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l. RESUMEN

Titulo: Frecuencia de los diferentes fenotipos clinicos de citopatia mitocondrial, y
sus diferencias clinicas. Experiencia de una clinica de enfermedades
neuromusculares.

Introduccion: La prevalencia de todas las formas de enfermedad mitocondrial de
inicio en la nifiez (<16 afnos) se estima en un rango de 5 a 15 casos por cada 100,000
individuos. En adultos, la prevalencia de enfermedades mitocondriales se estima en
9.6 casos por cada 100 000 individuos por mutaciones en el DNAmt, mientras que
es de 2.9 casos por cada 100,000 cuando son debidas a mutaciones en el DNA
Nuclear (DNAn) (5). El diagndstico de las enfermedades mitocondriales sigue
siendo un reto para el clinico debido a su gran variabilidad. El fenotipo clinico
evoluciona a lo largo del tiempo; los pacientes pueden desarrollar signos y sintomas
neurolégicos adicionales o involucrar otros érganos en adicion a los sindromes de
presentacion inicial.

Objetivo: Describir la frecuencia de los diferentes fenotipos clinicos de citopatia
mitocondrial en adultos atendidos en la clinica de enfermedades neuromusculares
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Hipétesis: Los pacientes con diagnostico de citopatia mitocondrial con fenotipo
clasico presentan caracteristicas clinicas diferentes a pacientes con diagnostico de
citopatia mitocondrial oligosintomatica.

Metodologia: Pacientes con diagndstico de citopatia mitocondrial en los diferentes
grados de certeza por criterios de Walker que cuenten con informacion completa en
el expediente clinico. Para el analisis descriptivo, se determinara la distribucion de
las variables continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se
describiran en medias, Desviacion Estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico
segun su distribucion.

Analisis estadistico: Todos los analisis estadisticos seran realizados a través del
programa estadistico SPSS version 22.

Resultados: Se incluyeron 52 pacientes, 36 (69.2%) del género femenino y 16
(30.8%) del género masculino, con edades entre los 17 y 76 afios (Moda 30). La
mediana de edad al inicio de los sintomas fue de 30 afios. El sintoma inicial mas
frecuentemente observado fue de alteraciones oculares, con una mediana de 18
(34.6%) pacientes. Entre los sindromes clasicos, el mas comun fue oftalmoplejia
externa progresiva que se observd en 20 pacientes (38.5%), seguido por Kerns
Sayre en 9 pacientes (17.3%). El menos comunmente observado fue LOHN (1
paciente). Los pacientes oligosintomaticos constituyeron el 26.9% del total (14
pacientes).

Conclusiones: Las citopatias mitocondriales son enfermedades raras, cuyo
diagnostico suele verse retrasado por multiples factores; desde la amplia variedad
de manifestaciones clinicas, un bajo indice de sospecha diagndstica cuando los
sintomas de presentacion no son los fenotipos habituales y la dificultad para acceder
a las herramientas paraclinicas requeridas para establecer un diagndstico.



Il. INTRODUCCION

La primera asociacion entre defectos en el DNA mitocondrial (DNAmt) y
enfermedades en humanos se establecié hace 20 afios, a través del primer reporte
realizado por Holt et al. (1,2). Las alteraciones mitocondriales constituyen el grupo
mas frecuente de enfermedades metabdlicas hereditarias; y pueden ser el resultado
de mutaciones genéticas en la mitocondria o en el nucleo celular, por lo que la
transmision se lleva a cabo mediante un patron maternal o mendeliano (3). Hay
casos esporadicos raros que ocurren por mutaciones de novo; en pacientes con
mutaciones del DNAmt, la herencia y el patron clinico dependeran de la presencia
de multiples genomas de DNAmt en una sola célula, o que puede conllevar a una
mezcla de genomas mutados y de tipo salvaje, llamado heteroplasmia. El nivel de

heteroplasmia es crucial para determinar la extension de la disfuncion celular (4).

Las mitocondrias son organelos celulares ubicuos, a excepcién de los eritrocitos, y
son integradores cruciales en el metabolismo intermedio de muchas vias
metabdlicas celulares, incluyendo la fosforilacion oxidativa, oxidacion de acidos
grasos, ciclo de Krebs, ciclo de la urea, gluconeogénesis y cetogénesis. Ademas
juegan un papel importante en otros procesos celulares, tales como la
termogénesis, metabolismo de aminoacidos, metabolismo lipidico, biosintesis del
grupo hem y formacion de cumulos de hierro-sulfato; homeostasis del calcio y
apoptosis (4).

La prevalencia de todas las formas de enfermedad mitocondrial de inicio en la nifiez
(<16 anos) se estima en un rango de 5 a 15 casos por cada 100,000 individuos. En
adultos, la prevalencia de enfermedades mitocondriales se estima en 9.6 casos por
cada 100 000 individuos por mutaciones en el DNAmt, mientras que es de 2.9 casos
por cada 100,000 cuando son debidas a mutaciones en el DNA Nuclear (DNAn) (5).

Para la funcion mitocondrial normal, se requieren mas de 1,500 proteinas, de las
cuales, 13 son codificadas por DNAmt y el resto por DNAn. Las mutaciones
patogénicas en el DNAmt pueden afectar las subunidades estructurales de la
cadena respiratoria 0 la maquinaria de sintesis de proteinas mitocondrial. Las

mutaciones del DNAmt pueden clasificarse en tres tipos: Microarreglos del DNAmt,
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mutaciones en los genes involucrados en la sintesis de proteinas o mutaciones en
los genes que codifican proteinas estructurales. Las mutaciones patologicas en el
DNAn que afectan a la mitocondria son variadas, e incluyen defectos en el
mantenimiento del DNAmt, traslacion del DNAmt, homeostasis mitocodrial entre
otras (4).

El diagnostico de las enfermedades mitocondriales sigue siendo un reto para el
clinico debido a su gran variabilidad. El fenotipo clinico evoluciona a lo largo del
tiempo; los pacientes pueden desarrollar signos y sintomas neuroldgicos
adicionales o involucrar otros 6rganos en adicion a los sindromes de presentacion
inicial. La mayoria de los pacientes presentan sintomas neurologicos de lenta
progresion; tales como oftalmoplejia externa cronica progresiva, miopatia,
neuropatia y ataxia. Sin embargo, también existen presentaciones agudas, como
episodios stroke-like y crisis epilépticas de inicio focal refractarias. El diagnostico se
ha facilitado gracias a los avances en medicina molecular y gendmica; sin embargo
las enfermedades mitocondriales siguen representando un reto para el neurdlogo
(6). Los pacientes afectados pueden debutar con sintomas a cualquier edad, desde
el nacimiento hasta la adultez tardia; y pueden presentar manifestaciones clinicas
variables dependiendo de la edad de inicio. La severidad de la enfermedad puede
variar desde una presentacion que amenaza la vida hasta pacientes asintomaticos

u oligosintomaticos portadores de la mutacion (12).

Para las enfermedades mitocondriales que son causadas por mutaciones en el
DNAmt, el fenotipo depende de tres factores: 1. Los tejidos especificos que
contienen mitocondrias anormales, 2. La proporcion de mitocondrias anormales en
dichos tejidos, 3. El numero de copias de DNAmMt mutado dentro del tejido. Para las
mutaciones del DNAnN, el fenotipo es determinado por la dependencia del tejido de
la cadena respiratoria, y por la expresion especifica en el tejido de la proteina u otras
proteinas compensadoras. La presentacién clinica puede incluir las siguientes
alteraciones: Una combinacion inexplicable de sintomas neuromusculares y no

neuromusculares; curso progresivo; involucro de otros 6rganos no relacionados;



sintomatologia fluctuante; intolerancia al ejercicio; calambres musculares, rigidez o

fendmeno del segundo aliento y elevacion del lactato en reposo (7).

Ataxia cerebelosa. Es comun en pacientes adultos y pediatricos, y se han
reportado multiples mutaciones asociadas del DNAmt; aunque también se ha
reportado en algunas mutaciones nucleares. En mutaciones de POLG, es uno de
los sintomas prominentes; y se reporta frecuentemente en pacientes con MEMSA
y ANS. El hallazgo neurolégico mas comun es pérdida de volumen cerebeloso.

Trastornos del movimiento. Incluyen distonia, acatisia, parkinsonismo y discinesia
tardia; y han sido descritos en las mutaciones de POLG. El sindrome de Leigh es
un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta a nifios debido a mutaciones
que afectan el DNAmt, y defectos del DNAN. Los sintomas incluyen retraso en el
desarrollo, hipotonia, distonia y falla del crecimiento. EIl curso clinico puede ser
variado, sin embargo los pacientes frecuentemente presentan anomalias
respiratorias, nistagmo y ataxia. Los hallazgos neurorradioldgicos incluyen lesiones

simétricas y bilaterales que afectan el tallo cerebral y los nucleos basales.

Neuropatias periféricas. Son frecuentes en enfermedades mitocondriales, y
pueden definir el cuadro clinico en un numero de pacientes con defectos de
sefalizacion intergendmica, causando multiples mutaciones del DNAmt. Esto
incluye ANS debido a mutaciones de POLG, donde la neuropatia es principalmente
sensitiva con pérdida del sentido de propiocepcion y vibracidn, y cambios en el tacto
fino con un grado variable de debilidad distal. Las velocidades de conduccion
nerviosa muestran potenciales de accion sensitivos disminuidos o ausentes, y un
grado variable de involucro motor. En casi todos los pacientes con encefalopatia
neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE), la neuropatia es principalmente

desmielinizante.

Epilepsia. Puede ser la caracteristica de presentacion, como es el caso de MERRF
o MEMSA; o emerger en conjunto con otras alteraciones neurolégicas, como en
MELAS. Las crisis pueden tener cualquier semiologia. Aproximadamente 34.9% de
los pacientes con mutaciones en MLTT1 desarrollan epilepsia, y de ellos, 17.5%

desarrollan episodios stroke like. En este caso, las crisis son focales, a diferencia
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de las mutaciones en MTTK, donde la epilepsia afecta a 92% de los pacientes y se
presenta usualmente con crisis generalizadas tonico-clonicas o miolclonias
progresivas. El sindrome de Alpers afecta a neonatos y lactantes, quienes pueden

presentarse con crisis refractarias, retraso en el desarrollo e involucro hepatico.

Episodios Stroke-Like. Se definen mejor como un episodio de crisis metabdlica
cerebral focal. Se han reportado desencadenantes, incluyendo enfermedades
febriles, cefalea, crisis y deshidratacion. Es uno de los sindromes mas importantes
en MELAS por mutacion en MTTL1, pero incluye también a pacientes con
mutaciones en POLG, FBXL4 y otras mutaciones puntuales, incluyendo mutaciones
en MTTK. Los episodios se detectan utilizando resonancia magnética, donde se
visualizan como hiperintensidades en T2, tipicamente en las regiones posteriores,

aunque no se asocian con territorios vasculares.

Deterioro cognitivo y alteraciones del comportamiento. Se han encontrado en
reportes de caso de pacientes con enfermedad mitocondrial debida a mutaciones
del DNAmt; sin embargo existen muy pocos estudios longitudinales y criterios

diagnosticos para definir las alteraciones cognitivas.

Oftalmoplejia externa progresiva (OEP) y miopatia. La OEP es una
manifestacion comun de enfermedad mitocondrial. Se define como la combinacion
de ptosis bilateral pero no necesariamente simétrica, y limitacion progresiva de los
movimientos oculares. Las causas moleculares de OEP incluyen mutaciones del
DNAmt, tales como microarreglos y deleciones. Multiples alteraciones en genes
nucleares pueden resultar en deleciones del DNAmt, ocasionando un patrén de
herencia autosomico recesivo o dominante. En el sindrome de Kearns-Sayre, la
OEP se acompaia de retinopatia pigmentaria y al menos otra caracteristica
(Miopatia, bloqueo cardiaco, ataxia cerebelosa, elevacion de proteinas en LCR),
aunque muchos pacientes con el sindrome tienen caracteristicas clinicas
adicionales. Por definicion, los sintomas de Kearns-Sayre aparecen antes de los 20

anos.

Neuropatia optica y retinopatia pigmentaria. La enfermedad mitocondrial que mas

comunmente resulta en neuropatia éptica es la neuropatia optica hereditaria de
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Leber (LHON). Clinicamente se caracteriza por deterioro visual bilateral y subagudo
debido a degeneracién de las células ganglionares retinianas y nervios opticos. La

pérdida visual usualmente inicia en la adultez temprana (9) (10).

Se han identificado las mutaciones que causan los sindromes mitocondriales
clasicos: Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios stroke-like
(MELAS); epilepsia mioclonica y fibras rojas rasgadas (MERRF), Neuropatia, ataxia
y retinitis pigmentosa (NARP), Sindrome de Kearns-Sayre y sindrome de Leigh con
herencia materna (8).

Evaluacion de los pacientes con enfermedad mitocondrial. Al evaluar a un
paciente con sintomas neuromusculares en quienes se sospecha una enfermedad
mitocondrial, la historia debe enfocarse en recabar sintomas sugestivos, ademas de
buscar involucro de otros érganos. Aunque el patrén de herencia materno puede ser
sugestivo, recordar que también puede heredarse mediante patrones mendelianos.
La exploracidn fisica debe incluir, ademas, exploracién audioldgica.

Los examenes de sangre demuestran metabolismo oxidativo anormal o disfuncion
de otros 6rganos asociada. El lactato sérico y piruvato por lo general se encuentran
elevados. Los niveles de lactato y piruvato pueden elevarse también en LCR. La
biometria hematica completa, glucosa, urea, nitrogeno y creatinina, pruebas de
funcidn tiroidea, pruebas de funcion hepatica y TSH son utiles para demostrar el

involucro de otros 6rganos.

Otros estudios. Debe obtenerse un electrocardiograma en todos los pacientes, y
considerar monitoreo con Holter. Los estudios de imagen del SNC son utiles en
pacientes con hallazgos compatibles con disfuncion del sistema nervioso central.
Los hallazgos que sugieren encefalomiopatia son calcificaciones en los nucleos
basales, infartos cerebrales, especialmente posteriores; atrofia cerebral y
cerebelosa. Lesiones multiples y simétricas en nucleos basales, mesencéfalo y tallo
cerebral sugieren sindrome de Leigh. La electromiografia y velocidades de
conduccion nerviosa son utiles en cualquier paciente en quien se sospecha
involucro de nervio periférico y musculo. La electromiografia muestra unidades

motoras de corta duracion, amplitud reducida y polifasia aumentada. Las
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fibrilaciones y ondas positivas agudas son raras pero han sido reportadas. Las
velocidades de conduccion nerviosa son anormales en los casos en que de forma

concomitante existe polineuropatia.

Biopsia muscular. Debido a que el musculo se afecta de manera clinica y subclinica
de forma frecuente, la biopsia muscular generalmente lleva al diagndstico de algun
trastorno mitocondrial. El cambio morfologico distintivo de la fosforilacion oxidativa
deficiente son las fibras rojas rasgadas; que consisten en fibras musculares con
acumulacion de mitocondrias anormales por debajo del sarcolema o entre las fibras

musculares que se tifien de color purpura o rojo con la tincion de tricromo de Gomori.

Pruebas genéticas. La PCR de amplio rango o Southern Blot se utiliza para detectar
deleciones y duplicaciones en el DNAmt de cualquier tejido. EI DNAmt también
puede evaluarse en busca de mutaciones puntuales conocidas. Se encuentran
disponibles también ensayos comerciales para deleciones, duplicaciones y las

mutaciones puntuales mas comunes. (11).

Walker et al. (18) fueron los primeros en proponer un set de criterios mayores y
menores para la identificacion de enfermedades mitocondriales. Criterios
mayores: 1. Encefalomiopatia de cadena respiratoria clinicamente completa, 2.
>2% Fibras rojas rasgadas (FFR) en la biopsia de musculo esquelético, 3. Presencia
de uno o mas de los siguientes indicadores de depresion de la actividad enzimatica
de la cadena respiratoria (<20% de la actividad ajustada a la edad en una evaluacion
polarografica de uno o mas complejos de la cadena respiratoria, >2% Fibras COX
negativas en una biopsia muscular abierta si <50 afios de edad, o >5% de fibras
COX negativas si >50 afios de edad), 4. Identificacién de una alteracion del DNAn
o DNAmt de patogenicidad comprobada. Criterios menores: 1. Algunos sintomas
clinicos con involucro del musculo o SNC, pero no cumple para encefalomiopatia.
2. Al menos uno de los indicadores bi-6pticos de aumento del contenido mitocondrial
o de anomalias mitocondriales en el musculo (1-2% FFR si 30-50 afios, cualquier
cantidad de FFR si <30 afos, anomalias a la microscopia electrénica
generalizadas), 3. Presencia de uno o mas de los siguientes indicadores de
depresion de la funcion en la cadena respiratoria (20-30% de la actividad ajustada
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ala edad en la evaluacién polarografica de uno o mas de los complejos de la cadena
respiratoria, demostracion basada en anticuerpos de un defecto en la expresion del
complejo de la cadena respiratoria), 4. Identificacion de una alteracion del DNAmt,
no reconocida previamente como asociada al sindrome de presentacion, y
cumpliendo algunos, pero no todos los 6 criterios, 5. Uno o mas indicadores
metabalicos de alteracion en la fosforilacion oxidativa [Elevacion del lactato, piruvato
y/o contenido de alanina (CSF y/o sangre), incremento en las proteinas en LCR si
se sospecha KSS, Alteracion del metabolismo muscular o cerebral demostrado por
¥P.MRS o PET, VO;max reducido, AVO.d o umbral de lactato reducido en
ergonometria. (19) (20).

En 2002, Bernier et al. (16) establecieron criterios diagnosticos para enfermedad
mitocondrial en nifios, basados en una escala previamente validada en adultos; que
tenia como objetivo establecer el diagnostico complejo de enfermedad mitocondrial
probada clinica y bioquimicamente. Wolf et al (17) desarrollaron otros criterios con
un proposito distinto: Ayudar al clinico durante el proceso diagnostico para decidir
la necesidad de realizar biopsia de musculo y medicidn de complejos enzimaticos.
Posteriormente fue simplificado para ser utilizado como una herramienta de tamizaje
en pacientes con sospecha de enfermedad mitocondrial. De acuerdo a estos
criterios, un total de 1 punto indica enfermedad mitocondrial improbable; puntaje de
2-4: Posible enfermedad mitocondrial; 5-7 probable enfermedad mitocondrial, y un
puntaje 28 indica un trastorno mitocondrial definitivo (15).
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M. PROBLEMA

Hasta 1999, se creia que las enfermedades mitocondriales eran extremadamente
raras. Sin embargo, algunos estudios epidemioldgicos realizados en Europa
cambiaron esta forma de pensar. Estudios de 2015 incorporaron las mutaciones de
DNAn y DNAmt, encontradas en aproximadamente 1:4,300 pobladores. Diferentes
mutaciones estan relacionadas con fenotipos clinicos distintos, y progresan a una

velocidad diferente (13).

Sin embargo, en nuestro pais y en America Latina no se han realizado estudios que
tengan por objetivo la descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
paraclinicas de las citopatias mitocondriales; y por otro lado, tampoco ha sido
descrito si los fenotipos clasicos presentan caracteristicas clinicas diferentes a los
pacientes que cumplen criterios diagndsticos para citopatia mitocondrial

oligosintomatica.

De ahi que para la realizacion de este estudio nos hemos planteado la siguiente
pregunta de investigacion:

¢ Cuales son los diferentes fenotipos clinicos de citopatia mitocondrial, y sus
diferencias clinicas en la clinica de enfermedades neuromusculares del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia?
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IV. HIPOTESIS

a) Hipétesis de trabajo

Los pacientes con diagnostico de citopatia mitocondrial con fenotipo clasico
presentan caracteristicas clinicas diferentes a pacientes con diagnodstico de
citopatia mitocondrial oligosintomatica.

b) Hipétesis estadistica

I.  Nula
Los pacientes con diagnodstico de citopatia mitocondrial con fenotipo clasico no
presentan caracteristicas clinicas diferentes a pacientes con diagnodstico de
citopatia mitocondrial oligosintomatica.

13



V. OBJETIVOS

a. Objetivo principal

Describir la frecuencia de los diferentes fenotipos clinicos de citopatia mitocondrial
en adultos atendidos en la clinica de enfermedades neuromusculares del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

b. Objetivos secundarios/especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los diferentes fenotipos
clinicos de citopatia mitocondrial.

e Realizar un estudio comparativo entre pacientes con diagndstico de fenotipos
clasicos versus oligosintomaticos.

e Describir los hallazgos de biopsia muscular mas frecuentes en pacientes con
diagndstico de citopatia mitocondrial.

e Describir la frecuencia y cambios en estudios de resonancia magnética de

encéfalo
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VI. JUSTIFICACION

A pesar de los avances que se han realizado en los ultimos afios para el abordaje y
diagnaostico de las enfermedades mitocondriales, aun se desconoce en gran medida
su prevalencia real, como es el caso de México, donde no existen estudios que
hayan sido enfocados en las caracteristicas clinicas, paraclinicas y epidemiologicas
de las enfermedades mitocondriales.

Es importante conocer las formas de presentacion mas frecuentes en estos
pacientes desde la perspectiva neurolégica, ya que, al ser enfermedades poco
comunes y con una heterogeneidad tan amplia en sus manifestaciones clinicas,
pueden permanecer infradiagnosticadas durante largos periodos de tiempo; con las

complicaciones que ello conlleva debido a su alta morbilidad.

Otro punto a tener en cuenta es la importancia que estas enfermedades tienen
desde la perspectiva de la salud publica del pais, ya que requieren atencion
altamente especializada y multidisciplinaria, ademas de considerar el consejo

genético en estos pacientes (14).

Por tal motivo, al no existir mas informacion al respecto en México ni américa latina,
proponemos el presente estudio para documentar las formas de presentacion de las
enfermedades mitocondriales en nuestra poblacion, asi como diferenciarlas entre

los sindromes clasicos y las formas oligosintomaticas para facilitar su identificacion.
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VI. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, descriptivo.

c. Poblacion de estudio

I. Poblaciéon blanco:

Pacientes atendidos en la clinica de enfermedades neuromusculares.

[I.  Poblacién elegible:

Pacientes mayores de 18 afos, que acepten participar en el estudio, con diagndstico
de citopatia mitocondrial en los diferentes grados de certeza por criterios de Walker.

[ll.  Poblacion de estudio
Pacientes con diagndstico de citopatia mitocondrial en los diferentes grados

de certeza por criterios de Walker que cuenten con informacién completa en

el expediente clinico.

IV. Meétodo de muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia.
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V. Tamano de muestra

No requiere calculo de muestra.

VI.  Numero total de sujetos (por grupo o brazo)

No aplica.

VII.  Tamanio de efecto
p=<0.05

VIIl.  Nivel de confianza
95%

IX. Poder estadistico

La significancia estadistica sera evaluada al nivel 0.05.

d. Criterios de seleccion

l. Inclusion:

=  Ambos géneros

= >18 anos
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2. Variables

Exclusion:

expediente clinico.

Eliminacion

expediente clinico.

muscular, miopatias congénitas.

Pacientes con diagndstico de citopatia mitocondrial en los
diferentes grados de certeza por criterios de Walker.

Cuenten con resultado de reporte de biopsia muscular.

Pacientes que cuenten con un diagndstico alternativo: Distrofia

Pacientes que no cuenten con informacion completa en el

Pacientes en quien se concluya un diagnostico alternativo.

Pacientes que no cumplan con informacion completa en el

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrumento
conceptual operacional | variable y unidad de
medicion
Paciente  que | Dicotomico Continua Prueba de Chi
Fenotipo cumpla criterios cuadrada o
clasico de de Walker
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para alguno de
los siguientes
fenotipos
clinicos:
MELAS, OEPC,
Sindrome de
Kerns-Sayre,
Retintis
pigmentaria de

Laber.

(presente o

ausentes)

prueba exacta
de Fisher

Sio No

Principales vari

ables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrumento y
conceptual operacional variable unidad de

medicion

Sexo Conjunto de | Hombre o | Nominal Chi
caracteristicas | mujer. cuadrada
biolégicas que H(Hombre) o
definen el M (Mujer)
aspecto de
humanos como
mujer u
hombre.

Edad Edad ARos Continua Prueba de T
cronolégica del de Student o
paciente del ANOVA
momento  de
presentacion Numerico
de signos vy (ARos)
sintomas al
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momento de

diagnéstico.
Tiempo del | Periodo de | Meses Continua Prueba U de
inicio de los | tiempo Mann-
sintomas al | transcurrido del Whitney
diagnostico inicio de signos
y sintomas al Numerico
diagnéstico. (Meses)

Antecedente Registro de las | Dicotomica Prueba  Chi

familiar con | relaciones (presente o | Nominal cuadrada o

diagnostico entre los | ausentes) Prueba

previo de algun | miembros de exacta de
fenotipo de | una familia Fisher
citopatia junto con la Sio No

mitocondrial presencia o]
ausencia de
algun fenotipo
de citopatia
mitocondrial.

Talla Medicion  de | Metros Prueba U de
altura del continua Mann-
paciente, Whitney
expresado en
metros

Peso Masa o | kilogramos continua Prueba U de
cantidad de Mann-
peso de un Whitney

individuo. Se
expresa en kg.
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indice de masa | Razén Kg/m? continua Prueba U de
corporal matematica Mann-

que asocia la Whitney

masa y la talla

de un

individuo,

expresado en

kg/m?
Puntuacion en | Escala que | Puntaje 0-6. | continua Prueba U de
escala Rankin | mide el grado Mann-
modificada de Whitney

discapacidad

o dependencia

para las

actividades

diarias en

pacientes que

han sufrido un

evento

vascular

cerebral u

otras causas

de

discapacidad

neurologica.
Primer sintoma | Cualquier Nominal Nominal Chi cuadrada
de inicio de |fenédmeno o] Prueba
cuadro clinico | anormal exacta de

funcional o] Fisher

sensitivo

percibido por
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el paciente,
indicativo de
una

enfermedad.

Fenotipo

clasico

Paciente que
presente algun
fenotipo
clasico clinico
de citopatia
mitocondrial
por criterios de
Walker,
son: MELAS,
OEPC,
Sindrome de

como

Kerns-Sayre,
Retintis
pigmentaria de
Labe.

Dicotdmica
(presente

ausentes)

o

Nominal

Chi cuadrada
o} Prueba
exacta de
Fisher

Siono

Olgosintonatico

Paciente que
presente al
menos una
caracteristica
clinica y con
hallazgos

compatible

con citopatia

mitocondrial

Dicotdmica
(presente

ausentes)

o

Nominal

Chi cuadrada
o} Prueba
exacta de
Fisher

Siono

Niveles de
glucosa al
diagnostico

Medida de
concentracion

de glucosa

mg/dl

Continua

Prueba U de
Mann-
Whitney
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libre en la
sangre, suero
o plasma al
momento del

diagnéstico.

Niveles de
colesterol al
diagnostico

Medida de
concentracion
de colesterol
libre en la
sangre, suero
o plasma al
momento del

diagnéstico.

mg/dl

Nominal

Prueba U de
Mann-
Whitney

Niveles de
triglicéridos  al
diagnostico

Medida de
concentracion
de triglicéridos
libres en la
sangre, suero
o plasma al
momento del

diagnostico

Mg/dI

Nominal

Prueba U de
Mann-
Whitney

Niveles de
lactato sérico al
diagnostico

Medida de
concentracion
de lactato libre
en la sangre,
suero o}
plasma al
momento del

diagnostico

Mmol/L

Nominal

Prueba U de
Mann-
Whitney

IRM de

encéfalo con

Cambios

estructurales o

Dicotémico

Nominal

Prueba de Chi
cuadrada.
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alteraciones en | de sefal en | (presente o Regresion
la sustancia | RMN de | ausentes) logistica
blanca encéfalo  en binaria
sustancia
blanca.
Presencia de | Fibras Dicotomico Nominal Prueba de Chi
fibras rojas | musculares cuadrada.
(presente o
rasgadas en | con
ausentes)
tincion de | acumulacion
Tricomico de | de
Gomori en | mitocondrias
biopsia proliferadas
muscular anormales por
debajo del
sarcolema vy
entre las fibras
musculares
con tincion de
Tricrémico de
Gomori.
Presencia de | Fibras Dicotomico Nominal Prueba de Chi
acumulos musculares cuadrada.
(presente o
mitocondriales | con
ausentes)
en el espacio | acumulacion
subsarcolemico | de

en la tincion
NADH de
biopsia
muscular

mitocondrias
proliferadas
anormales por
debajo del
sarcolema vy

entre las fibras
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musculares

con tincidon de

NADH.
Presencia de | Tinicion de | Dicotédmico Nominal Prueba de Chi
fibras COX | citocromo c cuadrada.

(presente o
fantasmas enla | oxidasa que

ausentes)
tincion de COX | identifica el
de biopsia | complejo IV de
muscular la cadena

respiratoria.

3. PLAN ESTADISTICO

e. Descriptivo

Para el analisis descriptivo, se determinara la distribucion de las variables continuas
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en medias,

Desviacion Estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico segun su distribucion.

f. Paqueteria utilizada

Todos los analisis estadisticos seran realizados a través del programa estadistico
SPSS version 22.

METODOLOGIA

Estudio transversal. Se incluiran a los pacientes con diagnostico de citopatia
mitocondrial en los diferentes grados de certeza por criterios de Walker, de un solo
centro, en la clinica de enfermedades neuromuscualares del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, atendidos en el periodo de tiempo 1 de enero del 2019
a julio del 2021.
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De los pacientes elegibles se obtendran datos epidemioldgicos y clinicos: edad,
genero, antecedente familiar, indice masa corporal, peso (metros), talla (metros),
primer sintoma clinico, edad de inicio de los sintomas, tiempo de retraso del
diagnaostico, puntuacion en la escala de Rankin modificado al inicio de los sintomas,
tiempo (afios) de seguimiento en la clinica de enfermedades neuromusculares,
puntuacion en la escala Rankin modificado en la ultima valoracion en la clinica.
Ademas, se registrara la presencia de otros sintomas o signos clinicos: cefalea,
ptosis, epilepsia, miopatia, intolerancia al ejercicio, encefalopatia, retraso

psicomotor, afeccion visual, retinosis pigmentaria.

De los resultados de estudios de laboratorio realizados rutinariamente, se
recolectaran los siguientes datos: Glucosa sérica (mg/dl), colesterol (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), acido urico (mg/dl), perfil hormonal, niveles de CPK (mg/dl),
resultado de lactato sérico (mmol/L) o de liquido cefalorraquideo (mmol/L).

En aquellos pacientes en quienes se haya realizado biopsia muscular, se
recolectara informacién de la visualizacion al microscopio posterior a las tinciones.
De las tinciones de Tricomico modificado de Gomori, NDAH y COX: La presencia o
ausencia de fibras rojas rasgadas, presencia o ausencia de acumulos
mitocondriales en el espacio subsarcolemico, presencia o ausencia de fibras COX

fantasmas.

En pacientes que hayan sido sometidos a un estudio de IRM de encéfalo, se
obtendra la siguiente informacion: Presencia de cambios en la sustancia blanca en
secuencia T2 y FLAIR, alteraciones estructurales y/o cambios de sefial

supratentoriales o infratentoriales.
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Los pacientes seran clasificados en fenotipos clinicos clasicos y/o oligosintomaticos
por criterios de Walker.
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VIll. RESULTADOS.

Se incluyeron 52 pacientes, 36 (69.2%) del género femenino y 16 (30.8%) del
género masculino, con edades entre los 17 y 76 afios (Moda 30) (Grafica 1). El
tiempo de retraso del diagndstico desde el inicio de los sintomas fue de 7 afos
(Mediana); y el Rankin al diagnéstico fue de 1 en el 69% de los casos. Se
encontraron antecedentes familiares de citopatia mitocondrial en 9 pacientes
(17.3%), y entre las comorbilidades estudiadas, hipotiroidismo fue la mas comun,
encontrada en un 11.5% de los casos. La mediana de edad al inicio de los sintomas
fue de 30 afos. El sintoma inicial mas frecuentemente observado fue de
alteraciones oculares, con una mediana de 18 (34.6%) pacientes, en tanto que los
menos frecuentes fueron ataxia y déficit intelectual (1.9%). 15 pacientes
presentaron epilepsia (28.8%), 21 pacientes refirieron intolerancia al ejercicio
(40.4%), se observo hipoacusia en 10 pacientes (19.2%), miopatia en 14 pacientes
(26.9%), ptosis en 29 pacientes (55.8%), oftalmoplejia en 29 pacientes (55.8%),
retraso psicomotor en 5 pacientes (9.6%), neuropatia en 9 pacientes (17.3%),
eventos stroke like en 8 pacientes (15.4%), atrofia Optica bilateral en 2 pacientes
(3.8%), retinosis pigmentaria en 9 (17.3%), afeccién cerebelosa en 10 pacientes
(19.2%), deterioro cognitivo en 10 (19.2%), encefalopatia en 3 pacientes (5.8%). La
paraplejia espastica se documentoé en solo 1 paciente; la coxopatia fue observada
en 22 (42.3%) (Tabla 1).

Grafica 1.

Porcentaje

17 19 22 24 26 28 31 33 35 37 239 41 43 45 51 54 58 64 70

Edad al diagnostico
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Entre los sindromes clasicos, el mas comun fue oftalmoplejia externa progresiva
que se observo en 20 pacientes (38.5%), seguido por Kerns Sayre en 9 pacientes
(17.3%). El menos comunmente observado fue LOHN (1 paciente). Los pacientes

oligosintomaticos constituyeron el 26.9% del total (14 pacientes).

El lactato sérico se encontro elevado en 3 pacientes, mientras que el lactato en LCR
se encontrd elevado en un total de 6 pacientes (11.5%). Entre los hallazgos de la
biopsia muscular, el mas frecuente fue fibras rojas y fibras cox negativas (36
pacientes, 69.2%); se encontraron fibras rojas en 1 paciente, fibras cox negativas
en 6 pacientes (11.5%), acumulos mitocondriales en 4 pacientes (7.7%) y los

hallazgos fueron normales en 2 pacientes (Grafica 2).

Grafica 2.

Biopsia muscular

80

60

40

Porcentaje

20

normal fibras rojas y fibras fibras rojas fibras cox ~acumulos
cox negativas negativas mitocondriales

Biopsia muscular

Del total de pacientes, 35 cumplieron criterios para un diagnéstico definitivo, 13
pacientes para un diagndstico probable y 4 pacientes para un diagnostico posible.
El diagndstico molecular pudo obtenerse en tres pacientes (5.8%).

Los hallazgos en resonancia magnética fueron normales en 28 pacientes (53.8%),
se encontro atrofia en 19 pacientes (36.5%) y stroke like en 2 pacientes.
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Tabla 1.

Estadisticos descriptivos

Desv.
Rango Minimo Maximo Media Desviacion Varianza
Edad al diagnostico 52 59 17 76 38,96 14,605 213,293
Tempo de retraso del 50 54 1 54 15,39 12,567 157,932
diagnostico, anos
Afos de seguimento 51 19 1 20 5,06 4,998 24,976
Rankin al diagnostico 52 6,00 1,00 7,00 1,5192 1,05701 1,117
Ultimo Rankin 52 4 0 4 1,37 1,103 1,217
Edad de Inicio primer 50 60 0 60 21,42 16,040 257,269
Sintoma
Lactato LCR 6 4,00 2,20 6,20 3,9667 1,72124 2,963
Glucosa Serica 31 95,00 47,00 142,00 93,4194 18,05875 326,118
Colesterol Total 24 177,00 110,00 287,00 171,0833 36,05541 1299,993
Trigliceridos 24 215,00 57,00 272,00 140,1958 58,02022 3366,347
Acido Urico 28 3,70 3,30 7,00 4,7636 1,08463 1,176
CPK 14 1706,00 50,00 1756,00 312,9286 463,54677 214875,610
Albumina 4 36,70 4,30 41,00 13,6500 18,23449 332,497
N vélido (por lista) 1
Tabla 2.
Vd I Vé .
Slndromes ClasIiCos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

No 13 25,0 25,0 25,0

MELAS 7 13,5 13,5 38,5

MERF 2 3,8 3,8 42,3

OEPC 20 38,5 38,5 80,8

Kerns Sayre 9 17,3 17,3 98,1

LOHN 1 1,9 1,9 100,0

Total 52 100,0 100,0
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IX. DISCUSION.
Las citopatias mitocondriales son trastornos genéticos del metabolismo que
directamente afectan la estructura mitocondrial o su funcion. Son debidos a
trastornos del DNAm o del DNAnN. Pueden presentarse a cualquier edad y afectar a
multiples sistemas o selectivamente involucrar un solo érgano. Ademas pueden
encontrarse como un sindrome bien definido o como una constelacion de fenotipos;
aunque por lo regular, al menos un sintoma prototipico se encuentra presente al

momento del inicio de la enfermedad (21).

Se requiere un alto indice de sospecha ante la posibilidad de una enfermedad
mitocondrial; esto es apropiado cuando hay afeccion multisistémica, como episodios
stroke like, distribucidn no vascular, lesiones bilaterales y simétricas hiperintensas
en T2 en los nucleos basales y el tallo u oftalmoplejia externa progresiva y miopatia.
En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes se presentaron con afeccion
multisistémica al momento del diagndstico (73.1%), y solo un pequeio porcentaje
presentd una variedad oligosintomatica (26.9%).

La presentacion de las enfermedades mitocondriales puede ocurrir casi en cualquier
momento de la vida; en nuestro estudio, la mediana de edad de presentacién fue a
los 30 afios, con un rango entre los 17 y 76 afios. Cabe destacar que existe un gran
retraso en el diagnodstico de este tipo de enfermedades; en nuestra investigacion
con una mediana de 7 afos; pero con un rango desde 1 hasta 54 afios.

Ademas de detallar el fenotipo, la investigacién clinica cuando se sospecha de una
enfermedad mitocondrial puede utilizarse para guiar investigaciones genéticas,
particularmente en los casos en los que las caracteristicas clinicas son inusuales.
En nuestro medio, estos estudios no se encuentran disponibles para todos los
pacientes con sospecha de citopatia mitocondrial por diversos factores; entre ellos,
el impacto economico. En nuestra investigacion, unicamente tres pacientes
contaban con analisis molecular. Sin embargo, la investigacion de laboratorio que

puede realizarse sobre el musculo esquelético, del cual puede obtenerse
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informacion histoquimica y bioquimica, es crucial para el diagnostico de
enfermedades mitocondriales. En nuestro estudio, unicamente dos pacientes
tuvieron biopsias musculares normales; el resto mostro alteracion de fibras rojas,

tincion cox o acumulos mitocondriales. (2).

Si la historia clinica, examen fisico y estudios complementarios sugieren una
enfermedad mitocondrial, el siguiente paso es determinar si el paciente tiene un
sindrome conocido asociado a una mutacién puntual del DNAm, tales como MELAS,
MERFF, NARP. Si es asi, el estudio molecular debe realizarse en sangre. Un
resultado negativo no es absoluto, como es el caso de algunos pacientes en quienes
pueden detectarse estas anormalidades en tejido muscular pero no en sangre. Una
mutacion es mas probablemente patogénica si se encuentra en mayores niveles en
fibras musculares COX-negativas que en fibras COX-positivas; si se segrega en un
fenotipo determinado y si el grado de heteroplasmia de la mutacion se correlaciona

con el fenotipo.

El sindrome clasico mas frecuentemente diagnosticado en nuestro estudio fue la
oftalmoplejia externa progresiva, en 38.5% de los casos, seguido por Kerns Sayre,
en 17.3% de los casos. El menos comun, fue LOHN, esto en concordancia con

publicaciones previas (9,10).
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X. CONCLUSION.

Las citopatias mitocondriales son enfermedades raras, cuyo diagndstico suele verse
retrasado por multiples factores; desde la amplia variedad de manifestaciones
clinicas, un bajo indice de sospecha diagnostica cuando los sintomas de
presentacion no son los fenotipos habituales y la dificultad para acceder a las
herramientas paraclinicas requeridas para establecer un diagndstico. Debe
prestarse especial atencién a aquellos pacientes con enfermedad oligosintomatica,
en quienes el diagndstico puede complicarse aun mas y verse mas retrasado.
Esperamos que este estudio sea la base para continuar la investigacion del
comportamiento y las variedades mas frecuentes de las citopatias mitocondriales
en nuestra poblacién, para intentar que su sospecha diagnostica pueda tenerse de

manera cada vez mas temprana.
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