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RESUMEN

Se describen tres pacientes de 9, 7 y 28 anos, afectos del sindrome neuromuscular oculocraneosoma-
tico de Kearns-Sayre. A dichos enfermos se les ha practicado T.C. cerebral E.R.G., potenciales
evocados visuales, acusticos troncoencefalicos y corticales exploraciones electromiograficas y neuro-
grificas y biopsia muscular con estudios de microscopia optica y electronica. Se revisan los criterios
clinicos y paraclinicos de esta afeccion, se comparan con los hallazgos de nuestros pacientes. Se
discuten algunos criterios diagnosticos en relacion con nuestros pacientes y con los hallazgos de la
literatura.

SUMMARY

Three patients maged 7; 9 and 28 years afflicted with Kearns-Sayre oculocraneosomatic neuromus-
cular syndrome are describd. The explorations performed in these patients include: brain CT, ERG,
visual evoked potentials as well as brainstem and cortical acoustic evoked potentials electromyograp-
hic and neurographic recordings and muscle biopsy studied with light and electron microscopy. The
clinical and paraclinical criteria of this impairment are reviewed, and compared with the findings in our
patients. Some diagnostic criteria are discussed related with our patinets and with the literature

findings.
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INTRODUCCION

En 1958 Kearns y Sayre describieron dos
pacientes afectos de la siguiente triada: oftal-
moplejia externa progresiva, retinitis pigmen-
taria y bloqueo cardiaco completo'. Estos au-
tores aportaron un total de nueve pacientes
con dicha sintomatologia® *; y aunque la lista
de entidades que cursan con oftalmoplejia ex-
terna progresiva es larga, como dijo el mismo
Kearns: «...a pesar de la rareza de los hallaz-
gos en estos pacientes, es dificil de creer que
esta sea una asociacion puramente casual»’.
Desde entonces se han sucedido las aporta-
ciones de nuevos casos mas o menos simila-
res, en total se calcula que existen unos 60
casos descritos* %7, todos ellos han ayudado

a perfilar el cuadro sindromico por el cual
reconocemos actualmente a esta afeccion
(Tabla I).

El inicio de la sintomatologia, unos autores
lo sitian después de los 20 anos®, aunque la
mayoria opinan que estos pacientes en la se-
gunda infancia ya presentan sintomas®; el pri-
mer sintoma suele ser la oftalmoplejia. Es
interesante citar que existe un paciente afecto
del sindrome completo a excepcion de la
oftalmoplejia®. No existe predileccion por
ninguna raza®, y parece existir una preponde-
rancia masculina, habiéndose citado dos ni-
nos por cada nina®. El tipo de herencia, aun-
que en general se acepta que se trata de casos
esporadicos, se ha sugerido que pudiera exis-
tir una herencia autosomica recesiva®, o bien

(1) DATOS CLINICOS DEL SINDROME
DE KEARNS-SAYRE:

Ptosis palpebral

Oftalmoplejia externa progresiva
Retinitis pigmentosa

Proptosis

Opacidad corneal

Sordera neural

Alteracion vestibular

Paresia facial periférica

Disfonia

Disfagia

Lengua pequena

Retraso estaturo-ponderal
Paresia muscular de cinturas y tronco
Neuropatia periférica

Sindrome cerebeloso

Signos piramidales

Alteraciones mentales organicas
Hipertricosis

Hipotension ortostatica
Epilepsia

Diabetes mellitus

Cifoescoliosis

Hipoplasia esmalte dentario
Torticolis espasmodico

Temblor intencional y de actitud
Retraso puberal

Hipogonadismo primario

(2) DATOS PARACLINICOS DEL
SINDROME DE KEARNS-SAYRE:

Alteracion de la conduccion cardiaca

Bloqueos atrio-ventriculares completos

Alteraciones del E.E.G.

Alteracion de los potenciales evocados
visuales, acusticos y corticales

Alteracion de la onda b del
electroretinograma

Atrofia corticalenla T.C.

Calcificacion ganglios basalesenla T.C.

Hipodensidad centro oval enla T.C.

Alteraciones neurdgenas y miogenas en
la E.M.G.

Hiperaldosteronismo

Hipoexcrecion de 17-cetosteroides

Hipocalcemia transitoria

Hipokaliemia

Hipercolesterolemia

hiperproteinorraquia

Aumento de la IgGenel L.C.R.

Fibras «ragged-red», mitocondrias
anomalas e inclusiones paracristalinas,

en la biopsia muscular

Aumento de los enzimas musculares
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una forma dominante con penetrancia incom-
pleta y expresion variable'’. Se conocen ca-
sos familiares de la enfermedad'"- "> "*.

Esta afeccion ha sido denominada con di-
versos sinonimos: enfermedad neuromuscu-
lar oculocraneosomatica®, enfermedad neuro-
muscular oculocraneoesquelética'’, oftalmo-
plejia plus'* "%, enfermedad neuromuscular
oculocraneosomatica con leucoencefalopatia
y fibras «ragged-red»'®, sindrome de Kearns-
Shy'”y sindrome de Kearns-Sayre'™ ",

En algunas ocasiones la evolucion clinica
progresiva de estos pacientes, con la apari-
cion sucesiva de todos los signos y sintomas
es lo que nos da el diagnostico'®.

Una de las pruebas diagndsticas que nos
ayudara a clasificar a estos pacientes,
cuando todavia no presenten la triada cla-
sica, es la biopsia muscular. Olson y cols.
fueron los primeros en llamar la atencion so-
bre la presencia de fibras «ragged-red» en es-
tos pacientes, ain cuando presentaban un dé-
ficit muscular minimo?®".

La etiologia de esta enfermedad es desco-
nocida, aunque debido a las anomalias mito-
condriales que se observan en los estudios
histologicos®-2'- 2 y a las alteraciones que se
han descrito en los niveles de lactato-
piruvato®- 2, asi como de los niveles de ala-
nina en suero®, diversos autores opinan que
el transtorno primario residiria en una altera-
cion del metabolismo del piravico, que se si-
tia a nivel mitocondrial, con un desacopla-
miento secundario de la fosforolizacion
oxidativaﬁ. 23,24, 25,26, 27, 28.

El tratamiento sera paliativo y sintomatico,
en funcion de las manifestaciones de cada
caso. La deteccion precoz de los bloqueos
cardiacos, mediante la practica de E.C.G. se-
riados, es de vital importancia, pues dichos
pacientes precisaran la colocacion de un mar-
capasos. Debido a la alta incidencia de trans-
tornos de la conduccion cardiaca en estos
pacientes, algunos autores preconizan la co-
locacion de marcapasos profilacticos™.

El prondstico vital de estos pacientes de-
pendera del nimero y grado de manifestacio-
nes: se han descrito fallecimientos y se cono-
cen detalles necropsicos de algunos casos'-*.
Se ha hallado siderosis del globus pallidus,
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pérdida neuronal en el locus niger y el nucleo
de VIII par, ademas de espongiosis en la sus-
tancia blanca cerebral y cerebelosa. Los mis-
culos extraoculares presentan alteraciones
miopaticas':>.

Por otra parte, los estudios con microsco-
pia electronica han evidenciado que estos pa-
cientes pueden presentar alteraciones mito-
condriales, no solo a nivel de musculatura
esquelética, sino también en la piel 7, las glan-
dulas sudoriparas®, el higado'*y el cerebelo®.

En este trabajo se estudian tres pacientes
afectos de este sindrome, con distintos grados
de evolucion.

Cason.’ 1

J.A.T.V. (Hta. N.°: 242.878). Se trata de un
paciente visto por primera vez el 8/1/80 a la
edad de 9 anos, por un cuadro de ptosis palpe-
bral y ataxia progresivos.

Entre sus antecedentes familiares tan solo
destacan el padre de 58 anos afecto de tem-
blor esencial; madre de 51 anos sana en la
actualidad, tuvo dos abortos al 3.¢"y 2.° mes
de gestacion, antes del embarazo de nuestro
paciente; dos hermanas de 22 y 21 anos, am-
bas presentan temblor esencial. No existen
antecedentes de enfermedades neuromuscu-
lares ni consanguinidad.

El nino es fruto de un embarazo bien tole-
rado y de parto hospitalario eutocico y a tér-
mino. Al nacer peso 3.800 gr. El desarrollo
psicomotor fue normal y la pauta de inmuni-
zaciones correcta.

Entre sus antecedentes patologicos figura
una gastroenteritis con deshidratacion a los
tres anos, varicela con encefalitis varicelosa,
que remite sin dejar secuelas, a los cinco
anos, apendicectomia a los seis anos, menin-
gitis bacteriana aguda a los ocho anos, fre-
cuentes viriasis del aparato respiratorio.

La enfermedad actual se inicio a los 6 anos
de edad; un ano y medio después de haber
aquejado la encefalitis varicelosa, con ptosis
palpebral derecha, hemeralopia, nictalopia,
fotofobia, transtornos de la coordinacion en
extremidades superiores y temblor de actitud
en manos, que aumentaba con el stress afec-
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tando también a la extremidad cefalica y
tronco. Desde entonces la familia aprecia una
lentificacion importante del desarrollo estatu-
roponderal.

En el transcurso del ano siguiente la ptosis
palpebral aumentd de intensidad y se hizo
bilateral, anadiendose ademas estrabismo y
diplopia ocasional. Unos meses antes de acu-
dir a la consulta inicia un cuadro de ataxia.

El paciente no referia sintomas de fatigabi-
lidad; la ptosis inicialmente era mas mani-
fiesta por las mananas y mejoraba a lo largo
del dia, para posteriormente permanecer es-
tacionaria, con el transcurso de los meses. No
relataba disfagia. Todo ello no le habia impe-
dido realizar una vida relativamente normal,
seguia una escolaridad adecuada para su edad
aunque con cierta dificultad.

La exploracion reveld un paciente vigil,
algo irritable, introvertido, poco colaborador,
con aspecto hipotrofico por disminucion del

o

Fig. 1.: Aspecto del paciente n® 1. afecto de retraso
estaturo ponderal.
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Fig. 2.: Facies del caso n® |, afecto de ptosis palpebral y
oftalmoplejia externa progresiva.

paniculo adiposo e hipotrofia de las masas
musculares (Fig. 1), con un retraso estaturo-
ponderal: talla 1,20 m. (—3 S.D.), peso 19kg..
perimetro craneal 51 cm. (—I1/2 S.D.), con
discreta hipertricosis en las cuatro extremida-
des. No se observaban malformaciones, no se
palpaban adenopatias ni visceromegalias, la
auscultacion cardiorrespiratoria fue normal.
La tension arterial fue de 85/40 mm. Hg. en
dectbito y de 80/50 mm. Hg en sedestacion.
El examen neuroldgico mostré un paciente
bien orientado, con las funciones nerviosas
superiores conservadas, voz escandida, oftal-
moplejia extrinseca bilateral con conserva-
cion de la abduccion del ojo derecho. ptosis
palpebral bilateral (Fig. 2), reflejos fotomotor
y consensual conservados. El F.O. mostraba
una retinitis pigmentaria (Fig. 3). El examen
oftalmologico identifico una degeneracion ta-



Fig. 3.: Fondo de ojo del caso n® |, adviertase la retinopatia pigmentosa.

petorretiniana de tipo pigmentario (Dr.
Arumi). Existia hipoacusia bilateral, déficit
de los musculos orbicular de los parpados, de
los labios y flexores de la cabeza, el resto del
balance muscular era normal a pesar de la
hipotrofia de las masas musculares, existia
una leve hipotonia global, el signo de Gowers
era negativo. Presentaba una manifiesta ata-
xia de tipo cerebeloso, con dismetria y adia-
dococinesia bilateral; ademas de un ostensi-
ble temblor de actitud en extremidades supe-
riores. Las pruebas de Mingazzini superior e
inferior y de Barré fueron negativas. Las sen-
sibilidades tactil, termoalgésica, palestésicay
artrocinética estaban conservadas. La prueba
de Romberg fue negativa. Los reflejos muscu-
lares profundos y los cutaneoabdominales es-
taban presentes y eran simétricos, los cuta-
neoplantares eran en flexion. El reflejo mase-
terino estaba exaltado y el nasopalpebral era
agotable. :

Se practicaron radiografias de craneo, to-
rax y E.C.G. que fueron normales; en la anali-
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tica standard de sangre tan solo destaca una
hipercolesterolemia de 200 mg/ %, el protei-
nograma electroforético y las inmunoglobuli-
nas mostraron valores dentro de la normali-
dad. La determinacion de L.H., F.S.H., T,
T, T.S.H. y A:.C.T.H. fue normal. El estudio
de histocompatibilidad en linfocitos dio el re-
sultado de: A2, B5 (w4), B44" (w4). El estu-
dio bioquimico del liquido cefalorraquideo
fue el siguiente, proteinas: 133 mg/dl, glu-
cosa: 54 mg/ % y 8 leucocitos/mm?* (54 % poli-
morfonucleares y 46 % linfocitos), la dosifi-
cacion de inmunoglobulinas mostré un au-
mento de las Ig G=11 mg/dl. El estudio psico-
l6gico mostro que se trataba de un nino conun
nivel intelectual «border-line», con un C.L
verbal de 77 en la escala de inteligencia de
Wechsler para ninos, introvertido, con un ele-
vado nivel de ansiedad. El E.E.G. mostr6
descargas irritativas de probable origen cen-
troencefalico, el E.C.O. esta centrado. La
T.C. cerebral fue normal. El electrorretino-
grama fue francamente patologico en ambos
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T.T.V. (A2138)

BICEPS B-
Edad:9 anos
Ne: 23

X :9.65 ws.

+ 2%
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Fig. 4.: Histograma del estudio electromiografico realizado al caso n® 1.

0jos, con gran desestructuracion de las on-
das; para la luz roja no se obtuvo respuesta.
Los potenciales evocados acusticos tron-
coencefalicos, los acusticos corticales y los
visuales, presentaban un marcado deterioro
de su morfologia, siendo los ultimos los que
presentaban relativamente una mejor estruc-
turacion aunque de bajo voltage.

Se practico estudio electromiografico de
los musculos biceps braquial, primer intero-
seo dorsal, tibial anterior y cuadriceps, todos
ellos del lado derecho. No se registro activi-
dad espontanea en ninguno de ellos y los pa-
trones voluntarios al maximo esfuerzo fueron
de interferencia o de interferencia incom-
pleta. En el biceps braquial se aislaron 22
potenciales de unidad motora y se realizo un
histograma (Fig. 4), la duracion media de los
mismos fue de 9,6 mseg. lo que se desvia en
un 23 % de la media normal para dicho mus-
culo y edad del paciente; el 30 % de potencia-
les fueron polifasicos. La neurografia sensi-
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tiva, motora y mixta del nervio mediano dere-
cho estuvo dentro de los limites de la normali-
dad. Se practico un recuento de 50 unidades
motoras en eminencia tenar derecha, hallan-
dose un voltage medio de 55,5 micro V. y un
maximo de 2.800 micro V. En conjunto, esta
exploracion resulto sugestiva de proceso neu-
rogeno con afectacion exclusiva de motoneu-
rona.

Se procedio a la practica de biopsia de mus-
culo gemelo derecho, se realizaron tinciones
con H.E., N.A.D.H., ATP asa pH 94; 4.6;
4,3; P.A.S., Sudan Negro, S.D.H. y tricro-
mico de Engel, el estudio con microscopio
Optico mostro la atrofia aislada de un pequeno
numero de fibras con contornos angulados o
redondeados, sin formacion de pequenos o
grandes grupos, ausencia de atrofia selectiva.
Con tricromico de Engel y N.A.D.H. se te-
nian unas imagenes semilunares subsarcolé-
micas, en el 80 % de las fibras, por aumento
de la actividad oxidativa en dichas areas (Fig.
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Fig. 5.: Estudio a microscopia optica de la biopsia muscular del caso n° 1, tincion con N.A.D.H. Se observan fibras
«ragged-red» en el 80 % de las fibras.

5). Con S.D.H. se observaba un patron seme-
jante al indicado, lo que prueba el origen mito-
condrial de la actividad oxidativa, todo ello es
compatible con las denominadas fibras
«ragged-red». En la microscopia electronica
se observaron anomalias mitocondriales,
tanto por su NUMEero COmMo por sus caracteris-
ticas morfologicas, existian mitocondrias gi-
gantes con proliferacion concéntrica de las
crestas de la membrana interna (Fig. 6), en los
cortes transversales del misculo podian
verse acimulos subsarcolémicos de mitocon-
drias semilunares o alargadas (Fig. 7), con
gran frecuencia dichos acimulos contenian
inclusiones paracristalinas, colocadas de
forma anarquica (Fig. 8) o bien con una distri-
bucion lineal, simulando la imagen de «rail de
tren» (Fig. 9).

El paciente ha presentado un curso clinico
evolutivo, aumentando en intensidad toda su
sintomatologia; el control de E.C.G. reali-
zado ocho meses mas tarde mostré un blo-

queo de rama derecha con transtorno difuso
de la repolarizacion (Fig. 10).

Cason.’2

F.J.P.C. (Ht* n° 97.057). Se trata de un pa-
ciente de 7 anos de edad, sin antecedentes
familiares de epilepsia, retraso psicomotor, ni
consanguinidad. El nino es fruto de un primer
embarazo que cursé con hiperemesis y con
movimientos fetales al 6° mes; el parto fue
hospitalario y a término, sin anoxia connatal
ni ictericia; el peso al nacer fue de 3.200 gr. El
nino recibid lactancia materna durante dos
meses y artificial después, ambas fueron bien
toleradas. Las inmunizaciones fueron correc-
tas y entre sus antecedentes patologicos tan
s6lo figuran: sarampion a los 18 meses, vari-
cela alos 4 anos y tos ferina a los 5 anos.

El desarrollo psicomotor inicialmente se
consideré normal, presentando sonrisa social
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Fig. 6.: Cason® 1, estudio al m.e., mitocondria muscular.
Se observa el crecimiento concéntrico de las crestas de la
membrana interna.

al segundo mes, control cefalico al tercer
mes, sedestacion autonoma al noveno mes e
iniciando la deambulacion a los 14 meses, el
lenguaje fue normal.

A los dos anos de vida los padres advirtie-
ron una disminucion de la fuerza muscular,
con dificultad para correr y para subir escale-
ras, por lo cual se le practico un estudio tiroi-
deo y una T.C. cerebral, siendo ambas nor-
males, no pudiendose establecer el diagnds-
tico. El déficit motor fue lentamente progre-
sivo pero no le impedia realizar una vida nor-
mal.

El dia 16/IX/81, a la edad de 7 anos, el
paciente ingreso en el Servicio de Urgencias
por haber presentado convulsiones tonico-
clonicas generalizadas, la exploracion mos-
traba un nino estuporoso y apirético, con as-
pecto hipotrofico, la auscultacion cardiorres-
piratoria y la palpacion abdominal fue nor-
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mal; la analitica standard de sangre, enzimas
hepaticos, glucosa, urea, calcio, potasio,
magnesio y fosforo fueron normales: la
L.D.H. total fue de 408 u./ml y la C.P.K. de
257 u./ml.

El nino se recupero facilmente del estado
postcritico, la exploracion entonces nos mos-
tro un nino vigil y colaborador, con un peso de
13 kg, y una talla por debajo del tercer percen-
til (106 cm.), el perimetro craneal era de 48 cm
(—2 S.D.); mostraba un hirsutismo impor-
tante de claro predominio en la espalda (Fig.
11), no existian adenopatias ni visceromega-
lias, presentaba una marcha «de pato», existia
un signo de Gowers positivo, asi como una
ptosis palpebral bilateral (Fig. 12) con limita-
cion de la motilidad ocular extrinseca y con-
servacion de la intrinseca, paresia facial peri-
férica bilateral, el resto de los pares cranea-
les, el fondo de ojo y las pruebas cerebelosas
eran normales; se apreciaba una hipotrofia de
las masas musculares con predominio en la
cintura escapular, con tono conservado; pre-
sentaba una paresia de los masculos flexores
de la cabeza, asi como de la musculatura de la
cintura escapular, pelviana y flexores de las
extremidades superiores, con conservacion
de la fuerza distal en extremidades inferiores.
Existia una arreflexia muscular profunda glo-
bal, a excepcion de los reflejos aquileos que
estaban presentes; los reflejos cutaneoabdo-
minales estaban presentes y los cutaneoplan-
tares en flexion bilateral. Las sensibilidades
artrocinética, palestésica, tactil y termoalgé-
sica estaban conservadas.

Se practicaron radiografias de craneo vy to-
rax, proteinograma electroforético, analitica
standard de orina, aminoaciduria y E.C.G.,
siendo todo ello normal. El estudio bioqui-
mico y las inmunoglobulinas del liquido cefa-
lorraquideo también estaban dentro de los li-
mites de la normalidad.

El E.E.G., realizado en vigilia, mostré una
actividad basal en frecuencias theta dominan-
tes de elevado voltage; apareciendo una foca-
lidad en el area temporoccipital del hemisfe-
rio derecho, constituida por puntas de 2-3 c/s
de elevados voltages, en oposicion de fase y
que no varia con la hiperpnea. La T.C. cere-
bral fue normal.



R. M. RAMIO Y COLS.-SINDROME DE KEARNS-SAYRE

Fig. 7.: Caso n® 1. estudio al m.e. de biopsia muscular. corte transverso: se observan actimulos subsarcolémicos

de mitocondrias de morfologia anomala.

Se realizo una nueva determinacion de los
enzimas musculares siendo la C.P.K. de 669
u/mly la L.D.H. total de 660 u.u./ml, con los
siguientes valores isoenzimaticos:
L.D.H.,=32,8 %;

L.D.H.,=28,4 %;
L.D.H.;=20,8 %;
L.D.H..=10,2 %y
L.D.H.s=7.8 %.

Se practicé estudio electromiografico de
los musculos biceps braquial, primer intero-
seo dorsal, deltoides, tibial anterior y orbicu-
lar de los parpados y de los labios, todos ellos
del lado derecho. En los tres primeros muscu-
los se registro discreta actividad fibrilar en
reposo. Los patrones de actividad voluntaria
mostraron una interferencia completa al ma-
ximo esfuerzo con voltajes entre 1 y2mV. Lo
mas destacable de los patrones electromio-
graficos era el claro aumento de potenciales

de unidad motora polifasicos, algunos de ellos
de gran duracion, con multiples puntas con
separacion entre ellas de hasta 15 ms., sin
fenomenos de «Jitter» evidentes. Los P.U.M.
simples aislados fueron de duracion normal.

Se practico neurografia sensitiva del nervio
mediano derecho y neurografia motora del
nervio cubital derecho, mostrando ambos es-
tudios unos valores dentro de los limites de la
normalidad.

La estimulacion del nervio facial en pre-
trago evocd, tanto en orbicular de los parpa-
dos como en orbicular de los labios, un poten-
cial motor muy heterogéneo con puntas muy
alargadas pero con tiempo de conduccion glo-
bal de 3 y 3.5 ms. respectivamente en orbicu-
lar de los parpados y de los labios. No se
obtuvo componente R en el orbicular de los
parpados y el componente R: apareciaalos 43
ms. con un voltaje claramente disminuido. En
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Fig. 8.: Caso n° I, estudio al m.e. de biopsia muscular
mitocondrias con inclusiones paracristalinas.

resumen, este estudio resulté claramente pa-
tologico, pero inespecifico, con datos sugesti-
vos de proceso neurdgeno a nivel facial y con
un aumento de P.U.M. polifasicos y de gran
duracion, en el resto de la musculatura.

Se procedio a la practica de una biopsia del
musculo deltoides izquierdo, dicha muestra
fue tecnicada con H.E. y tinciones histoenzi-
maticas no mostrando ningun dato patolégico
al microscopio Optico. Los estudios ultraes-
tructurales, mediante microscopia electro-
nica, pusieron de manifiesto la existencia de
anomalias mitocondriales. La Fig. 13 corres-
ponde a un corte transverso de musculo es-
quelético donde se observan actimulos sub-
sarcolémicos de mitocondrias, las cuales son
de tamano y forma irregulares y presentan
vacuolizaciones e inclusiones densas en su
interior (flechas), en otro corte podemos ob-
servar un tipo distinto de inclusiones, las de-
nominadas inclusiones paracristalinas (Fig.
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,corte transverso. Se observan acumulos subsarcolémicos de

14) que pueden ocupar la casi totalidad de la
mitocondria, deformandola (flecha); también
se hallaron mitocondrias gigantes en posicion
subsarcolémica (Fig. 15) junto a otras mito-
condrias de tamano y aspecto normal (flechas
pequenas), dichas anomalias consistieron en
ribetes periféricos densos y en proliferacion
de crestas en forma de haces de membranas
paralelas (flechas grandes).

Se practicaron potenciales evocados visua-
les, ambas respustas occipitales mostraron
una correcta diferenciacion de las ondas I y
VII, mientras que el resto de las ondas no se
pudieron individualizar adecuadamente de-
bido a la desestructuracion de la respuesta.

El electrorretinograma mostré ondas de la-
tencia normal pero de morfologia irregular en
el ojo derecho, mientras que en el izquierdo la
onda b fue menos amplia que la onda a, ambas
con una latencia normal.

El estudio paidopsiquiatrico de su afectivi-




Fig. 9.: Caso n° I, estudio al m.e. de biopsia muscular,
corte transverso. Se observan inclusiones paracristali-
nas, las unas intramitocondriales y las otras extramito-
condriales ofreciendo la imagen en «rail de tren».
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Fig. 10.: E.C.G. de caso n° I, se observa un bloqueo
parcial de rama derecha del haz de Hiss, con transtornos
de la repolarizacion.

dad, maduracion del lenguaje y nivel de inteli-
gencia fue considerado como normal
(C.1.=91).

El nino fue dado de alta con el diagnostico
de enfermedad oculocraneosomatica de
Kearns-Sayre, se planearon controles clini-
cos seriados asi como E.C.G. seriados.

R. M. RAMIO Y COLS.-SINDROME DE KEARNS-SAYRE

El paciente ha ingresado en dos ocasiones
mas, en el Servicio de Urgencias, debido a
que ha presentado varias crisis convulsivas
tonico-clonicas en extremidades izquierdas,
de tres minutos de duracion, con cianosis y
sialorrea, asi mismo presento una nueva crisis
tonico-clonica generalizada. Recibe trata-
miento anticomicial con Fenobarbital a la do-
sis de 4,5 mg/kg/d.

Desde el punto de vista clinico el nino pre-
senta en la actualidad la misma exploracion
neuroldgica citada anteriormente, pero se ha
hecho mas evidente la atrofia de las masas
musculares, agravandose con ello el déficit
motor. Los controles de E.C.G. continian
siendo normales. Los registros seriados de
E.E.G. revelan la persistencia de una focali-
dad en hemisferio cerebral derecho; final-
mente los enzimas musculares C.P.K. y

Fig. 11.: Caso n° 2, afecto de retraso estaturoponderal,
hipotrofia de las masas musculares e hipertricosis en
dorso.
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L.D.H. contintan mostrando valores clara-
mente patologicos.

Cason.’3

L.A.B. (Ht* N.” 72.064). Enferma vista por
primera vez el 12/I11/81 a la edad de 28 anos,
para estudio de su afeccion.

Entre sus antecedentes familiares destaca
el abuelo y una tia diabéticos insulino-
dependientes, otros dos tios fallecidos de
forma sibita por causa desconocida: no
existe consanguinidad.

La paciente es fruto de un embarazo bien
tolerado, parto eutdcico y a término; peso al
nacer 2.700 gr., recibio lactancia materna. El
desarrollo psicomotor fue normal, inicié la
deambulacion autonoma a los 11 meses. La
nina recibié una escolarizacion normal. Pre-

Fig. 12.: Facies del paciente n°® 2 con ptosis palpebral
bilateral.
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sento la telarquia a los 13 anos y la menarquia
alos 15 anos, siempre ha tenido ciclos irregu-
lares.

Entre sus antecedentes patologicos figura
una diabetes diagnosticada a los 13 anos, por
un cuadro de polidipsia y polifagia, presen-
tando a los pocos dias un coma cetoacidotico.
Recibe tratamiento con insulina.

La enfermedad actual se inicia a los I3
anos, en que la nina tiene serios problemas
escolares y los padres observan la ptosis pal-
pebral, oftalmoplejia y adelgazamiento pro-
gresivos. Se le practico un estudio de coefi-
ciente de inteligencia que objetivo un retraso
mental, con mentalidad correspondiente a 9
anos.

Desde dicha edad la nina presenté disminu-
cion progresiva de la agudeza visual, que no
mejora con correccion optica; la oftalmople-
Jia cursa sin diplopia, también relata episo-
dios esporadicos de disfagia. No han apre-
ciado cambios en el tono de voz. La nina
presento un gran enlentecimiento de su ritmo
de desarrollo corporal; a los 26 afos inicia
hipoacusia progresiva, sin actfenos ni vértigo
rotatorio.

El 12/CI1/80 presento dos pérdidas bruscas
de conciencia de pocos minutos de duracion,
con recuperacion rapida acompanada de dis-
minucion de la frecuencia cardiaca. Fue diag-
nosticada de bloqueo A-V completo por lo
cual se procedio a la colocacion de un marca-
pasos.

Durante su ingreso en la Seccion de Neuro-
logia, la exploracion evidencié una paciente
con retraso estaturoponderal, vigil, orien-
tada, con funciones nerviosas superiores con-
servadas, con ptosis palpebral bilateral, enof-
talmia, oftalmoplejia externa completa, in-
cluidos los movimientos oculocefalicos y la
convergencia, reflejos fotomotor y consen-
sual conservados; en el fondo de ojo se evi-
dencio una retinitis pigmentosa. Existia una
paresia facial periférica bilateral y una hipoa-
cusia bilateral, la exploracion del resto de
pares craneales era normal. No existia sin-
drome meningeo, el balance muscular fue
normal, asi como las pruebas de coordinacion
y las sensibilidades tactil, termoalgésica, ar-
trocinética y palestésica. Los reflejos muscu-




Fig. 13.: Caso n° 2, estudio al m.e. de biopsia muscular,
corte transverso. Se observan actimulos de mitocondrias
anomalas con inclusiones densas y vacuolas (flechas).

lares profundos estaban presentes y simétri-
cos, y el reflejo cutaneoplantar era en flexion.

El coeficiente de inteligencia fue de 65.

Las radiografias de craneo y torax fueron
normales, en la analitica standard de sangre
tan solo destacaba una hiperglucemia de 326
mg/dl, el proteinograma electroforético y los
niveles de Ts, T,y T.S.H. estaban dentro de la
normalidad. La serologia luética fue negativa.

El estudio bioquimico del L.C.R. fue el
siguiente: glucosa 165 mg/dl, proteinas tota-
les 230 mg/dl, leucocitos 2/mm?.

El E.E.G. mostré un trazado de bajo vol-
tage, con una actividad bioeléctrica de fondo
deficiente en frecuencia y estructuracion, en
relacion a los patrones standard de la normali-
dad. La T.C. cerebral evidencié una mode-
rada atrofia cerebral de predominio cortical.

Los potenciales evocados visuales y los
acusticos troncoencefalicos estaban muy al-
terados tanto en su morfologia como en su
latencia, en estos ultimos se hacia dificil reco-
nocer sus componentes. L.os potenciales evo-
cados acusticos corticales se hallaban dentro
de la normalidad.

Se practico estudio electromiografico de
los musculos biceps braquial, tibial anterior y
orbicular de los parpados, todos ellos del lado
derecho. No se registro actividad espontanea
en reposo en ninguno de ellos. Los patrones
voluntarios de biceps braquial y tibial anterior
fueron discretamente deficitarios con un
cierto aumento de los polifasicos; por el con-
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trario el registro del orbicular de los parpados
fue claramente patologico, con una disminu-
cion global de la amplitud y una interferencia
facil a los minimos esfuerzos, los P.U.M. eran
de duracion breve y a menudo polifasicos. Se
realizo estudio neurografico de los nervios
mediano y sural de ambos lados y de los ner-
vios radial, cubital y ciatico popliteo externo
de lado derecho, estando todos los valores
dentro de los limites de la normalidad.

Los estudios de microscopia Optica y elec-
tronica que se efectuaron, de la biopsia mus-
cular de esta paciente, no mostraron ningtin
dato patologico.

DISCUSION

La Tabla II resume los hallazgos clinicos y
paraclinicos de nuestros tres pacientes. En
primer lugar vemos que la triada clasica tan
solo la cumplen dos de ellos, el caso n.° 2 no
presenta retinitis pigmentosa ni transtornos
de la conduccion cardiaca; sin embargo se
objetiva en €l un transtorno de la respuesta
electrorretinografica, método precoz de de-
teccion de una afectacion de la retina, como
ya ha sido descrito por otros autores'* ', ha-
ciendo énfasis en la desestructuracion precoz
de la onda b, como ocurreen el caso n.° 2. El
registro de la conduccion cardiaca en el caso
n° 1 fue normal en la primera exploracion y
mediante controles seriados de E.C.G. asisti-
mos al virage patologico, hecho por otra parte
frecuente en estos pacientes'®, creemos que el

Fig. 14.: Caso n® 2, corte transverso de biopsia muscular.
al m.e. Se observan inclusiones paracristalinas intramito-
condriales (flechas) y extramitocondriales.
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Caso Caso Caso
n’1 n°2 n’3
Ptosis y
O.E.P.
Retinitis
pigmentosa
Alteracion
del E.C.G.
Hemeralopia
Sordera neural
Paresia facial
Paresia muscular
proximal
Disfagia
Sindr. cerebeloso
Temblor intencional
y de actitud
Retraso estaturo-
ponderal
Hipertricosis
Epilepsia
Diabetes mellitus

+ + -

+ | ++++ +

++ +
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TABLA 11

Caso Caso Caso

n’1 n’2 n'3
Hipercolesterolemia  +
Hiperproteinorra-
quia
Hipergamma en
E.C.R.
Funcion tiroidea
Elevacion enzimas
musculares
Alteraciones en
laT.C. cerebral
E.E.G. alterado
E.R.G. alterado
P.E.V. alterados
P.E.A. alterados
P.E.C. alterados
E.M.G. alterado
Neurografia
Fibras «ragged-red»
Anomalias
mitocondriales

+ -

Z
Z |
Z |

4
| Z2+ | + +o+ +

+Z++++++ |
| Z+ oo+ + | |

+
.

Significado de las abreviaturas:

0.E.P. = Oftalmoplejia externa progresiva.

P.E.V. = Potenciales evocados visuales.

P.E.A. = Potenciales evocados acusticos
troncoencefalicos.

P.E.C. = Potenciales evocados actisticos
corticales.

N = Normal.
— = Presente.
— = Ausente.
0= No se ha estudiado.

Fig. 15.: Caso n° 2, se observan mitocondrias gigantes
con ribetes periféricos densos y crestas en forma de
haces de membranas paralelas (flechas grandes), junto a
mitocondrias de tamano y aspecto normal (flechas pe-
quenas).

124

caso n° 2 debido a su corta edad no presenta
todavia bloqueo pero no se puede descartar la
posibilidad de que se detecte mas adelante.
Recordemos que el caso n° 3 presenté el blo-
queo cardiaco a los 26 anos. El tipo de trans-
torno de la conduccion cardiaca que pueden
presentar estos enfermos es muy variable:
B.P.R.D.H.H., sindrome de W.P.W., B.A.-
V. etc.” 23 % a menudo siguen un curso
subclinico hasta llegar al bloqueo completo,
que es la causa de muerte mas frecuente en
estos pacientes.

El caso n° 2 presenta un patron clinico mio-
patico, con una elevacion de las enzimas mus-
culares, hecho descrito por Julien y cols.™,
entre otros.




Quisieramos resaltar la hipertricosis que
presentaban los casos 1y 2; por ser este un
hallazgo de relativa infrecuencia en la se-
gunda infancia, creemos que esto le confiere
un mayor valor semiologico.

El caso n° 1 inicio su sintomatologia un ano
y medio después de padecer una encefalitis,
este antecedente figura con cierta frecuencia
en estos pacientes. El caso n® 3 inicio su en-
fermedad coincidiendo con el diagnostico de
su diabetes mellitus; la alteracion del metabo-
lismo de los carbohidratos ha sido conside-
rada recientemente como uno de los compo-
nentes de este sindrome®, aunque ya habia
sido descrito anteriormente*. Por otra parte,
el caso n° | presentaba una hipercolesterole-
mia, dato que no hemos podido hallar citado
en ningun otro enfermo, pero que creemos
formaria parte del cortejo de transtornos me-
tabolicos que estos pacientes pueden
padecer®s4-33,

Aunque no posee valor estadistico, es inte-
resante citar que estos tres pacientes se adap-
tan a los criterios de predominio masculino de
la enfermedad, dos enfermos por cada
enferma®.

Los hallazgos electromiograficos han re-
sultado algo inespecificos, pero no por ello
menos sorprendentes, si pensamos en la co-
rrelacion clinica de cada caso. Estos pacien-
tes han sido descritos con patrones tanto
miogenos'* * como neurdgenos', tal como
ocurre con estos tres enfermos. Se han efec-
tuado estudios bioquimicos que demuestran
la indemnidad funcional de la placa motriz™7,

Los resultados de la T.C. cerebral tan solo
en el caso n° 3 han sido patologicos; pensa-
mos que ello podria ser debido a ser esta la
enferma mas evolucionada de los tres. Los
hallazgos de otros autores parecen confirmar
dicha hipétesis, Bertorini y cols. describen 13
pacientes estudiados mediante T.C. obser-
vando hallazgos patologicos en ocho de ellos:
los tres mas afectados clinicamente mostra-
ban una hipodensidad del centro oval'®. Otros
autores han descrito una atrofia cortical di-
fusa y moderada®'. Carboni y cols. hallaron
una calcificacion de la cabeza de ambos nu-
cleos caudados".
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Uno de los puntos mas conflictivos de estos
tres pacientes podrian ser los hallazgos anato-
mopatoldgicos, pues aunque el caso n® | pre-
senta fibras «ragged-red» y mitocondrias
anormales; en el caso n° 2 tan solo se obser-
van anomalias en la microscopia electronica.
El caso n° 3, a pesar de cumplir todos los
requisitos clinicos para ser incluido en el sin-
drome de «oftalmoplejia plus», no presenta
anomalias histologicas. Nos parece por todo
ello que la normalidad de una sola biopsia no
puede ser criterio excluyente de este sin-
drome y que tal vez en el caso 3 la anomalia
mitocondrial se limitaria a un transtorno del
metabolismo sin repercusion estructural. Al-
gunos autores opinan que las fibras «ragged-
red» no representarian la manifestacion de un
proceso patologico unico™.

Por otra parte, se han descrito pacientes
afectos de oftalmoplejia externa progresiva y
retinitis pigmentosa sin alteraciones electro-
miograficas, ni fibras «ragged-red»*. Se des-
conoce todavia el significado de las inclusio-
nes paracristalinas, tan frecuentes en este sin-
drome, algunos autores han postulado que se
podria tratar de una reaccion de precipitacion
al disminuir las subunidades codificadas por
el D.N.A. mitocondrial y con ello existir un
excedente de citocromos codificados por el
D.N.A. nuclear®.
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