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R E S U M E N
In n:troducción: La encefalomiopatía neurogastrointesti-
nal mitocondrial (MNGI, por sus siglas en inglés) es una
enfermedad poco frecuente con afectación simultá-
nea del ADN nuclear (ADNnc) y el ADN mitocondrial
(DNAmt). Se caracteriza por oftalmoplejía progresiva
externa, neuropatía periférica, afección a la sustan-
cia blanca cerebral, del tracto gastrointestinal y muer-
te prematura por caquexia. Se han reportado siete
familias de MNGIE familiar con treinta y dos pacientes
afectados, ya sean hermanos o primos en primer grado. La
consanguinidad ha sido reportada en dos familias. P i -Pacien-ciP -Pacien-

        tes y métodos: Describimos a una familia con tres hermanas
afectadas, mientras que un hermano varón no tuvo la
enfermedad. Los pacientes tenían el antecedente de
ser hijas de padres consanguíneos (primos hermanos).
Se realizó revisión en PubMed de la información de
1966 hasta septiembre del 2009 referente al síndrome
de MNGIE con las palabras en inglés: “Mitochondrial
neurogastrointestinal encephalomyopathy (MNGIE)
and/or ”oculogastrointestinal muscular dystrophy (OGI-
MD).   : s a  Resultados: Se reportan las características clínicas y resul-
tados de IMR del cerebro, los estudios neurofisiológicos y de
biopsias musculares obtenidos en dos de las tres hermanas
afectadas. La hermana mayor falleció prematuramente a
los 23 años de edad. Las tres pacientes iniciaron su enferme-

    a  on  r m i  rFami l ia l  mitochondr ia l  neurogastro intest inal
         ia yop   e encephalomyopathy (MNGIE) syndrome in

        ee   sa u  th    n  rthree s ib l ings of  consanguineous parents

RABSTRACT
t o  Introduction: o  t  Introduction: The mitochondrial neurogastrointestinal

encephalomyopathy (MNGIE) is a rare disorder with
simultaneous damage of the nuclear DNA (ncDNA)
and mitochondrial DNA (mtDNA). It is clinically cha-
racterized by progressive ophthalmoplegia, periphe-
ral neuropathy, leukoencephalopathy, gastrointesti-
nal damage and premature death. Seven families with
the MNGIE syndrome have been reported with thirty
two patients affected either siblings or first cousins.
Consanguinity has been reported once in the previo-
us medical literature in two affected families. a nP tsPatients

     s    and methods: We describe the clinical characteristics
of a family with three sisters affected. One male bro-
ther did not have the disease. The siblings had con-
sanguineous parents (first cousins). We made a search
in Medline and PubMed up to September 2009 under
the title of “Mitochondrial neurogastrointestinal ence-
phalomyopathy (MNGIE) and ”oculogastrointestinal
muscular dystrophy”[OGIMD]. s ts  Results: s s  t  Results: We describe the
clinical findings, the features of the MRI of the brain,
the nerve conduction velocities and muscle biopsies

CASO CLÍNICO

INTRODUCCIÓN

Las citopatías mitocondriales (CPM) son debidas a
mutaciones ya sea esporádicas o hereditarias en el
ADN mitocondrial o nuclear (mitocondriopatias prima-
rias) o debido a factores exógenos (mitocondriopa-
tías secundarias). Las CPM usualmente muestran un
curso crónico, progresivo con afección multiorgáni-
ca y edad de inicio variable desde el nacimiento a la
adultez tardía.1 Aunque algunas proteínas con funcio-
nes enzimáticas, de señalización o transporte, pue-
den ser afectadas en las CPM, lo más frecuente es que
la actividad de las proteínas del complejo de la cadena
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respiratoria sea primaria o secundariamente afecta-
da, llevando a utilización inadecuada de oxígeno y una
producción alterada de energía.1

La encefalomiopatía neurogastrointestinal mito-
condrial (MNGIE, por sus siglas en inglés: mitochon-
drial neurogastrointestinal encephalomyopathy) es
una enfermedad autosómica recesiva asociada con
múltiples deleciones y depleciones del ADN miton-
drial.2,3 En 1994 el concepto de encefalomiopatía neuro-
gastrointestinal mitocondrial fue propuesto por Hirano
y desde entonces ha sido utilizado.2 Se ha demostrado
que el síndrome de MNGIE resulta de mutaciones en el
gen codificado en el ADNnc para la timidina-fosforilasa
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dad en la niñez con trastornos gastrointestinales y deterioro
progresivo de su estado nutricional, posteriormente se agre-
gó oftalmoparesia, fatiga y debilidad muscular proximal. La
IRM cerebral mostró leucoencefalopatía extensa y las velo-
cidades de conducción nerviosa periférica estaban dis-
minuidas. La biopsia muscular mostró fibras rojas rasga-
das. Los hallazgos clínicos característicos, el curso de la
enfermedad, la IRM, la biopsia muscular y la velocidad
de conducción confirmaron el diagnóstico de síndro-
me de MNGIE. C i : Conclusiones: i  C : Conclusiones: Existen siete reportes de
hermanos que padecieron el síndrome de MNGIE y un
solo reporte de consaguinidad en dos familias diferen-
tes. En la familia descrita por nosotros un hermano va-
rón no sufrió la enfermedad; ello sugiere que la enfer-
medad es transmitida en forma autosómica recesiva o
dominante y hace improbable la transmisión materna
de un ADNmt mutado. No se encontró antecedentes
de la enfermedad en cuatro generaciones previas de
los padres. Este estudio también muestra cómo la alte-
ración del ADNnc puede condicionar cambios muy
importantes en el ADNmt, los cuales parecen ser la
causa directa de los síntomas, y ejemplifica las com-
plejas relaciones entre ambos tipos de ADN.

  a s a  cPalabras clave: ADN nuclear, ADN mitocondrial, en-
cefalomiopatía gastrointestinal mitocondrial (síndro-
me de MNGIE), MNGIE familiar, México.

of two of the affected siblings. The eldest sister died
prematurely at age twenty three. The disease began
in late childhood with gastrointestinal disorders; pro-
gressive deterioration of their nutritional state, ophthal-
moplegia, fatigue and proximal muscle weakness. The
brain MRI showed severe leukoencephalopathy, the
nerve conduction velocities were slow and the muscle
biopsy demonstrated ragged red fibers. The clinical
findings, course of the disease and laboratory findings
were characteristic of MNGIE. n o  Conclusions: o  n  Conclusions: There are
seven reports of familial MNGIE and one isolated re-
port of consanguinity in two different families. In the
family described in this article one male sibling did not
have the disease. This is suggestive of autosomic domi-
nant or recessive form of inheritance and is against
transmission of a mutated mitochondrial DNA by the
mother. We did not find a family history of the disease
in four previous generations. This report also shows that
the mutation of the ncDNA can condition very impor-
tant changes in the mtDNA, which seem to be the
direct cause of the symptoms, and illustrates the com-
plex relations between the two types of DNA.

  e  w r sKey words: Nuclear DNA, mitochondrial DNA, mitochon-
drial neurogastrointestinal encephalomyopathy, familial
MNGIE, Mexico.

(TF), la cual juega un papel importante en el metabolis-
mo de los nucleósidos a través de regular la disponibili-
dad de la timidina para la síntesis de ADN.3,4 En la encefa-
lopatía mitocondrial, las estructuras del sistema nervioso
central son afectadas de acuerdo con diversos patro-
nes de distribución y severidad. Las lesiones más carac-
terísticas incluyen pérdida neuronal, cambios vásculo-
necróticos, gliosis, desmielinización y degeneración
espongiforme, pudiéndose afectar, tanto la sustancia
gris como la sustancia blanca.5

Presentamos el caso de dos hermanas de una fa-
milia con tres miembros clínicamente afectados y
un hermano sano, originarias del estado de Jalisco
en el Occidente de México, hijas de padres sanos
consanguíneos (primos en primer grado). La herma-
na mayor, también afectada, ya había muerto cuan-
do se estudiaron las dos hermanas más pequeñas. La
hermana mayor falleció a la edad de 23 años. Un her-
mano varón no está afectado por la enfermedad.

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Mujer de 25 años de edad que inició su cuadro
clínico a los siete años de edad con dolor en epigas-

trio intenso acompañado de náuseas y vómitos de
contenido gastrobiliar y cuadros diarreicos, durante
un año casi diariamente, haciéndose posteriormen-
te menos frecuentes. A los 11 años se le diagnosticó
estrabismo siendo intervenida quirúrgicamente en
dos ocasiones para su corrección. A los 12 años pre-
senta pérdida de peso y disminuyó su ingesta alimen-
ticia, requiriendo múltiples hospitalizaciones por sín-
drome de mala absorción y desnutrición, así como
hipertrigliceridemia por deficiencia de lipoprotein-
lipasa, diagnosticada a los 17 años.

A los 21 años se le diagnostica bloqueo incomple-
to de rama derecha del haz de His así como síncope
neurocardiogénico, variedad vasopresora (VASIS III)
siendo manejada con sertralina con adecuada res-
puesta. En esa época se le encontró gastromegalia,
estómago hipotónico y datos de gastritis. A los 24
años se realiza tránsito intestinal cronometrado que
reporta trastorno motor de esófago y vaciamiento
gástrico lento. Se encontró con ptosis moderada bi-
lateral y oftalmoplejía bilateral sin datos de retinitis
pigmentosa y continuó presentando cuadros de pseu-
dobstrucción intestinal.

Se realiza IRM de encéfalo que mostró leucoence-
falopatía simétrica en la corona radiada y cuerpos
semiovales y con lesiones desmielinizantes en tallo
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cerebral, puente y bulbo (Figura 1). El perfil tiroideo
fue normal.

A los 25 años de edad estaba caquéctica, con peso
de 29.1 kg, IMC de 11.4 con ptosis y oftalmoplejía ho-
rizontal y vertical bilateral, evidencia de hipotrofia
muscular generalizada e hipotonía y arreflexia, con
marcha polineuropática.

Resultados de laboratorio: Se encontró deter-
minación de acido láctico elevado en sangre de 2.3
mmol/l, perfil nutricional con proteína totales 5.5
g/dL, albúmina de 2.8 g/dL, globulinas de 2.7 g/dL,
relación albumina globulina 1.0, TP 12.5 seg. TPT
40.3 seg. Hemoglobina 11.9 g/dL y hematocrito de
33.8%.

Estudios para clínicos realizados:

• Electromiografía: Mostró datos compatibles con
polineuropatía mixta del tipo desmielinizante y
degeneración axonal que afecta las cuatro extre-
midades de predominio pélvico. Electrodo de agu-
ja muestra patrón neuropático.

• Endoscopia: Hiato holgado, candidiasis esofági-
ca, estómago hipotónico con gastritis crónica,
neuropatía visceral con pérdida del tono del pílo-
ro y duodeno dilatado.

• Biopsia gástrica: Presencia de mucosa antro pi-
lórica con datos de gastritis crónica leve.

• Tránsito intestinal: Evidencia de trastornos mo-
tores a nivel de esófago, ptosis de estómago e

intestino delgado con retardo de vaciamiento
gástrico.

• Ecocardiograma transtorácico: Prolapso de la
valva anterior de la válvula mitral y tricúspide.
Fracción de eyección del ventrículo izquierdo y
ventrículo izquierdo normales.

• Biopsia de músculo: Con estudio de microsco-
pia electrónica y tinción tricrómica de Gomori
que mostró fibras musculares rasgadas (Figura
2). En la biopsia de mitocondrias el cociente de
fluorescencias del dipirenilpropano fue de 0.426
y 0.438 (por duplicado). Lo que indica que las
membranas tienen una fluidez disminuida. Lo
que es una indicación de que hay una altera-
ción en las membranas. Se cuantificó la activi-
dad de ATPasa en la misma muestra y los valo-
res obtenidos fueron de 5.2 nmol/min.mg
proteína y 8.3 nmol/min.mg proteína (por du-
plicado). Esta actividad ATPasa está dentro de
los valores normales de actividad, por lo que la
actividad ATP asa no tiene una alteración apa-
rente.
Finalmente, se realizó análisis molecular por el
Servicio de Neurociencias y estudio de resto de
familiares, que permitió confirmar el diagnósti-
co de síndrome de encefalopatía neurogastroin-
testinal mitocondrial, al cumplir con criterios clí-
nicos, de laboratorio y gabinete descritos por
Hirano:

a  Figura 2. a    Figura 2. Caso 2. IRM en secuencia de T2 que muestra
leucoencefalopatía simétrica en cuerpo semioval y periventricular.

      u   Figura 1. Caso 1.      IRM en secuencia de FLAIR que muestra
hiperintensidad en centro semioval y peri-ventricular simétrica bila-
teral compatible con leucoencefalopatía.
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1. Patrón sugestivo de afección autosómica recesi-
va (no se descarta transmisión autonómica domi-
nante).

2. Alteraciones graves de la motilidad intestinal.
3. Caquexia y desnutrición grave.
4. Oftalmoplejía y ptosis bilateral.
5. Neuropatía periférica.
6. Leucoencefalopatía.
7. Estudios paraclínicos descritos.

Caso 2

Mujer de 19 años de edad quien inició con síndro-
me de mala absorción intestinal desde los siete años
de edad. Fue manejada de forma sintomática y re-
quirió múltiples hospitalizaciones por deshidratación.
Perdió 6 kg en los últimos dos años, llegando a pesar
24 Kg. Notó hipoacusia bilateral desde los 12 años.
Cursó con una gesta a los 15 años de edad, con pro-
ducto obtenido por parto pretérmino, con bajo peso
al nacer (1,410 g). Padeció tuberculosis pulmonar a
los 16 años, recibiendo tratamiento antifímico por

un año. Además presentaba taquicardias recurren-
tes que ameritaron hospitalización.

A los 17 años desarrolla ptosis palpebral bilateral
de predominio derecho. Cursó con alteración de la
mirada vertical y horizontal, así como hipotrofia im-
portante de todos los grupos musculares. Asimismo,
se agregaron alteraciones sensitivas de las cuatro
extremidades. Manejada con nutrición parenteral
desde los 18 años de edad.

Estudios paraclínicos:

• Ultrasonografía abdominal: Evidencia de ascitis
y leve infiltración grasa hepática en relación a
esteatosis hepática leve, con hepatomegalia de
origen a determinar.

• Tomografía computada de abdomen: Mos-
tró niveles hidro-aéreos, edema inter-asa sin
dilatación importante de éstas. Endoscopia
alta con trastornos de la motilidad esofágica
y gástrica, estómago retencionista, sin san-
grado.

     .   Fig 3. Caso 1.       .  A. Biopsia muscu-
lar que muestra una laminilla teñi-
da con hematoxilina y eosina, en
donde se observan datos de rege-
neración muscular con abundan-
tes núcleos y fibras de diferentes
grosores. En algunas áreas se
observan acumulaciones intracito-
plasmáticas de un material amorfo
eosinófilo. B. Laminilla teñida con
tricrómico de Gomori, en donde se
observan con claridad acumulacio-
nes citoplasmáticas abundantes de
de color rojo intenso (Fibras rojas
rasgadas) en parches, con predo-
minio subsarcolemal. CC. Tinción
con ácido periódico de Schiff (PAS),
muestra acumulaciones PAS positi-
vas intracitoplásmicas lineales, que
revelan el daño a la fibra muscular,
secundario a la deficiencia de acti-
vidad mitocondrial normal. D.D..DD.
Tinción con tricrómico de Masson,
muestra una fibrosis incrementada
entre los haces de las fibras muscu-
lares, probablemente secundaria a
la regeneración constante. Además
es evidente la acumulación en par-
ches y grumos de un material azul
de localización subsarcolemal que
corresponde al mismo material que
se tiñe en la tinción de Gomori
(mitocondrias).

AA

C DD

BB
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• Audiometría: Reporta hipoacusia media-severa
sensorial en oído derecho, hipoacusia media en
oído izquierdo.

• Imagen de resonancia magnética de encéfalo:
Presencia de afección de la sustancia blanca peri-
ventricular simétrica (Figura 3).

A los 19 años de edad se interna por sangrado
de tubo digestivo bajo y se agregó al cuadro, neu-
monía tardía (Grupo II de la ATS). Desarrolla anasar-
ca e insuficiencia respiratoria, anemia severa; cua-
dro que la l levó a insuficiencia respiratoria
progresiva y muerte.

DISCUSIÓN

Las mitocondriopatías o citopatías mitocondria-
les fueron inicialmente descritas por Kearns Sayre
en 1958 y más tarde por Ernster en 1959 y Luft en
1962. En 1963 se detectó el defecto en el ADN mito-
condrial. En 1974 se confirmó que el ADN mitocon-
drial codifica para componentes de la cadena respi-
ratoria. En 1980 quedó claro el patrón de transmisión
por vía materna del ADN mitocondrial.1 En 1984 se
estableció que los componentes de la cadena respi-
ratoria no codificados en el ADN mitocondrial son
codificados en el ADN nuclear.1 Las primeras muta-
ciones del ADN mitocondrial fueron reportadas en
1988. En 1992 se detectó las primera mutación del
ADN nuclear que llevó a una alteración secundaria
del DNA mitocondrial.1 Hoy en día se conocen más de
100 mutaciones puntuales en el ADN mitocondrial y
más de 20 mutaciones del ADN nuclear que causan
mitocondriopatías primarias o secundarias.1

En relación con el MNGIE, existen 85 reportes de
casos previos en la literatura, de los cuales 50 fue-
ron descritos como reportes de casos o series pe-
queñas de casos;6-23 treinta y cinco fueron reporta-
dos recientemente como un análisis de un centro
aislado.6 Existen varios reportes de MNGIE familiar
que suman 32 pacientes que pertenecen a 19 fami-
lias; 25 pacientes tuvieron un hermano, hermana o
primo afectados; el estudio de estas familias es com-
patible con una transmisión autosómica recesiva y
sugiere fuertemente una patología del genoma nu-
clear. Hay siete casos de consanguinidad en dos fa-
milias diferentes.24

Algunos de los casos familiares los mencionamos
a continuación: Dos hermanos mexicanos, afecta-
dos homocigotos para la mutación Leu 133 Pro (en
el gen ECGF1) de una familia indígena.25 Tres herma-
nos suizos afectados, dos de ellos gemelos monoci-

gotos. Se examinaron a los seis miembros de la fami-
lia.26 Familia española con MNGIE, se describen dos
hermanos afectados.27 Reporte de tres judíos ashkena-
zi, hermanos, con dismotilidad intestinal, vejiga neu-
rogénica y manifestaciones autonómicas, pero nin-
guna en sistema nervioso central, con análisis de ADN
mitocondrial que reportó duplicación y múltiples de-
leciones, respectivamente.28 Tres hermanos griegos
afectados, dos de ellos gemelos monocigotos naci-
dos de padres no consanguíneos.29 Dos hermanos fran-
ceses (hombre y mujer) con una mitocondriopatía
considerada esporádica.24

A diferencia de lo reportado previamente donde
la edad media de presentación es a los 18.5 años, la
edad de presentación de nuestras pacientes fue de
siete años y, de acuerdo con lo observado en estu-
dios previos, el cuadro inicial y dominante fue gas-
trointestinal, el mismo que llevó a la muerte a am-
bos casos, secundario a desnutrición crónica y las
complicaciones que de ella se desprendieron, tales
como infecciones respiratorias, gastrointestinales y
urinarias. Muy pocos casos de MNGIE familiar han sido
reportados; la mayoría de los casos han sido esporá-
dicos. El interés de estos pacientes es que la enfer-
medad afectó a tres mujeres de los cuatro herma-
nos y un hermano varón no tuvo la enfermedad. Esto
sugiere una posible herencia autosómica dominante,
aunque no puede descartarse una herencia autosó-
mica recesiva en que ambos padres tengan el gen
recesivo. Por otro lado se han reportado también muy
pocos casos de padres consanguíneos. Esta circuns-
tancia arguye en favor de que la alteración del ADNnc
sea primaria y la alteración del ADNmt secundaria.
Como se ha discutido, el síndrome de MNGIE ha sido
reportado en numerosos países. Nuestros pacientes
eran de origen hispánico con poca o ninguna sangre
indígena. Sin embargo, hay un reporte de una familia
mexicana indígena con la enfermedad.25

Las CPM representan un reto diagnóstico debido a
la amplia gama de variedades de presentación y cur-
so clínicos. Las principales manifestaciones clínicas en
las CPM corresponden al sistema nervioso periférico
(miopatía, polineuropatía, acidosis láctica), el encéfa-
lo (leucoencefalopatía, calcificaciones, episodios tipo
stroke, atrofia con demencia, epilepsia, signos de
motoneurona superior, ataxia, manifestaciones extra-
piramidales, etc.), alteraciones endocrinas, cardiovas-
culares, oculares, auditivas, gastrointestinales, rena-
les y de la médula ósea.

El MNGIE es un síndrome clínico reconocido, cau-
sado por mutaciones en la timidina fosforilasa del
ADN nuclear. El diagnóstico se confirma midiendo su
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actividad o los niveles plasmáticos de timidina y
deoxiuridina. La identificación de los defectos en la
TF en MNGIE, han expandido nuestro entendimiento
de las complejas interacciones entre el ADN nuclear
y el ADN mitocondrial. La forma en que el ADN nu-
clear influye sobre el ADN mitocondrial, es a tra-
vés de dos procesos: los productos génicos nuclea-
res funcionan directamente sobre la replicación
del ADN mitocondrial, tales como los genes POLG,
POLG2, TWINKLE, o genes nucleares cuyos productos
aportan a la mitocondria trifosfato de deoxinucleó-
sido necesario para la replicación del ADN, tales como
los genes: TK2, DGUOK, TP, SUCLA2, ANT1 y posible-
mente el nuevo gen MPV17.24

La TF es un homodímero que juega un papel en la
homeostasis de los nucleótidos celulares. Normalmen-
te la TF cataliza la fosforólisis reversible de timidina
+ fosfato a timina y 2-deoxi D ribosa 1- fosfato.30

Bajo condiciones fisiológicas, la reacción siguiente
de conversión de timidina y deoxiuridina a timina y
uracilo, es importante en el catabolismo de estos nu-
cleósidos de pirimidina. En los pacientes con MNGIE,
las alteraciones en el metabolismo de la timidina y
deoxiuridina, parecen afectar al trifosfato de deoxi-
nucleósido en la mitocondria más gravemente que
en el núcleo. Una posible razón para la vulnerabilidad
de la mitocondria es el metabolismo independiente
y separado del trifosfato de deoxinucleósido (TFdN)
dentro de estos organelos.31,32

Bogenhagen y Clayton mostraron que el metabo-
lismo de los nucleótidos difiere en la mitocondria
comparado con el núcleo, basado en la observación
de que la replicación del ADNmt en células L de rato-
nes resisten la inhibición por el metotrexate o 5 fluo-
rodeoxiuridina. Ambos fármacos bloquean la síntesis
de novo de timidina inhibiendo la actividad de sinte-
tasa de timidilato al convertir monofosfato de deoxiu-
ridina a timidilato.32 En resumen, los nucleósidos de
trifosfato mitocondriales se expanden en respuesta
a estos antimetabolitos.33 Por lo tanto, la mitocon-
dria parece ser más dependiente de la vía de timidi-
na que de la vía sintética de novo. Una cinasa especí-
fica de timidina mitocondrial (TK2), convierte la
timidina a monofosfato de deoxitimidina.31,33 La fos-
forilación de estos nucleósidos de pirimidina proba-
blemente contribuye a las alteraciones del TFdN mi-
tocondrial. Debido a que TK2 es expresado
constitutivamente en contraste al TK1 del citosol, el
cual está sobre-regulado durante la división celular,34

el TFdN mitocondrial puede ser más susceptible a las
perturbaciones del incremento de timidina y deoxiu-
ridina. El TFdN desequilibrado puede llevar a deple-

ción y múltiples deleciones del ADNmt en pacientes
con MNGIE.

El metabolismo anormal de nucleósidos mitocon-
driales se ha implicado en otros padecimientos. Las
mutaciones de TK2 son responsables de una forma
miopática de depleción de ADN mitocondrial,35 mien-
tras que la mutaciones de cinasa de deoxiguanosi-
na mitocondrial (KdG) causan depleción del A DNmi-
tocondrial hepatocerebral.36 Mutaciones en el
translocador en el adenin-nucleótido mitocondrial
(ANT1) y Twinkle, una proteína mitocondrial similar
al bacteriófago T7 primasa/helicasa, ocasiona oftal-
moplejía externa progresiva autosómica dominan-
te con múltiples deleciones del ADN mitocondrial.37,38

Los defectos de los nucleósidos mitocondriales y del
metabolismo de nucleótidos, comprenden un gru-
po recientemente reconocido de afección en hu-
manos.

Todos los pacientes con sospecha clínica de MN-
GIE, deben ser evaluados con niveles séricos de lac-
tato y piruvato, IRM de encéfalo, estudios de neuro-
conducción, biopsia de músculo y nervio (analizados
preferentemente por microscopia electrónica), ma-
nometría esofágica, muestras de sangre para deter-
minar deleciones mitocondriales o defectos especí-
ficos enzimáticos.

Desde el punto de vista teórico, la reducción de
los niveles circulantes de timidina y deoxiuridina en
pacientes con MNGIE podría ser terapéutica. La com-
prensión creciente de las bases fisiopatogénicas de
las CPM, pueden facilitar el abordaje diagnóstico y
abrir perspectivas para el futuro tanto para posibles
terapias como para la comprensión fisiopatológica
de la compleja relación entre el ADN nuclear y el ADN
mitocondrial.
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