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LAS ENCEFALOMIOPATIAS MITOCONDRIALES
A PROPOSITO DE 3 CASOS CON OFTALMOPLEJIA

PorJ. O.TRELLES, L. TRELLES, L. LARRAURI,
O.ALIAGA, y J. ALTAMIRANO

RESUMEN

Se describe a las encefalomiopatias mitocondriales como un grupo de enfermeda-
des con determinante gendtico ligado a un defecto en la fosforilacién oxidativa. Se
describe el cuadro clinico de tres casos con oftalmoplejia. Se discute los casos ala luz
de informacién reciente acerca de las enfermedades descritas y se concluye que no es
posible aiin demostrar y explicar la razén del fenotipo variable.

SUMMARY

We describe the mitochondrial encephalomyopaties as a group of diseases
genetically linked 1o a defect in oxidative phosphorilation. We describe three cases with
associated ophialmoplejia. We discuss the cases with the current information and

conclude that it is not yet possible to explain the variable phenotype.
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Las enceflalomiopatias mitocon-
driales son un grupo de enfermedades li-
zadas a un defectoon 1a fosforilacion oxi-
dativa (FQ). Sc deben a una mutacidon de
[os genes que codifican las proteinas de los
complejos mitocondriales de oxido re-
duccidn. Las alteraciones genélicas pue-
den producirse scacnel ADN nuclearocn
¢l ADN mitocondrial. Estas (llimas son
mas [recuentes que las primeras. La causa

nos escapa, pero probablemente se halla
enrclacidn con el hecho que Ios mecanis-
mos "cormreclores” de la ADN polimerasa
milocondrial no son tan buenos como los
dela polimerasanuclear. Las anormalida-
des genéticas mitocondriales son de 2 ti-
pos: mutzciones puntiformes en el ADN o
inserciones y deleciones.,

Los cuadros clinicos que se han
descrito son: la epilepsia mioclénica con
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fibras rojas en andrajos (MERRF}, 1a epi-
lepsia mioclénica con aciklosis lactica y
episodios similares a ictus (MELAS) 1a
enfermedad de Leber, la oftaimoplejia
externa progresiva (OPE) o el sindrome
de Keams-Sayre (SKS). Una serie de
investigaciones han puesto en evidencia
que aquellas enfermedades, como las dos
ultimas que se acompafian de una
oftalmoplejia se deben a deleciones del
ADN mitocondrial; la MERRF, la ME-
LAS vy la enfermedad de Leber se origi-
nan en una mutuacién puntual®-3 4,
Enlos dltimos afios hemos pedido
obscrvar vanios de éstos casos. A pro-
posito de res enfermos con oftalmoplejia
quercmos lamar la atencion de los espe-
cialistas sobre el hecho que éstas enfer-

medades parccen relativamente frecuen-

tes entre nosotros,
MATERIAL Y METODO

En el Departamento de Investiga-
ciones del Institvte de Ciencias
Neurolégicas "Oscar Trelles Montes” se
estudiaron tres casos de pacientes con
unz oftalmoplejia externa y ptosis. Dos
de ellos sélo tenian esta patologia, el
tercero asociaba otros sintomas que com-
prometian tanto el sistema nervioso cen-
tral como otros sisiemas. En todos ellos
Ia biopsia muscular detectd una miopatfa
mitocondrial.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

C.G.E.M.

Sexo: masculino. Edad: 33 afios. Na-
tural de: Huanu-Huanu, Caraveli, Are-
quipa. Procedencia: Chapana, Caravell,
Arequipa. Estadocivil: Casado, Profesin:
Obyrero, agricultor. Ingreso: 8-1-90, Ala:
2-2-90. Inicioinsidioso y curso progresivo.

Hace § afios (en 1982), a los 25
afios nota que los parpados superiores se
le habian caido ligeramente sin que eso le
acarrease alguna dificultad en la vida co-
tidiana ni en su trabajo. Hacia 1985, a
los 28 afios de edad, remarcé que la caida
de los parpados, era suficientemente im-
portante como para molestario en la vida
cotidiana. En efecto, para ver adecuada-
mente tenia que inclinar la cabeza hacia
atréis y arrugar la frente. La ptosis conti-
nud acentudndose, hasta que en 1986
consultd a un oftalmélogo en Arequipa,
sin que se llegase al diagndstico. Conti-
nué viendo a este médico durante los tres
afios siguientes, aunque la ptosis conti-
nuaba agravindose paulatinamente. A
fines del 89 decidi6 venir a Lima y con-
sulid en el servicio.

Enlosantecedentes patoldgicos séio
seretiene una hipoacusia que comenzt hace
muchos 2fics. Aunque no precisa el mo-
mento, fué antes del inicio de la ptosis,

Antecedentes familiares:

‘

Padre-MADRE

mujer hombre? HOMBRE PACIENTE hombre
fallecido, .
se ignoren .
datos

mujer mujer hombre hombre

Leyenda: mimisculas = sanos; mayiscu-
las = enfermos.

Examen clinico
Motilidad Ocular: Prosis palpebral bila-

teral a predomino izquierdo, que no me-
jora con el reposo,
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Ojo derecho: paresia de: recto ex-
terno en 50%, recto intemo en 50%, recto
inferior en 90%, oblicuo menor en 90%.
Parilisis del recto superior y del oblicuo
menor.

Ojo izquierdo: paresia del recto
externo en 70%, recto interno en 80%,
recto inferior en 60%, oblicuo mayor en
80%, oblicuo menor en 95%. Parilisis
del recto superior.

Pupilas isocéricas, centrales, re-
flejo fotomolor y consensual normales.

Otros hallazgos positivos

Ampliacién de la base de sustenta-
cién ¢n la marcha y la estacién de pie. No

hay Romberg, ni signos cerebelosos, ni

vestibulares, ni propioceptivos. Podrian ser
los rimeros signos de una esidn cerebelosa,
' Abolicién de los reflejos aguilianos.
Los otros son nonmales.

Resto del examen neuroligico y
general: normal '

Examenes auxiliares

Biopsia muscular {delioides). Micros-
copfa electrénica: alteraciones en la fibra
muscular, desérden estructural de la
miofibrilla, con infiltracién de glucégeno
y lipofuscina; alrededor de la banda 2
gran nimero de mitocondrias con altera-
cién de la estructura y presencia de for-
maciones cristalinas, Algunos focos de du-
plicacion de membrana. Nicleos norma-
les, Conclusion: miopatia mitocondrial,

EEG: normat,

EMG: patrén miopdticoen orbicular
de los pdrpados y en menor grado en el

frontal. No hay extensi6n a cintura
escapular.

Vel. de conduccién motora: nor-
mal en los nervios mediano y cubital
izquierdos. No se estudiaron los miembros
inferiores donde hay abolicién de los
aquilianos. '
Radiografia de crdneo: normal.
Radiografia de érbitas: normal.

Pruebas vestibulares y audiometria: nor-
males.

Sangre: Hematies 5362000/ mm3;
leucocites: 6000; neutréfilos: 48%,
eosindfilos: 2%, basdfilos y monocitos: 0%,
hinfocitos: 50%, no hay formas juvemiles.
Hemoglobina: 16.25 gr %, velocidad de
sedimentacion: 12, glicemia: 90mg%:; urea:
22 mg%, creatinina: 0.33 mgs%, grupo
sanguineo: O Rh +. Fosfocreatinokinasa;
40 w/L (rormal),

Orina; normal,

R.G.F.

Edad: 34 afios. Estado civil: conviviente.
Sexo: femenino. Natural: Chilca, La
familia es de Caraveli, Arequipa. Proce-
dencia: Lima, Surquillo. Ingreso: 22-1-
90. Alta: 26-2-90.

Anamnesis

Tiempo de enfermedad: 12 afios.
Inicio: insidioso. Sintoma principal: «caida
de los parpadoss.

Endiciembre de 1977, luegodeun
parto normal, siente astenia y Suefio. Per-
manece en ese estado 4 meses. En abril de
1978 comienza a presentar molestias en
los 0jos: "Sentiacomo unadormecimiento
y una pesadez en los pdrpados, Io que me
obligaba a frotarme los ojos”. A los pocos
meses s¢ agrega un dolor en las sienes,
cuyas caracteristicas no describe,

Enoctubre de 1981 nace sudltimna
hija sin ninguna complicacién ni durante
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el embarazo ni durante el parto. Se¢ produ-
ce una acentuacién de las molestias ocu-
lares, A los pocos meses sus familiares
notan que ienfa los parpados "un poco
caidos”, pero eila no reconoce esta aliera-
¢ién a pesar de tratar de verificarla frente
aun espejo . Sélo dos afios después acepta
que realmente presenta una ptosis que ¢lla
describe como simé&rica. A comienzos de
. 1984 la ptosis cubre més de un tercio del
globo ocular y l& provocaba dificultades
en la visién . Ya por esa época para ver
tiene que arrugar la frenie, levantar la
cabeza eincluso levantarse  los pdrpados
con la mano, Esta sintomatologia se haido
acentuando hasta la actualidad.

Antecedentes familiares

Padre: Fallecido de bronconeumonfa.
Madre: Tiene 1a misma enfermedad que
1a paciente. Vive en Ayacucho. No hay
datos de edad.

Hermanos: 2, ignora datos.

Hijos: 4, una hija de 13 afios tiene una
- ligera ptosis bilateral y simétrica,

Antecedentes.- Examen clinico. Ptosis
palpebral bilateral simétricaque cubre casi
10do el ojo (90%) y determina una actitud
caracteristica: frente arrugada, cabem en
extension,

Miisculos oculomotores:

derscho  izquierdo

recto externo 50 % 0%
reCto intermno 10 % 50 %
recto superior 0% 30%
recto inferior 0% 40 %
oblicuomencr @ X% %
oblicuo mayor 4% 0%

Elresto del examen es totalmente normal,

Exdmenes auxiliares

Sangre: Hematies; 4'402,000/mm3, Leu-
cocitos: 6800/mm3. Eosindfilos: O,
baséfilos: O, monocitos: O, linfocitos: 30,
mielocitos: O, juveniles: O, abastonados:
O, segmentados: 70. Hemoglobina: 13.65
gr%. Vel, de sedimentacion: 10 mm,
Tiempo de coagulacién: 7 min. 15 seg.
Tiempo de sangria: 1 min 45 seg.
Seroiégicas; negativas.

Glucosa: 76 mg %.

Urea: 24 mg %

Creatinina: 0.50 ms %.

Colesterol: 220 mg %.

CPK: 60 U. Normai de 10 470
Anticuerpos antinucleares negativos.

EMG y Velocidad de Conduccién: nor-
mat en los nervios medianc y culbital
izquierdos, EMG de aguja que muestra
tipico patrén miopético en los miisculos
orbicular de Jos pérpados y frontal, No hay
extensién de tales hallazgos al deltoides,
biceps braquial y primer interoseo dorsal,
Conclusién: patrdn miopético ca-
racteristico en los miisculos de 1a cara sin
extension a la cintura escapular,

Biopsiamuscular {Deltoides): Microscopia
electrénica: misculoestriado considerable-
menite alterado. Destrden estruciural de la
miofibrilla con infiltracin de lipofucsina y
de glucégeno. Se observan aciimulos mito-
condriales en diversos grados de alteracidn,
Presenciade cristales en membrana interior,
Niicleos en cromiagina desramada y nucloolos
m Reduplicacion focal de ia

Condw&;mmaﬁamwoam
ARY

Edad: 22 afios. Natural de Lima. Proce-
dencia: Lima. Estado Civil: Soliero.
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" Ocupacién: Desocupado. Ingreso: 26
febrero 1992, Egreso: 11 abnl 1992.

Anamnesis

Tiempo de enfermedad: 8 afios
Forma de inicio: lenta y progresiva

Su enfermedad empezé a los 14
afios de edad, en forma lenta y progresiva,
cuando nota alteraciones en la escritura,
"no tenfa equilibrio en la mano” y casi
simultineamente los parpados empiezan
a caerse; sin embargo no le dificultaron
en su vida diaria. Afios después, en forma
progresiva la marcha fue haciéndose difi-
cuitosa, por debilidad muscular. Simulta-
neamente no podia mantener la cabeza
erguida, a la vez que su tono de voz era
cada vez més bajo y no tenia fuerza
muscular para hablar.

Hasta hace més de un ailo, ain
hacia una vida independiente aunque con
dificultad. Luego sus quehaceres perso-
nales tenfan que ser realizados por los
familiares, por ejemplo hacerle comer,
asearlo, vestirlo, etc. Presents disfagia y
permanecfa echado,

Un mes antes de su ingreso se
agrega dificulead respiratoria que iba
en aumento. Por lo que ingresa al servi-
cio.

Niega alteraciones de la agudeza
visuai, cefalea, vértigo, tinnitus, niuscas,
vimitos.

Antecedentes

Parto eutdeico y sictemesino, es el
séptimo de 8 hermanos. Madre con hiper-
tensién arterial y secuela de iclus cere-
bral. Hermanos sanos. Tiene dos scbrinos
¥ SORn Sanos.

Examen clinico

Despicrto, atento, orientado en
tiempo y cspacio. Visidn, audicién y sen-
sibilidad normales. Ptosis palpebral bila-
teral (90% délicit) y no mejora con el
reposo. Marcha con apoyo, presenta ines-
tabilidad y ampliacién de ia base de sus-
tentacién, Cuadriparesia global con ROT
normales. Movimientos Sculomotores:
parilisis bilateral de los reclos superio-
res. Pardlisis del recto externo derecho y
paresia del izquierdo. Pupilas isocéricas
y reactivas. Disminucién de la fuerza
muscular de los midsculos masticatorios.
Hipoacusia bilateral. Fondo de ojo:
retinitis pigmentaria,

Exdmenesauxiliares: LCR células:
10 /mm3: 100 % linfocitos, Proteinas:
151 mg %, Glucosa: 61 mg %, IGG: 5 mg/
dl. Suero: VDRL: negativo, FTA: No
reactivo. ECG: bloqueo de rama. EMG:
Patrgn miopatico difuso a predominio
facial. Biopsia muscular: miopatia mi-
tocondrial,

DISCUSION

Los dos primeros casos que hemos
descrito corresponden a la clisica
oftalmoplejia progresiva externa descrita
por von GRAFE en 1868* por Hurcrinson
(1879)3 el iltimo corresponde a un caso
de sindrome de SKS descrito en 1968 .
Escierto que el primer paciente se quejaba
de hipoacusia, pero ni el examen audio-
métrico ni los polenciales evocados audi-
tivos confirmaron una patologia auditiva.

La oftalmoplejia progresiva ex-
terna es una enfermedad que ha levantado
en varias oportunidades apasionadas dis-
cusiones. Luego de su descripcion,
BeaumonT (1890) y Mosus (1892) atri-



LAS ENCEFALOMIOPATIAS MITOCONDRIALES 259

buyeron la paresia de los misculos
oculomotores a una degeneracién de sus
niicleos y llamaron a la enfermedad:
Oftalmoplejia nuclear progresiva. De
esta manera hacian dela OP unaenferme-
dad similar a la amiotrofia espinal pro-
gresiva. Esta opinidn, unidnimemente
aceptada durante la primera mitad del
siglo fue puesta en tela de juicio por
Kion y Nevin! En 1951 éstos autores
estudiaron las biopsias de los miisculos
oculares y de los miisculos de los miem-
bros y afirmaron que la enfermedad tenia
un origen muscular y no central. Este
nuevo "dogma” fue a su vez aceptado casi
universalmente durante dos decenios. Sin
embargo, en ¢l afic 1968 ROSENBERG
etal.® describieron anormalidades del
sistema nervioso periférico o central y en
el mismo afio KEARNS y SAYRE publicaron
un grupo de pacientes con el sindrome
que lieva su nombre. Se caracteriza por:
oftaimoplejia externa, ptosis, retinitis
pigmentosa, hipoacusia, ataxia, demen-
ciay defectos de conduccidn tardia, Porla
misma época DracHMAN?  introdujo el
1érmino de oftalmoplejia plus, para de-
signar a aquellos enfermos que presenta-
ban junto con una oftalmoplejia y una
prosis, anormalidades delsistemanervio-
s0 central o periférico,

En los afios 70, una serie de publi-
caciones demostraron laexistencia de en-
fermedades del sistema nervioso o del
musculo ligadas a anormalidades mito-
condriales. Progresivamente se puso asi
en evidencia que la OPy el SKS se deben
a mutaciones en el ADN mitocondrial.

Existen dos posiciones en el seno
de los especialistas que estudian las ence-
falopatias mitocondriales. Los unicistas
que las ven como un continuo sin claras

diferencias entre unay otra forma. Frente
a ellos se hallan los estudiosos gue pien-
san que se puede hablar de cuadros dife-
renciados. Este tiltimo grupo esta repre-
sentado por 1a Escuela de Rowland, en la
que D1 Mauro juega un rol preponde-
rante, Es dificil por el momento diferen-
ciar entre una y otra hipétesis.

Es claro que desde el punto de
vista genético existe dos grandes tipos de
encefalopatias mitocondriales: las que se
deben a un defecto en ¢l ADN de la
mitocondria y las que se originan en el
ADN nuclear, Entre las primeras existen
dos grandes categorias: aquellas enfer-
medades causadas por mutaciones punti-
formes y las que se deben a deleciones.
En este trabajo presentamos tres casos de
esta idltima categoria; reservando para
uno subsecuente los casos por mutacién

puntiforme.

Las deleciones que producen la
QP o 1a SKS son de dos tipos: la delecion
de un segmento de 5 kb, que es la més
frecuente y lasdeleciones de un segmento
de 74 Kb.19 Los casos son siempre
esporddicns y en unmismoenfermo todas
las mitocondrias anormales tienen la
misma mutacién. Esto implica que la
enfermedad es el resultado de una dnica
delecién ocurrida tempranamente en el
desarrollo uterino. En estos pacientes
no todas las mitocondrias son anorma-
les sino que en cada uno de ellos se entre-
mezclan mitoncondrias normales y anor-
males. Podria ser que la diferencia entre
la oftalmoplejia pura y el SKS este en
el mimero de mitocondrias anormales,
Esto, sin embargo, no #a sido demostrado
y todavia no podemos explicar con certe-
za la razdn por la cual el fenotipo es
variable.
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