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Resumen

La limitacion progresiva de la movilidad ocular
acompariada de ptosis, sin diplopia se presenta en
numerosas entidades incluyendo las enfermedades
mitocondriales. Presentamos un caso de oftalmoplegia
progresiva externa de inicio en la infancia, asociado
a miopatia proximal moderada y disfagia, en el que la
biopsia demostro un patron miopdtico y fibras con
depositos subsarcolémicos de mitocondrias anormales.
Se enfatiza el papel de la biopsia de musculo y su
contribucion en el diagnostico integral correcto de
miopatia mitocondrial.
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Introduccion

Las enfermedades mitocondriales (EM) prima-
rias son trastornos energéticos e incluyen defectos
en el metabolismo del piruvato, el ciclo de Krebs y la
cadena respiratoria. El diagndstico se basa en la
deteccién de cambios estructurales mitocondriales,
reduccién enlaactividad enzimatica o de citocromos,
y alteraciones en el DNA mitocondrial y nuclear." Las
EM son un grupo heterogéneo de enfermedades con
manifestaciones clinicas diversas que involucran

Summary

Progressive limitation of occular motility,
accompanied by ptosis but usually without diplopia,
occurs in many pathologic states, including
mitochondrial diseases. A case with chronic progressive
external ophthalmoplegia with onset during childhood,
associated with proximal myopathy and dysphasia is
presented. The muscle biopsy showed a myopatic
pattern and abnormal subsarcolemmal mitochondrial
deposits. Muscle biopsy for important in the correct
diagnosis of this entity.
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o6rganos y sistemas con alto metabolismo
mitocondrial, como son el sistema nervioso, el mus-
culo esquelético y cardiaco, rifiones, higado y glan-
dulas endocrinas."

La oftalmoplegia progresiva externa (OPE) es
una de las manifestaciones cardinales de los tras-
tornos mitocondriales.? Presentamos un caso con
inicio en la infancia, en donde el signo pivote fue la
afeccion de los musculos extrinsecos oculares,
con una miopatia proximal moderada y trastornos
en la motilidad esofagica.
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Miopatiamitocondrial y oftalmoplegia

Caso clinico

Se traté de una mujer de 25 afios, sin anteceden-
tes familiares de importancia. Inicié su padecimiento
a los seis afos, con ptosis palpebral izquierda que
se hizo bilateral a los 12 afos, sin diplopia. Requirid
cirugia ocular correctiva en dos ocasiones. Parale-
lamente desarrollé disfagia y tos frecuente, con
relacion a la ingestion de liquidos y solidos.

La paciente fue manejada como Miastenia gravis
enotrohospital, apoyados en una prueba de edrofonio
positiva. Debido afalta de respuesta en el tratamien-
to, la paciente fue enviada al Hospital de Especialida-
des del Centro Médico del Noreste para diagndstico.

Asuingreso, la exploracionfisicademostro ptosis
palpebral bilateral y oftalmoplegia externa (Figura 1)
practicamente en todo el margen de movimientos
extraoculares con conservacion limitada de la ab-
duccion del ojo derecho. Los reflejos pupilares esta-
ban conservados, pero lentos. El fondo de ojo fue
normal. Se observd atrofia de los musculos
proximales en extremidades superiores, de predo-
minio en deltoides, con paresia para la flexion de
codos, abduccion de extremidades superiores y
abduccién y aduccion de piernas. Los reflejos
osteotendinosos eran hipoactivos en extremidades
superiores y la marcha no mostré alteraciones. El
resto de la exploracion fisica fue normal.

La biometria hematica completa, las pruebas de
funcion hepatica, los niveles séricos de glucosa,
urea, creatinina, creatinquinasa, deshidrogenasa
lactica, sodio, potasio, calcio, tiroxina total y libre,
hormona estimulante del tiroides (TSH) asi como la
gasometria arterial fueron normales. La tomografia
axial computada (TAC) de torax demostré remanen-
tes timicos y dilatacion esofagica y la de érbitas,
engrosamiento de mucosa de senos etmoidales y
maxilares. La imagen por resonancia magnética de
cerebro y el EKG fueron normales. En el estudio de
electromiografia la mayoria de los musculos estu-
diados demostro actividad de insercion y de accion
minima-maxima normales; sin embargo, el triceps
derechoy el biceps izquierdo mostraron bajo voltaje
durante la contraccidon, compatible con patrén
miopatico. La velocidad de conduccién nerviosa
motora fue normal en las extremidades superiores y
discretamente prolongada en el tibial derecho. Las
latencias sensitivas fueron normales en los nervios
medianos, cubitales, peroneales vy tibiales.
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Figura 1. Paciente en posicion de mirada hacia arriba. Es evidente la
ptosis palpebral y la queratitis del ojo izquierdo.

Serealizd biopsia de deltoides, que mostré fibras
atroficas entremezcladas con fibras de tamario nor-
mal. Algunas fibras mostraron distorsién focal de las
estriaciones, evidentes conlatincion de hematoxilina
fosfotungstica. Se observaron algunas fibras con
cambios regenerativos y otras necroticas, éstas
Ultimas con presencia de mononucleares en su
interior. El estudio de microscopia electronica evi-
dencié depdsitos masivos subsarcolémicos de
mitocondrias con configuracion anormal (Figura 2),
asociados con glucogeno en 10% de las fibras. La
gamade alteraciones mitocondriales incluyd megalia,
crestas de arreglo circunferencial, disminucion de
crestas, acumulos osmoifilicos densos unicos y
centrales o granulos densos multiples e inclusiones
paracristalinas (Figura 3). Se observaron también
mitocondrias anormales intermiofibrilares adyacen-
tes al disco Z y algunas elongadas con extension
hacia las bandas A. Las miofibrillas periféricas a los
acumulos mitocondriales eran irregulares y se ob-
servo distorsién de la banda Z en algunas fibras. Se
integré un diagnostico de oftalmoplegia externa pro-
gresiva asociada a miopatia mitocondrial.

Discusién
Los pacientes con enfermedades mitocondriales
pueden presentarse a cualquier edad con manifesta-

ciones clinicas que van desde episodios agudos de
acidosis lactica en la infancia hasta enfermedad
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neurodegenerativa severa en la edad adulta.® Dos
enfermedades mitocondriales se presentan caracte-
risticamente con ptosis palpebral, el Sindrome de
Kearns-Sayre (SKS) y la oftalmoplegia crénica pro-
gresivaexterna, con o sinmiopatiaextraocular.* Enun
inicio, cuando la OPE es la unica manifestacion de la
enfermedad, puede ser dificil establecer un diagnés-
tico preciso. En el SKS hay una triada caracteristica
con inicio antes de los 20 afios, OPE vy retinopatia
pigmentaria. Ademas, todos los pacientes tienen al
menos uno de los criterios secundarios como son
defectos en la conduccién cardiaca, proteina en el
LCR de 100 mg/dl o mas y sindrome cerebeloso.®

Figura 2. Fibra muscular con depdsitos masivos subsarcolémicos
constituidos por mitocondrias anormales (ME, 1250X).

Figura 3. Detalle de un depésito subsarcolémico que muestra
numerosos granulos de glucégeno y mitocondrias anormales con
inclusiones paracristalinas. (ME, 16,000X, uranilo y plomo).
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LA OPE se caracteriza por un trastorno progre-
sivo que afecta preferencialmente los movimientos
sacadicos oculares. Finalmente los ojos estan fijos
aun con estimulacién caldrica y oculo-cefalica. No
hay dolory las pupilas no se afectan. Los parpados
muestran ptosis progresiva que puede ser
asimétrica y que generalmente precede el inicio de
la oftalmoplegia.

La miastenia gravis (MG) y la oftalmoplegia de
Graves (OG) entran en el diagnéstico diferencial.
Enla OG, generalmente el exoftalmos y el edema
periorbital preceden a la limitacion en los movi-
mientos oculares y los pacientes se quejan de
diplopia.* Por otro lado, tanto la MG como la OPE
muestran ptosis, pupilas normales, y pueden tener
debilidad de los musculos faciales y orbiculares; es
mas, algunos pacientes con OPE pueden dar una
prueba positiva al edrofonio® por lo que el papel de
labiopsia en etapas tempranas esimportante cuan-
do existe la duda diagnéstica

El DNAmr constituye 0.3% del total del DNA
celular. EIgenoma mitocondrial es circular, de doble
hebraytiene 16,569 kb. Codifica para 13 componen-
tes esenciales de la fosforilacion oxidativa cuya
finalidad primordial es la produccién de adenosin-
trifosfato (ATP).° Las mutaciones descritas hasta la
fecha tanto en OPE como en el SKS incluyen
deleciones grandes de 1.3-9.1 kb (del 8-55% de la
longitud del DNAmr intacto) y mutaciones puntua-
les,®loque apoyala hipétesis de que estas entidades
representan puntos diferentes de un mismo espec-
tro clinico.”®® Las grandes deleciones estan pre-
sentes en estado heteroplasmico, coexisten con
poblacion normal de DNAmr y constituyen del 20-
90% del DNAmr total.°

Alinicio de laenfermedad no existen parametros
clinicos, morfolégicos ni moleculares que puedan
predecir si una OPE permanecerad como unica
manifestacién o formara parte de una enfermedad
multisistémica grave. Los estudios moleculares
han puesto en claro que las deleciones en el DNA
mitocondrial (DNAmr) se caracterizan por una
oftalmoplegia grave y de inicio temprano™ y que
estos pacientes rara vez tienen familiares afecta-
dos.” De hecho, nuestra paciente parece ser el
unico caso en la familia y su OPE fue de inicio
temprano, por lo que es probable que albergue
algun tipo de mutacién en el DNAmr.

Los estudios bioquimicos realizados en pacien-
tes con OPE y miopatia extraocular han demostra-
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do defectos en todos los complejos de la cadena
respiratoria que generalmente involucran los com-
plejos |y lll en adultos y el IV en nifios.™

A sus 25 aios, la paciente no muestra evidencia
de degeneracién pigmentaria de la retina ni ningun
otro criterio diagndstico de SKS,® por lo que pode-
mos considerar que se trata de una OPE no familiar
con miopatia extraocular moderada y disfagia. Se
han descrito casos semejantes, algunos asocia-
dos a delecion del 65% del total del DNAmr. '

En esta paciente, los hallazgos de la biopsia
aunados al cuadro clinico tuvieron gran importan-
cia para integrar un diagnostico definitivo.

Esta paciente clinicamente cursaba con miopatia
extraocular, pero aun en pacientes con OPE sin
miopatia extraocular clinicamente evidente, es fac-
tible demostrar alteraciones mitocondriales en
musculos proximales de mas facil acceso quirurgi-
co. Las miopatias mitocondriales (MM) general-
mente cursan con alteraciones estructurales de
las mitocondrias, pero en algunos casos, los ha-
llazgos morfoldgicos son inespecificos y el estudio
histoquimico enzimatico en el tejido muscular es
indispensable para un diagnostico correcto.

Los anormalidades en la biopsia muscular en
enfermedades mitocondriales incluyen variacién en
eltamafnodelasfibras, inclusioneslipidicas, agrega-
dos mitocondriales subsarcolémicos que en
microscopia de luz aparecen como fibras rasgadas
con la tincion de tricromico modificada por Gomori'y
que muestran por inmunohistoquimica actividad
oxidativa incrementada; por microscopia electroni-
ca, se encuentran alteraciones mitocondriales en
namero, distribucion y forma'®'7” como las referidas
en nuestra paciente.

Se debe recordar que existen algunas patologias
en las que se encuentran alteraciones morfolégicas
mitocondriales pero que no se consideran miopatias
mitocondriales, como la distrofia miotonica con
oftalmoplegia, la miositis por cuerpos de inclusion, la
miopatias miotubular y la desproporcion congénita
de fibras (ésta ultima puede incluso cursar con
OPE).™

Se han descrito también miopatias mitocondriales
reversibles asociadas a tratamiento con zidovudine
en pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humanay en quienes los cambios
estructurales y funcionales mitocondriales revierten
tras discontinuar el tratamiento.® Por ultimo, se han
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descrito casos de OPE de origen mitocondrial que se
presentan como miopatias inflamatorias incluso con
elevaciones de la creatin-fosfo-quinasa sérica.?°

En pacientes con OPE, después de la sospecha
clinica de miopatia mitocondrial, el diagndstico de-
pende del estudio completo de la biopsia muscular,
lasinvestigaciones bioquimicasy el analisis genético
molecular. En nuestro medio, se debe procurar que
toda biopsia de musculo sea analizada al menos
con las tinciones especiales de rutina y con
microscopia electrénica, reservando tejido congela-
do parasufuturoanalisis. Siel diagndstico presuntivo
es de MMy la microscopia de luz y la electrénica no
revelan alteraciones compatibles con estas patolo-
gias, se requerira realizar estudios enzimaticos y/o
moleculares antes de descartar por completo esta
etiologia.
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