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Introduccion

L as citopatias mitocondriales engloban a un grupo de en-
fermedades heterogéneas y de muy variable expresividad cli-
nica que se asocian a anomalias estructurales y funcionales de
las mitocondrias.

Eti opatogénicamente estan causadas por un defecto genéti-
co especifico yaseadel ADN mitocondria o nuclear®. Producen
un déficit energético que seramés evidente en aquellostejidosy
6rganos que mayores umbral es energéticos tengan, asi como de
laproporcion de ADN mitocondrial mutado en cada uno de ellos®
4, Se encuentran grados diversos de afectacion del misculo, Sis-
tema nervioso central o multisistémica: tubulopatias, miocar-
diopatias, hepatopatias y alteraciones endocrinas entre otras®.

Segun € defecto bioguimico encontrado en los tejidos defi-
cientes se reconocen cinco tipos de anormalidades: defectos de
transporte a través de la membrana mitocondrial, de la utiliza-
cién delos sustratos, del ciclo de Krebs, delafosforilacion oxi-
dativay de los diferentes complejos de la cadena respiratoria.
Estas Ultimas son las més numerosas dentro de las enfermeda-
des mitocondriales. La alteracion enzimética es todavia desco-
nocida en muchas enfermedades mitocondrial es®.

Para su diferenciacion y atendiendo alos hallazgos clini-
cos se han diferenciado, por una parte, los sindromes definidos
por las manifestaciones clinicas y la miopatia mitocondrial (fi-
bras rojas rasgadas), y por otra, aquellos otros sindromes ba-
sandose en los hallazgos clinicos junto a cambios histopatol 6-
gicos cerebrales. Los primerosincluyen € sindrome de Kearns-
Sayre (oftalmoplgjia, degeneracion retinianay demencia), ME-
LAS (miopatia mitocondrial con encefalopatia, acidosis |acti-
cay episodiosisquémicos) y MERF (epilepsia miocldnicay
fibras rojas rasgadas). Entre los segundos estan € sindrome de
Alperso polidistrofiaprogresivainfantil, y € sindrome de Leigh
0 encefalomiopatia necrotizante subaguda™®.

El diagndstico no esfécil por la variabilidad tanto del cua
dro clinico como de |as alteraciones patol 6gicas y defectos en-
zimdticos. Manifestaciones clinicas diferentes pueden acom-
pafiar a mismo defecto bioquimicoy el mismo fenotipo clinico
puede resultar de diferentes alteraciones bioquimicas®8.
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Sindrome de Leigh por déficit de
citocromo C oxidasa: Caso clinico

L os hallazgos morfol 6gicos tampoco definen por si mismos
ninguna citopatia mitocondrial; cambios morfolégicos similares
pueden corresponder a diferentes defectos bioquimicos. Ademés
los cambios ultraestructural es mitocondrial es pueden encontrar-
se en otras patologias como la distrofia miotonica, la distrofia
muscular de Duchenne, la polimiositis, o la dermatomiositis®.

Se presenta un caso clinico en el que los datos de la explo-
racion y la neuroimagen, junto al estudio histolégico, bioqui-
micoy genético permitieron & diagnéstico del sindromedeLeigh
por déficit de citocromo C oxidasa.

Caso clinico

Nifio de 11 afios de edad que consulta por torpeza motriz, di-
ficultad en la coordinacion de los movimientos y lentitud en su
gjecucion, retraso escolar y pie cavo derecho. Presentatics de
cierre palpebral de un mes de evolucion.

Antecedentes familiares: Dos abortos de causa desconoci-
da. Embarazo: amenazade parto a quinto mes de gestacion tra-
tado con cerclgje, reposo y tratamiento médico. Parto alos 8 me-
ses de gestacion; peso: 2.040 g y talla, 50 cm. Apgar 8/9.
Desarrollo psicomotor hormal.

En el calendario escolar, repiti6é 5° de EGB.

Exploracién fisica: Peso en percentil (Pc) 25-50; talla Pc 90-
97; perimetro craneal + 2 desviaciones estandar (DS).
Normoconstituido, no estigmas cutaneos. Llamaba la atencion
una hipomimiafacia y lentitud en todas las acciones. €l habla,
lamarcha, los movimientos alternantes de pronosupinacion, €l
seguimiento visud... Estrabismo convergente del ojo derecho.
Discreto aumento del tono muscular en el lado derecho; refle-
jos osteotendinosos normales y reflejos plantares indiferentes.
Pie cavo derecho y marcha con arrastre discreto del mismo pie.
Resto de la exploracion neurol6gica normal.

Examenes complementarios; Hemograma con férmula leu-
cocitaria, bioquimicagenera, &cido Urico, CPK, GOT, GPT, ami-
noacidos en sangre, carnitinatotal y libre, acilcarnitinatotal y
libre, cobre y ceruloplasmina: normal. Amonio, lactico, pirG-
ViCo, &C. grasos 'y cuerpos cetonicos prey posprandiales: nor-
mal. Acidos organicos en orina: normal.

Fondo de ojo normal. Liquido cefalorraquideo (LCRY): cito-
quimia, &cido l&ctico y glicina: normal. Estudio cardiolégico:
estenosis subadrtica fibromuscular.

Tomografia axial computadorizada (TAC) craneal:
Hipodensidad bilateral a nivel de los nicleos caudado y puta-
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Figura 1. TC axia craneal: Hipodensidad simétrica de los ndcleos cau-
dado y putamen.

Figura 2. RNM axial craneal, T2: Areas hiperintensas en €l nuicleo es-
triado.

men bilateral y simétrica (Fig. 1). Resonancia nuclear magné-
tica (RNM) craned: Hiperintensidad bilateral anivel del cau-
dado y putamen en secuencias T, sin otros hallazgos (Fig. 2).

Biopsia muscular: Microscopia dptica que no demostro al-
teraciones relevantes. Microscopia electronica (Fig. 3): fibras
musculares que muestran frecuentes aciimul os de mitocondrias
subsarcolémicos e intermiofibrilarmente localizados. Las mito-
condrias se encuentran aumentadas en nimero y tamafio, apa-
reciendo tumefactas y con desestructuracion de las crestas. En
ocasiones alternan con lisosomas secundarios y algunas va-
cuolas lipidicas. En algunas areas se observa desestructuracion
de filamentos y focos desprovistos de material contractil.

Andlisisgenético del ADN mitocondrial: No se encontraron
deleciones ni mutaciones puntuales (Dr. Montoya, Departamento
de Bioquimicay Biologia celular y molecular. Facultad de
Veterinaria de Zaragoza).

Estudio molecular de lacadenarespiratoria: Actividad dela
citocromo C oxidasa (complejo 1V) de 16,2 u/cs, en loslimites
inferiores de la normalidad (< 20) (Dr. Arenas Centro de
Investigacion Hospital «Doce de Octubre»).

Diagnostico: Enfermedad mitocondrial por déficit de cito-
cromo C oxidada.

Se ensay( tratamiento con levodopay posteriormente con
coenzima Q 10y carnitinaasociados, sin evidenciar mgjoriacli-
nica

Comentarios

A pesar de que d cuadro clinico es muy inespecifico, laiden-
tificacion por neuroimagen de lesiones simétricas anivel de cau-
dado y putamen, delimité mucho |as posibilidades diagnosti-
casilo12), | a ausencia de antecedentes hipdxicos, infecciosos, t6-
Xicos y traumaticos junto con la normalidad de |as determina-
ciones bioguimicasincluido cobre, ceruloplasminay &cidos or-
ganicos, orientd a una citopatia mitocondrial.

Se acepta que para el diagndstico de las citopatias mito-
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Figura 3. Biopsia muscular: Actimulos subsarcolémicos de mitocon-
drias aumentadas en nimero y tamafio, tumefactasy con desestructuracion
delas crestas. Microscopia electrénica 10.000 x.

condriales han de cumplirse ad menos dos criterios de los cin-
co propuestos (Tablal), basandose uno en las alteraciones mor-
fol gicas mitocondriales, otro en los defectos genéticos (ADN
mitocondrial) y el resto en la demostracion del defecto bioqui-
mico especifico®. Nuestro caso redine, por tanto, dos crite-
rios: la alteracion ultraestructural mitocondrial y el defecto de
laactividad enzimética de la COX. Clinicamente se correspon-
de con un sindrome de L eigh(t-2614),

Macayay cols, revisaron el trastorno del movimiento de
34 pacientes afectos de sindrome de Leigh. EI més frecuente fue
ladistoniaen 19 casos; encontraron hipocinesiaen dos de ellos
y tics en uno. En nuestro caso €l rasgo clinico predominante fue
la hipocinesia, hallazgo poco habitual en edades pediétricas,
acompafiadas de tics®9.

El sindrome de Leigh se ha asociado con frecuencia, entre
otros déficit enzimaticos, a déficit parcial de COX141618) Ha
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Tabla | Criterios diagnésticos de las
encefalomiopatias mitocondriales
(presencia de al menos dos de los cinco
criterios propuestos)

1. Demostracion por oximetria de uno de los siguientes defectos:

2,

3.

4,

- Déficit del complejo | (NADH-Co Q reductasa)

- Déficit del complejo 111 (Co Q-citocromo C reductasa)

- Déficit del complejo IV (Citocromo C oxidasa).
Demostracion por espectofotometria de alguna de las siguientes
alteraciones:

- Complejo|

- Complejo1l y/ollll

- Complejo IV
Evidencia histoquimica enzimética de déficit de citocromo C
oxidasa.
Deleciones o mutaciones de ADN mitocondrial.

5. Anormalidades ultragstructurales mitocondriales.

Tuliniusy cols.®®

sido sefialada, como sucede en nuestro caso, laausenciade «rag-
ged red fibers» y laausencia de alteraciones del ADN mitocon-
drial51920), Esto hace sospechar que, al menos algunos sindro-
mes de Leigh con deficiencia de COX, estarian determinados
por alteraciones a nivel del ADN nuclear, siguiendo una he-
rencia autosomico-recesiva420).

Administramos levodopa buscando una mejoria de la hipo-

cinesia, sin gpreciar respuesta favorable. Como sefialan otros au-
tores, nosotros tampoco evidenciamos beneficio con €l trata-
miento con coenzima Q.22
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