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CariTuLo 1

£ leoria, no exisie diferencia enire leoria y praciica; en la predctica si la hay.

Jan L A van de $nepscheut

INTRODUCCION

UNO DE 105 AxioMas en medicina nos sefiala que ante una piéyade de manifestaciones
clinicas en un enfermo, antes que atribuir éstas a dos o mas entidades, todo médico esta
obligado a buscar una sola patologia que las explique. Dicho axioma ha mostrado su
vigencia con la prueba mds sélida, el tiempo. En la practica clinica, esta situacidén se ha
repetido con frecuencia; citemos, por ejemplo, al lupus eritematoso generalizado ¢ a la
esclerosis milkiple. Cuando un médico tratante se enfrentz a un cimulo de
manifestaciones que no puede explicar con las entidades patoldgicas comunes, deberd
pensar entre otras posibilidades en las citopatias mitocondriales o enfermedades de la
fosforilacion oxidativa™®.

Las citopatias mitocondriales estdn constituidas por diversas entidades clinicas con
fenotipos cldsicos® y recientemente se han descrito estados nosoldgicos inespecificos
atribuidos a anomalias en el funcionamiento mitocondrial*®. La primera descripcidn de un
caso clinico de citopatia mitocondrial correspondio al oftalmélogo Thomas P. Kearns y al
patdlogo George P. Sayre en 1958°, pero no es sino hasta 1962 que el Dr. Luft’, al
identificar un paciente con ripermetabolismo no-hipertiroidec y desacoplamiento en la
oxidacion-fosforilacion de la cadena respiratoria, acufiz el térming de miopatia
mitocondrial. A partir de este momento inicia una voragine en el diagndstico de diversos
fenotipos cldsicos corroborados inicialmente por hallazgos clinicos, enziméaticos y séricos,

aunado a alteraciones histopatolégicas; posteriormente, en 1988, diversas publicaciones
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corroboran el nivel ultraestructural, subyacente en este grupo de patologias, mediante el
estudio del DNA mitocondrial {mtDNAY*".

El rasgo fundamental de fas citopatias mitccondriales lo constituyen las mutaciones
0 ablaciones ya sea en los genes del mitDNA o bien en el DNA, que codifican los diferentes
componentes de la fosforilacidn oxidativa; los elementos de esta Gitima pueden
comprometer tanto 2 genes nucleares como mitocondriales. En virtud de que el proposito
de este documento no es la descripcion de fas mutaciones y ablaciones mitocondriales, las
migmas seran citadas Unicamente cuando tengan repercusion clinica; si el lector desea

ahondar en este campo se recomiendan diversas revisiones'"*.

BIOLOGIA MOLECUIAR

La explicacion molecular de este grupo de padecimientos, como ya fue mencionado, tiene
su origen en el genoma mitocondrial. 1a mitocondria es un organelo celular encargado de
la produccién de energia mediante ef acoplamiento de dos estructuras independientes,
pero intimamente relacionadas: la cadena transportadora de electrones y el sistema
enzimatico responsable de la fosforilacion oxidativa. La energia en forma de ATP se obtiene
a partir del metabolismo de los carbohidratos, aminedcidos y dcidos grasos.
Cada mitocondria posee su propio DNA circular de doble cadena, cuya longitud es
de 16 569 pares de bases. Este mtDNA contiene 37 genes, ios cuales codifican 37 protefnas
“estructurates que conforman la cadena respiratoria, que se divide en 5 complejos. El
mtDNA codifica 7 subunidades para el compiejo I, 1 subunidad para el complejo 111, 3
subunidades para el complejo IV, y 2 subunidades para el complejo V (también conocido
como ATPasa mitccondrial), 2 RNA ribosémicos y 22 RNA de transferencia™ . El resto de
las enzimas que intervienen en el metabolismo mitocondrial se codifican en el DNA, por lo

tanto, el ensamblaje y mantenimiento de las unidades proteicas que lievan a cabo fa



fosforilacién oxidativa requieren de una accion coordinada entre los genes del mtDNA y
DNAY,

En cada célula existe un nimero variable de mitocondrias en funcion de los
requerimientos energéticos de la misma, y cada una de ellas tiene varias copias del genoma
mitocondrial. A diferencia de la herencia mendeliana o nuclear, en la llamada herencia
matrilineal o mitocondrial se afectan todos los descendientes de una mujer portadora de
esta entidad, debido a la aportacidn exclusiva de mitocondrias por parte del gameto
femenino al cigoto; esto se debe a que durante la fecundacidn sélo el DNA del
espermatozoide ingresa al dvulo y el resto de las organelas y, por ende, ef mtDNA, se
pierden, lo que impide a los varones transmitir estas enfermedades a su descendencia.

La expresion fenotipica de este tipo de herencia es modulada por un fendmeno
denominado heteroplasmia, que traduce la posibilidad de presentar un porcentaje
diferente de miDNA mutado en una célulz determinada o tejido y es, por tanto, el
determinante del umbral que delimita la aparicién de manifestaciones clinicas 2 partir de
cierta proporcion de mtDNA mutado, cifra variable para cada tejido en funcién de los
requerimientos energésicos”,

Debido a diversos factores, i miDNA tiene una frecuencia murtacional 10 a 20
veces mayor que el DNA; ademds, se ha propuesto que la acumulacién de dichas
mutaciones puede estar implicada en la declinacion de la fosforilacion oxidativa con la
edad y la progresion de diversas enfermedades degenerativas del SNC, tales como las de
Alzheimer y Parkinson™ ™, Los factores implicados mas cominmente en el dafio al mtDNA
son la proximicad a los radicales libres generados por la cadena de transporte de
electrones, ausencia de histonas, nucleosomas y mecanismos de autorreparacion, asi como
e} escaso nimero de secuencias no codificantes®.

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

tiene lugar a nivel del mtDNA, estas enfermedades se clasifican como citopatias primarias y



tienen como caracteristica el condicionar déficits multienzimdticos, lo que determina
repercusidn muitisistémica con predileccion por tejidos con alto requerimiento energético
y un patron de herencia materna’’. Por contra parte, las alteraciones en el DNA se han
catalogado como citopatias primarias y solamente cursan con déficits monoenziméticos,
cuyas manifestaciones pueden estar confinadas a un Organo o sistema, o bien, estar

diseminadas; su transmisién implica herencia de tipo mendeliano™ %

FiSIOPATOLOGIA

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

Cinco complejos enzimdticos y dos moléculas de unién o lanzaderas constituyen la
cacena respiratoria. A) Compiejo I o NADH ubiquinona (CoQ) oxidorreduciasa, es el mds
grande y cataliza la transferencia de electrones desde €} NADH a la ubiquinona ligada a
translocacion de protones™. B) Complejo II ¢ Succinato CoQ oxidorreductasa, contiene
cuatro péptidos y s el Gnico que no tiene subunidades codificantes por el miDNA; cataliza
la oxidacién de succinato a fumarato, transfiriendo los electrones al reservorio de
ubiquinona®. €} Complejo 11 o Ubiquinonol (QH,) citocromo ¢ oxidorreductasa,
integrado por 11 subunidades de las cuales sélo una, el citocromo b, estd codificado por el
genoma mitocondrial, y el resto por el DNA". D) Complejo IV o Citocromo ¢ oxidasa,
cataliza la transferencia de cuatro electrones desde el citocromo ¢ al oxigeno molecutar; fa
energia producida por fa reaccidn apoya fa actividad de bombeo de dos protones desde Ja

matriz a través de la membrana”. E) Complejo V o F,-F-ATP sintasa, cataliza la produccion



de ATP a partiv de ADP y Pi; convierte ¢l gradiente protonico transmernbrana generado en
2 cadena respiratoria en energia quimica, al sintetizar ATP a partir det ADP*,

Ei flujo de electrones se canaliza en reacciones de redox, con el oxigeno como
aceptor final comdn del hidrégeno liberado. La energia producida en estas reacciones
genera un potencial eléctrico v un gradiente de pH a través de la membrana interna. La
energia liberada de estos procesos se utiliza para bombear protones de un lado a otro de la
membrana en tres sitios especificos de la cadena y el gradiente electroquimico resultante,
de 1.1 voltios, se utiliza para sintetizar ATP en el itimo paso de la misima, es decir, a nivel
del complejo V¥,

La consecuencia de lz disfuncién de la cadena transportadora de electrones
acoplada a la fosforilacidn oxidativa, conduce inmediatamente a la limitacidn en la cantidad
de ATP intracefuiar. Como bien sabemos, existen células en todos los tejidos de ia
economia; obviamente en todas ellas encontraremos mitocondrias, pues éstas son la
maquinaria indispensable para la produccidn de energia intracelular. En funcién de lo
citado previamenie, todos los tejidos del organismo pueden ser afectados como
consecuencia de mutaciones del mtDNA; desde Juego, los més susceptibles son aquellos
con requerimientos energéticos mds altos, como son los sistemas nervioso central,

periférico, musculoesquelético y el corazén, entre otros™ ",

CARACTERISTICAS CLINICAS

Como fue comentado en el apartado previo, la distribucion universal de las mitocondrias
en los tejidos de la economia es responsable de 1z afeccién multisistémica y sincrénica de
varios 6rganos y sistemas en un paciente determinado. Por lo tanto, una de las opciones

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

Una vez que existe la sospecha clinica, fundamentada en la anamnesis y
exploracién fisica, €f médico tratante debera inciar su abordaje diagnéstico dirigido a
sustentar o a descartar la presencia de una citopatia mitocondrial. El perfil bioquimico
incluye acidosis lctica, ast como elevacidn de CK y de DHL. Mediante puncién lumbar se
demuestra acidosis del LCR, elevacién de lactato e hiperproteinorraquia; ocasionalmente
se documentan aiteracibnes hormonales (v. gr., coritsol, FSH, LH, PRL, PTH y perfil
tiroideo). Mediante electrocadiografia se pueden documentar trastornos del ritmo;
ocasionaimente se han reportado alteraciones ecocardiogrificas en gammagrama cardiaco,
monitoreo del ritmo cardiaco durante 24 horas y prueba de esfuerzo™®. En relacion con
los estudios de imagen, los hallazgos reportados con mds frecuencia son: gastroparesia
detectada mediante serie esdfago-gastro-duodenal, mientras que mediante tomografia
computada se ha detectado hipodensidad en sustancia blanca, calcificaciones en gangios
basales y sustancia blanca. Finalmente, también ha sido documentada leucoencefalopatia a
través de resonancia magnética®.

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

serdn descritos a continuacidn:
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MIOPATIA MITOCONDRIAL SIN AFECTACION OCULAR

Este fenotipo tiene dos formas de presentacion, la primera se caracteriza por su aparicion
en la etapa neonatal, asi como por manifestarse por miopatia proximal progresiva y ser
indistinguible de otras miopatfas genéticas o adquiridas. La segunda se manifiesta como
intolerancia al ejercicio. En ninguna de las dos existe oftaimoplejia o retinosis pigemtaria.
La mayor parte de los casos de esta entidad son explicados por alteraciones en el DNA; sin

embargo, existen reportes aislados en los que se ha documentado afectacién al mtDNA®.

OFTALMOPLEJIA EXTERNA CRONICA PROGRESIVA

Su inicio es incidioso, en la edad adulta joven generalmente debuta con blefaroptosis y
paresia simétrica de los misculos extraoculares, suele cursar con miopatia proximal de
instalacion lenta, progresiva y ocasionalmente invalidante (CPEO del inglés Chronic
Progesive External Ophthalmoplegia); es muy comun el hallazgo de fibras rojas rasgadas®
. La mayorfa de los casos son mutaciones esporadicas, algunas cursan con ablacion
heteroplismica del mtDNA v se han descrito casos aistados de mutaciones puntuales de
nucledtidos. Esta entidad representa el inicio de una gama que incluye oftalmoplejia
externa cronica progresiva, Sindrome de Kearns-Sayre y Sindrome de Leigh (vide infra).
En 1968 aparece e término “CPEO plus”, entidad clinica intermedia que inicia en 1a

adolescencia e implica lesidn en otros tejidos def organismo, ademds de las caracteristicas

clinicas de CPEQ® 33,
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SINDROME DE KEARNS-SAYRE

Se considera el segundo estadio de fa oftalmoplejia externa crdnica progresiva; inicia
generalmente en la segunda década de la vida y se caractesiza por la triada cldsica de
oftalmoplejia externa crénica progresiva, retinosis pigmentaria y alteraciones de la
conduccion cardiaca; de no existir esta Gltima, se establece el diagndstico con la presencia
de ataxia cercbelosa e hiperproteinorraquia (proteinas en LCR > 100 mg/dL). En estos
pacientes pueden coexistir sordera, talla baja y demencia™*. El origen de este cvadro es
esporadico y se han reportado ablaciones del mtDNA en 95% de los casos; en el resto se
atribuye a duplicaciones del mtDNA" ¥, Seglin las series revisadas, la afectacion cardiaca
en Sindrome de Kearns-Sayre oscila del 23-60%™ *: éstas incluyen defectos en la
conduccién cardiaca de grado variable, engrosamiento, prolapso e insuficiencia mitral.
Algunos autores documentan insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, sincope, paro

cardiorrespiratorio € incluso muerte siibita® %,

El progreso de blogueo bifascicular a bloqueo atrioventricular completo en la
poblacién general no supera el 6%, mientras que 23% de los pacientes que padecen
Sindrome de Kearns-Sayre cursan con muerte stbita **. Al momento actual se desconoce
qué porcentaie de esta Ultima cifra estarfa condicionada por progresién del blogueo
cardiaco. 1a colocacida de un marcapaso como tratamiento de bloqueo atrioventricular
completo puede seguir dos modalidades, la colocacién en el momento en que se
documenta su existencia (generalmente precedida por sincopes y fipotimiasy™ , y la
profildctica® *. Algunos investigadores propugnan por la bisqueda de marcadores en el
mtDNA como posibles predictores de un subgrupo de pacientes que eventualmente

desarrollardn bloqueo atrioventricular,
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SINDROME DE LEIGH

Es una encefalomiopatia que se manifiesta clinicamente en nifos con una edad
comprendida entre ios seis meses y el primer ano de vida. A pastir de ese momento su
desarrollo psicomotor se detiene y comienzan a perder hitos madurativos previamente
adquirides. Cursan con atrofia dptica, oftalmoplejia, nistagmus, distonia, temblor, ataxia,
signos piramidales y alteraciones respiratorias. Tipicamente estos sintomas conducen a la
muerte en dos aios, si bien et comienzo de la clinica puede ser mds tardio y la progresion
més lenta en los casos denominados atipicos. Existe acidosis lactica y se observan lesiones
simétricas y bilaterales en ganglios basales, tdlamo, tronco cerebral y sustancia blanda en la
RM de crineo. Hay diferentes defectos que pueden manifestarse como Sindrome de Leigh;
sin embargo, la mutacién puntual del mtDNA en el nt 8993 es quiza la més frecuente, y
cuando ésta es muy abundante {(>90%) condiciona el Sindrome de Leigh. De otra manerz,
stlo determina la aparicidn del NARP (vide infra), por lo tanto, en unz misma familia

pueden coexistir dichas entidades. En todos los casos de mutaciones puntuales la herencia

es matritineal ™,

SINDROME MNGIE

Acrénimo que por su siglas en inglés significa Encefalomiopatia Mioneurogastrointestinal
Mitocondrial (Mitochondrial Neurogastrofntestinal encephalomyopathy). Las
caracteristicas fundamentales de esta entidad son Iz leucoencefalopatia y los sintomas
gastrointestinales, entre os que destacan ndusea, vomito, diarrea recurrente, alteracidn en

la motilidad intestinal caracterizada por gastroparesia y pseudoobstrucion intestinal®,
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aunque también ha sido reportada incoordinacion de los masculos del velo del paladar™,
Estos enfermos cursan ademis con oftalmoparesia, neuropatia periférica, habito
cagquéctico, talla baja, diverticulosis y pérdida auditiva. La edad de presentacion reportada
es menor, con un rango amplio que va de la etapa neonatal hasta los 50 anos; las
manifestaciones iniciales suelen ser las gastrointestinales u oculares. Se ha descrito déficit
parcial de la actividad de la COX y defectos en el complejo I; aunado a lo anterior, fueron
reportadas ablaciones del miDNA condicionantes de trastornos de comunicacidn
intergendmica™, Bl patrén de herencia es autosomico recesivo”. Al momento actual no
existen indicadores clinicos o paraclinicos que orienten acerca del prondstico de estos

pacientes.

SINDROME MELAS

Los enfermas portadores de esta citopatiz generalmente inician a cualquier edad, pero es
miés frecuente antes de los 45 anos. Las letras que conforman las siglas sefialan ademds las
caracteristicas principales de ia enfermedad, los integrantes son epilepsia miocldnica,
acidosis lactica y episodios apoplejiformes™. Otros componentes del sindrome son
miopatia, ataxia, cardiomiopatia, diabetes mellitus, retinosis pigmentaria, trastornos del
tibulo renal proximal e hiperalaninanemia®. Los eventos isquémicos del SNC se
acompafan de cefalea migrancsa y convulsiones cuyo sustrato enzimético es, al parecer,
un incremento en ia actividad de la succinato deshidrogenasa en las capas intramusculares
arteriales™. La topografia de los infartos encefdlicos es cominmente occipital y parietal con
predileccién por la corteza’'. la ataxia cerebelosa podria ser por aios el heraldo de los
infartos cerebrales. Histopatoldgicamente se acompania de fibras rojas rasgadas, el analisis

de mIDNA revela un mutacion A3243G en 80% de los casos, la cual también ha sido
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reportada en SKS; sin embargo, su mds reciente asociacidn relaciona su presencia en un
paciente determinado con mayor riesgo de infartos cerebrales que cuando se origina en

rearreglos del miDNAY,

SINDROME MERRF

Sindrome caracterizado por epilepsia miocldnica, ataxia cerebelosa y fibras rojas rasgadas,
a lo que ademés se puede agregar miopatia, sindrome cerebeloso y deterioro cognitivo;
con menor frecuencia se ha reportado sordera, atrofia éptica, neuropatia periférica y
espasticidad®. Puede iniciar a cualquier edad, desde la adolescencia hasta la madurez. El
componente epiléptico de la enfermedad puede ser de tipo miociénico, focal o
generalizado, aunque no se han descrito crisis comiciales tonico-clénicas”. La repercusion
- electrofisioldgica se evidenciard a través de un patrdn difuso de ondas amplias en el EEG u
ondas gigantes en los poienciales evocados somdticos o sensoriales. La mutacidn AB344G
es la responsable de 80-90% de jos casos”. También se han descrito algunos sindromes de
sobreposicion que involucran al Sindrome de MERRF y MELAS/CPEQ, asi como MERRF y

Sindrome de Leigh®™ ™.

SINDROME LHON

Se caracteriza por pérdida aguda o subaguda de la visién: debida a atrofia dptica bilateral
severa, Puecle asociarse a otras manifestaciones tales como hiperrefiexia, ataxia cerebelosa,

neuropatia periférica o anomalias de la conduccidn cardiaca, como el Sindrome de

15



preexitacion®. Suele manifestarse entre los 18 y los 30 afios, y tiene una penetrancia mayor
en sujetos del género masculino™>.

El estudio genético revela la posible asociacion de este Sindrome con las siguientes
alteraciones genéticas: sustitucion de G por A en el nt 11778 del gen del ND4 que codifica
la subunidad del complejo I; se han descrito ademés otras 11 muraciones puniuales en
otros genes estructurales del mtDNA™ > Varias caracterfsticas del LHON han quedado sin
respucsta, tales como la predominancia por afeccidn al género femenino y las
consecuencias bioguimicas de cada mutacidn, Con respecto a estos dos Gltimos apartados
se ha postulado la posible asociacion de la existencia de un gen nuclear ligado al X, pero

no se ha logrado documentar”.

SINDROME NARP

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

NARP representaria la manifestacion cligosintomdtica de la mutacion®,
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SINDROME DE INTOLERANCIA AL EJERCICIO ASOCIADO A MUTACIONES EN EL CITOCROMO b DRI
mtDNA

Entidad nosoldgica recientemente descrita por Andreu v cols, se caracteriza por inicio en la
primera década de 1a vida, curso insidioso de intolerancia al ejercicio que progresa hasta la
aparicién de fatiga con actividades cotidianas e, incluso, se desencadena con la
masticacion; se acompana de debilidad facial y no cursa con ptosis u oftalmoparesia. Se
asocia con Sindrome de Wolf-Parkinson-White y ninguno de los 5 casos reportados

presentd afectacién multisistémica’,

HISTOPATOLOGIA

En cuanto a la confirmacion histopatoldgica el diagndstico se sustenta en la identificacién
de fibras rojas rasgadas mediante Ia tincion del tricromico de Engel o modificado de
Gomori; dicf}as fibras representan mitocondrias andmalas con distribucidn
subsarcolémica. Alternativamente, de tener acceso a los mismos, se pueden realizar
estudios histoquimicos a través de los que se demuestran déficits de succinato-
deshidrogenasa y de la citocromo ¢ oxidasa. Mediante inmunchistoquimica se utilizan
anticuerpos dirigidos contra subunidades mitocondriales. La microscopia electrénica de
transmision permite identificar cambios ultraestructurales, tales como mitocondrias
gigantes con distribucion subsarcolémica con morfologia en C, U y O; asimismo, se
pueden identificar inclusiones paracristalinas tipo I (jocalizadas en el interior de las crestas
mitocondriales de morfologia tubular y con distribucién paralela “en estacionamiento™ y Il
{localizadas en el espacio intermembranal y de forma rectangular). El diagndstico

definitivo se establece mediante el analisis de mtDNA, lo cual implica Ja identificacién de
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ablaciones o mutaciones puntuales en misculo, linfocitos y foliculos pilosos mediante el
empleo de sondas de mtDNA o, en algunos pacientes, determinacién de una mutacién

atipica utilizando el secuenciamiento del mtDNA.
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CariTuro I§

Cigncia es el ante de crear ilusiones convenientes, que el necio acepta o disputa, pero de
cio ingenio goxa el estudioso, sin cegarse ante ol becho de que fales flusipnes son oiros fantos velos

para ocultar las profundas tinfeblas de lo insondable.

Kar! Gusiaw jung

JUSTIFICACION

Cuando un médico establece la sospecha diagndstica de alguna variante de citopatia
mitocondrial o enfermedades de la fosforilacion oxidativa, inicia una secuencia diagndstica
que culmina en una avalancha de solicitudes de exdmenes paraclinicos para establecer o
descartar et diagnéstico. Si bien el andlisis de miDNA nos permite establecer
categoricamente un diagndstico de este tipo y ademds, la mayor parte de las veces, nos
permite clasificar el fenotipo cldsico, dicha estrategia tiene un costo alto incluso en centros
de investigacion v rara vez estd disponible en hospitales clasificados como de segundo
nivel de atencidn a la salud, |

Un trabajo previo documentd las caracteristicas clinicas mds comunes de las
citopatias mitocondriales en Ja poblacién mexicana adulta®; la informacién allf vertida
permite tener una idea de lo complicado que resulta establecer el diagnéstice de una
citopatia mitocondrial y ulteriormente clasificarla.

Actualmente la evaluacion radioldgica es muy amplia e incluye diversas
modalidades tales como: radiologfa, ultrasonografia, tomografia computada, resonancia
magnética y medicina nuclear; la mayor parte de ellas ofrecen la veniaja de no ser
procedimientos invasivos. Un estudio radioldgico dificilmente establece un diagnéstico del

tipo de las citopatias mitocondriales; sin embargo, permite establecer una impresién
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diagnéstica, o bien, una vez efectuado el diagndstico, ayuda a clasificar correctamente el
fenotipo clisico.

En México una evaluacion clinico-radioldgica conjunta puede ayudar a disminuir el
tiempo de latencia diagndstica, a la vez que permite adquirir mds conocimientos
relacionados con este grupo de enfermedades y aminorar la posibilidad de error

diagndstico.

ORJETIVOS

PRIMARIO:

Determinar cudles son los hallazgos radiolégicos méds comunes en pacientes aduitos
portadores de citopatfas mitocondriales, atendidos en un hospital de tercer nive! de la

Secretaria de Salud de ia Ciudad de México.

SECUNDARIOS:

Conocer si existen caracteristicas radioldgicas propias de cada uno de los fenotipos
clasicos identificados en el INCMNSZ.
Disear un algoritmo radioldgico que permita optimar los recursos, de tal manera

que puedan realizarse en un hospital de segundo o tercer nivel en nuestro pais.
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METODOLOGIA

Fueron estudiados todos aquellos pacientes referidos al Departamento de radiologiz del
Instituro Nacional de Ciencias Médicas v Nutricidn “Salvador Zubirin” (INCMNSZ) con el
diagndstico de citopatia mitocondrial y su correspondiente fenotipo clasico; todos lo casos
tuvieron corroboracion histopatoldgica® mediante la identificacion de fibras rojas
rasgadas a la microscopia de luz en muestras de muisculo estriado tefiido con tricrdmico
de Engel®%; en dos enfermos se confirmé el diagnéstico mediante el andlisis del mtDNA
% No pudo evaluarse a todos los enfermos en todos los pardmetros agui reportados, toda
vez que algunos habian fallecido, mientras que otros dejaron de acudir a nuestra
Institucion o cambiaron de domicilio. Ademas, algunos pacientes no fueron examinados
en todos los apartados que conforman cada una de las evaluaciones (v. gr., algunos
pacientes someiidos a evaiuacion del wbe digestivo no fueron evaluados en el rubro de
mecanismo deglutorio, 0 bien sus imagenes no fueron encontradas).

Los estucios de imagen fueron realizados por diversos radidlogos generales v un
neurorradilogo, integrantes de fa plantilla del Departamento de radiologia del INCMNSZ;
sin embargo, el sustentante de la presente tesis llevo a cabo la integracién de cada caso
mediante la revision del expediente radioldgico. La informacion no fue exhaustiva en todos
lo casos debido a que algunos pacientes dejaron de acudir a nuestra Institucién, mientras
que en orros la evaluacidn no se pudo completar debido a defuncién y al extravio de
algunas imdgenes en el archivo radioldgico.

El presente estudio puede definirse como una serie de casos®®, en el que se
evaiuaron dirigidamente: serie eséfago-gastro-duodenal y transito intestinal (SEGDTI),
tomografia computada (TC) de crineo, y resonancia magnética (RM) de crineo; en
algunos casos se contd también con TC tordcica o abdorninal; informacion que también es

reportada en el presente trabajo.
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En todos los casos la serie esdfago-gastro-duodenal fue realizada con el paciente en
ayunas y bajo vigilancia fluoroscépica; se adquirieron imdgenes representativas de la
faringe {con énfasis en el mecanismo deglutorio), esofago, unidn esofagogdstrica,
estémago, buibo duodenal, arcada duodenal, yeyuno e ileon. Fueron utilizados aparatos
de rayos X de las companias Siemens® y Shimadzu®, pelicula Lanex regular® de Kodak®, y
como medio de contraste se empled sulfato de bario difuido en agua al 50%.

Previc al inicio del estudio se adquirié una radiografia simple de abdomen, con la
finalidad de confirmar o descartar la presencia de obsiruccion intestinai; en caso de no
existir dicha entidad, posteriormente se ofrecid al paciente un pequefio trago de medio de
contraste ¥, bajo control fluoroscdpico, se vigild someramente el mecanismo deglutorio, el
paso de contraste de la hipofaringe al esdfago, el transito esofigico y el arribo del bario a la
cémara gastrica. En caso de existir incoordinacidn en la deglucion, esta estraiegia permite
determinar la existencia de aspiracidén de bario hacia la via aérea, y en caso de
broncoaspiracién se dio por terminado el estudio”. Al no presentarse contraindicaciones
se realizd el estudio e inicialmente se evalud el mecanismo deglutorio, con especial énfasis
en los movimientos de la lengua v la formacion del bolo alimenticio, ast como en la
coordinacidon de los muisculos velopalatinos y paso de contraste a través de Ja
hipofaringe™. Uleriormente fue evaluado el trénsito esofdgico, asi como la apertura y paso
de bario a través de la union esdfago-gdstrica; ia valoracion fue realizada en dectbito
supino y bipedestacidn. Después se adquirieron imdgenes de la cdmara gdstrica en oblicua
anterior izquierda y oblicua posterior derecha; acto seguido se minisird aire y €O, en
grinulos, con la finalidad de distender todos los segmentos de la camara géstrica. Durante
el paso de material de contraste hacia ef duodeno se obtuvieron imégenes de la arcada -
duodenal; éste se continud con trdnsito intestinal hasta que el medio de contraste
alcanzara el fleon 1erminal y ja vaivula fleocecal®.

Se registrd la presencia de disfuncién de los misculos velopalatinos, diatacion
gastrica e intestinal y estémago con morfologia en cascada. Las definiciones operacionales

son las siguientes: a) disfuncion de misculos velopalatinos, coaptacion inadecuada del
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velo del paladar o paladar blando con la pared poste‘réor de la faringe, hecho que permite
regurgitacién del bario hacia la nasofaringe®; b) gastroparesia, dilatacién de la cdmara
gdstrica a expensas de aire o contenido alimentario a pesar de haberse cumplido cuando
menos 8 horas de ayuno, en ausencia de alteraciones estructurales o efectos
farmacolégicos™ ", ¢) estdmago en cascada, cavidad gastrica de dimensiones andmalas,
cuya curvatura menor alcanza o rebasa la porcidn superiot de la pelvis, en ausencia de
contenido alimenzario o retencién de aire™: v, d) dilatacién de asas intestinales, didmetro
transverso del yeyuno o fleon < 3 centimetros, espersor parietal < 3 milimetros y patron
mucoso normal en ausencia de alteraciones estructurales o desdrdenes electraliticos™ ™.

La evaluacion tomogréfica del crineo, térax y abdomen fue realizada en tomégrafos
Siemens® y Shimadzu® modelos Somaton Plus® y SCT 7000 TH® de tercera generacion
habilitados para hacer cortes helicoidales. A los pacientes, que se presentaron €on ugn
periodo de ayuno de al menos 6 horas, se les canalizd una vena periférica, a través de la
cual se ministrd material de contraste iodado (iotalamato de meglumina, Conray®), cuyo
volumen oscild entre los 70 v 90 mi; fa velocidad de infusién fue de 1.5 ml/segundo.
Preliminarmente se obtuvo un topograma de la regién a explorar y ulteriormente se eligié
el espesor de los cortes y ef avance de la mesa, ambos expresados en milimetros. En el
créneo se realizaron cortes de 5X5 a nivel de la fosa posterior y de 10X16 en la region
supratentorial; fueron adquiridas imagenes en fase simple y contrastada, En la exploracion
tordcica se utitizaron cortes convencionales de 10X10 desde el opéreulo tordcico superior
hasta el polo superior de ambos rifones; solamente se adquirieron imigenes contrastadas.
La region abdominal fue rambién explorada mediante cortes convencionales con contraste
oral y endovenoso; para el primero se ministraron al paciente tres tomas, de 600 mL cada
una, de iotalamato de meglumina diluida al 3% en agua, cada 30 minutos; para el segundo
se infundid iotalamato de meglumina sin diluir por via endovenosa con un volumen total
de entre 100 y 120 mL, y un caudal de 1.5 ml/seg. Posteriormente se realizd rasireo
tomografico que se extendia desde Ia base del térax hasta la regidn perineal con cortes

convencionales de 10X10. Se registrd la presencia de atrofia cortical, subcotical v
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cerebelosa; por otra parte, se busco hipodensidad en la sustancia blanca, presencia de
infartos y calcificaciones en Ja sustancia blanca ¢ ganglios basales. Las definiciones
operacionales fueron las siguientes: a) atrofia cortical, mayor prominencia de Jos surcos
cerebrales que la esperada para el grupo etdreo del paciente en ausencia de enfermedades
concomitantes’™; by atrofia subcortical, prominencia de los ventriculos cerebrales en
relacion con el grupo etéreo del enfermo en ausencia de enfermedades concomitantes™;
¢} hipodensidad de la sustancia blanca, marcada disminucion de la densidad de la
sustancia blanca que condiciona una interfase abrupta entre la corteza y la sustancia blanca
propiamente dicha””; d) infartos en fase subaguda (7-30 dias) manifestados como dreas
hipodensas menos aparentes sin efecto de masa y con ventriculomegalia ex-vacuo, ast
como realce periférico (perfusion de lujo ) en la fase contrastada™, mientras que en fase
crénica (> 30 dias) originan focos de encefalomalacia con densidad de LCR que siguen una
topografia vascular™; y €) calcificaciones en sustancia blanca o ganglios basales, imdgenes
‘hiperdensas bien delimitadas con coeficiente de atenuacion = 400 unidades Hounsfield
(UH) localizadas en Ja sustancia blanca o ganglios basales™.

La exploracién craneal mediante resonancia magnética (RM) fue realizada en un
magneto de 1.5 Tesla de la compafia Picker®, modelo Edge®. Se realizaron cortes axiales
en secuencias de Imdgenes Ponderadas en T1 (IPT1) y T2 (1PT2), Densidad de Protones
(DP) y Atenuacion de Liquidos mediante Secuencia de Inversion Recuperacion (FLAIR, pos
sus sigias en inglés); también se adquirieron cortes sagitales y coronales en IPT1 vy,
coronales en [PT2. En esta modalidad se registraron los siguientes haliazgos: atrofia
cortical y subcortical en cerebro y cerebelo; hiperintensidad en corteza, sustancia blanca y
ganglios basales, ast como infartos. Los hallazgos fueron definidos e la siguiente manera:
a) atrofia cortical, mayor prominencia de los surcos cerebrales que lz esperada para el
grupo etreo det paciente en ausencia de enfermedades concomitantes®’; by atrofia
subcortical, mayor prominencia del sistema ventricular para el grupo etdreo del paciente
en ausencia de enfermedades asociadas™; ¢) atrofia cerebelosa, mayor prominencia de las

folias cerebelosas, acompafadas de disminucion del volumen cerebeloso v prominencia
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del IV ventriculo®; d) hiperintensidad cortical, seiiales hiperintensas con involucramiento
exclusivo de la corteza en las secuencias IPT2 y FLAIRY. €) hiperintensidad en sustancia
blanca®; f) hiperintensidad en ganglios basales, lesiones hiperintensas en fos ganglios
basales™®; v, g) infartos subagudos manifestados por lesiones focales hipointesas en [PT1
e hiperintensas en IPT2™, mientras que en la etapa crénica se registraron como lesiones
en parche hiperintensas en IPT2 que ocasionalmente rodean zonas con encefalomalacia

(gliosis), asi como la presencia de degeneracion Walleriana en los tractos

corticoespinales™.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién demografica, clinica y paraclinica que permiti¢ establecer el diagnéstico y la
subsecuente clasificacidn en los fenotipos clisicos correspondientes, fue obtenida de los
expedientes clinicos del INCMNSZ. Los datos fueron capturados por el sustentante de esta
tesis mediante la utilizacién del paquete estadistico SPSS (Statiscal Package for the Social
Sciences)”.

Al no existir una hipdtesis a priori, sclamente es factible ja realizacidn de un
andlisis mediante estadistica descriptiva, es decir, frecuencia absoluta y relativa; cuando sea
pertinente se expresardn proporciones. Como medida de tendencia central se utilizé la
mediana, mientras que para expresar el grado de dispersidn de los datos se utilizaron los
rangos intercuartilares, toda vez que el tamano de la muestra es pequedo y su

comportamiento dista mucho de una curva normal™,
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Capituro 111

i dices la verdad, no tendrds que acordarie de nada.

Mark Twain

RESGLTADOS

En total fueron estudiados 23 pacientes, cuya distribucion por género (M: masculino, F;
femenino) de manera giobal y para cada uno de los grupos se muestra en la Tabla 1. Como
se puede apreciar, no existe predominio por género y los fenotipos mds comunes en el

presente trabajo fueron el SKS y CPEO.

Tabla 1. Datos demogrificos*

Variable M F Total
n (%) n (%) 1 (%)
CPEQ 4(50.0) 4 (50.0) 8 (34.8)
SKS 3{375) 5(62.39) 8(34.8)
MNGIE 4667 20333 6(26.1)
MERRF 40 1 (1000) 1(430)
Total 11 (47.8} 12 (52.2) 23 (100.0)

*: Debiddo al redondles, los poreemajes pueden no totalizar 100
: Frecuencia absoluta
%: Frecuenci relitiva

Al momento de finalizar Iz recoleccion de datos, cinco pacientes (21.7%) habian
fallecido; todos los pacientes pertenecian al fenotipe del Sindrome de MNGIE (Tzbla 2).
Llama la atencién que en los cinco pacientes la causa de muerte fue la pseudoobstruccion
intestinal (100.0%) y que tres de eflos cursaron ademas con sangrado del tubo digestivo
bajo (60.0%); sir embargo, en ninguno de los casos pudo obtenerse diagndstico etioldgico
antes de la muerte ni pudo realizarse necropsia. Tampoco fue posible identificar el sitio
especifico de sangrado, aun cuando los pacientes fueron sometidos a gastroscopia y

colonoscopia, por lo que se sospecha que éste tuvo su origen en el intestino delgado.
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Tablg 2.Pacientes finados al momento del cierre det estudio

Variable M ¥ Tozal
nT (%) T (%) TR

CPEO /4 (0.0%) 0/4 {0.0%) 0/8 (0.0%)

SKS 73 (0.0%) 0/5 (0.0%) 08 (0.0%)
MNGIE 34{75.0%) /2 (1000%) 5/6 (83.3%)

g ¥

MERRF e 0/1 {(0%) 0/0 (0.00%)
Fotal 3/11{273%) 2712 (16.7%) 5723 (21.7%)

v Frecuencn ahsoiuta

T: Tamaho muesiel

% Frecuencin vefativa

72 Las ¢ifras porgentuales se obtuvieron en funcidn de los resuhidos de cada grupo

£l resumen de los hallazgos paraclinicos de los pacientes incluidos en el presente

trabajo que sustentan el diagndstico de citopatias mitocondriales, se muestra en la Tabla 3.

El resto de ia informacién que permite caracterizar los fenotipos clisicos ha sido ya

publicada®. Bl andlisis del mtDNA sélo pudo realizarse en 2 pacienies; el resultado fue

positivo en ambos casos™.

Tabla 3. Paraclinicos que sustentan el diagndstico de los fenotipos clisicos de las citopoatias

mitocondriales.
Variable CPR DHL Eactato MTP LCR Lactato LCR Bx FRR
Mediana () Mediana () Mediana (R1) Mediana (RI} Mediana () A (%)

Valores de 37263 Ui 109397 UIA. 0.5+2.2 mmolL 15-45mgsdl. -2 mawliL Negativo
referencia ~

CPEC 2075 (10354218 1640 (144,5-235.3) 4G (1L.10-2.70) 7,760 (7.676-8.000) 46.0 (32.0-60.0) 12(16-29) 8(160)
SKS 1485 (92.8-217.0) 2636 (130.0-277.8) .75 {1.85-3.08) 8,000 (7.840-8.005) 6.0 (55.6-83.0 32830 B 160y
MNGIE 995 (18.0-3200) 1800 (155.3-2003)  3T0(LT0-445)  TEW{TE3-8000)  670(175-1833 2243 600
MERRF 5108{*) 19804{*) . . . 1 {H8)
Total WI0{910-3480) TR0 {152,228 27 (.T0-3.55 7855 (7.493-8.000) 565 (335700 25{16-3.0) 23 (100

1 Frecuendia absolita

%: Frecuentiy relativi

Ri: Ry dntercuariiar

CPK, DHL, LCR y MTP: Ver dhreviaurss

FRE: Sivpsia e miseuto esitado con fbrs rojas tugadas

(*}:o s fariihie cakoubird ¢ R debico 3 aue 56t bubo ue paciene incluito
+: No hubxo nformacin disponible

En la Tabla 4 se muestran los hallazgos documentados en la SEGDTI de cada uno

de los fenotipos diagnosticos, ast como las citopatias mitocondriales de manera global. Los

pacientes con citopatias mitocondriales incluidos en este trabajo presentan una frecuencia

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

27



relativamente alta de disfuncion de los misculos velopalatinos (Figura 1), siendo el $KS el
fenotipo en el que esta anomalia se document6 con mayor frecuencia, seguido por los
sindromes de MNGIE y CPEO. El estémago tuvo morfologfa en cascada en algunos de los
pacientes (Figura 2), principalmente en aquellos con SKS y en menor frecuencia en los
sindromes CPEQ y MNGIE. Se detectd gastroparesia en cuatro pacientes con Sindrome de
MNGIE y en uno con SKS (Figura 3). En lo gue se refiere a dilatacion de asas intestinales
(Figuras 4a, 4b y 5), nuevamente el Sindrome de MNGIE tuvo la mayor frecuencia y el
Sindrome CPEO registrd un caso. El Gnico paciente con Sindrome de MERRF en esta serie

no presentd alteraciones en el estudio de SEGDTL

Tabla 4. Hallazgos en la Serie esdfago-gastro-duodenal y transito intestinal en pacientes
con citopatias mitocondriales

Variable Pacientes  Disfuncién  Estbmago  Gastroparesia  Dilatacion
estudiados muisculos VP en cascada intestinal
/T (%) /T (%) T (%) /T (%) /T (%)
CPEO 18 (87.50) 347 (42.86} 47 (57.14) 0/7 $5.003 1/7{14.29)
SKS 448 (50.00) 34 (75.00) 3/4 (75.00) 1/ (2540) 074 (0.00)
MNGIE 506 {83.33) 345 (60.00) 175 (20.60) 4/5 (80.00) 5/5 (100.00}
MERRF 171 (166,00} 0/1 (0,00 1 (0.00) 81 {0.00) 0/1 (0.00)
Total 1723 (73.91) 917 (52.94) 8/17 (47.0%) 57 (941 6/47 (35.36)

A Frecuencia relativa
T: Tamafio muestral
% Frecuencia relativa

Del total de pacientes incluidos, solamente en 11 fue posible realizar TC de créneo;
fa Tabla 5 muestra los resultados obtenidos. El hallazgo mis frecuente en las citopatias
mitocondriales fue fa hipodensidad de la sustancia blanca (Figura 6a y 6b), siendo los més
afectados los sindromes CPEQ y SKS, seguidos por el Sindrome MNGIE. En la segunda
manifestacion mas frecuente en TC de crineo, 1 atrofia cortica (Figura 7) y subcortical
(Figura 8), v la calcificacion de los ganglios basales (Figura 9) registraron la misma

frecuencia. El escaso nimero de observaciones no permite hacer un andlisis por
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subgrupos. N fue posible realizar Ia TC de crinec en el tnico paciente con Sindrome de

MERRE.

Tabla 5. Hallazgos en TC de créneo en pacientes con citopatias mitocondriales

Varlable  Pacientes Atrofia Atrofia Atrofia Hipodensidad Infartas Ca*’ 5B Ca*" GB
estadiados cortical subcortical cerchelosa sustanciz blanca

o a/E (%) N/T (%) n/¥ (%) T (%) /T (%) /T (%3 /T {%) /T (%)
CPEQ 68 (75.00) 1/6{15.67) 2/6(33.33) 046 (0.00) 6 (33.33) 076 0.00) 2/6 {33.33) 376 (00
SKS /AT 23 (56.67) 13 (33.35) 0 (000) 3 (66.07) B3 (000 &3 (000 073 {0.00)
MNGIE (3335 072 {0.00) 072 (i).m) 072 (0.00) 172 (3000 072 {0.00} 072 (0.00) 72 (0.00)
MERRF 071 (10) . . . . . . .
Totaf /23 (47.83) 1212 INT42LEn B (0.00) 31 (4549 0711 (0.00) 2R304 A

: Frecuencia shsgluia
I Famadio muestral
: Frecuencia refativa
Ca™; Catci

SB: Susranein Manca
GB: Gunglios tusales

Bl nfmero de pacientes evatuados mediante RM de crineo ascendid a 21 (91.30%)

(Tabia 6). La alteracién mas comun fue la hiperintensidad de la sustancia blanca (Figura

10a y 10b), siendo los mas afectados los pacientes con SKS, seguidos por aquellos con

CPEO y MNGIE. La segunda anomalia mds frecuente fue la atrofia cortical (Figura 11, 12y

13), ocupando ¢l primer lugar el Sindrome CPEQ, seguido por los de SKS y MNGIE, La

tercera fue la atrofia cerebelosa (Figura 12), la que aun cuando no pudo identificarse

mediante TC de crineo, fue mas frecuente en e SKS.

Tabla 6. Hallazgos en RM de crineo en pacientes con citopatias mitocondriales

Varizhle Pacicates Atrofia Atrofia Arofia Hiperintensidad Hiperintensidad Hiperintensidad Infartos
estudiados cortical subcortical cerchelosa 5B cortical Gh
7 WE (%) T (%) WI(%) oL (%) o (%) W (%) AT (%) ol (%)
CFEO T (87.50) F/H100.60) 27 (2857 3T (4286) 67 (@713 177 (1429) 177 {14.29) 2/ (2B57)
SKS 778 {B7.50) 6/1(85.71) 17 {14.29) 6/7{85.71) 777 (100.00 171 {14.2% 07 (0. 270.00)
MNGEE 676 {100.00) 56 {6667y /6 {G.00) 446 (66,67 546 (83.33) O (0.00) 26 (33333 &6 (000
MERRF 171 100,003 15 (30000) 174 {100.00) 01 (000 171 {100.00) o1 (0.06) 01 (000 041 (0.06)
Tolal ARGV W2 BT 4721 (19.05) 13723 (61.90) 19/21(%0.48) 221 (952 W23 (14.29) U095

o Frecuencia ahsolui
T: Famvahes ecstetl
B Frecuencia relaiva
Gk, Ganglins basates

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

29



Por razones distinias a las de este proyecto, en algunos pacientes se realizaron
evaluaciones tomograficas de ia region torécica y abdominal. Se examind el térax de 3
pacientes, dos de ellos portadores de Sindrome de MNGIE y uno de CPEQ; en ninguno de
éstos hubo sospecha de timoma ni se documentsron alteraciones de la misma. La
evatuacién tomografica del abdomen fue realizada en dos enfermos, ambos con Sindrome
de MNGIE, en los que se corroboraron los hallazgos arrojados por SEGDTI, es decir,

gastroparesia y dilatacion.
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Carfruro IV

Unio debe ser tan bumilde como ol polve para descubrir la verdad.

Mabatma Gandhi

Discusion

Salvo un reporte anecddtico de fa asociacion entre las citopatias mitocondriales y la
disfuncién velopalatina', no existe informacion en la literatura 2 este respecto, [0 que
constituye un aporte original de este trabajo. Por otra parte, aunque tampoco hemos
encontrado informacion refativa a lo que hemos denominado estdmage en cascada,
consideramos que si bien esta anomalia no implica alteraciones fisiopatoldgicas definitivas,
eventualmente podria ser un marcador de citopatias mitocondriales diferentes al Sindrome
de MNGIE.

En nuestra serie, al igual que en otras ya reportadas, se detectd gastroparesia y
dilatacién intestingl como manifestaciones clinicas del Sindrome de MNGIE®® . Sin
embargo, aunque ya ha sido publicada la afeccién intestinal asociada al sindrome de
MELAS™ %, hasta donde tenemos conocimiento no se ha registrado la asociacion entre
gastroparesia y algunas de las variantes de citopatias mitocondriales. En este trabajo se
identificd un paciente con todas las manifestaciones clinicas de SKS, as como con
gastroparesia, ademds de otro con Sindrome CPEQ y dilatacién de asas intestinales. De
acuerdo con o revisado cobre este tema, ambas manifestaciones radioldgicas podrian
constituir hallazgos inéditos, aunque aun es necesaria su confirmacién mediante el analisis
del DNA y mtDNA.

En cuanto 4 Ja informacion obtenida a partir de Ja TC de crineo, nuestro trabajo
demostréd que el hallazgo mds frecuente fue la hipodensidad de la sustancia blanca o

leucoencefalopatia (45.45%), seguido por atrofia cortical y de sustancia blanca, asé como
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calcificacion de ganglios basales; esta informacion concuerda con lo reportado por otros

autores’” %%

. Las caicificaciones de los ganglios basales, asociacion bien documentada con
Ias citopatias mitocondriales™ *%, es una manifestacion poco frecuente en nuestra serie,
pero semejante a la informacion reportada por Egger™. En los pacientes aqui reportados
no hay evidencia de pseudoinfartos reportados cisicamente en el Sindrome de MELAS™
® y como asociacion en los pacientes con Sindrome de MERRF'™, lo cual obedece 2 que
detectamos solamente un paciente con el tltimo fenotipo, en e que no se realizo el
estudio tomoggfico.

Los datos arrojados por ja RM de crineo demuestran que la leucoencefalopatia es
la manifestacion mas comin de manera global, asi como para cada uno de los diferentes
fenotipos; esta informacion concuerda con la reportada por la literatura® #+ ' 1a atrofia
cortical tiene un comportamiento semejante, aunque su frecuencia es menor y su
presencia es inespecifica; esto es, no identifica a un fenotipo en particular™* %, 1a atrofia
cerebelosa tuvo una frecuencia mayor a la reporrada por otros autores™ * ! y 3 a
esperada en funcién de los hallazgos tomogréficos, atn con la limitacién inherente a este
procedimienio para evaluar la fosa posterior. Los infartos v pseudoinfartos son mids
frecuentes en los fenotipos MELAS y MERRF™ '™, por tanto, desde nuestro punto de vista,
los infartos lacunares documentados mediante MR en esta serie pueden tener un origen
diferente al de la fisiopatélogia de las citopatias mitocondriales. La hiperintensidad de lo
ganglios basales es otra marcador inespecifico de las citopatias mitocondriales, cuya

frecuencia en nuestra serie es muy baja y concuerda con io reportado por otros autores™
104
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CONCLUSIONES

El principal defecto de este trabajo atane de igual manera a la arquitectura del disefio (es
decir, diseno de casos), asi como al tamafo muestral; con respecto a este Gltimo podemos
decir que no s6lo es pequefo para el andlisis de un grupo propiamente dicho, sino
también al tratar de disecar los diferentes subgrupos o fenotipos cldsicos aqui reportados.
Por otra parte hay que considerar que la aqui reportada constituye una muestra
seleccionada de pacientes aduitos, lo cual disminuye la posibilidad de observar variedades
de citopatias mitocondriales cuyo curso es més grave, tales como los sindromes de Leigh y
MELAS.

A pesar de las limitantes ya citadas, consideramos que la informacion de este
trabajo nos permite identificar caracteristicas comunes y especificas de ciertos fenotipos de
las citopatias mitocondriales. Dentro de las caracteristicas comunes tenemos: &) SEGDTI,
disfuncién de misculos velopalatinos y morfologia géstrica en cascada; b) TC de créineo,
hipodensidad de sustancia blanca y atrofia cortico-subcortical; vy ¢) RM de craneo,
leucoencefalopatia, atrofia cortical, subcortical y cerebelosa. Como ejemplo de las
caracteristicas particulares tenemos: a) SEGDTI, gastroparesia y dilatacion de asas
intestinales, come heraldo del Sindrome de MNGIE; y b) TC de crineo, calcificaciones de
ganglios basales como marcador de 1a CPEO. En la muestra aqui evaluada no detectamos la
presencia de caracteristicas particulares por RM de crineo.

Aunado a lo anterior, hay que resaltar que la identificacidn de la disfuncidn de los
musculos velopalatinos y la morfologia gastrica en cascada constituyen las aportaciones
originales de este trabajo; sin embargo, estos datos deberdn ser corroborados por otros
autores mediante el empleo de disefios experimentales mas sélidos y con un mayor

numero de pacientes.
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ANEX0S

Recurrimos @ ln lelewtsion para apagar o cerebro, ¥ 8 la compuladora para encenderlo,
Steve Jobs

IMAGENES

Figura 1. Radiograffa lateral de cuello de
pacients portador de citopatfa mitocondrial, en la

que se muestra regurgitacion del materjal de Figura 2. Radiograffa obtenida durante una
contraste hacia ka nasofaringe. SEGDTLen fa que se aprecia estimago en cascade.
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Figura 3. Radiografia de paciente con Sindrome

MNGIE obtenida durante una SEGDTL, en Iz que Figura 4a. Radiograffa simple de abdomen en
puede apreciarse dilatacidn gdstrica y abundante dectibito supino, preliminar al inicio de una
reciduo alimentario, a pesar de 12 horas de ayuno, SEGDTI en la que se puede apreciarse gran

dilatacién géstrica e intestinal.

Figura 5. Tomografia abdominal de paciente con

Figura 4b. SEGDTI de paciente con Stndrome Sindrome MNGIE, en donde se identifica gran
MNGIE, cbienida a los 45 minutos de iniciado el dilatacién de asas intestinales producida por
estdio, en la que se observa gastroparesia y pseudoobstruccion intestinal erdnica.

dilatacién difusa de asas intestinales,
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Figura ©a. Tomograffa craneal sin contraste, Figura 6b. Tomografia craneal conirastada,

corte axial a nivel del nGcleo semioval en paciente corte axial a nivel del nlicleo semioval, en el
portador de SKS, en la que resalta la marcada galsino paciente (figura 62}, en la que contina
hipendensidad de la sustancia blanca. observandose Iz hipondensidad de la sustancia

blanca; no hay evidencia de otras lesiones.

Figura 8. Tomografia craneal sin contraste, corte
Figura 7. Tomografia craneal sin contraste, corle aidl a oivet, de fos veatrfculo§ l.a Lerales,’en oo
axial a nivel de los ganglios hasales, en un paciente paciente con SKS, se observa per.dlda de "“?‘im‘*ﬁ
con SKS, se observa pérdida de véiumen cortical 32;?;11;?&“‘&“2‘6{0 por amplitud del sistema

manifestado por amplitud de los valles silviancs y
prominencia de los surcos. ‘

TESIS (o]
PALLA DE Omgw|




Figura 9. Tomograffa craneal sin contraste, corte
avial a nivel de los ganglios basales, en paciente
con CPEQ, en la que se observan calcificaciones en
globus pallidus, braze amterior y posterier de
cApsula interna y sustancia blanca frontal,

Figura 10&. Resonancia magnética de créneo
TPT%, sin gadelinie, corte axial a nivel de la corona
radiada, en paciente con SKS, en la que se observa
hiperintensidad difusa de la sustancia blanca
{Leucoencefalopatia),

Figura 10b. Resonancia magndtica de crdneo
IPT2, corte coronal 4 nivel pariefo-occipital, en
paciente con Sindrome MNGIE, en la que se
observa hiperintensidad difusa de la sustancia
blanca (Levcoencefalopatia).

FALLA DE ORigEN

Figura 11. Resonancia magpética de créneo,
seouencia FLAIR, sin gadolinic, corte coronal z
nivel de los ganglios basales, en paciente con SKS,
en la que se observa atrofia cértical y subcortical
manifestada por mayor prominencia de los surcos
cerebrales v dilatacion ex-vacuo de los ventiiculos
laterales.
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Figura' 12, Resonancia magnética de crineo,
1PT1, sin gadelinic, corte sagital 2 nivel de ta linea
media en paciente con $XS y ataxia severa, en la
que se observa acentuada atrofia cortical y
subcortical en cerebro y cerebelo. :

Figura 13. Resonancia magnética de crineo,
1P12, sin gadolinio, corte coronal & nivel parieto-
occipitat en paciente con SKS, en Ja que se observa
acentuada atrofia cortical y subcortical en cerebro,
asf como feucoencefalopatia,




ABREVIATURAS

ATP: Trifosfato de adenosina

BH: Biometria hemdtica

Bx FRR: Biopsia de musculo estriado con fibras rojas rasgadas
CK: Creatinguinasa

COX: Citocromo ¢ oxidasa

CPEO: Oftalmoplejia externa cronica progresiva

DHL: Deshidrogenasa lctica

DNA; Acido desoxirribonucleico

DNA: DNA nuclear

DP: Densidad de protones

FLAIR: Atenuacion de liquidos mediante secuencia de inversion recuperacidn.
GB: Ganglios basalesg

IMC: indice de masa corporal

IPT1: Imagen ponderada en T1

IPT2: Imagen ponderada en T2

LCR: Liguido cefalorraguideo

LHON: Neuropatia Optica hederitaria de Leber

MEIAS: Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lctica y episodios apopiejiformes
MERRF: Epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas

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

mtDNA: DNA mitocondrial

NARP: Sindrome con neuropatia, ataxia y retinosis pigmentaria
nt: nucledtido

RM: Resonancia magnética




SB: Sustancia blanca

SEGDTI: Serie esdfago-gastroduodenal y transito intestinal
SKS: Sindrome de Kearns-Sayre

SNC: Sisterna nervioso central

T: Unidades Tesla. ¥ Unidad Tesia = 19, 000 Gauss

TC: Tomografia computada

UH: Unidades Hounsfield
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