las cabezas de flecha chica -

indican los sitios donde las miofibrillas se pierden -

en el cuarpo citopldsmico x 4,000
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GRADACION DE LA FUERIA DE CINIURON ESCAPULOHUMERAL POR GRUPDS MUSCULARES

PACIENTES SCXD  [DAD  DELTOINCS PECTORAL  OGRSAL  TRAPECID  HOMEDIDES REDONDO S RAESPINGSO  INFRAESPINQSO  REDQNDOD

' C5 - c8 NAYOR AKCHO £z - Ch L5 - L6 MATOR €5 -~ (€6 £5 - 4] NENOR
5-1 ¢c6-C8 €5 - €8 ¢5 - C8
1 F 14 -1 -1 -1 -2 -2 -1 -3 -2 -2
2 f 42 -1 -1 -1 -2 -1 R | -3 -1 -1
i F 50 -3 -2 -2 -3 -2 -2 -3 ~1 -2
L) L} 50 -1 -1 -2 -2 -2 -2 -3 -1 -1
5 F &2 -2 -1 -1 -1 -2 -1 -2 -1 -1
L} F &5 -2 -1 -1 -2 -1 -1 -2 -1 =1
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-1 : DIATLIDAD LIGERA

:  OEAILIDAD WODERADA _
DEOILIOAD CRAVE

i PARALISIS COMPLETA
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GRADACION DE LA FUL#ZA DL CIMTURONES PELYIFENORALES POR GRUPOS WUSCULARCS

T A B L &

PACICNILS SEX0  EDAD  GLUTEO  GLMED  GLUJED  PSOASILIACO  ADUCIOR  ADUCTOR BDUCIOR  CUADRICERS
MENDR NOIAND  NAYOR - NCADR NEDIAND AAYOR FENORAL
th-S1  L4-851 LS - 82 218 L2tk L5 -52 L2 - L4

) F 1" -1 -1 .2 -1 .2 -2 -2 -1

2 3 42 -2 -2 - -2 -1 -2 -2 -2

3 F 50 -3 -3 -3 -2 -2 -2 -2 -1

4 ] 50 -1 -1 -2 -1 -1 -1 -1 -1

5 F 62 -2 .2 -3 -2 -2 -z -2 -7

6 ] &5 -3 -3 -2 -2 -2 -2 -2 -2
: NORWAL

3
I
-

DEBVLIDAD LIGERA
DEDILIDAD NODERADA
DEBILIDAD GRAVE
PARALIS1S COMPLETA
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DETEANINACION ENZINATICA

PACIENTES + 5£X0 LDAD CPK ALOOLOSA DHE 160
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——— e — =
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VALOARES MORRALES

S+ 25 U/MI  MUJERLS

LPK 3 CREATINAFOSFORINASA
) 5~ 35 U/ak HORERES

ALDDLASA: 3-8 Ufml } t  DISMIAVIDO
OHG t DESHIUROGEWASA LACTICA 60 - 100 LU/NL b+ Aunewrapo
TG0t TRANSAMINASA GLUTANICO-GXALOACETICA 10 - AD  L/M) . —

TGP 1 TRANSANINASA GLUTARICA-PIRUYICA 5 « 35  U/AI A : m“:l
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RESULTADOS ELECTROFISIOLOGICOS ¥ ELECTRDNIDERAFICOS

PACIENIES SEXD £0aD ven LATENETA, EnG
1 4 1% N . e T MIOPATICO
2 F A2 [ : " ' NIDPATIC
3 F 50 u o A WIOPAYICD
4 A 50 ) T x RIOPATICD
5 F 62 x o N MIOPALICO
6 F 65 X N RIOPATICO
NG ELECTRONIQGRAFIA
veu YELOCIDAD DE CONDUCCTON NERVIOSA

HORNAL



VI. BIBLIOGRAFIA:

2=

hdamas RD,Victor MPrinciplas of Neurology.Mc Graw -
Hill Book Company New York;l981;

Brooke MH,A clinician's view of neuromuscular disea
sed Williams & wilkins Co, USA.1978:119-121,168-176
Adams .RD,Kakulas BA.Diseases of Muscletyarper & Row
Publighera, USA 1985:368-459

Espadaler JM,Balcells pM,Jubert J.Enfermedades Mus--
cularaes.Salvat editores Espafin.l971:20=57

Mosar H:Muscular Dystrophy,progresiva Limb-girdle -
{Exb) in vinken PJ, Bruyn GW(eds}Handboock of clini-
cal neurclogy,vol 40 diseases of muscle part I, -~
chap 7,pp 275-294,Amstardam,north Holland, 1979
Bradley WC:Muscular Dystrophy,progresive limb-gdrdle
{Erb) in Vinken PJ,Bruyn GW(eds}Handbook of olini-
¢al naurclogy,vol 40 diseases of muscle part I, -
chap 1l1,pp 433-470,Amsterdam,North Holland, 1979
Gonatas NK,Perez MC,Shy GM,Evangelista I:Central -
“core" disease of skeletal muscle.Am J Pathol 47: -

503-524,1965



‘10~

11~

12-

13-

14~

15~

Shy GM,Engel WK,Somers JE,Wanko T:Nemaline Myopa =
thy.A new Congenital mycpathy.Brain 86:793~-810,1963
shy GM,Gonatas NK:Human myopathy with giant abnor -
mal mitochondria. Science 145:493-496,1964

Bacon PA,Smith B:rFamilial of muscular dystrophy of-
late onset.J neurcol neurosurxg and psychiatr 34:94 -
97,1971

Shy GM,Gonatas NK,Paerez M:Two childhood myopathies—
with abnormal mitochondria:IMegaconial myopathy.XI-
Pleocconial Myopathy.Brain 89:;133-158=1966

pi Maure S,Bonilla E,Zeviani M,Nakagawa M,De Vivo -
DC:Mitochondrial myopathies.Ann Neurol 17:521-538,~
1985

Bendar AN,Engel WK:Light core densc particles in -
mitochondria of a patient with skeletal mugcle and-
tiyecardial disease.J of neuropathol and exper neu -
rol3is:46-50,1976

D'Agostino AN,Ziter AF,Rallison ML,Bray PF:Familial
myopathy with abnormal muscle mitochondria.pdrch Neu

rol 18:338-343,1986



l6-

17

18-

19-

20-

21-

Hacket TN,Bray PF,Ziter FA,Nvhan WL,Creer KM:A me-
tabolic myopathy assoclated with chronic lactie -
acidaemia,growth failure and nerve deafness.J Pe -
diatr B83:426-430,1973

Hugdson P,Bradley WG,Jenkinscon M:Pamilial mito =
chondrial myopathy. A myopathy associated with di=-
sordered oxidative metabolism in muscle fibres. —-
part I.Clinical electrophysiological and pathologi
cal findings.J neurol Sci 16:343-348,1972
Kamieniecka Z:Myopathies with abnormal mitochon -
dria.nd clinical, histological and electrophyasioclo-
gical study.Acta Neurol Scand 55:57-60,1976
Macdonald ID,Engel AG:The cytoplasmic body:another
gtructural anomaly of the Z disc.Acta Neuropathol-
14: 99-105,1969

Mastaglia FL,Walton JN:An structural atudy of ske-
letal muscle in polymyositis.Jd neurel Sei 12:473 -
479,1971

Mendell JR,Engel WK;The fine structure of type II

fiber atrophy.NY 21:358-362,1971




22—

23—

24—

25~

26~

27~

Roy S5,Dubowitz V,Wolman L:Ultraairucture 6f the -~
muacle in infantile spinal muscular atrophy.J Neu-
rol Sci d2: 219-224,1971 -
Morgan-Hughes JA;Mitochondrial myopathdies.in: Mag- "
taglia FL.Walton J.(eds) Dkaletal Muscle Pathology
Churchill Livingston,Edinburgh,Pp 309-315,1982
shibasaki H,S5anta 7T, Kurciwa Y:Late onset of mito-
chondrial myopathy.J Neurol Sci 18:301-306,1973
Shafig SA,lewils SG,Dimino LC,Schutta HS:Aging in =
Muscle.In:Kaldor G, DiBattista Wr{eds):Aging.,Vol -
6,Raven Presg,New York,P65~72,1978

Engel WK,Ccunningham GG:Rapid examination of mus -
cle tissue:an improved Trichrome stain maethod fnr;
frash=-Frozen bipsy sectins.NY 13:919-923-1963
Miembros de la Clinica Mayo.Exdmen Clinico Narold-

gico.lLa Prensa Médica Mexicana.l980, 2a edicidn; -

114-115



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



