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INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales constituyen un
conjunto heterogéneo de trastornos en los cuales
existe una disfuncidon de las mitocondrias, 1o que
genera un compromiso de los mecanismos produc-
tores de energia. Se trata de enfermedades
multisistémicas que comprometen fundamentalmen-
te los 6rganos y sistemas de mayor consumo ener-
gético como: musculo, sistema nervioso (SN), cora-
z6n e higado."?

El adecuado funcionamiento de las mitocondrias
es el resultado de la accidon coordinada del genoma
nuclear y el propio genoma mitocondrial.?4 Este Ulti-
mo €es una molécula circular con una longitud de
16,569 pares de bases nitrogenadas y contiene sdlo
37 genes, 13 de los cuales codifican polipéptidos que
forman parte de los diferentes complejos de la cade-
na respiratoria y los restantes 24 codifican ARNs de
transferencia y ARN ribosomal necesarios para la tra-
duccién de proteinas a nivel de los ribosomas.’4 To-
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dos los complejos de la cadena respiratoria tienen
subunidades codificadas por genes nucleares y
especificamente el complejo Il es codificado en su
totalidad por este genoma. Por todos estos elemen-
tos es que las denominadas enfermedades
mitocondriales se pueden producir por mutaciones
tanto del genoma mitocondrial como del genoma nu-
clear, asi como por alteraciones en la comunicacion
intergendmica.s>”?

En el presente informe realizamos la descripcion
de un paciente con diagnhdéstico de sindrome de
Kearns-Sayre (KSS, por sus siglas en inglés), una va-
riante rara de citopatia mitocondrial, de presenta-
cién habitualmente esporadica y producida por una
duplicacién, o mas cominmente, una delecién del
ADN mitocondrial. Esta entidad clinica tiene una
triada caracteristica de presentacion dada por ini-
cio antes de los 20 aios de edad, oftalmoplejia ex-
terna croénica progresiva (OECP) y retinosis
pigmentaria.8® La incidencia de esta enfermedad no
es bien conocida teniendo en cuenta lo poco fre-
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El sindrome de Kearns-Sayre es una enfermedad
mitocondrial poco frecuente caracterizada por
oftalmoplejia externa crénica progresiva y retinopatia
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baja talla y sordera neuro-sensorial.
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Kearns-Sayre Syndrome:
Case report and literatura review

ABSTRACT

Kearns-Sayre syndrome is a rare mitochondrial disease
characterized by chronic progressive external
ophthalmoplegia and pigmentary retinopathy with
onset before age 20. It is associatfed with a
heterogeneous group of clinical manifestations, among
which heart conduction disturbances, muscle
weakness, peripheral neuropathy, diabetes mellitus,
short stature syndrome and sensorineural deafness are
included.
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cuente de su presentacion. No tiene predilecciones
de raza, ni género y puede presentarse asociado a
debilidad muscular, neuropatia periférica, diabetes
mellitus, sindrome de baja talla, sordera neuro-sen-
sorial y alteraciones del SNC como ataxia, retraso
mental y coma episodico.8°

REPORTE DE CASO

Hombre de 17 anos de edad, raza blanca, el pri-
mero de una prole de dos hijos, resultado de un
embarazo y parto que transcurrieron sin alteracio-
nes, con antecedentes de déficit visual desde la in-
fancia, que hasta hace un mes habia sido interpreta-
do como una miopia severa. Acude a Consulta Externa
de nuestro centro refiriendo caida de los parpados,
con mayor compromiso del ojo izquierdo. Esta mani-
festacion también comenzd desde la infancia aun-
que habia pasado inadvertida, por su evolucidon ex-
tremadamente lenta, sélo se pudo evidenciar su
inicio alrededor de los siete anos de edad al realizar
comparaciones seriadas de las fotografias del pacien-
te en diferentes etapas de su vida. Inicialmente el
déficit visual era mayor en ambientes oscuros y €s-
pecialmente para visualizar objetos que se encon-
traban hacia la periferia de los campos visuales, ac-
tualmente es mas difuso. La caida de los parpados ha
sido lentamente progresiva y no es de caracter fluc-
tuante, pues se mantiene durante todo el dia. En
estos momentos el paciente refiere ademas que se
fatiga con facilidad a pesar de realizar deporte de
forma sistematica.

El examen fisico general revela un paciente con
fascies inexpresiva, ptosis palpebral bilateral, mas
evidente del ojo izquierdo. Signhos vitales dentro de
Iimites normales, tension arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 62 latidos por minutos, rui-
dos cardiacos ritmicos, sin soplos y frecuencia respi-
ratoria de 18 por minuto. En el examen neuroldgico
las funciones psiquicas superiores estan conserva-
das, no se evidencian alteraciones del lenguaje. Se
constata ligera disminucidén de la fuerza muscular a
nivel de los musculos de la cintura pélvica al explorar
la flexion de la cadera (4/5 segun la British Medical
Research Council), asi también impresiona hipotrofia
ligera de la musculatura de la regidén tenar e
interéseos dorsales de ambas manos. Los reflejos
osteotendinosos se encontraron disminuidos de for-
ma global y simétrica. La exploraciéon de la sensibili-
dad no aportd ningun elemento relevante. El exa-
men de 10s nervios craneales pone en evidencia ptosis
palpebral bilateral de predominio izquierdo acompa-

nado de estrabismo convergente en la posicidén pri-
maria de la mirada y debilidad del musculo recto ex-
terno izquierdo, asi como marcada disminucion de
la agudeza visual bilateralmente. En el examen del
fondo de ojo se evidenciaron multiples cambios
pigmentarios periféricos (Figura 1).

Los estudios hemoguimicos y hemocitométricos
realizados fueron normales, excepto por el acido lac-
tico que se encontré ligeramente elevado, en 20 mg/
dL, con valor de referencia de 916 mg/dL. El liquido
cefalorraquideo era claro y transparente con gluco-
sa y proteinas dentro de Iimites normales. Por otra
parte, los estudios neurofisioldgicos demostraron
la presencia de elementos miopaticos en la
electromiografia de aguja realizada en musculos fron-
tales, orbiculares de los parpados y cuadriceps
femorales, en tanto que el estudio de conduccién
nerviosa evidencio la presencia de una neuropatia
periférica mixta (sensitivo-motora) con compromiso
axonal primario. El electroretinograma (ERG) fue anor-
mal mostrando la presencia de ligera atenuacién de
la amplitud de la onda b sugestivo de una distrofia
de fotorreceptores tipo bastéon. Aunque el examen
fisico del aparato cardiovascular fue normal se reali-
z6 un electrocardiograma que mostré la presencia
de una bradicardia sinusal, bloqueo fascicular de
rama derecha y patrén de repolarizacion precoz, asi
también en el ecocardiograma se pudo apreciar un
prolapso de la valvula mitral con ligera insuficiencia
de la misma.

DISCUSION

Kearns y Sayre en 1958 fueron los primeros en
describir la triada clasica de oftalmoplejia externa
crénica progresiva, retinopatia pigmentaria y blo-
queo atrio-ventricular. De esta forma se sentaron las
bases para los actuales criterios diagndsticos que
incluyen como criterios mayores a 10s dos primeros
mencionados anteriormente y el inicio de la enfer-
medad antes de los 20 afos y entre 1os menores a la
presencia de bloque cardiaco, sindrome cerebeloso
0 elevacion de las proteinas en liquido cefalorraquideo
(LCR) superior a 100 mg/dL. Para el diagndstico se
necesita del cumplimiento de los criterios mayores
y al menos uno de los menores.” Actualmente el diag-
noéstico se sustenta sobre la base del cuadro clinico y
los estudios de laboratorio, incluyendo la determi-
nacion de la alteracion genética que da origen a la
enfermedad mediante las técnicas de Southern blot
y reaccién en cadena de la polimeraza (PCR). La mu-
tacién mas frecuentemente encontrada es la pre-
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sencia de una amplia delecion de mas de 50 a 75%
del ADN mitocondrial.8" Aunque se sabe que la ma-
yoria de las enfermedades relacionadas con mu-
taciones del ADN mitocondrial son de transmisidén
materna, en el KSS la mayor proporcién de los casos
son esporadicos, es decir, ho se encuentra un pa-
trén de herencia definido.” En algunos pacientes no
se puede encontrar la alteracién genética, muy pro-
bablemente porque se trata de mutaciones puntua-
les esporadicas no conocidas.'" La enfermedad afecta
por igual a varones y mujeres, se inicia antes de los
20 anos y tiene un curso progresivo. Las manifesta-
ciones iniciales suelen ser las oculares como en nues-
tro caso. La ptosis palpebral y el compromiso de la
motilidad ocular extrinseca se inician en la primera
década de la vida y evoluciona de forma lenta, suele
seguirse de degeneracion pigmentaria de la retina
que causa pérdida progresiva de la agudeza visual de
naturaleza concéntrica dando lugar a una visién en
tubo o canones de escopeta.” Cuando la ptosis es
severa el paciente suele utilizar los musculos fronta-
les para lograr la apertura de la hendidura palpebral
o realiza hiperextensién de la cabeza con igual pro-
posito. La oftalmoplejia afecta de forma simétrica
los musculos extraoculares, sin seguir un patrén es-
pecifico seguin inervacion, aunque habitualmente
la mirada conjugada hacia abajo esta conservada.
Los musculos intraoculares no suelen afectarse. Es
comun, como en el caso que nos ocupa, que exista
estrabismo, sin embargo dada la naturaleza lentamen-
te progresiva de la enfermedad los pacientes no
aquejan diplopia, pues se establecen mecanismos
compensadores.®

La retinopatia pigmentaria que se encuentra en
el KSS tiene caracteristicas que la hacen atipica, como

es, por ejemplo, que no se confina solamente el polo
posterior, sino que compromete casi toda la perife-
ria del fondo de ojo, ademas tiene el aspecto carac-
teristico de sal y pimienta. Esta retinopatia se aso-
cia a alteraciones en el electroretinograma que
revelan la presencia de distrofia de fotorreceptores
como en el caso que comunicamos en este repor-
te.”0 Las alteraciones neurolégicas encontradas en
este sindrome pueden ser multiples incluyendo
ataxia, nistagmo, sordera, demencia, retraso men-
tal, alteraciones respiratorias de origen central, coma
episddico, signos piramidales, debilidad muscular de
cinturas y neuropatia periférica. La autopsia de pa-
ciente con KSS revela la presencia de cambios
espongiformes que afectan fundamentalmente a la
sustancia blanca cerebral y cerebelosa, asi como
ganglios basales, tallo encefalico y cordones
dorsolaterales medulares.’®'2 Algunas alteraciones
endocrinas también forman parte del cuadro clinico
del KSS como puede ser la diabetes mellitus que se
presenta hasta en el 20 % de los pacientes, asi tam-
bién se puede encontrar alteraciones tiroideas y
paratiroideas, ademas de hipogonadismo y baja ta-
l1a.771® En nuestro paciente no se detectd ninguna de
las manifestaciones antes mencionadas, ni se cons-
tatd alteraciones hormonales subclinicas.

Las manifestaciones cardiovasculares son con mu-
cho las mas importantes de esta enfermedad, pues
son las que comprometen la supervivencia del pacien-
te. El desarrollo de complicaciones cardiovasculares
graves se puede apreciar hasta en cerca de 60 por
ciento de los casos. Entre las principales formas de
presentacion esta el sincope, el bloqueo atrio
ventricular o de diferentes estructuras del haz de His
Yy menos frecuentemente la miocardiopatia. La muer-

Figura 1. Mdltiples cambios pigmentarios en la retina de ambos ojos con aspecto de “sal y pimienta”.
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te subita se presenta en 23% de los casos y se rela-
ciona con la presencia de blogueo cardiaco comple-
to.202" En nuestro paciente encontramos la presen-
cia de una bradicardia sinusal con blogueo fascicular
de rama derecha y patron de repolarizacién precoz,
asi como un prolapso de la valvula mitral con ligera
insuficiencia de la misma. Como la muerte subita por
bloqueo cardiaco es la principal causa de muerte de
estos pacientes algunos autores sugieren el empleo
de marcapaso profilactico ante la presencia de blo-
queos bifasciculares en un paciente con KSS, sobre
todo porque el riesgo de progresion precoz a blo-
queo cardiaco completo y muerte subita de estos
pacientes es impredecible.?!

El manejo y tratamiento del KSS al igual que otras
enfermedades mitocondriales llevan un abordaje
multifactorial e interdisciplinario. El tratamiento va
dirigido al manejo sintomatico de las diferentes ma-
hifestaciones de la enfermedad, como, por ejemplo,
la tarsorrafia como solucién al menos parcial de la
ptosis, la implantacién de un marcapasos en caso de
bloqueo cardiaco como prevencion de la muerte su-
bita o el manejo de la diabetes concomitante.'22
Desde el punto de vista de tratamiento farmacolégico
especifico, es poco lo que se ha podido lograr hasta
este momento, sin embargo, la literatura plantea que
se ha obtenido resultados alentadores en algunos
pacientes con el empleo de Coenzima Q 10 con uha
dosis promedio de 100 mg tres veces al dia.”? Debido
a la presencia de bajos niveles de folato en el LCR de
pacientes con KSS se ha ensayado el empleo de tra-
tamiento sustitutivo con acido folinico, que es ca-
paz de atravesar la barrera hematoencefalica.’? Asi
también existen reportes anecddticos sobre el em-
pleo de otros medicamentes como vitamina B1, C, E,
K, L-Carnitina, etc. Sin embargo, no existe evidencia
suficiente para el empleo sistematico de ninguno de
estos farmacos. 22

En conclusion, el KSS es una entidad clinica rara,
cuyo diagnéstico precoz tiene grandes implicaciones,
pues presupone la prevencién y manejo temprano
de las complicaciones cardiovasculares, principal cau-
sa de mortalidad de estos pacientes.
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