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l ... INTROOUCCION: 

La di ferencl acl6n de las enfermcdacles dls­

trófl cas de las secundarlas a degeneración neuronal, fue un 

logro de tos neurólogos de la segunda mitad del srglo XIX; co• 

mo Gowers Indició, se habran descrito casos de distrofias mus­

culares, pero sin poder hacer una clara diferenciación entre 

enfermedades neurógcnas y mloplitlcas. En \852. 1 Heryon hlzo 

la primera descripción de estas diferencias; e\ neurólogo 

francgs Ouchennc quien se había dedicado al análisis clínico 

de la función muscular, descrlb16 en 1855 la atrofia muscular 

progresiva; posteriormente Erb definió en 1691 el concepto de 

degenoraclcSn primaria del músculo y de los hallazgos hlstolú­

gtcos que den?minó distrofias musculares. Asf mtsno suglrl6 

que la enfermednd sea dividida en dos grupos: Infancia y edad 

adulta de acuerdo a su Iniciación; y a la vez, la formn Infan­

til la subdividió en hlpertrcSflca y atrcSflca, en tanto que la 

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



La diatr6íia. muscular de cinLurones ee una 

de las forn'l&s menos comtínca de distr6fio.a con una incidencia -

de 6.5 por J00,000 nacimientos y una prevalencia de 2 por 100, 

000 habitantes: (5, 3) la tranamiai6n genética de tan distr6fias -

musculares de la. variedad de cinturones cecapulohumcralt:a y -

pélvicos se produce generalmente en fortna autos6rnica rccesi­

va (6, 3,4); sin c:nbargo muchos casos son esporádicos y los -­

síntomas aparecen durante la segunda y tercera década de la - -

vida. principalnicnte, aunque en otra vr.roi6n de la enfermedad, -

la debilidad no es notada ha eta la cuarta década o a<in en perío­

dos poetcrioreo (2, ll,Z4): la distribuci6n de la debilidad ee 

proximal lentamente progresiva y afecta principabncntc las 

cintura e eecapular y pl·l\rica.i; (l, l l, 3). En la actualidad la iin­

plcmentaci6n de nueva.a técnicas de linción para demostrar la 

degeneración neuronal, y específica.mente el método \Vcigert -

para mielinn. y lo!l estudios oistemáticos para enfermedades 

diotr6ficao son capaces de hacer posibles la difcrenciaci6n en -

tre una y la otra (4, l, 3). Aoimismo. los avances en microsco­

pfa elcclr6nica y las consideraciones clínicas, gcnéticn.s bio - -

qu!rnicao y de laboratorio las h11cen más específicas pn.ra ha·-­

llar el defecto dentro de la propia mitocóndria (15, 10,Z3) cnco!! 



tradaa en las diatr6fias musculares. 

En 1962. el concepto de miopat(u. m.itocon 

drial fué introducido por Luft y colaboradores, al encontrar un 

defecto en el acoplamiento de la oxidaci6n y íosforilaci6n en la 

mitoc6ndria del m<ísculo de una paciente con severo hipermeta 

bolismo de orígen no tiroideo {13,4,3, 5). Shy,Gonatas y Pérez 

en 1966 afladcn otros trastornos mitocondrialea a la. literaturn. -

m~dica basados en las anormalidades morfol6gicas de la mito­

c6ndria y cuyas investigaciones ultr&estructuralcs siste:náti - -

cae condujeron a la idenlificaci6n de la miopatfa ncmalfnica --­

(Rod body diseasc). y la. miopatía centronuclcar (Central core­

disease) (B. 7). asf como la megaconial caracterizada por a.u - -

mento en el tama6.o de la mitoc6ndria y la pleoconial por aumc_g 

to en· el número de las mismas (lZ,4,2,3). Engcl y Cunningham 

introdujeron una modificaci6n a la tinci6n tricr6mica de Gomori 

encontrando acúrnulos de fibras rojas deshilachadas (Ragged -­

red fibers) dentro de la mitoc6ndria (26). 

Las miopatías ntltocondriales son tranalornos cl!nicamente he­

terogéneos que pueden afectar múltiples sistemas admá.s del • • 

musculo y son generahnente definida.e por sus anormalidades --



morfol6gicas en la mitoc6ndria del mciuculo (13). 

El presente trabajo tiene como objetivo, 

ya que casi no existe in!ormaci6n en nuestro medio, el dcm.os­

Lrar la aaociaci6n de lao diatr6fias musculareo de cinturas pª­
vicas y escapulares con la miopat!a mitocondrial, efectuado en 

el Hospital General del Centro Médico Nacional, en el servicio 

de Neurología. 



Il! .. PACIENTES Y METODOS 

Durante marzo de 1984-1985 se estudia -

ron en forma prospectiva 6 pacientes en estadios avanzados de 

su padecimiento en la consulta externa de Neurología. con el -

diagn6stico de distr6fia muscular de las variedades de cin~ras 

oscapulohurneralcs y pélviíe:noralcs en el Hospital General del 

Centro Mi!dico Nacional del 1::M!S!s! (5 mujeres y un hombre) 

con edad promedio de47.l, todos llenaron los crit€irioa diag­

n6sticoa clínicos para diatr6flas musculares de acuerdo a la -­

clasificnci6n de Adame (3). En el momento de ser inclui'dos en 

el protocolo todos loe pacientes con distr6fia muscular íueron­

estudiadoe con graduci6n de la fuerza muscular por grupos de­

acci6n articulnr, utilizando la escala de la cl!nica Mnyo (Z7), -

examcncs ncuro16gicos completos y f!sico general, consejo ge­

nético, dcte~ciones de latencias sensorial y motoras, c&.1-

culo de velocidades de neuroconducci6n y clectrmniograf!a. en -

las cuatro extrcznidadee cOn electromi6graío TECA D/4. Dctcr 

minaci6n cnzhná:tica eérica de aldolaea, deehidrogcnasa lácti -

ca, creatinaíoeíokinasa y traneaminaea glutámico oxaloacétlca-



y pir6vica. Asimismo se realiz6 biopsia muscular en loe gru­

po11 supl'aespimoso, cuádriccpe {e.moral y bíceps braquial en -

1011 cuales se cícct:uaron tincioncs con heinatox:illna-eosina y -

ácido pcri6dico de SchiCí (PAS), para microecop!a 6ptica; las­

pruebaa hiatoqu!micaa npllcadaa fueron ATP asa, pH 9.4,4.6, -

4.Z y NADI-I-TR (Dinuclc6tido de adcnina y nicot:inamida tctra­

zoliwn reductasa). En microscopía clectr6nica loe mnteriales 

se fijaron con glutaraldch!do y post-fijado en tctr6xido de os -

mio, deshidratado en alcoholes de concentraci6n creciente o -

incluídaa en Epon. Secciones finas fueron tenidas con acctato­

dc uranillo y citrnlu de plomo y obacrvndaa al microsc6pio 

clectr6nico Zcias EM 10 al voltaje de 60 Kv. 

Adcináa se efectuaron biomctr!a hcrnática­

completa,qubnica sanguínea, uronnálieis, vclocid.id de scdbooE 

taci6n, pruebas funcionales hcp..1ticas, irununoglobulinas s6ricaa 

protc!na C reactiva, VORL, factor rcunn toidc, elcctroimnuno­

forf:eis de proteínas, clcctr6litos y complemento séricos; aar -

como elcctrocardiogratl'l.A, ccoca.rdlograma, tclcrradiograí(a de 

t6rax y rndiograí!as simples de cráneo con el objeto de desear 

tar patolog!o. subyacente. 



Ill, RESULTA DOS : 

Fueron estudiados seis pacicnLcu, cinco­

nlUjerce )'un hombro cuyas edades fluctuaron entre 14 a 65 -­

af'!.os con un promedio de 47.1; desde el punto de vista clínico- -

en todos los pacientes encontramos hipo1'rcilcxia miotática. --­

ain trastornos de la sensibilidad. La grada.cien de la fuerza -­

muscular dem.ostr6 en cuatro pacientes mayor afectaci6n en -­

cinturas escapulohumcral con déficit de -3 como se indica en-­

la tabla 1; mientras que en dos pacientes hubo mayor debilidad 

de .. 3 en cinturas pélvifcinoralce de acuerdo a la tabla 2.. La - -

dcterminaci6n cnzim'-tica no dem.ostr6 una franca correlaci6n­

con el estadio de la cnícrrnedad, ya que algunas estuvieron el.!:, 

vadas. mientrae" que las otras permanecieron disminuídae o -­

normales, corno se deinucstra en la tabla3. Por otra parte los 

estudios clcctrofisiol6gicos dcm.ostrn ron velocidades de neuro­

conducci6n y latencia.a normales; mientras que la clcctromio -

gral!a. evidcnci6 cambios en el potencial de la unidad motora -­

de corta duraci6n menor de 3m.seg. disminuci6n en la amplitud 

del voltaje menor de 300~ • aurr.e nto en el patr6n de recluta -



miento, disminuci6n anormal de las unidades motora.a polifá!J 

cae y breves con los cuales se intcg'l:l el pa.tr6n miopático, t4!,. 

bla 4. Entre los ho...li;1z.gos morfol6gico:; mtis sobresalientes en 

microucop!n 6ptica,dcstncan la desorganizaci6n total de la --­

arquitectura muscular, pérdida. de las fibras musculares, nú­

cleos centrales, fibras partidas (Splitting fibers) abundante l,! 

jido conectivo cndo y perllnisial; ns! como fibras necr6ticas -

en estadios avanzados; las pruebas hiatoqu!micas rcvelnron -

predominancia de fibta s tipo len todos los pacientes estudia­

dos. La microscop!a clcctr611ica demostr6 en cuatro de los -­

seis pacientes carnbiou en la superficie celular, aparato con -

tráctil con miofibrillas disminu!das en diámetro, abundante -­

matriz citoplasmática, bandas preservadas y fibras necr6ti -­

cns; los núcleos de lnorfolog!a nor1nal y d~ situaci6n central -

en las fibras; los organclos e inclusiones con abundante pig"!.cn 

to de lipofuscina e inter&Liciu con abundantes fibrillas de colá­

gena entre las fibras muoculares. Mientras que en los dos pa­

cientes restantes los hallazgos morfol6gicos fueron diferentes 

al encontrarse, duplicación de la lámina basal y múltiples rni­

toc6ndrias distorsionadas por la presencia de inclusiones pa~ 

cristalinas en su interior (Fig. la) : Esas inclusioncl! son ---



de dos tipos; el prbncro está constitu!do por dos o más barras 

paralelas de longitud variable y de 40 a 80 nm de diámetro,, 

Las barras muestran una periodicidad transversa u ublicua de 

11 a 13 mn (Fig,, lb); el segundo tipo está formado por haces -

do líneas paralelas de longitud variable, circunda.dos por mcm 

brana; cada línea. dista aproximadamente 10 nrn (Fig,,lc), por­

otra parte se observan loe llana dos cuerpos citopla.emáticos­

(Fig.2), que se caracterizan por variar ampliamente en la --­

forma y tamafio, poseer un área. central lllás densa, circunda­

da por un halo más claro fornn do por filnmcntos dispuestos -

radialmente, en el cual se pierden las miofi.brillae circunya -­

centeo de aspecto normal,, Esto hace suponer la relnci6n exis­

tente entre las distr6fias de cinturones con la miopat!a mito -­

condrial. 

E!n todos los seis pacientes loe estudios P'!.. 

ra cUnicos practicados fueron normales. El consejo genético -

efectuado en todos dcmostr6 que en cuatro de ellos no fué posi­

ble determinar el patr6n de tranemisi6n; mientra.a que en loe -

dos restantes asociados a miopatía mitocondrial fué posiblé -­

su csclarccUniento. 



IV. D!SCUSION 

En el estudio realiza.do se cncontrO asocia.­

ci6n en dos pacientes de los seis estudiados con diagn6stico de 

distr6fias musculares de cinturas escapular y pélvica con mi~ 

pat!a mitocondrial (15, 18,Z4), por las a.ltcracionr.s morfolo'i;i­

cas observadas, estos casos podrían ser incluídos dentro de la. 

miopatía nütocondrial; lae alteraciones bioquímicas que invo~ 

eran n lao mitoc6ndrio.s son muchas y variada e (Z3, 13, ZO), ya 

que incluyen alteraciones del transporte del ~ustrato o de su -­

utili:r.aci6n, dcfcctoa en la cadena respiratorin y defectos en la 

conservaci6n y tranaducci6n de la energía; sin embargo la base 

bioqu!mica de la mayor parte de las miopat!ae mitocondrialcs­

no han sido ad.n bien determinadas. En los pacientes que preseE 

taran alteracionee miopática.s cl!nicamcnte y anormalidades t1.!J. 

tocondriales en la biopsia muscular pueden ser clasificados en 

tres grupost a) ~índromes con rniopat!a exclusivamente; b) Sin­

dromcs con disfunci6n cerebral asociada y,, e} Síndromes con-­

o!talmoplcj(a externa cr6oica progresiva. Las dos pacientes -­

estudiadas podrían ser incluídas en el primer grupo; dcbllidad­

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



(lZ~ 15), en este grupo se encuentran la mayoria de loe casos -

y loa de inicio tardio (18,24). En la actualidad existen s!ndro­

mce cUnicoe bien definidos asociados a miopat!a mitocondrial 

tales como el síndrome de Kcarns -Sayrc caracterizado por -

inicio antes de loa 15 afies, onalmoplej!a ex.terna progt'esiva­

dcgcnet'aci6n pigmentaria de la retina, bloqueo cardinco, sín­

drome cercbelosu u hipcrproteinorraquia mayor de 100 mg/dl 

el síndrome de la epilepsia mioclGnica con fibra.e rojas dcehi-

1.a.chadas (MERRF) consistente en mioclonos, a.t:nxia, debili -­

dad y crisis convulsivas generalizadas. Y el último síndrome­

cuyo acr6stico en lengua inglcoa es (MELAS) caracterizado -­

por rniopatfa mitocondrial, encefalopatra, acidosis láctica y ... 

episodios en forma de infartos (13 1 16) y que cUnlcamcnte Pi:E­

sentan v6mitos epis6dicos, ceguera cortical, hemiparcsia y -

·hemian6pela, a.e! como n.cidosis láctica. E:itisten otros signos­

comíincs a estos síndromes tales como baja cota.tura, dcmcn .. 

cia e hipoacusia neuroscnsorial; y por laboratorio encontramos 

acidosis l:íctica y fibras rojas deehilachadas en el músculo y .. 

en la nccr6psia se demuestra la dcgencraci6n esponjosa del -­

cnc6íalo. 



La duplicaci6n de la lámina basal de las -­

fibras musculares ea un hallazgo com<in a varios tipos de dis -

tr6fia muscular pero tantbién está descrita en las atrofias neu­

rogénicao y en estados caqu6cticos (Zl,22). Con respecto a los 

cuerpos citoplásmicos, los factores que propician su ap<ireci­

miento son deo conocidos; eu apariencia filamentosa sugiere -­

que se trate de un arca de desorganizaci6n de la estructura --­

fina de las miofibrWae; los cuerpos citoplasmáticos han sido -

descritos en varias entidades nosol6gicas que incluyen a las -­

distr6fias musculares (19), miopat!as in.flamatorias y mitoco.t.!... 

driales (17, 20) la presencia del pigmento de lipoiuecina po --­

dría estar relacionada con la edad de las pacientes, ya que es­

te se puede observar en m<isculo normal de personas aftosas -­

(25, IS, 24), en pacientes más j6venes también se puede obser-­

var en los procesos que conllevan a la atrofia de las fibras --­

musculares como sucede en la denervacl6n y en otras entida -­

des patol6gicas (20,ZZ). 

En rclaci6n a la dcterm.inaci6n enzimáti­

ca de cifra o dis~u!das o normales podr!a ser explicado por .. 

ausencia o degencraci6n del músculo, ya que loe pacientes se .. 



encontraban en un eutadio avanzado de su patología. 



V. CONCLUSIONES 1 

l ... La dcfinici6n de miopat!a mitocon­

drial por cTit¡;Tio morfol6gico ce inadecuado por varias ra.zo .. 

nea: prirncTo; los cambios morfo16gicos no hacen diferencia -

entro las otra.e ntlopatias mitocondriales. segundo; las anor .... 

maUdadce morfo16gica.s no se reutr!ngen a síndromes que re­

sulten de errores primarios del metabolismo de la mitoc6n -­

dria. tercero; las alteraciones morfol6gicas faltan en los pa -

cientes con errores mctab6licoo mitoc.ondrlo.les bien definidos 

ta.les como las dcficienclas carnitinpalmitoil transferaaa y pi­

ruvato deshidrogcnaea, sin ctnbargo estas lbnitacionee en loe 

cambios morfol6gicoe de la. mitoc6ndria nos orientan al dia.g .. 

n6etico. 

z. - El crit6rio clínico para la identi­

ücaci6n y claeifi.caci6n para. las núopat!as mitocondriales es -

limitado ya que no existe un fenotipo ca:racterfetico y que la -­

sintomatologfa. puedo ser silnilar en pacientes con defectos -­

bloquúnicos variados. 



3. - El laboratorio es impol't-a.nte,mas 

no específico en la.s miopatiae mitocondrialee, pudiendo c.ncon 

t:rar concentraciones elevadas de ácido ~ctico en la enngre y­

trquido cefalot'raqu!dco: con lo cual sugiere l¡¡, asocia.ciGn de -

enceíalomiopat!a, ya que existe una especial vulne:rabilidacl -­

para la disfunci6n. mitocondrial del m1'.ísculo y cerebro por la­

alta. dcm.anda de energía q\le requieren. 

c .. - En nuestro .medio¡ C?sta entidad -­

noao16gica. ce poco conocida, pol' lo que reviste un interés dc­

invcatigac16n cl!nica, genética y bioquímica. más profunda pa. -

ra cotnprender loa mocaftismoe patoga'!nicos. 

• 



Fig. la 

ml y m2: fibras musculares vecinas; Ni núcleo de la f.! 

bra muscular m2. Las cabezas de flecha seftalan.a algu-

nas de las mitoc6ndrias con inclusiones paracristali -

nas, que pertenecen a un grupo de localización subsar-

colemal. X 2,500 

Fig. 1b 

Inclusiones de tipo 1 e (el) en una mitoc6ndria, cuyas 

crestas están seftaladas por cabezas de flecha. X 60,000 

Fig. le 

Inclusiones mitocondriales paracristalinas del segundo 

tipo (c2). x 60,000 



·•. 

~· ., .,. 
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Fig. 2 

Cuerpo citoplásmico (C) en una fibra muscular.Las ca -

bezas de flecha grandes apuntan a la superficie de l~s 

fibras afectadas. Algunas de las rniofibrillas están 

identificadas con letra m. Mit1grupo subsarcolemal de-

mitocóndrias N: núcleos. Las cabezas de flecha chica -

indican los sitios donde las miofibrillas se pierden 

en el cuerpo citoplásmico x 4,000 
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TABLA 3 

DEJCAMllACIOI (IZlllATICA 

PACICllHS SCJ:O CDAD '" ALOOLOSA DHl '"' IGP 

r " .+ • .+ ·+ • 
' r .. • + .+ • + d • 
' r 'º • + • 
• • 50 .r ·+ • + • 
5 .. • + • , • • 
• .. • + • -· • 
VALDRt:S IOAllALCS 

"' ' CREATIUFOSFOIUIASA. 5 - 25 U/111 llUJEACS 
5 - 35 U/lll HDllBRCS 

ALDOLASA: ' - 8 U/ltl 1 ' OJSllllUIOO 

DHG DESllJUllOGCIASA LACllCA 150 - IDO U/111 1 ' AUllCllADO 
!CD IAAllSAllIIASA GLUIAlllCO-OXALOACC TICA 10 - 40 U/111 • IORllAL IGP ' IAAllSAIUllASA GLUIAMICA-PIRUVICA 5 - 35 U/111 ' • ' AllORllAL 
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