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CAPÍTULO I

Un laoría, no existe diferencia entre teoría y práctica-, en la práctica sí la hay.

Jan L A. van de Snepscbeui

INTRODUCCIÓN

UNO DE LOS AXIOMAS en medicina nos señala que ante una pléyade de manifestaciones

clínicas en un enfermo, antes que atribuir éstas a dos o más entidades, todo médico está

obligado a buscar una sola patología que ¡as explique. Dicho axioma ha mostrado su

vigencia con la prueba más sólida, el tiempo. En la práctica clínica, esta situación se ha

repetido con frecuencia; citemos, por ejemplo, al lupus eritematoso generalizado o a la

esclerosis múltiple. Cuando un médico tratante se enfrenta a un cúmulo de

manifestaciones que no puede explicar con las entidades patológicas comunes, deberá

pensar entre otras posibilidades en las citopatías mitocondriaies o enfermedades de la

fosforilación oxidativau.

Las citopatías mitocondriaies están constituidas por diversas entidades clínicas con

fenotipos clásicos3 y recientemente se han descrito estados nosológicos inespecíficos

atribuidos a anomalías en el funcionamiento mitocondrial4'5. La primera descripción de un

caso clínico de citopatía mitocondrial correspondió al oftalmólogo Thomas P. Kearns y al

patólogo George P. Sayre en 19586, pera no es sino hasta 1962 que el Dr, Luft7, ai

identificar un paciente con hipermetabolismo no-hipertiroideo y desacoplamiento en la

oxidación-fosforilación de la cadena respiratoria, acuña el término de miopatía

mitocondrial. A partir de este momento inicia una vorágine en el diagnóstico de diversos

fenotipos clásicos corroborados inicialmente por hallazgos clínicos, enzimáticos y séricos,

aunado a alteraciones histopatológicas; posteriormente, en 1988, diversas publicaciones



corroboran el nivel ultraestructural, subyacente en este grupo de patologías, mediante el

estudio del DNA mitocondrial (mtDNA)81".

El rasgo fundamental de las citopatías mitocondriales lo constituyen las mutaciones

o ablaciones ya sea en los genes dei mtDNA o bien en el DNA, que codifican los diferentes

componentes de la fosforilación oxidativa; los elementos de esta última pueden

comprometer tanto a genes nucleares como mitocondriales. En virtud de que el propósito

de este documento no es la descripción de las mutaciones y ablaciones mitocondriales, las

mismas serán citadas únicamente cuando tengan repercusión clínica; si el lector desea

ahondar en este campo se recomiendan diversas revisiones11"15.

BIOLOGÍA MOLECULAR

La explicación molecular de este grupo de padecimientos, como ya fue mencionado, tiene

su origen en el genoma mitocondrial. La mítocondria es un organeio celular encargado de

la producción de energía mediante el acoplamiento de dos estructuras independientes,

pero íntimamente relacionadas: la cadena transportadora de electrones y el sistema

enzimático responsable de la fosforilación oxidativa. La energía en forma de ATP se obtiene

a partir del metabolismo de los carbohidratos, aminoácidos y ácidos 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, los cuales codifican 37 proteínas

estructurales que conforman la cadena respiratoria, que se divide en 5 complejos. El

mtDNA codifica 7 subunidades para el complejo 1,1 subunidad para el complejo III, 3

subunidades para el complejo IV, y 2 subunidades para el complejo V (también conocido

como ATPasa mitocondrial), 2 RNA ribosómicos y 22 RNA de transferencia14' ' \ 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 llevan a cabo la
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fosforilación oxidativa requieren de una acción coordinada entre los genes del nuDNA y

DNAi6.

En cada célula existe un número variable de mitocondrias en función 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 aportación exclusiva de mitocondrias por parte del gameto

femenino al cigoto; esto se debe a que durante la fecundación sólo el DNA del

espermatozoide ingresa al óvulo y el resto de las organelas y, por ende, el mtDNA, se

pierden, lo que impide a los varones transmitir estas enfermedades a su descendencia.

La expresión fenotípica de este tipo de herencia es modulada por un fenómeno

denominado heteroplasmia, que traduce la posibilidad de presentar un porcentaje

diferente de mtDNA mutado en una célula determinada o tejido y es, por tanto, el

determinante del umbral que delimita la aparición de manifestaciones clínicas a partir de

cierta proporción de mtDNA mutado, cifra variable para cada tejido en función de ios

requerimientos energéticos17.

Debido a diversos factores, el mtDNA tiene una frecuencia mutacional 10 a 20

veces mayor que el DNA; además, se ha propuesto que la acumulación de dichas

mutaciones puede estar implicada en la declinación de la fosforilación oxidativa con la

edad y la progresión de diversas enfermedades degenerativas del SNC, tales como las de

AJzheimer y ParkinsonK 1H. Los factores implicados más comúnmente en el daño al mtDNA

son la proximidad a los radicales libres generados por la cadena de transporte de

electrones, ausencia de histonas, nucleosomas y mecanismos de autorreparación, así como

el escaso número de secuencias no codificantes19.

El hecho de que la cadena respiratoria posea dos sistemas para su codificación

estructural, a saber el mtDNA y el DNA, implica dos niveles susceptibles de alteraciones en

el proceso de síntesis y mantenimiento estructural. Cuando el origen de las alteraciones

tiene lugar a nivel del mtDNA, estas enfermedades se clasifican como citopatías primarias y
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tienen como característica el condicionar déficits multienzimáticos, lo que determina

repercusión mukisistémica con predilección por tejidos con alto requerimiento energético

y un patrón de herencia materna17. Por contra parte, las alteraciones en el DNA se han

catalogado como citopatías primarias y solamente cursan con déficits monoenzimáticos,

cuyas manifestaciones pueden estar confinadas a un órgano o sistema, o bien, estar

diseminadas; su transmisión implica herencia de tipo mendeliano20'2*.

FlSIOPATOLOGÍA

La cadena respiratoria, esencial en el metabolismo oxidativo, se localiza en la membrana

mitocondrial interna y su finalidad consiste en oxidar los equivalentes reductores (NADH y

FADH) generados en e! ciclo de Krebs mediante la oxidación del acetii-Co-A, proveniente

de] metabolismo de carbohidratos, lípidos y aminoácidos (figura 2).

Cinco complejos enzimáticos y dos moléculas de unión o lanzaderas constituyen la

cadena respiratoria. A) Complejo I o NADH ubiquinona (CoQ) oxídorreductasa, es el más

grande y cataliza la transferencia de electrones desde e! NADH a la ubiquinona ligada a

translocación de protones2'. B) Complejo ¡I o Succinato CoQ oxidorreductasa, contiene

cuatro péptidos y es el único que no tiene subunidades codificantes por el mtDNA; cataliza

la oxidación de succinato a fumarato, transfiriendo ios electrones al reservorio de

ubiquinona25. C) Complejo Iíl o Ubiquinonol (QH2) citocromo c oxidorreductasa,

integrado por 11 subunidades de las cuales sólo una, el citocromo b, está codificado por et

genoma mitocondrial, y el resto por el DNA'4. D) Complejo IV o Citocromo c oxidasa,

cataliza la transferencia de cuatro electrones desde el citocromo c a! oxígeno molecular; la

energía producida por la reacción apoya la actividad de bombeo de dos protones desde la

matriz a través de la membrana'1. E) Complejo V o F0-F,-ATP sintasa, cataliza la producción



de ATP a partir de ADP y Pi¡ convierte el gradiente protónico transmembrana generado en

la cadena respiratoria en energía química, al sintetizar ATP a partir del ADP2lí.

E! flujo de electrones se canaliza en reacciones de redox, con el oxígeno como

aceptor final común del hidrógeno liberado. La energía producida en estas reacciones

genera un potencial eléctrico y un gradiente de pH a través de la membrana interna. La

energía liberada de estos procesos se utiliza para bombear protones de un lado a otro de la

membrana en tres sitios específicos de la cadena y el gradiente electroquímico resultante,

de 1.1 voltios, se utiliza para sintetizar ATP en el último paso de la misma, es decir, a nivel

del complejo V21.

La consecuencia de la disfunción de la cadena transportadora de electrones

acoplada a la fosforilación oxidativa, conduce inmediatamente a la limitación en la cantidad

de ATP intraceiuiar. Como bien sabemos, existen células en todos los tejidos de la

economía; obviamente en todas ellas encontraremos mitocondrias, pues éstas son la

maquinaria indispensable para la producción de energía intraceiuiar. En función de lo

citado previamente, todos los tejidos del organismo pueden ser afectados como

consecuencia de mutaciones del mtDNA; desde luego, los más susceptibles son aquellos

con requerimientos energéticos más altos, como son los sistemas nervioso central,

periférico, musculoesquelético y el corazón, entre otros"'K.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Como fue comentado en el apartado previo, la distribución universal de las mitocondrias

en los tejidos de la economía es responsable de la afección multisistémica y sincrónica de

varios órganos y sistemas en un paciente determinado. Por lo tanto, una de las opciones

diagnósticas en un paciente con manifestaciones multisistémicas y aparentemente



independientes debe incluir como posibilidad diagnóstica a las citopatías mitocondriales,

entre otras entidades a considerar13'25.

Una vez que existe la sospecha clínica, fundamentada en la anamnesis y

exploración física, el médico tratante deberá inciar su abordaje diagnóstico dirigido a

sustentar o a descartar la presencia de una citopatía mitocondriai. El perfil bioquímico

incluye acidosis láctica, así como elevación de CK y de DHL Mediante punción lumbar se

demuestra acidosis de¡ LCR, elevación de lactato e hiperproteinorraquia; ocasionalmente

se documentan alteraciones hormonales {v. gr., coritsol, FSH, LH, PRL, PTH y perfil

tiroideo). Mediante electrocadiografía se pueden documentar trastornos del ritmo;

ocasionalmente se han reportado alteraciones ecocardiográficas en gammagrama cardiaco,

monitoreo del ritmo cardiaco durante 24 horas y prueba de esfuerzo26'2". En relación con

los estudios de imagen, los hallazgos reportados con más frecuencia son: gastroparesia

detectada mediante serie esófago-gastro-duodenaí, mientras que mediante tomografía

computada se ha detectado hipodensidad en sustancia blanca, calcificaciones en ganglios

básales y sustancia blanca. Finalmente, también ha sido documentada leucoencefalopatía a

través de resonancia magnética29.

Dentro de las citopatías 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 clásicos, los cuales

serán descritos a continuación:
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MlOPATÍA MITOCONDRJA1 SIN AFECTACIÓN OCULAR

Este fenotipo tiene dos formas de presentación, la primera se caracteriza por su aparición

en la etapa neonatal, así como por manifestarse por miopaiía próxima! progresiva y ser

indistinguible de otras miopatías genéticas o adquiridas. La segunda se manifiesta como

intolerancia al ejercicio. En ninguna de las dos existe oftalmopiejía o retínosis pigemtaria.

La mayor pane de los casos de esta entidad son explicados por alteraciones en el DNA; sin

embargo, existen reportes aislados en los que se ha documentado afectación a! rntDNA30.

OFTALMOPLEJÍA EXTERNA CRÓNICA PROGRESIVA

Su inicio es incidioso, en la edad adulta joven generalmente debuta con blefaroptosis y

paresia simétrica de los músculos extraoculares, sueíe cursar con miopatía proximal de

instalación lenta, progresiva y ocasionalmente invalidante (CPEO del inglés Cbronic

Progesive External Opkthalmoplegiá); es muy común el hallazgo de fibras rojas rasgadas31'
3i. La mayoría de los casos son mutaciones esporádicas, algunas cursan con ablación

heteroplásmica del mtDNA y se han descrito casos aislados de mutaciones puntuales de

nucleótidos. Esta entidad representa el inicio de una gama que incluye oftalmopiejía

externa crónica progresiva, Síndrome de Kearns-Sayre y Síndrome de Leigh (pide infra).

En 1968 aparece el término "CPEO plus", entidad clínica intermedia que inicia en la

adolescencia e implica lesión en otros tejidos del organismo, además de las características

clínicas de CPEOa'3U4.
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SÍNDROME DE KEAKNS-SAYRE

Se considera el segundo estadio de la oftalmoplejía externa crónica progresiva; inicia

generalmente en la segunda década de la vida y se caracteriza por la tríada clásica de

oftalmoplejía externa crónica progresiva, retinosis pigmentaria y alteraciones de la

conducción cardiaca; de no existir esta última, se establece el diagnóstico con la presencia

de ataxia cerebelosa e hiperproteinorraquia (proteínas en LCR > 100 mg/dL), En estos

pacientes pueden coexistir sordera, talla baja y demencia13'h. El origen de este cuadro es

esporádico y se han reportado ablaciones del mtDNA en 95% de los casos; en el resto se

atribuye a duplicaciones del mtDNA10'36. Según las series revisadas, la afectación cardiaca

en Síndrome de Kearns-Sayre oscila del 23-609628- 32¡ éstas incluyen defectos en la

conducción cardiaca de grado variable, engrasamiento, prolapso e insuficiencia mitral.

Algunos autores documentan insuficiencia cardiaca, cardiomiopatía, síncope, paro

cardiorres pira torio e incluso muerte súbita26'37'39.

El progreso de bloqueo bifascícular a bloqueo atrioventricular completo en la

población general no supera el 6%, mientras que 23% de los pacientes que padecen

Síndrome de Kearns-Sayre cursan con muerte súbitaw. Al momento actual se desconoce

qué porcentaje de esta última cifra estaría condicionada por progresión del bloqueo

cardiaco. La colocación de un marcapaso como tratamiento de bloqueo atrioventricular

completo puede seguir dos modalidades, la colocación en el momento en que se

documenta su existencia (generalmente precedida por síncopes y lipotimias)28- *', y la

profiláctica"-42. Algunos investigadores propugnan por la búsqueda de marcadores en e!

mtDNA como posibles predictores de un subgrupo de pacientes que eventualmente

desarrollarán bloqueo atrioventricuiar7,
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SÍNDROME DE LEIGH

Es una encefalomiopatía que se manifiesta clínicamente en niños con una edad

comprendida entre los seis meses y el primer año de vida. A partir de ese momento su

desarrollo psicomotor se detiene y comienzan a perder hitos madurativos previamente

adquiridos. Cursan con atrofia óptica, oftalmoplejía, nistagmus, distonía, temblor, ataxia,

signos piramidales y alteraciones respiratorias. Típicamente estos síntomas conducen a la

muerte en dos años, si bien el comienzo de la clínica puede ser más tardío y la progresión

más lenta en los casos denominados aíípicos. Existe acidosis láctica y se observan lesiones

simétricas y bilaterales en ganglios básales, tálamo, tronco cerebral y sustancia blanda en la

RM de cráneo. Hay diferentes defectos que pueden manifestarse como Síndrome de Leigh;

sin embargo, la mutación puntual del mtDNA en el nt 8993 es quizá la más frecuente, y

cuando ésta es muy abundante (>90%) condiciona el Síndrome de Leigh. De otra manera,

sólo determina la aparición del NARP {vicie injrá), por lo tanto, en una misma familia

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

es matriiinear13'45.

SÍNDROME MNGIE

Acrónimo que por su siglas en inglés significa Encefalomiopatía Mioneurogastrointestinal

MitocondriaS (A/itochondrial /Veurogastrozntestinai encephalomyopathy). Las

características fundamentales de esta entidad son la leucoencefalopatía y los síntomas

gastrointestinales, entre los que destacan náusea, vómito, diarrea recurrente, alteración en

la motilidad intestinal caracterizada por gastroparesia y pseudoobstrución intestinal146,
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aunque también ha sido reportada incoordinación de los músculos de! velo del paladar".

Estos enfermos cursan además con oftalmoparesia, neuropatía periférica, hábito

caquéctico, talla baja, diverticulosis y pérdida auditiva. La edad de presentación reporrada

es menor, con un rango amplio que va de la etapa neonatal hasta los 50 años; 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 1; aunado a lo anterior, fueron

reportadas ablaciones de! mtDNA condicionantes de trastornos de comunicación

intergenómo13. El patrón de herencia es autosómico recesivo". Al momento actual no

existen indicadores clínicos o paraclínicos que orienten acerca del pronóstico de estos

pacientes.

SÍNDROME MELAS

Los enfermos portadores de esta citopatía generalmente inician a cualquier edad, pero es

más frecuente antes de ios 45 años. Las letras que conforman !as siglas señalan además las

características principales de la enfermedad; los integrantes son epilepsia miociónica,

acidosis láctica y episodios apoplejiformes'18. Otros componentes del síndrome son

miopatía, ataxia, cardiomiopatía, diabetes meüitus, retinosis pigmentaria, trastornos del

túbuio renal proximal e hiperalaninanemia119. Los eventos isquémicos del SNC se

acompañan de cefalea migrañosa y convulsiones cuyo sustrato enzimático es, al parecer,

un incremento en la actividad de la succinato deshidrogenasa en las capas intramusculares

arteriales50. La topografía de los infartos encefálicos es comúnmente occipital y parietal con

predilección por la corteza51. La ataxia cerebelosa podría ser por años el heraldo de los

infartos cerebrales. Histopatológicamente se acompaña de fibras rojas rasgadas, el análisis

de mtDNA revela un mutación A3243G en 80% de los casos, la cual también ha sido



reportada en SKS; sin embargo, su más reciente asociación relaciona su presencia en un

paciente determinado con mayor riesgo de infartos cerebrales que cuando se origina en

rearreglos del mtDNA49.

SÍNDROME MERRJ

Síndrome caracterizado por epilepsia mioclónica, ataxia cerebeiosa y fibras rojas rasgadas,

a lo que además se puede agregar miopatía, síndrome cerebeloso y deterioro cognitivo;

con menor frecuencia se ha reportado sordera, atrofia óptica, neuropatía periférica y

espasticidad49. Puede iniciar a cualquier edad, desde la adolescencia hasta la madurez. El

componente epiléptico de la enfermedad puede ser de tipo mioclónico, focal o

generalizado, aunque no se han descrito crisis comiciaies tónico-clónicas52. La repercusión

electrofisiológica se evidenciará a través de un patrón difuso de ondas amplias en el EEG u

ondas gigantes en los potenciales evocados somáticos o sensoriales. La mutación A8344G

es la responsable de 80-90% de ios casos53. También se han descrito algunos síndromes de

sobreposición que involucran al Síndrome de MERRF y MELAS/CPEO, así como MERRF y

Síndrome de Leich5*1*.

SÍNDROME LHON

Se caracteriza por pérdida aguda o subaguda de la visión debida a atrofia óptica bilateral

severa. Puede asociarse a otras manifestaciones tales como hiperreflexia, ataxia cerebelosa,

neuropatía periférica o anomalías de la conducción cardiaca, como el Síndrome de



preexitación^. Suele manifestarse entre los 18 y los 30 años, y tiene una penetrancia mayor

en sujetos del género masculino*3**.

El estudio genético revela la posible asociación de este Síndrome con las siguientes

alteraciones genéticas: sustitución de G por A en e! nt 11778 de! gen del ND4 que codifica

la subunidad del complejo I; se han descrito además otras 11 mutaciones puntuales en

otros genes estructurales del mtDNA9i<>>w.Varias características del LHON han quedado sin

respuesta, cales como la predominancia por afección al género femenino y las

consecuencias bioquímicas de cada mutación. Con respecto a estos dos últimos apartados

se ha postulado la posible asociación de la existencia de un gen nuclear ligado al X, pero

no se ha logrado documentar59.

SÍNDROME NARP

Esta palabra, por sus siglas en inglés, codifica a la enfermedad denominada neuropatía

sensitiva con ataxia y retinopatia pigmentaria. Presenta un patrón de herencia materna y

cursa además con retraso deí desarrollo, crisis comiciales, demencia y debilidad proximal.

El inicio de los síntomas suele ocurrir en el adulto joven y su curso es lentamente

progresivo, La acidosis láctica no es constante. La biopsia muscular muestra atrofia y fibras

rojas rasgadas. Genéticamente se asocia con una mutación en la posición nt 8993 del gen

de la subunidad 6 de la ATPasa (complejo V de la cadena respiratoria). También se ha

descrito la ocurrencia de Síndrome de Leigh y NARP en una misma familia, en donde el

NARP representaría la manifestación oligosimomática de la mutación6".
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SÍNDIíOME DE INTOLERANCIA Ai EJERCICIO ASOCIADO A MUTACIONES EN EL CITOCROMO b DEL

mtDNA

Entidad nosológica recientemente descrita por Andreu y cois, se caracteriza por inicio en la

primera década de la vida, curso insidioso de intolerancia ai ejercicio que progresa hasta la

aparición de fatiga con actividades cotidianas e, incluso, se desencadena con la

masticación-, se acompaña de debilidad facial y no cursa con ptosis u oftalmoparesia. Se

asocia con Síndrome de Wolf-Parkinson-White y ninguno de los 5 casos reportados

presentó afectación multisistémica4.

HlSTOPATOLOGÍA

En cuanto a la confirmación histopatoiógica el diagnóstico se sustenta en la identificación

de fibras rojas rasgadas mediante la tinción del tricrómico de Engel o modificado de

Gomori; dichas fibras representan rnitocondrias anómalas con distribución

subsarcolémica. Alternativamente, de tener acceso a los mismos, se pueden realizar

estudios hisíoquírnicos a través de los que se demuestran déficits de succinato-

deshidrogenasa y de la citocromo c oxidasa. Mediante inmunohistoquímica se utilizan

anticuerpos dirigidos contra subunidades mitocondriaíes. La microscopía electrónica de

transmisión permite identificar cambios ultraestructurales, tales como mitocondrias

gigantes con distribución subsarcolémica con morfología en C, U y O; asimismo, se

pueden identificar inclusiones paracristalinas tipo I (focalizadas en el interior de las crestas

mitocondriaíes de morfología tubular y con distribución paralela "en estacionamiento") y II

(localizadas en el espacio intermembranal y de forma rectangular). El diagnóstico

definitivo se establece mediante el análisis de mtDNA, lo cual implica la identificación de
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ablaciones o mutaciones puntuales en músculo, linfocitos y folículos pilosos mediante el

empleo de sondas de mtDNA o, en algunos pacientes, determinación de una mutación

atípica utilizando el secuenciamiento del mtDNA.
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CAPÍTULO II

Ciencia es el arle de crear ilusiones convenientes, que el necio acepta o disputa, pero de

cuyo ingenio goza el estudioso, sin cegarse ante el hecho de que tales ilusiones son otros tamos velos

para ocultar las profundas tinieblas de lo insondable.

Kar

JUSTIFICACIÓN

Cuando un médico establece la sospecha diagnóstica de alguna variante de citopatía

miíocondrial o enfermedades de la íosforiiación oxidativa, inicia una secuencia diagnóstica

que culmina en una avalancha de solicitudes de exámenes paraclínicos para establecer o

descartar el diagnóstico. Si bien el análisis de mtDNA nos permite establecer

categóricamente un diagnóstico de este tipo y además, la mayor parte de las veces, nos

permite clasificar el fenotipo clásico, dicha estrategia tiene un costo alio incluso en centros

de investigación y rara vez está disponible en hospitales clasificados como de segundo

nivel de atención a la salud.

Un trabajo previo documentó las características clínicas más comunes de las

citopatías mitocondriales en la población mexicana adulta61; la información allí vertida

permite tener una idea de lo complicado que resulta establecer el diagnóstico de una

citopatía mitocondrial y ulteriormente clasificarla.

Actualmente la evaluación radiológica es muy amplia e inciuye diversas

modalidades tales como: radiología, ultrasonografía, tomografía computada, resonancia

magnética y medicina nuclear; la mayor parte de ellas ofrecen la ventaja de no ser

procedimientos invasivos. Un estudio radiológico difícilmente establece un diagnóstico del

cipo de las citopatías mitocondriales; sin embargo, permite establecer una impresión
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diagnóstica, o bien, una vez efectuado el diagnóstico, ayuda a clasificar correctamente el

fenotipo clásico.

En México una evaluación clínico-radiológica conjunta puede ayudar a disminuir e!

tiempo de iatencia diagnóstica, a la vez que permite adquirir más conocimientos

relacionados con este grupo de enfermedades y aminorar ia posibilidad de error

diagnóstico.

OBJETIVOS

PlUMAitIO:

Determinar cuáles son los hallazgos radiológicos más comunes en pacientes aduitos

portadores de citopatías mitocondriales, atendidos en un hospital de tercer nivel de la

Secretaría de Salud de la Ciudad de México.

SECUNDARIOS:

Conocer si existen características radiológicas propias de cada uno de los fenotipos

clásicos identificados en el INCMNSZ.

Diseñar un algoritmo radiológico que permita optimar los recursos, de tal manera

que puedan realizarse en un hospital de segundo o tercer nivel en nuestro país.
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METODOLOGÍA

Fueron estudiados todos aquellos pacientes referidos al Departamento de radiología del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" (¡NCMNSZ) con ei

diagnóstico de citopatía mitocondrial y su correspondiente fenotipo clásico; todos lo casos

tuvieron corroboración histopatológica61 mediante la identificación de fibras rojas

rasgadas a la microscopía de luz en muestras de músculo estriado teñido con tricrómico

de Engel62^; en dos enfermos se confirmó e! diagnóstico mediante el análisis del mtDNA
6>. No pudo evaluarse a todos los enfermos en todos los parámetros aquí reportados, toda

vez que algunos habían fallecido, mientras que otros dejaron de acudir a nuestra

Institución o cambiaron de domicilio. Además, algunos pacientes no fueron examinados

en todos los apartados que conforman cada una de las evaluaciones (v. gr., algunos

pacientes sometidos a evaluación del tubo digestivo no fueron evaluados en el rubro de

mecanismo deglutorio, o bien sus imágenes no fueron encontradas).

Los estudios de imagen fueron realizados por diversos radiólogos generales y un

neurorradióiogo, integrantes de ia plantilla del Departamento de radiología del INCMNSZ;

sin embargo, el sustentante de la presente tesis llevó a cabo la integración de cada caso

mediante la revisión del expediente radiológico. La información no fue exhaustiva en todos

lo casos debido a que algunos pacientes dejaron de acudir a nuestra Institución, mientras

que en otros ia evaluación no se pudo completar debido a defunción y al extravío de

algunas imágenes en el archivo radiológico.

El presente estudio puede definirse como una serie de casos66, en el que se

evaluaron dirigidamente: serie esófago-gastro-duodenal y tránsito intestinal (SEGDT!),

tomografía computada (TC) de cráneo, y resonancia magnética (RM) de cráneo; en

algunos casos se contó también con TC torácica o abdominal; información que también es

reportada en el presente trabajo.
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En todos los casos la serie esófago-gastro-duodenal fue realizada con el paciente en

ayunas y bajo vigilancia fluoroscópica; se adquirieron imágenes representativas de la

faringe (con énfasis en el mecanismo deglutorio), esófago, unión esofagogástrica,

estómago, bulbo duodenal, arcada duodenal, yeyuno e íleon. Fueron utilizados aparatos

de rayos X de las compañías Siemens® y Shimadzu®, película Lanex regular® de Kodak®, y

como medio de contraste se empleó sulfato de bario diluido en agua al 5096.

Previo al inicio dei estudio se adquirió una radiografía simple de abdomen, con la

finalidad de confirmar o descartar la presencia de obstrucción intestinal; en caso de no

existir dicha entidad, posteriormente se ofreció al paciente un pequeño trago de medio de

contraste y, bajo control fluoroscópico, se vigiló someramente el mecanismo degiutorio, el

paso de contraste de la hipofaringe al esófago, el tránsito esofágico y el arribo de! bario a la

cámara gástrica. En caso de existir incoordinación en la deglución, esta estrategia permite

determinar la existencia de aspiración de bario hacia la vía aérea, y en caso de

broncoaspiración se dio por terminado el estudio67. Al no presentarse contraindicaciones

se realizó el estudio e inicialmente se evaluó el mecanismo degiutorio, con especial énfasis

en los movimientos de la lengua y la formación del bolo alimenticio, así como en la

coordinación de los músculos velopalatinos y paso de contraste a través de la

hipofaringe68. Ulteriormente fue evaluado el tránsito esofágico, así como la apertura y paso

de bario a través de la unión esófago-gástrica; la valoración fue realizada en decúbito

supino y bipedestación. Después se adquirieron imágenes de la cámara gástrica en oblicua

anterior izquierda y oblicua posterior derecha; acto seguido se ministró aire y CO2 en

granulos, con la finalidad de distender todos los segmentos de la cámara gástrica. Durante

el paso de materia! de contraste hacia el duodeno se obtuvieron imágenes de la arcada

duodenal; éste se continuó con tránsito intestinal hasta que el medio de contraste

alcanzara el íleon terminal y la válvula ileocecal67.

Se registró la presencia de disfunción de los músculos velopalatinos, dilatación

gástrica e intestina! y estómago con morfología en cascada. Las definiciones operacionales

son las siguientes: a) disfunción de músculos velopalatinos, coaptación inadecuada del
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velo del paladar o paladar blando con la pared posterior de la faringe, hecho que permite

regurgitación del bario hacia la nasofaringe69; b) gastroparesia, dilatación de la cámara

gástrica 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

farmacológicos70'71; c) estómago en cascada, cavidad gástrica de dimensiones anómalas,

cuya curvatura menor alcanza o rebasa la porción superior de la pelvis, en ausencia de

contenido alimentario o retención de aire72; y, d) dilatación de asas intestinales, diámetro

transverso del yeyuno o íleon < 3 centímetros, espersor parietal < 3 milímetros y patrón

mucoso normal en ausencia de alteraciones estructurales o desórdenes electrolíticos73'75.

La evaluación tomográfica del cráneo, tórax y abdomen fue realizada en tomógrafos

Siemens® y Shimadzu® modelos Somatón Plus® y SCT 7000 TH® de tercera generación

habilitados para hacer cortes helicoidales. A los pacientes, que se presentaron con un

periodo de ayuno de al menos 6 horas, se les canalizó una vena periférica, a través de la

cual se ministró material de contraste iodado (iotalamato de meglumina, Conray®), cuyo

volumen osciló entre los 70 y 90 mL; la velocidad de infusión fue de 1.5 ml/segundo.

Preliminarmente se obtuvo un topograrna de la región a explorar y ulteriormente se eligió

el espesor de los cortes y el avance de la mesa, ambos expresados en milímetros. En ei

cráneo se realizaron cortes de 5X5 a nivel de la fosa posterior y de 10X10 en la región

supratentorial; fueron adquiridas imágenes en fase simple y contrastada. En la exploración

torácica se utilizaron cortes convencionales de 10X10 desde el opérculo torácico superior

hasta el polo .superior de ambos ríñones; solamente se adquirieron imágenes contrastadas.

La región abdominal fue también 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 infundió iotalamato de meglumina sin diluir por vía endovenosa con un volumen total

de entre 100 y 120 mL, y un caudal de 1.5 mL/seg. Posteriormente se realizó rastreo

tomográfico que se extendía desde la base del tórax hasta la región perineal con cortes

convencionales de 10X10. Se registró la presencia de atrofia cortical, subcotical y
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cerebelosa; por otra parte, se buscó hipodensidad en la sustancia blanca, presencia de

infartos y calcificaciones en la sustancia blanca o ganglios básales. Las definiciones

operacionales fueron las siguientes: a) atrofia cortical, mayor prominencia de los surcos

cerebrales que la esperada para el grupo etáreo del paciente en ausencia de enfermedades

concomitantes76; b) atrofia subcortical, prominencia de los ventrículos cerebrales en

relación con el grupo etáreo del enfermo en ausencia de enfermedades concomitantes76;

c) hipodensidad de la sustancia blanca, marcada disminución de la densidad de la

sustancia blanca que condiciona una interfase abrupta entre la corteza y la sustancia blanca

propiamente dicha77; d) infartos en fase subaguda (7-30 días) manifestados como áreas

hipodensas menos aparentes sin efecto de masa y con ventriculomegalia ex-vacuo, así

como realce periférico (perfusión de lujo) en la fase contrastada™, mientras que en fase

crónica {> 30 días) originan focos de encefalomalacia con densidad de LCR que siguen una

topografía vascular79; y e) calcificaciones en sustancia blanca o ganglios básales, imágenes

. hiperdensas bien delimitadas con coeficiente de atenuación > 400 unidades Hounsfield

(UH) localizadas en la sustancia blanca o ganglios básales80.

La exploración craneal mediante resonancia magnética (RM) fue realizada en un

magneto de 1.5 Tesla de la compañía Picker®, modelo Edge®. Se realizaron cortes axiales

en secuencias de imágenes Ponderadas en Ti (1PT1) y T2 (IPT2), Densidad de Protones

(DP) y Atenuación de Líquidos mediante Secuencia de Inversión Recuperación (FLAJR, por

sus siglas en inglés); también se adquirieron cortes sagitales y coronales en IPT1 y,

coronales en ÍPT2. En esta modalidad se registraron los siguientes hallazgos: atrofia

cortical y subcortical en cerebro y cerebelo; hiperintensidad en corteza, sustancia blanca y

ganglios básales, así como infartos. Los hallazgos fueron definidos de la siguiente manera:

a) atrofia cortical, mayor prominencia de los surcos cerebrales que la esperada para el

grupo etáreo del paciente en ausencia de enfermedades concomitantes81; b) atrofia

subcortical, mayor prominencia del sistema ventricular para el grupo etáreo del paciente

en ausencia de enfermedades asociadas"2; c) atrofia cerebelosa, mayor prominencia de las

folias cerebelosas, acompañadas de disminución del volumen cerebeloso y prominencia
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del IV ventrículo83; d) hiperintensidad cortical, señales hiperintensas con involucramiemo

exclusivo de la corteza en las secuencias IPT2 y FLA1R84; e) hiperintensidad en sustancia

blanca85; f) hiperintensidad en ganglios básales, lesiones hiperintensas en los ganglios

básales84-tó; y, g) infartos subagudos manifestados por lesiones focales hipointesas en IPT1

e hiperintensas en IPT27li, mientras que en la etapa crónica se registraron corno lesiones

en parche hiperintensas en IPT2 que ocasionalmente rodean zonas con encefalomalacia

(gliosis), así como la presencia de degeneración Walleriana en ios tractos

corticoespinales79.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

La información demográfica, clínica y paraclínica que permitió establecer el diagnóstico y la

subsecuente clasificación en los fenotipos clásicos correspondientes, fue obtenida de los

expedientes clínicos del INCMNSZ, Los datos fueron capturados por el sustentante de esta

tesis mediante la utilización del paquete estadístico SPSS (Statiscal Packagefor tbe Social

Sciencesf7,

Al no existir una hipótesis a priori, solamente es factible la realización de un

análisis mediante estadística descriptiva, es decir, frecuencia absoluta y relativa; cuando sea

pertinente se expresarán proporciones. Como medida de tendencia centra! se utilizó la

mediana, mientras que para expresar el grado de dispersión de los datos se utilizaron los

rangos intereuañilares, toda vez que el tamaño de la muestra es pequeño y su

comportamiento dista mucho de una curva normal88.
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CAPÍTULO III

5; dices la verdad, no tendrás que acordarla de nada.

Mark Twain

RESULTADOS

En total fueron estudiados 23 pacientes, cuya distribución por género (M: masculino, F;

femenino) de manera global 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 más comunes en el

presente trabajo fueron el SKS y CPEO.

Tabla 1. Datos demográficos* ^ ^
Variable M F Toial

CPEO 4(50.0) 4(50.0) 8(34.8)

SKS 3 (37,5) 5 (62,5) 8 (34.8)

MNGIE 4(66.7) 2(33.3) 6(26.1)

MERRF 0(0.0) i (100.0) 3(4.30)

Totai 11(478) 12(52.2) 23{3OO.O)

' : Debiiio.il redondeo, los porcentajes pueden no totalizar 100
n; Frecuencia absoiula
%-. Frecuencia relativa

Al momento de finalizar la recolección de datos, cinco pacientes (21.7%) habían

fallecido; todos los pacientes pertenecían al fenotipo del Síndrome de MNGIE (Tabla 2).

Llama la atención que en los cinco pacientes la causa de muerte fue ia pseudoobstrucción

intestinal (100.0%) y que tres de ellos cursaron además con sangrado del tubo digestivo

bajo (60.0%); sin embargo, en ninguno ele los casos pudo obtenerse diagnóstico etiológico

antes de la muerte ni pudo realizarse necropsia. Tampoco fue posible identificar el sitio

específico de sangrado, aun cuando ios pacientes fueron sometidos a gastroscopia y

coionoscopia, por lo que se sospecha que éste tuvo su origen en el intestino delgado.
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Tabla 2.Pacientes finados a! momento del cierre de! estudio
Variable M Tosal

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

SKS 0/3 (0.0%) 0/5 (0.0%)

MNG1E 3/4 (75.0%) 2/2 (100.0%) 5/6 (83.3%) í

MERRF • 0/1 (0.0%) 0/0 (0.00%)

Total 3/11(27.3%) 2/12(16.7%) 5/23(21.7%)

n: frecuencia absoluta

T: Tamaño muestra!

%: Frecuencia relativa

r. las cifras porcentuales se obtuvieron en función de los resultados cíe cada grupo

El resumen de los hallazgos paraclínicos de los pacientes incluidos en el presente

trabajo que sustentan el diagnóstico de citopatías mitocondriales, se muestra en la Tabla 3.

El resto de la información que permite caracterizar los fenotipos clásicos ha sido ya

publicada61. El análisis del mtDNA sólo pudo realizarse en 2 pacientes; el resultado fue

positivo en ambos casos65.

Tabla 3. Paraciínicos que sustentan el diagnóstico de los fenotipos clásicos de las citopoatías
mitocondriales.
Variable

Valores ele

referencia

CPEO

SKS

MW51E

MERKF

Toial

CPK
Mediana (RI)

37-263 Ul/L

207.5(103.5-421.8}

M8.Í (92.8-217.0)

99,5(78.0-329.0)

5K).0(*)

167.0 (91,0-3-SH.G)

DHL
Mediana (Rl)

109-197 Ul/l

ÍÜ4.0O44.5-2Í5.3)

203.0(137-0-277.3)

183.0 (¡55.3-200.3}

158.0 {•)

178.0 (152.Ü-2ÍB.Ü)

Láclalo
Mediana (Rl)

0.5-2.2 mmol/l

2.40(5.10-2.70)

2.75(1.88-3.03}

3.70(1.70-4.45)

•

2.70(1.70-3.55}

pHLCR
Mediana (Ri)

7.31-7.54

7-790 (7.67O-S.O00)

8,000 (7.830-8.005)

7.830 (7.653-H.OQO)

•

7.855 (7.693-8,001!)

MTPICR
Mediana (Rl)

]5-45mgAü.

46.0 (32.0-60.0)

67.0 (55.0-83.0)

67.0(17.5-183.})

•

56.5 (33.W7.tl)

Lactato LCR
Mediana (Rl)

1-2 mmul/L

2.2(1.6-2.5)

3-1 (2,8-3.2)

2.2(1.1-4.3)

•

2.1(1.6-3.1)

BxFRR
a(K)

Ncgaiivü

8(100)

8(100)

6(10üí

1(100)

23 (100)

n: Frecuencia absohtw
%•• Krccucüciii relativa
K1; Bangu )nicreu.int!ar
CPK, DHL. LCR y MTP: Ver abrcvisuiras
I;RRT !!iü|K¡a de imiseuíu oiiñsdoton fibuLS roj!» lU^sdas
(•):«<> L1.1; faviibtc ca!c«!art el K' <tcbit!o a quesútu hubo (in psdenw incluido
• : So litilxi información <li.s¡xmihlc

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

de ¡os fenotipos diagnósticos, así como las citopatías mitocondriales de manera global. Los

pacientes con citopatías mitocondriales incluidos en este trabajo presentan una frecuencia
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relativamente alta de disfunción de los músculos veiopalatinos (Figura 1), siendo el SKS el

fenotipo en el que esta anomalía se documentó con mayor frecuencia, seguido por los

síndromes de MNGIE y CPEO. El estómago tuvo morfología en cascada en algunos de los

pacientes (Figura 2), principalmente en aquellos con SKS y en menor frecuencia en los

síndromes CPEO y MNGIE. Se detectó gastroparesia en cuatro pacientes con Síndrome de

MNGIE y en uno con SKS (Figura 3). En lo que se refiere a dilatación de asas intestinales

(Figuras 4a, 4b y 5), nuevamente el Síndrome de MNGIE tuvo la mayor frecuencia y el

Síndrome CPEO registró un caso. El único paciente con Síndrome de MERRF en esta serie

no presentó alteraciones en el estudio de SEGDTÍ.

Tabla 4. Hallazgos en la Serie esófago-gastro-duodenal y tránsito intestinal en pacientes
con citopatías mitocondriales

Variable

CPEO

SKS

MNGIE

MERRF

Total

Pacientes
estudiados

n/T(%)
7/8 (87.50)

4/8 (50,00)

5/6 (83,33)

1/1 (100.00)

17/23 (73-93)

ü; Frecuencia relativa
T: Tamaño muestral
%: Frecuencia relativa

Disfunción
músculos VP

n/T(%)
3/7 (42,86)

3/4 (75.00)

3/5 (60,00)

0/1 (0,00)

9/17(53.9-1)

Estómago
en cascada

n/T(%)
4/7 (57.14)

3/4 (75-00)

1/5 (20.00)

0/1 (0.00)

8/17 (47.05)

Gastroparesia

0/7 (0.00)

1/4 (25.00)

4/5 (80.00)

0/1 (0.00)

5/37(29.41)

Dilatación
intestinal
n/T(%)
1/7(14.29)

0/4 (0.00)

5/5 (100.00)

0/1 (0.00)

6/37 (35-30)

Del total de pacientes incluidos, solamente en 11 fue posible realizar TC de cráneo;

la Tabla 5 muestra ios resultados obtenidos. El hallazgo más frecuente en las citopatías

mitocondriales fue la hipodensidad de la sustancia blanca (Figura 6a y 6b), siendo los más

afectados los síndromes CPEO y SKS, seguidos por ei Síndrome MNGIE, En la segunda

manifestación más frecuente en TC de cráneo, la atrofia cortical (Figura 7) y subcortical

(Figura 8), y la calcificación de los ganglios básales (Figura 9) registraron la misma

frecuencia. El escaso número de observaciones no permite hacer un análisis por



subgrupos. No fue posible realizar la TC de cráneo en el único paciente con Síndrome de

MERRF.

Tabla 5. Hallazgos en TC de cráneo en pacientes con citopatías mitocondriales
Variable

CPEO

SKS

MNGIE

MERRF

Total

Pacientes

estudiados

6/80.00)

3/8 (37.50)

3/6(33,33)

0/1 (0-00)

¡1/23(47.83)

Airofia

cortical

1/6(16,67)

2/3 (66.67)

0/2(0.00)

-

3/11(27.27)

Airofia

sub cortical

n/T(X)

2/6(33.33)

!/3 (33-33)

0/2 (0.00)

•

3/11(27.27)

Alrofia

cercbdosa

0/6(0.00)

0/3 (0.00)

0/2(0.00)

•

0/11 (0.00)

H ¡poden? i dad

sustancia blanca
nTt(%)

2/6(33.33)

2/3 (66.67!

1/2 (50.00)

-

5/13(45.45)

Infartos

0/6(0.00)

0/3 (0,00)

0/2(0.00)

•

0/11(0.00)

C a " SB

2/6(33.33)

0/3 (0.00)

0/2 (0.00)

• •

2/11(18.18)

C a " GB

3/6(5(1,00)

0/3(0.00)

0/2 (0.00)

•

3/11 (27.27)

& Frecuencia ;ibsu!uia
T: Tacaño muestra!
%•• Frecuencia rebiiva
Ca" : Calcio
SU: Susanóa Minea
(Ü¡: Gungiiuíi básales

El número de pacientes evaluados mediante RM de cráneo ascendió a 21 (91.30%)

(Tabla ó). La alteración más común 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 anomalía más frecuente fue la atrofia cortical (Figura 11,12 y

13), ocupando el primer lugar el Síndrome CPEO, seguido por los de SKS y MNGÍE, La

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

mediante TC de cráneo, fue más frecuente en el SKS.

Tabla 6. Hallazgos en RM de cráneo en pacientes con citopatías mitocondriales
Variable

CPEO

SKS

MNGÍE

MERRF

Toial

T: Tamaño nuic

Pací en les
estudiados

u/Tí* )

7/Ji (87.50)

7/8(87.50)

6/6(100.00)

1/1 (100.00)

21/23(91.30)

53"

Airofia
cortical

7/7(100.00)

6/? (85.71)

4/G (66.67)

!/ I (100.00)

18/21 (85.71)

Atrofia
subcorl la!

nfl(%)
2/7 (28.57)

1/7(14.29)

0/6 (0.00)

1/1 (100.00)

4/21 (19-05)

Atrofia
ccrcbelosa

n/T(S)

3/7(42.66}

6/7(85.71)

4/6 (66.67)

0/1 (0.00)

13/2! (61,90)

lüpcrínlcnsidad
SB

6/7(85,71)

7/7(100.00)

5/6 (83.33)

1/1 (100.00)

19/21(90.48)

Hipe ¡-intensidad
cortical

1/7 (14.29)

1/7(14.29)

0/6 (0.00)

0/1 (0.00)

2/21 (9.52)

liipcrinwnsiiiad
GB

1/7(14.29)

0/7(0.00)

2/6(33.33)

0/1(0.00)

3« i (14.29)

Infartos

n/T(%)

2/7 (28.57)

0/7(0,00)

0/6(0.00)

0/1 (0.00)

2/21 (9 52)
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Por razones distintas a las de este proyecto, en algunos pacientes se realizaron

evaluaciones tomográficas de la región torácica y abdominal. Se examinó el tórax de 3

pacientes, dos de ellos portadores de Síndrome de MNGIE y uno de CPEO; en ninguno de

éstos hubo sospecha de timorna ni se documentaron alteraciones de la misma. La

evaluación tomográfica del abdomen fue realizada en dos enfermos, ambos con Síndrome

de MNGIE, en los que se corroboraron los hallazgos arrojados por SEGDTI, es decir,

gastroparesia y dilatación.
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CAPÍTULO IV

Uno deba .w tan humilde como el polvo para descubrir la verdad.

Mabanna Gandbi

DISCUSIÓN

Salvo un repone anecdótico de la asociación entre las citopacías mi tocón ciriales y la

disfunción velopalatina11, no existe información en la literatura a este respecto, lo que

constituye un aporte original de este trabajo. Por otra parte, aunque tampoco hemos

encontrado información relativa a io que hemos denominado estómago en cascada,

consideramos que si bien esta anomalía no implica alteraciones fisiopatológicas definitivas,

eventualmente podría ser un marcador de citopatías mitocondriales diferentes al Síndrome

de MNGIE.

En nuestra serie, al igual que en otras ya reportadas, se detectó gastroparesia y

dilatación intestinal como manifestaciones clínicas del Síndrome de MNGIE46>89i9°. Sin

embargo, aunque ya ha sido publicada la afección intestinal asociada al síndrome de

MELAS91*92, hasta donde tenemos conocimiento no se ha registrado la asociación entre

gastroparesia y algunas de las variantes de citopatías mitocondriales. En este trabajo se

identificó un paciente con todas las manifestaciones clínicas de SKS, así como con

gastroparesia, además de otro con Síndrome CPEO y dilatación de asas intestinales, De

acuerdo con lo revisado cobre este tema, ambas manifestaciones radiológicas podrían

constituir hallazgos inéditos, aunque aun es necesaria su confirmación mediante el análisis

delDNAymtDNA.

En cuanto a la información obtenida a partir de la TC de cráneo, nuestro trabajo

demostró que el hallazgo más frecuente fue la hipodensidad de la sustancia blanca o

leucoencefalopatía (45-45%), seguido por atrofia cortical y de sustancia blanca, así como
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calcificación de ganglios básales; esta información concuerda con lo reportado por otros

autores77*93'94. Las calcificaciones de los ganglios básales, asociación bien documentada con

las citopatías mitocondriales95195'97, es una manifestación poco frecuente en nuestra serie,

pero semejante a la información reportada por Egger94. En los pacientes aquí reportados

no hay evidencia de pseudoinfartos reportados clásicamente en el Síndrome de MELAS9ua'
99 y como asociación en los pacientes con Síndrome de MERRF1OU, lo cual obedece a que

detectamos solamente un paciente con el último fenotipo, en el que no se realizó el

estudio tomográfico.

Los datos arrojados por la RM de cráneo demuestran que la leucoencefalopatía es

la manifestación más común de manera global, así como para cada uno de ios diferentes

fenotipos; esta información concuerda con la reportada por la literatura29-Wi !0!. La atrofia

cortical tiene un comportamiento semejante, aunque su frecuencia es menor y su

presencia es inespecífica; esto es, no identifica a un fenotipo en particular29'Mi i02. La atrofia

cerebelosa tuvo una frecuencia mayor a la reportada por otros autores29'w> iOi y a la

esperada en función de los hallazgos tomográficos, aún con la limitación inherente a este

procedimiento para evaluar la fosa posterior. Los infartos y pseudoinfartos son más

frecuentes en los fenotipos MELAS y MERRP5B-iOÜ; por tanto, desde nuestro punto de vista,

los infartos ¡acunares documentados mediante MR en esta serie pueden tener un origen

diferente al de la fisiopatología de las citopatías mitocondriales. La hiperintensidad de lo

ganglios básales es otro marcador inespecífico de las citopatías mitocondriales, cuya

frecuencia en nuestra serie es muy baja y concuerda con io reportado por otros autores25'
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CONCLUSIONES

El principal defecto de este trabajo atañe de igual manera a la arquitectura del diseño (es

decir, diseño de casos), así como al tamaño muestral; con respecto a este último podemos

decir que no sólo es pequeño para el análisis de un grupo propiamente dicho, sino

también al tratar de disecar los diferentes subgrupos o fenotipos ciásicos aquí reportados.

Por otra parte hay que considerar que la aquí reportada constituye una muestra

seleccionada de pacientes adultos, lo cual disminuye la posibilidad de observar variedades

de citopatías mitocondriales cuyo curso es más grave, tales como los síndromes de Leigh y

MELAS.

A pesar de las limitantes ya citadas, consideramos que la información de este

trabajo nos permite identificar características comunes y específicas de ciertos fenotipos de

las citopatías mitocondriales. Dentro de las características comunes tenemos: a) SEGDTI,

disfunción de músculos velopalatinos y morfología gástrica en cascada; b) TC de cráneo,

hipodensidad de sustancia blanca y atrofia cortico-subcortical; y c) RM de cráneo,

leucoencefalopatía, atrofia cortical, subcortical y cerebelosa. Como ejemplo de las

características particulares tenemos: a) SEGDTI, gastroparesia y dilatación de asas

intestinales, como heraldo del Síndrome de MNGIE; y b) TC de cráneo, calcificaciones de

ganglios básales como marcador de la CPEO. En ¡a muestra aquí evaluada no detectamos la

presencia de características particulares por RM de cráneo,

Aunado a lo anterior, hay que resaltar que la identificación de la disfunción de los

músculos velopalatinos y la morfología gástrica en cascada constituyen las aportaciones

originales de este trabajo; sin embargo, estos datos deberán ser corroborados por otros

autores mediante e! empleo de diseños experimentales más sólidos y con un mayor

número de pacientes.



ANEXOS

Recunimos a la televisión para apagar el cerebro, y a la computadora para encenderlo.

Sisee Jobs

IMÁGENES

Figura 1. Radiografía lateral de cuello de
paciente portador de citopatfa mitocondnaí, en ía
que se muestra regurgitación del material de
contraste hacia lanasofaringe.

Figura 2 . Radiografía obtenida durante una
SBGDTI,en la que se aprecia estómago en cascada,



! * • -

Figura 3 . Radiografía de paciente con Síndrome
MNGIE obtenida dorante una SEGDTI, en la que
puede apreciarse dilatación gástrica y abundante
reciduo alimentario, a pesar de 12 horas de ayuno.

Figura 4b . SEGDTI de paciente con Síndrome
MNGIE, obtenida a los 45 minutos de iniciado el
estudio, en la que se observa gastroparesia y
dilatación difusa de asas intestinales.

Figura 4a . Radiografía simple de abdomen en
decúbito supino, preliminar ai inicio de una
SEGDTI en la que se puede apreciarse gran
dilatación gástrica e intestinal.

Figura 5 . Tomografía abdominal de paciente con
Síndrome MNGIE, en donde se identifica gran
dilatación de asas intestinales producida por
pseudoobstrucción intestinal crónica.
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Figura 6 a . Tomografía craneal sin contrastó,
corte axial a nivel del núcleo semioval en paciente
portador de SKS, en la que resalta la marcada
hipondensidad de la sustancia blanca.

Figura 7 . Tomografía craneal sin contraste, corte
axial a nivel de los ganglios básales, en un paciente
con SKS, se observa pérdida de volumen cortical
manifestado por amplitud de los valles silvianos y
prominencia de los surcos.

Figura 6 b . Tomografía craneal contrastada,
corte axial a nivel del núcleo semioval, en el
mismo paciente (figura 6a), en la que continúa
observándose la hipondensidad de la sustancia
blanca; no hay evidencia de otras lesiones.

Figura 8. Tomografía craneal sin contraste, corte
axial a nivel de los ventrículos laterales, en un
paciente con SKS, se observa pérdida de volumen
cortical manifestado por amplitud del sistema
ventricular,
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Figura 9. Tomografía craneá sin contraste, corte
axial a nivel de los ganglios básales, en paciente
con CPEO, en la que se observan caseificaciones en
globus pallidus, brazo anterior y posterior de
cápsula interna y sustancia blanca frontal.

Figura 10b. Resonancia magnética de cráneo
IPT2, corte coronal a nivel parieto-occipital, en
paciente con Síndrome MNGIE, en la que se
observa hiperintensídad difusa de la sustancia
blanca (Leucoencef alopatía).

¡V

Figura 10a . Resonancia magnética de cráneo
IPT2, sin gadolinio, corte axial a nivel de la corona
radiada, en paciente con SKS, en la que se observa
hiperintensidad difusa de la sustancia blanca
(Leucoencefalopatía),

¿ l ^ ; . ' . . . . ,

Figura 1 1 . Resonancia magnética de cráneo,
secuencia FLAIR, sin gadolinio, corte coronal a
nivel de los ganglios básales, en paciente con SKS,
en ia que se observa atrofia cortical y subcorticaí
manifestada por mayor prominencia de ios surcos
cerebrales y dilatxión ex-vacuo de los ventrículos
laterales.



Figura 12. Resonancia magnética de cráneo,
IPT1, sin gadolinio, corte sagital a nivel de ia línea
media en paciente con SKS y ataxia severa, en la
que se observa acentuada atrofia cortical y
subcortical en cerebro y cerebelo.

Figura 13 . Resonancia magnética de cráneo,
IPT2, sin gadoiinio, corte coronal a nivel parieto-
occipilal en paciente con SKS, en la que se observa
acentuada atrofia cortical y subcortical en cerebro,
así como [eucoencefaíopatía.



ABREVIATURAS

ATP: Trifosfato de adenosina

BH: Biometría hemática

Bx FRR: Biopsia de músculo estriado con fibras rojas rasgadas

CK: Creatinquinasa

COX: Citocromo c oxidasa

CPEO: Oftalmoplejía externa crónica progresiva

DHL: Deshidrogenasa láctica

DNA; Ácido desoxirribonucleico

DNA: DNA nuclear

DP: Densidad de protones

FLAIR: Atenuación de líquidos mediante secuencia de inversión recuperación.

GB: Ganglios basaiesg

IMC: índice de masa corporal

IPT1: Imagen ponderada en TI

IPT2: Imagen ponderada en T2

LCR: Líquido cefalorraquídeo

LHON: Neuropatía óptica hederitaria de Leber

MELAS; Miopatía mitocondriai, encefalopatía, acidosis láctica y episodios apoplejiformes

MERRF: Epilepsia mioclónica con fibras rojas rasgadas

MNGIE: Encefalopatía mitocondriai mio-neuro-gastrointestinal

mtDNA: Ácido desoxirribonucleico mitocondríal

mtDNA: DNA micocondria!

NAKP: Síndrome con neuropatía, ataxia y retinosis pigmentaria

nt: nucleótido

RM: Resonancia magnética



SB: Sustancia bianca

SEGDTI: Serie esófago-gastroduodenal y tránsito intestinal

SKS: Síndrome de Kearns-Sayre

SNC: Sistema nervioso central

T: Unidades Tesla. 1 Unidad Tesla - 10,000 Gauss

TC: Tomografía computada

UH: Unidades Hounsfield
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