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Introduccién

Las miopatias mitocondriales son un grupo de enfermeda-
des que estén siendo diagnosticadas con creciente frecuenciaen
los Ultimos afios. Constituyen un conjunto heterogéneo de alte-
raciones que dependen de defectos en la produccion de ATP por
parte de lamitocondria®.

Su expresividad clinica es muy variable, ya que dependen
de trastornos en el ADN mitocondrial y/o nuclear@. En oca-
siones se manifiestan de forma aguda poniendo en peligro lavi-
dadel paciente y haciendo necesario la utilizacion de medidas
de soporte vital avanzado. El diagndstico exige investigacion es-
pecializada que incluye biopsiamuscular con andlisis enzimati-
co mitocondrial.

Presentamos el caso de un varén de 13 afios que debuta con
clinicasimilar a enfermedad de Guillain-Barré, siendo diag-
nosticado posteriormente por biopsiamuscular de unamiopatia
mitocondria poco frecuente: oftalmoplejia externa progresiva
por delecion de ADN mitocondrial.

Observacion clinica

Paciente de 13 afos de edad que ingresa en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediétricos (UCIP) trasladado desde otro
hospital por sospecha de enfermedad de Guillain-Barré. El pro-
ceso se habiainiciado 5 dias antes con fiebre y escalofrios. El
cuadro evoluciono desfavorablemente apareciendo debilidad
muscular en miembros inferiores, con progresion ascendente y
dificultad parala deglucion de liquidos. Posteriormente habia
presentado dificultad respiratoria, por lo que acudié a su hos-
pital de referencia en donde, ante la situacion de insuficiencia
respiratoria grave, se procedio aintubacion endotraqueal, esta-
bilizacion del pacientey traslado urgente.

Entre los antecedentes familiares destacaba la presencia de
una hermana sordomuda con retraso psicomotor fallecidaalos
11 afios por estatus mioclonico criptogenético. Como antece-
dentes personal es se constatd cierto grado de ptosis palpebral
y tendenciaa cansancio ante esfuerzos moderados, hechosalos
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que lafamiliano dabaimportancia por haberlos presentado siem-
pre sinimpedir a nifio realizar vidanormal.

En laexploracion al ingreso en nuestra unidad, el paciente
estaba sedado y bien adaptado a la ventilacion mecanica.
Presentaba ausenciatotal de reflgjos osteotendinosos (ROTS),
con persistencia de reflejos muscul ocutaneos y pupilas simé-
tricas, con paresia de muscul os extrinsecos oculares. Se reali-
z0 una tomografia computarizada craneal urgente que fue nor-
mal. Examenes complementarios realizados a ingreso: hemo-
grama: 8.300 leucocitos (79 segmentados/ 14 cayados/ 4 linfo-
citos/ 3 monocitos); hemoglobina: 13,5 g/dl; hematdcrito: 39%;
plaguetas: 253.000/mms, VSG: 45 mm/12 hora. Estudio de coa
gulacién: normal. Equilibrio &cido-base: normal. TGO, fosfata-
sadcalina, creatinina, aldolasay amonio: en limites normales.
Alteraciones bioquimicas encontradas: CPK: 1.338 U/L; TGP:
72 U/L; LDH: 2.049 U/L. Acido pirtvico: 0,12 mg/dl (valores
normales: 0,36-0,59). Acido l&ctico: 26.6 mg/dl (valores nor-
males: 5,7-22). Serologia de virus, Lymey LUes: negativas.
Seroconversion para virus parainfluenzae. Liquido cefalorra-
quideo (LCR): celularidad y bioquimicanormales; serologia pa-
ravirus, Lyme, LUesy Brucelaen LCR: negativa. Orina: siste-
matico y sedimento: normales; aminoécidos. normales. No pre-
sentd coluria. Fondo de 0jo: normal.

El paciente precisd ventilacion mecénica durante 10 dias por
debilidad de los muscul os respiratorios. Neurol 6gicamente se
produjo una recuperacion progresiva de fuerza muscular, aun-
quesinllegar alanormalidad, constatdndose cierto grado de pto-
sis palpebral. Se practico nuevo control de liquido cefalorra-
quideo, resultando la celularidad, cultivo y bioquimicanormal.
La resonancia magnética craneal, asi como el electroencefa o-
grama fueron normales. El electromiograma fue sugerente de
proceso miopatico. La ecocardiografia no mostré alteraciones.
En labiopsia muscular se constat6 la presencia de fibras rojo-
rotas, compatibles con el diagndstico de miopatiamitocondrial.
La técnica para citocromo oxidasa fue negativa en todas las fi-
bras realizdndose directamente estudio genético molecular que
demostrd delecion de ADN mitocondrial.

Enlaexploracion neuroldgicaal atadelaUCIP presentaba
pupilas isocdricas normorreactivas, ausencia de ROTS aquileo
y bicipital, reflgjo plantar extensor débil, persistencia de refle-
jos musculocuténeos, tono disminuido con hipotonia cervical
marcada, fuerza muscular conservada aunque algo menor en
miembros inferiores, paraparesia de miscul os extrinsecos ocu-
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Figura 1. Diagnostico diferencia de la pérdida de fuerza. Modificado de lareferencia 7.

lares con dificultad pararealizar movimientos con ptosis pal pe-
bral y dificultad paraladeglucion. A las 72 horas del ingreso se
inicié, deformaempirica, tratamiento con carnitina que se mar-
teniaa dta

Discusion

Una de las caracteristicas principales de las enfermedades
mitocondriales radicaen lavariabilidad de su expresion clinica.
En dloinfluyen diversos factores, como la especificidad tisular
de las proteinas mitocondriales, la naturaleza del trastorno ge-
nético o la dependencia de la fosforilacion oxidativa por parte
del tejido afecto®.

Lasintomatologia se puedeiniciar en los primeros meses de
vida o pasar desapercibida hasta la adolescencia. En estos Ulti-
mos casos suelen existir factores desencadenantes que actdan
desfavorablemente sobre el equilibrio metabdlico, poniendo
de manifiesto la enfermedad. En nuestro paciente lainfeccidn
vira por virus Parainfluenzae y € ayuno contribuyeron a pre-
Cipitar € cuadro clinico.

Siempre hay que tener presente la naturaleza multisistémi-
cade estas enfermedades. La afectacion puede incluir mdsculo,
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sistema nervioso central, rifiones, higado, médula 6sea e inclu-
S0 sistema endocrino®. Se han descrito varios sindromes con
inicio entrelos 10 y 20 afios identificados como enfermedades
mitocondriales?: neuropatia dptica hereditaria de L eber, sin-
drome de Kearns Sayre (miopatia proximal, retinopatiay of-
talmoplegjia cronica externa progresiva), epilepsiamiocldnicade
fibrasrojo-rotas®, o la oftalmoplgjia externa progresiva asocia-
da adelecion de ADN mitocondria 9.

El diagndstico de estos procesos se dificulta por la necesi-
dad de técnicas especificas, como el andlisis enzimético mito-
condrial o el estudio del ADN. Los estudios bioguimicosinclu-
yendo andlisis de &cido l&ctico, pirdvico y aanina pueden ser de
gran ayuda para orientar estudios diagndsticos posteriores. En
nuestro caso llamabalaatencion las cifras elevadas de CPK. La
electromiografia no es una prueba diagnostica definitiva, pero
permite orientar el cuadro hacia una neuropatia periférica con
patron tipico de denervacion como el Guillain-Barré. Por ello,
aunque clinicamente el cuadro se podia confundir con una en-
fermedad de Guillain-Barré, laelevacion de la CPK, la norma-
lidad de proteinas en LCR y de las vel ocidades de conduccion
nerviosaiban en contra de esta entidad.
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Sin duda, la biopsia muscular es el arma definitiva para el
diagnostico de estos trastornos?. La presencia de fibras rojo-ro-
tas en microscopio Optico es sugerente de trastorno de lamem-
brana mitocondrial interna. La ausencia de este hallazgo no
excluye el diagndstico, ya que algunos trastornos, como €l dé-
ficit de palmitail transferasa de la carnitina, cursan con morfo-
logiamuscular normal®. El andlisis histoquimico, lamicrosco-
piaelectronicay €l andlisis del ADN seran el método de elec-
cion paraconfirmar el diagnostico. En lafigura 1 se muestraun
algoritmo diagndstico ante una situacion de debilidad muscu-
lar®.

Losintentos de tratamiento de las miopatias mitocondriales,
en general, no han tenido mucho éxito. La correccion de laaci-
dosis con dicloroacetato se haintentado con diversos resulta-
dos®. Se ha sugerido que €l uso de precursores de coenzimas
en forma de vitaminas puede resultar beneficioso d estimular la
actividad enzimética®. La utilizacion de riboflavina se demos-
tré eficaz en varios pacientes con deficiencia del complejo 1
de la cadena respiratoria®®. También se haensayado la utiliza-
Cion de carnitina en algunos casos, con resultados variables.
Todas estas medidas han sido criticadas, ya que la historia na-
tural de estas enfermedades es poco conocida, y lamejoriadela
sintomatol ogia no necesariamente se puede atribuir alas medi-
das terapéuticas®o,

Lapeculiaridad de nuestro caso radicaen laformaclinicade
debut de la miopatia mitocondrial, simulando clinicamente un
Guillain-Barré. Por ello es muy importante la sospecha clinica
de miopatia mitocondrial en aguellos procesos que cursen con
debilidad muscular. Los antecedentes familiares y personales
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pueden aportar datos significativos. En nuestro caso una her-
mana fallecida (con retraso psicomotor y sordera) y la presen-
ciapreviade ptosis palpebra en el paciente, fueron datos cla-
ve parala sospecha diagndstica.
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