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RESUMEN

INTRODUCCION: Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo muy diverso de entidades resultantes de la alteracidn genética,
bioquimica o estructural de las mitocondrias.

OsuJetivo: Destacar la complejidad en el diagndstico de las enfermedades mitocondriales y el alto nivel de sospecha clinica que
suponen.

Caso cLinico: Se presenta el caso de un hombre de 46 afos, con un curso relativamente atipico en seguimiento clinico durante afios
en consulta de neurologia y del que se llegd a un diagndstico preciso mucho tiempo después.

Concrusiones: Los hallazgos clinicos y los estudios complementarios son los que nos permiten plantear el diagndstico certero de
miopatia mitocondrial. Incluso en algunos casos, ante la ausencia de hallazgos no se puede descartar completamente este diagnés-
tico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Mitochondrial diseases are a diverse group of entities resulting from the genetic alteration or structural biochemistry of
the mitochondria.

OsuJecTive: To highlight the complexity in the diagnosis of mitochondrial diseases and the high level of clinical suspicion involved.

Case ReporT: We present the case of a 46-year-old man with a relatively atypical course, clinically followed for years in neurology
consultation and for whom a precise diagnosis was reached much later.

Concrusion: The clinical findings and additional studies are the tools that enable the accurate diagnosis of mitochondrial myopathy.
Even in some cases, in the absence of classical findings this diagnosis cannot completely be ruled out.
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INTRODUCCION

muy diverso de entidades resultantes de la alteracion
genética, bioquimica o estructural de las mitocondrias.
Para los clinicos, la principal dificultad en estos pacientes es su
heterogenicidad, ya que pueden cursar de forma
monosintomatica o en el contexto de una gran diversidad de
sintomas y signos, asi como la combinacion de éstos. Es esta

] as enfermedades mitocondriales constituyen un grupo

heterogeneidad clinica la que nos debe alertar sobre el diag-
nostico del paciente, asi como la posible existencia de historia
familiar.

Caso cLinico
Se trata de un paciente varén de 46 afios sin alergias cono-

cidas. No presenta factores de riesgo vascular salvo diabetes
mellitus tipo 1. Padecio raquitismo en infancia y epilepsia desde
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la adolescencia. Posteriormente fue diagnosticado de insuficien-
cia renal crénica, que preciso tratamiento con didlisis. Retinopatia
de etiologia no filiada. Sindrome de robo en mano izquierda.
Hipotiroidismo. Polineuropatia axonal sensitivo-motora de ca-
racter cronico. Traumatismo craneoencefalico con hemato-
ma subdural que no necesité cirugia. Precisé valoracion por
psiquiatria por trastorno de conducta y deterioro cognitivo.
En la actualidad recibe tratamiento con clonazepam,
mirtazapina, clometiazol, ziprasidona, acido félico, acido
acetilsalicilico, bicarbonato, amlodipino, lorazepan, enalapril,
gabapentina, levetirazetam, bisoprolol, diltiazem, levotiroxina,
insulina y doxazosina.

El paciente recibe seguimiento en consulta de neurologia
desde su infancia por un probable sindrome de déficit de aten-
cion con hiperactividad. Aflos més tarde fue valorado por distin-
tos episodios de crisis, en principio parciales motoras y poste-
riormente generalizadas, que se han ido controlando con varios
farmacos anticomiciales hasta la actualidad. Posteriormente, tras
unos afos controlado, asocia un trastorno de conducta y un
deterioro cognitivo progresivo, con desorientacion, dificultad
evidente para el razonamiento, la concentracion y realizacion
de tareas complejas, asi como marcados cambios en la perso-
nalidad. Todos estos sintomas se agravaron y su estado se
deterioré de forma mas evidente tras sufrir un traumatismo
craneoencefalico con hematoma subdural asociado que no pre-
ciso cirugia.

En la exploracion neurolégica destacé facies inexpresiva,
lenguaje normal en expresién y comprension, aunque con un
discurso muy pobre, pero coherente. No presentd alteracion
en los pares craneales. A nivel motor destaco debilidad gene-
ralizada 4/5 con reflejos osteotendinosos hiporreactivos de
forma universal; dismetria dedo-nariz bilateral de predominio
izquierdo con temblor de actitud. Marcha muy inestable,
ataxica, con aumento de la base de sustentaciéon. Sin otros
signos relevantes.

Se le realizaron los siguientes estudios complementarios:

e Laboratorio: Hemograma, bioquimica con glucosa basal
elevada, resto de perfil hepatico, renal, lipidico y perfil de
anemia, en rango habitual. Estudio de autoinmunidad,
serologias (lues, borrelia, herpex virus, citomegalovirus, vi-
rus de epstein barr, virus de la inmunodeficiencia humana
y hepatitis B y C) proteinograma, inmunoglobulinas y estu-
dio de hipercoagulabilidad normal o negativo. Estudio de
acido lactico y piravico normal. Analisis de liquido
cefalorraquideo sin alteraciones.

¢ Electroencefalograma: Enlentecimiento difuso sin que se
aprecien descargas focales en la actualidad.

Tabla 1. Complejos de la cadena respiratoria mitocondrial.
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¢ Tomografia axial cerebral: Atrofia cortico-subcortical sin
otros hallazgos significativos. Signos de hematoma subdural
resuelto (no se pudo realizar resonancia magnética por ne-
gativa del paciente).

e Electromiograma: Patréon miopatico con signos de
polineuropatia axonal crénica, sensitivo-motora.

Ante la diversidad de antecedentes y sintomas presentados
por el paciente y la aparicion de un deterioro cognitivo a tem-
prana edad se decide realizar biopsia muscular y andlisis de la
actividad enzimatica de los complejos de la cadena respiratoria
para descartar la presencia de un defecto mitocondrial. Dicho
analisis desvela un déficit de los complejos | y lll. Con todos los
datos anteriores, el paciente el diagnosticado de demencia
mitocondrial (encefalopatia mitocondrial con demencia asocia-
da) por déficit de los complejos | y Il de la cadena respiratoria
mitocondrial. Se ha utilizado tratamiento sintomatico con distin-
tos antiepilépticos y neurolépticos, encontrandose en la actualidad
estable tanto en el aspecto cognitivo como en su estado de animo.
Funcionalmente es dependiente, tanto por la presencia de deterio-
ro cognitivo como por la limitacién en la deambulacion debido a la
ataxia.

Discusion

Las mitocondrias son organelas citoplasmaticas relaciona-
das con la fosforilacion oxidativa. La cadena respiratoria se com-
pone de cinco complejos y dos moléculas que actiuan como lan-
zadera (coenzima Qy citocromo C)." La funcién de la mitocondria
se regula por un doble sistema genético. Uno es propio, el ADN
mitocondrial (ADNmt), que procede del dvulo. El otro es comun,
el ADN nuclear (ADNn) y que se implica en la sintesis y trans-
porte de la mayor parte de sus proteinas (Tabla 1).

La gran variedad de alteraciones del metabolismo
mitocondrial condicionan distintos cuadros heterogéneos que
se incluyen bajo la denominacion de enfermedades
mitocondriales. Si bien existen una serie de sindromes clini-
cos bien definidos, su caracteristica principal es la gran diver-
sidad en sus manifestaciones.? Las encefalomiopatias
mitocondriales constituyen un amplio grupo de enfermedades
cuyo nexo de unién es una alteracion en el paso final del me-
tabolismo oxidativo, la cadena respiratoria mitocondrial, con
la consiguiente disminucién de produccion de energia. Algu-
nos sindromes clinicos estan definidos por completo, pero en
muchas ocasiones el paciente presenta una asociacion de sin-
tomas y signos que se pueden modificar a lo largo de la evolu-
cion, por lo que el estudio de la enfermedad mitocondrial es
complejo.®#

Complejo Nombre Accién

1 NADH-CoQ oxidorreductasa Oxidacion NADH

1 Succinato CoQ oxidorreductasa Oxidacién sustratos FADH2 dependientes

111 QH2 citocromo C oxidorreductasa Oxidacion sustratos NADH y FADH2 dependientes

v Citocromo C oxidasa (COX) Transferencia de equivalentes reductores del citocromo C al oxigeno molecular
\Y% ATP sintasa Paso de ADP a ATP

E
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El érgano més frecuentemente afectado en los trastornos
mitocondriales, ademas del musculo esquelético, es el sistema
nervioso central y las manifestaciones mas frecuentes compren-
den epilepsia, ataxia, alteraciones del movimiento, sindromes
psiquiatricos y deterioro cognitivo (incluso demencia
mitocondrial).>® Esta Ultima a menudo comienza con déficits
especificos, particularmente para la construccién visual, aten-
cion y abstraccion. Es conveniente la utilizacién de pruebas
neuropsicoldgicas para su diagnostico, aunque es frecuente su
diagndstico basado en la impresién clinica. De hecho hay muy
pocos estudios realizados en los que se evalle el deterioro
cognitivo de estos pacientes utilizando baterias especificas
neuropsicoldgicas.®”

El mecanismo por el cual la disfuncidon mitocondrial conlleva
demencia es aun incierto y se especula que el agotamiento ener-
gético provocaria una disfuncion de la neuronas corticales.® Ante
un caso de afectacion de multiples sistemas, debemos consi-
derar la posibilidad de que se trate de una enfermedad
mitocondrial. El diagndstico de las miopatias mitocondriales se
sustenta en la sospecha clinica obtenida por los datos en la
anamnesis y la exploracion fisica y se apoya en los estudios
complementarios. Por tanto, su diagndstico es clinico,
electrofisiolégico, histoldgico y bioquimico y el indice de sospe-
cha debe ser alto.®®

Las exploraciones complementarias deben incluir general-
mente el estudio de fondo de ojo, EEG, potenciales evocados
multimodales, electromiograma y pruebas de neuroimagen (TAC
y RM cerebral). El estudio metabdlico inicialmente se dirige a
demostrar alguna anomalia del estado de oxidorreduccién
plasmatico. Debe incluir la cuantificacion de acido lactico y
pirdvico en sangre (ocasionalmente en LCR) basal y tras la rea-
lizacion de ejercicio (la relacion lactico/piravico es un indicador
del estado redox citoplasmatico), la relaciéon hidroxibutirato/
acetoacetato indica el estado redox intramitocondrial, concen-
tracion plasmatica de carnitina y cuantificacion de aminoéacidos
en sangre y de acidos organicos en orina.®'° Las pruebas de
confirmacion diagnéstica tienen como objetivo la demostracion
del defecto enzimatico y el despistaje genético molecular de
mutaciones posibles. Se realiza por biopsia de musculo,
practicandose estudios morfoldgicos e histoquimicos.3

En cuanto al tratamiento, se ha realizado algun ensayo en el
que se informa del posible beneficio de la coenzima Q en el desa-
rrollo cognitivo. En realidad no existe un tratamiento curativo y se
limita al tratamiento sintomatico, proporcionando medidas paliati-
vas. Algunos farmacos, como la coenzima Q10, se asocian a un
beneficio en los casos de déficit de ubiquinona. Su uso es contro-
vertido para el caso de déficits de otros complejos. La Idebenona
es similar al anterior; atraviesa la barrera hematoencefalica y tiene
poder antioxidante. Se recomienda asociado a la coenzima Q10
en dosis creciente. En otros casos se utilizan vitaminas a altas
dosis como la riboflavina, la vitamina K3, tiamina y niacina, que
actuan como cofactores de la cadena de transporte. Los corticoides
y los inhibidores de la monoaminoxidasa pueden ser utiles como
protectores de membrana.!-'4

En nuestro caso cabe destacar el caracter atipico en cuanto
al curso de la sintomatologia, en el aspecto neuroldgico fue lar-
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vado y con aparicion de afectacion cognitiva y deterioro general
ya en una edad adulta, mientras que en la mayor parte de los
casos revisados, la clinica es més florida en etapas mas tem-
pranas de la vida del paciente.
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