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RESUMEN 

Se describen tres pacientes de 9. 7 y 28 años , afectos del síndrome neuromuscular oculocraneosomá-
tico de Kearns-Sayre. A dichos enfermos se les ha practicado T.C. cerebral E.R.G.. potenciales 
evocados visuales, acúst icos troncoencefálicos y corticales exploraciones electromiográficas y neuro-
gráficas y biópsia muscular con estudios de microscopía óptica y electrónica. Se revisan los criterios 
clínicos y paraclínicos de esta afección, se comparan con los hallazgos de nuestros pacientes. Se 
discuten algunos criterios diagnósticos en relación 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 weJI as brainstem and cortical acoustic evoked potentials electromyograp-
hic and neurographic recordings and muscle biopsy studied with light and electrón microscopy. The 
clinical and paraclinical criteria of this impairment are reviewed. and compared with the findings in our 
patients. Some díagnostic 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 extema progresiva, retinitis pigmen­
taria y bloqueo cardiaco completo'. Estos au­
tores aportaron un total de nueve pacientes 
con dicha sintomatología- •; y aunque la lista 
de entidades que cursan con oftalmoplejia ex­
tema progresiva es larga, como dijo el mismo 
Kearns: «...a pesar de la rareza de los hallaz­
gos en estos pacientes, es difícil de creer que 
esta sea una asociación puramente casual»' . 
Desde entonces se han sucedido las aporta­
ciones de nuevos casos más o menos simila­
res, en total se calcula que existen unos 60 
casos descritos'' -• \s ellos han ayudado 

a perfilar el cuadro sindrómico por el cual 
reconocemos actualmente a esta afección 
(Tabla I) . 

El inicio de la sintomatología, unos autores 
lo sitúan después de los 20 a ñ o s ^ aunque la 
mayor ía opinan que estos pacientes en la se­
gunda infancia ya presentan síntomas*"; el pri­
mer s íntoma suele ser la oftalmoplejia. Es 
interesante citar que existe un paciente afecto 
del s índrome completo a excepción de la 
oftalmoplejia'^. No existe predilección por 
ninguna raza\ parece existir una preponde­
rancia masculina, habiéndose citado dos ni­
ños por cada niña^ El tipo de herencia, aun­
que en general se acepta que se trata de casos 
esporád icos , se ha sugerido que pudiera exis­
tir una herencia autosómica recesiva*", o bien 

T A B L A I 

(1) DATOS CLINICOS D E L SINDROME 
DE KEARNS-SAYRE: 
Ptosis palpebral 
Oftalmoplejia extema progresiva 
Retinitis pigmentosa 
Proptosis 
Opacidad corneal 
Sordera neural 
Alteración vestibular 
Paresia facial periférica 
Disfonia 
Disfagia 
Lengua pequeña 
Retraso estaturo-ponderal 
Paresia muscular de cinturas y tronco 
Neuropat ía periférica 
Síndrome cerebeloso 
Signos piramidales 
Alteraciones mentales orgánicas 
Hipertricosis 
Hipotensión ortostát ica 
Epilepsia 
Diabetes mellitus 
Cifoescoliosis 
Hipoplasia esmalte dentario 
Tortícolis espasmódico 
Temblor intencional y de actitud 
Retraso puberal 
Hipogonadismo primario 

(2) DATOS PARACLINICOS D E L 
S I N D R O M E DE KEARNS-SAYRE: 

Alteración de la conducción cardíaca 
Bloqueos atrio-ventriculares completos 
Alteraciones del E.E.G. 
Alteración de los potenciales evocados 

visuales, acúst icos y corticales 
Alteración de la onda b del 

electroretinograma 
Atrofia cortical en la T.C. 
Calcificación ganglios básales en la T.C. 
Hipodensidad centro oval en la T.C. 
Alteraciones neurógenas y miógenas en 

l a E . M . G . 
Hiperaldosteronismo 
Hipoexcrec ión de 17-cetosteroides 
Hipocalcemia transitoria 
Hipokaliemia 
Hipercolesterolemia 
hiperproteinorraquia 
Aumento de la IgG en el L.C.R. 
Fibras «ragged-red», mitocondrias 

anómalas e inclusiones paracristalinas, 
en la biópsia muscular 
Aumento de los enzimas musculares 
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una forma dominante con penetrancia incom­
pleta y expresión variable'". Se conocen ca­
sos familiares de la enfermedad" 

Esta afección ha sido denominada con di­
versos sinónimos: enfermedad neuromuscu­
lar oculocraneosomátíca", enfermedad neuro­
muscular oculocraneoesquelét ica '" , oftalmo­
plejia plus''' ' \d neuromuscular 
oculocraneosomátíca con leucoencefalopatía 
y fibras «ragged-red»"". síndrome de Kearns-
Shy'^ y s índrome de Kearns-Sayre^*-'''. 

En algunas ocasiones la evolución clínica 
progresiva de estos pacientes, con la apari­
ción sucesiva de todos los signos y síntomas 
es lo que nos da el diagnóstico"*. 

Una de las pruebas diagnósticas que nos 
ayudará a clasificar a estos pacientes, 
cuando todavía no presenten la triada clá­
sica, es la biópsia muscular. OIson y cois. 
fueron los primeros en llamar la atención so­
bre la presencia de fibras «ragged-red» en es­
tos pacientes, aún cuando presentaban un dé­
ficit muscular mínimo-". 

La etiología de esta enfermedad es desco­
nocida, aunque debido a las anomalías mito-
condriales que se observan en los estudios 
histológicos-" -' -- , y a las alteraciones que se 
han descrito en los niveles de lactato-
piruvato-' -'', así como de los niveles de ala-
nina en suero-'', diversos autores opinan que 
el transtomo primario residiría en una altera­
ción del metabolismo del pirúvico, que se si­
túa a nivel mitocondrial, con un desacopla­
miento secundario de la fosforolización 
oxidativa^-'-^-^ 

El tratamiento será paliativo y sintomático, 
en función de las manifestaciones de cada 
caso. La detección precoz de los bloqueos 
cardiacos, mediante la práctica de E.C.G. se­
riados, es de vital importancia, pues dichos 
pacientes precisarán la colocación de un mar-
capasos. Debido a la alta incidencia de trans­
tomos de la conducción cardiaca en estos 
pacientes, algunos autores preconizan la co­
locación de marcapasos profilácticos-'^. 

El pronóst ico vital de estos pacientes de­
penderá del número y grado de manifestacio­
nes; se han descrito fallecimientos y se cono­
cen detalles necrópsicos de algunos casos' \ 
Se ha hallado siderosis del globus pallidus. 

pérdida neuronal en el locus niger y el núcleo 
de V I I I par, además de espongiosis en la sus­
tancia blanca cerebral y cerebelosa. Los mús­
culos extraoculares presentan alteraciones 
miopát icas ' \ 

Por otra parte, los estudios con microsco­
pía electrónica han evidenciado que estos pa­
cientes pueden presentar alteraciones mito-
condriales, no sólo a nivel de musculatura 
esquelét ica , sino también en la piel ' \s glán­
dulas sudoríparas", el hígado'' ' y el cerebelo'". 

En este trabajo se estudian tres pacientes 
afectos de este s índrome, con distintos grados 
de evolución. 

Caso n.° 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 años , por un cuadro de ptosis palpe­
bral y ataxia progresivos. 

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

El niño es fmto de un embarazo bien tole­
rado y de parto hospitalario eutócico y a tér­
mino. A l nacer pesó 3.800 gr. El desarrollo 
psicomotor fue normal y la pauta de inmuni­
zaciones correcta. 

Entre sus antecedentes patológicos figura 
una gastroenteritis con deshidratación a los 
tres años , varicela con encefalitis varicelosa, 
que remite sin dejar secuelas, a los cinco 
años , apendicectomía a los seis años, menin­
gitis bacteriana aguda a los ocho años, fre­
cuentes viriasis del aparato respiratorio. 

La enfermedad actual se inició a los 6 años 
de edad; un año y medio después de haber 
aquejado la encefalitis varicelosa, con ptosis 
palpebral derecha, hemeralopia, nictalopia, 
fotofobia, transtomos de la coordinación en 
extremidades superiores y temblor de actitud 
en manos, que aumentaba con el stress afec-
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tando también a la extremidad cefálica y 
tronco. Desde entonces la familia aprecia una 
lentificación importante del desarrollo estatu-
roponderal. 

En el transcurso del año siguiente la ptosis 
palpebral aumentó de intensidad y se hizo 
bilateral, añadiéndose además estrabismo y 
diplopia ocasional. Unos meses antes de acu­
dir a la consulta inicia un cuadro de ataxia. 

El paciente no refería síntomas de fatigabi­
lidad; la ptosis inicialmente era más mani­
fiesta por las mañanas y mejoraba a lo largo 
del día, para posteriormente permanecer es­
tacionaria, con el transcurso de los meses. No 
relataba disfagia. Todo ello no le había impe­
dido realizar una vida relativamente normal, 
seguía una escolaridad adecuada para su edad 
aunque con cierta dificultad. 

La exploración reveló un paciente vigil, 
algo irritable, introvertido, poco colaborador, 
con aspecto hipotrófico por disminución del 

Fig. L : Aspecto del paciente n" I. afecto de retraso 
estaturo ponderal. 

Fig. 2.: Facies del caso n" 1. afecto de ptosis palpebral y 
oftalmoplejia externa progresiva. 

panículo adiposo e hipotrofia de las masas 
musculares (Fig. 1), con un retraso estaturo-
ponderal: talla 1.20m.(—3S.D.).peso 19kg.. 
per ímet ro craneal 51 cm. (—1/2 S.D.). con 
discreta hipertricosis en las cuatro extremida­
des. No se observaban malformaciones, no se 
palpaban adenopat ías ni visceromegalias, la 
auscul tación cardiorrespiratoria fue normal. 
La tensión arterial fue de 85/40 mm. Hg. en 
decúbi to y de 80/50 mm. Hg en sedestación. 

El examen neurológico mostró un paciente 
bien orientado, con las funciones nerviosas 
superiores conservadas, voz escandida, oftal­
moplejia ext r ínseca bilateral con conserva­
ción de la abducción del ojo derecho, ptosis 
palpebral bilateral (Fig. 2), reflejos fotomotor 
y consensual conservados. El F.O. mostraba 
una retinitis pigmentaria (Fig. 3). El examen 
oftalmológico identificó una degeneración ta-
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petorretiniana de tipo pigmentario (Dr. 
Aniiní). Existía hipoacusia bilateral, déficit 
de los músculos orbicular de los párpados, de 
los labios y flexores de la cabeza, el resto del 
balance muscular era normal a pesar de la 
hipotrofia de las masas musculares, existía 
una leve hipotonía global, el signo de Gowers 
era negativo. Presentaba una manifiesta ata­
xia de tipo cerebeloso, con dismetria y adia-
dococinesia bilateral: además 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 táctil, termoalgésica. palestésica y 
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 flexión. El reflejo mase-
terino estaba exaltado y el nasopalpebral era 
agotable. 

Se practicaron radiografías de cráneo, tó­
rax y E.C.G. que fueron normales; en la analí­

tica standard de sangre tan sólo destaca una 
hipercolesterolemia de 200 mg/ 7r. el protei-
nograma electroforético y las inmunoglobuli-
nas mostraron valores dentro de la normali­
dad. La determinación 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 bioquímico del líquido cefalorraquídeo 
fue el siguiente, proteínas: 133 mg/dl, glu­
cosa: 54 mg/ y 8 leucocitos/mm'(54 %pol i -
morfonucleares y 46 % linfocitos), la dosifi­
cación de inmunoglobulinas mostró un au­
mento de las Ig G = 11 mg/dl. El estudio psico­
lógico mos t ró que se trataba de un niño con un 
nivel intelectual «border-line», con un C.L 
verbal de 77 en la escala de inteligencia de 
Wechsler para niños, introvertido, con un ele­
vado nivel de ansiedad. El E.E.G. mostró 
descargas irritativas de probable origen cen-
troencefál ico, el E.C.O. está centrado. La 
T.C. cerebral fue normal. El electrorretino-
grama fue francamente patológico en ambos 
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20 

to I 9 yn^. 

Fig. 4.: Histograma del estudio electromiogránco realizado al caso n" I. 

ojos, con gran desestructuración de las on­
das; para la luz roja no se obtuvo respuesta. 
Los potenciales evocados acústicos tron­
coencefálicos, los acúst icos corticales y los 
visuales, presentaban un marcado deterioro 
de su morfología, siendo los últimos los que 
presentaban relativamente una mejor estruc­
turación aunque de bajo voltage. 

Se practicó estudio electromiográfico de 
los músculos bíceps braquial, primer interó­
seo dorsal, tibial anterior y cuadríceps, todos 
ellos del lado derecho. No se registró activi­
dad espontánea en ninguno de ellos y los pa­
trones voluntarios al máximo esfuerzo fueron 
de interferencia o de interferencia incom­
pleta. En el bíceps braquial se aislaron 22 
potenciales de unidad motora y se realizó un 
histograma (Fig. 4), la duración media de los 
mismos fue de 9,6 mseg. lo que se desvía en 
un 23 % de la media normal para dicho mús­
culo y edad del paciente; el 30 % de potencia­
les fueron polifásicos. La neurografía sensi­

tiva, motora y mixta del nervio mediano dere­
cho estuvo dentro de los límites de la normali­
dad. Se pract icó un recuento de 50 unidades 
motoras en eminencia tenar derecha, hallán­
dose un voltage medio de 55,5 micro V. y un 
máx imo de 2.800 micro V . En conjunto, esta 
exploración resultó sugestiva de proceso neu-
rógeno con afectación exclusiva de motoneu-
rona. 

Se procedió a la práctica de biópsia de mús­
culo gemelo derecho, se realizaron tinciones 
con H . E . , N . A . D . H . , ATP asa pH 9,4; 4,6: 
4,3; P.A.S., Sudán Negro, S.D.H. y tricró­
mico de Engel, el estudio con microscopio 
ópt ico mos t ró la atrofia aislada de un pequeño 
número de fibras con contomos angulados o 
redondeados, sin formación de pequeños o 
grandes grupos, ausencia de atrofia selectiva. 
Con t r icrómico de Engel y N . A . D . H . se te­
ñían unas imágenes semilunares subsarcolé-
micas, en el 80 % de las fibras, por aumento 
de la actividad oxidativa en dichas áreas (Fig. 
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Fig. 5.: hs lud iüamicroscop íaopt i cade labiopsíamuscular del caso n" I . tinción con N . A . D . H . Se observan fibras 
«ragged-red» en el 80 % de las fibras. 

5). Con S.D.H. se observaba un patrón 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 microscopía electrónica 
se observaron anomalías mitocondriales, 
tanto por su número como por sus caracterís­
ticas morfológicas, existían mitocondrías gi­
gantes con proliferación concéntrica de las 
crestas de la membrana interna (Fig. 6), en los 
cortes transversales del músculo podían 
verse acúmulos subsarcolémicos de mitocon­
drias semilunares o alargadas (Fig. 7), con 
gran frecuencia dichos acúmulos contenían 
inclusiones paracristalinas, colocadas de 
forma anárquica (Fig. 8) o bien con una distri­
bución lineal, simulando la imagen de «rail de 
tren» (Fig. 9). 

El paciente ha presentado un curso clínico 
evolutivo, aumentando en intensidad toda su 
sintomatología; el control de E.C.G. reali­
zado ocho meses más tarde mostró un blo­

queo de rama derecha con transtomo difuso 
de la repolarización (Fig. 10). 

Caso n." 2 

F . J . P . C . (Ht" n° 97.057). Se trata de un pa­
ciente de 7 años de edad, sin antecedentes 
familiares de epilepsia, retraso psicomotor, ni 
consanguinidad. El niño es fmto de un primer 
embarazo que cursó 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 3.2(X)gr. El 
niño recibió lactancia matema durante dos 
meses y artificial después , ambas fueron bien 
toleradas. Las inmunizaciones fueron correc­
tas y entre sus antecedentes patológicos tan 
sólo figuran: sarampión a los 18 meses, vari­
cela a los 4 años y tos ferina a los 5 años . 

El desarrollo psicomotor inicialmente se 
cons ideró normal, presentando sonrisa social 

M¡¿[. 
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Fig. 6.: Caso n" I . estudio al m.e.. mitocondria muscular. 
Se observa el crecimiento concéntrico de las crestas de la 
membrana interna. 

al segundo mes. control cefálico al tercer 
mes. sedestación autónoma al noveno mes e 
iniciando la deambulación a los 14 meses, el 
lenguaje fue normal. 

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

El día 16/1X/8I, a la edad de 7 años, el 
paciente ingresó en el Servicio de Urgencias 
por haber presentado convulsiones tónico-
clónicas generalizadas, la exploración mos­
traba un niño estuporoso y apirético, con as­
pecto hipotrófico, la auscultación cardiorres­
piratoria y la palpación abdominal fue nor­

mal; la analítica standard de sangre, enzimas 
hepá t icos , glucosa, urea, calcio, potasio, 
magnesio y fósforo fueron normales; la 
L . D . H . total fue de 408 u./ml y la C.P.K. de 
257 u. /mi. 

El niño se recuperó fácilmente del estado 
postcr í t ico, la exploración entonces nos mos­
tró un niño vigil y colaborador, con un peso de 
13 kg, y una talla por debajo del tercer percen-
tíl (106cm.), el per ímetro craneal era de 48 cm 
(—2 S.D.); mostraba un hirsutismo impor­
tante de claro predominio en la espalda (Fig. 
11), no existían adenopat ías ni visceromega­
lias, presentaba una marcha «de pato», existía 
un signo de Gowers positivo, así como una 
ptosis palpebral bilateral (Fig. 12) con limita­
ción de la motilidad ocular extrínseca y con­
servación de la intrínseca, 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 músculos flexores 
de la cabeza, así como de la musculatura de la 
cintura escapular, pelviana y flexores de las 
extremidades superiores, con conservación 
de la fuerza distal en extremidades inferiores. 
Existía una arreflexia muscular profunda glo­
bal, a excepción de los reflejos aquileos que 
estaban presentes; los reflejos cutaneoabdo­
minales estaban presentes y los cutaneoplan-
tares en flexión bilateral. Las sensibilidades 
ar t rocinét ica , palestésica, táctil y termoalgé­
sica estaban conservadas. 

Se practicaron radiografías de cráneo y tó­
rax, proteinograma electroforético, analítica 
standard de orina, aminoaciduria y E.C.G.. 
siendo todo ello normal. El estudio bioquí­
mico y las inmunoglobulinas del líquido cefa­
lorraquídeo también estaban dentro de los lí­
mites de la normalidad. 

El E.E.G. . realizado en vigilia, mostró una 
actividad basal en frecuencias theta dominan­
tes de elevado voltage; apareciendo una foca-
lidad en el área temporoccipital del hemisfe­
rio derecho, constituida por puntas de 2-3 c/s 
de elevados voltages, en oposición de fase y 
que no varía con la hiperpnea. La T.C. cere­
bral fue normal. 
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Fig. 7.: Caso n" 1. estudio al m.e. de biópsia muscular, corte transverso: se observan acumulos subsarcolémicos 
de mitocondrias de morfología anómala. 

Se realizó una nueva determinación de los 
enzimas musculares siendo la C.P.K. de 669 
u/ml y la L . D . H . total de 660 u.u./ml. con los 
siguientes valores isoenzimáticos: 
L .D.H. ,=32.8 
L . D . H . : = 2 8 . 4 % ; 
L .D.H.3=20.8 % ; 
L .D.H.4=10.2 % y 
L .D.H. ,=7 .8 9f. 

Se practicó estudio electromiográfico de 
los músculos biceps braquial. primer interó­
seo dorsal, deltoides, tibial anterior y orbicu­
lar de los párpados y de los labios, todos ellos 
del lado derecho. En los tres primeros múscu­
los se registró discreta actividad fibrilar en 
reposo. Los patrones de actividad voluntaria 
mostraron una interferencia completa al má­
ximo esfuerzo con voltajes entre I y 2 mV. Lo 
más destacable de los patrones electromio-
gráficos era el claro aumento de potenciales 

de unidad motora polifásicos, algunos de ellos 
de gran durac ión , con múltiples puntas con 
separación entre ellas de hasta 15 ms., sin 
fenómenos de «Jitter» evidentes. Los P .U.M. 
simples aislados fueron de duración normal. 

Se pract icó neurografía sensitiva del nervio 
mediano derecho y neurografía motora del 
nervio cubital derecho, mostrando ambos es­
tudios unos valores dentro de los límites de la 
normalidad. 

La est imulación del nervio facial en pre-
trago evocó , tanto en orbicular de los párpa­
dos como en orbicular de los labios, un poten­
cial motor muy heterogéneo con puntas muy 
alargadas pero con tiempo de conducción glo­
bal de 3 y 3.5 ms. respectivamente en orbicu­
lar de los párpados y de los labios. No se 
obtuvo componente R| en el orbicular de los 
pá rpados y el componente R: aparecía a los 43 
ms. con un voltaje claramente disminuido. En 
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Fig. 8.: Caso n" I. estudio al m.e. de biópsia muscular, corte transverso. Se observan acúmulos subsarcolémicos de 
mitocondrias con inclusiones paracristalinas. 

resumen, este estudio resultó claramente pa­
tológico, pero inespecífíco. con datos sugesti­
vos de proceso neurógeno a nivel facial y con 
un aumento de P . U . M . polifásicos y de gran 
duración, en el resto de la musculatura. 

Se procedió a la práctica de una biópsia del 
músculo deltoides izquierdo, dicha muestra 
fue tecnicada con H.E . y tinciones histoenzi-
máticas no mostrando ningún dato patológico 
al microscopio óptico. Los estudios ultraes-
tructurales, mediante microscopía electró­
nica, pusieron de manifiesto la existencia de 
anomalías mitocondriales. La Fig. 13 corres­
ponde a un corte transverso de músculo es­
quelético donde se observan acúmulos sub­
sarcolémicos de mitocondrias, las cuales son 
de tamaño 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. 

14) que pueden ocupar la casi totalidad de la 
mitocondria, deformándola (flecha); también 
se hallaron mitocondrias gigantes en posición 
subsarcolémica (Fig. 15) junto a otras mito­
condrias de t amaño y aspecto normal (flechas 
pequeñas), dichas anomalías consistieron en 
ribetes periféricos densos y en proliferación 
de crestas en forma de haces de membranas 
paralelas (flechas grandes). 

Se practicaron potenciales evocados visua­
les, ambas respustas occipitales mostraron 
una correcta diferenciación de las ondas I I I y 
V I L mientras que el resto de las ondas no se 
pudieron individualizar adecuadamente de­
bido a la deses t ructuración de la respuesta. 

El electrorretinograma mostró ondas de la-
tencia normal pero de morfología 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 paidopsiquiátr ico de su afectivi-
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Fig. 9.: Caso n" 1, estudio al m.e. de biópsia muscular, 
corte transverso. Se observan inclusiones paracristali­
nas. las unas intramitocondriales y las otras extramito-
condriales ofreciendo la imagen en -rail de tren.. 

ñ . 

Fig. 10.: E . C . G . de caso n" 1. se observa un bloqueo 
parcial de rama derecha del haz de Hiss. con transtomos 
de la repolarización. 

dad. maduración del lenguaje y nivel de inteli­
gencia fue considerado como normal 
( C . I . = 9 I ) . 

El niño fue dado de alta con el diagnóstico 
de enfermedad oculocraneosomátíca de 
Kearns-Sayre. se planearon controles clíni­
cos seriados así como E.C.G. seriados. 

El paciente ha ingresado en dos ocasiones 
m á s , en el Servicio de Urgencias, debido a 
que ha presentado varias crisis convulsivas 
tónico-clónicas en extremidades izquierdas, 
de tres minutos de duración, con cianosis y 
sialorrea, así mismo presentó una nueva crisis 
tónico-clónica generalizada. Recibe trata­
miento anticomicial con Fenobarbital a la do­
sis de 4,5 mg/kg/d. 

Desde el punto de vista clínico el niño pre­
senta en la actualidad la misma exploración 
neurológica citada anteriormente, pero se ha 
hecho más evidente la atrofia de las masas 
musculares, agravándose con ello el déficit 
motor. Los controles de E.C.G. continúan 
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 . continúan mostrando valores clara­
mente patológicos. 

Caso n.° 3 

L . A . B . ( H f N . " 72.064). Enferma vista por 
p r imera vez el 12/III/8I a la edad de 28 años, 
para estudio de su afección. 

Ent re sus antecedentes famil iares destaca 
el abuelo y una tía diabéticos insul ino-
dependientes, o tros dos tíos fallecidos de 
f o rma súbita por causa desconocida; no 
existe consanguin idad. 

L a paciente es f ru to de un embarazo bien 
to lerado, parto eutócico y a término; peso al 
nacer 2.7(X) gr . . recibió lactancia materna. El 
desarro l lo ps i comotor fue no rma l , inició la 
deambulación autónoma a los I I meses. L a 
niña recibió una escolarización normal . Pre-

F ig . 12.: Hacies de l pac i en te n " 2 c o n ptos is pa lpebra l 
b i l a t e r a l . 
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sentó la te larquia a los 13 años y la menarqui 
a los 15 años, s iempre ha tenido ciclos irregi 
lares. 

Ent re sus antecedentes patológicos figm 
una diabetes diagnost icada a los 13 años, pr 
un cuadro de po l id ips ia y polifagia, presci 
t ando a los pocos días un coma cetoacidótii 
Recibe t ra tamien to con insul ina. 

L a enfermedad actual se inicia a los 1 • 
años, en que la niña tiene serios problem i 
escolares y los padres observan la ptosis pal­
pebra l , o f ta lmop le j ia y adelgazamiento pro­
gres ivos . Se le practicó un estudio de coefi­
c iente de inte l igencia que objetivó un retraso 
men ta l , con menta l idad correspondiente a 9 
años. 

Desde d icha edad la niña presentó disminu­
ción progres iva de la agudeza visual , que no 
me jora con corrección óptica; la oftalmople­
j i a cursa sin d ip l op ia , también relata episo- ' 
d ios esporádicos de disfagia. N o han apre­
c iado cambios en el t ono de voz. La niña 
presentó un gran en lentec imiento de su ritmo 
de desarro l lo c o rpo ra l : a los 26 años inicia 
h ipoacus ia progres iva , sin acúfenos ni vértigo 
r o t a t o r i o . 

E l 12/CII/80 presentó dos pérdidas bruscas 
de conc ienc ia de pocos minutos de duración, 
con recuperación rápida acompañada de dis­
minución de la f recuencia cardiaca. Fue diag­
nost icada de b loqueo A - V completo por lo 
cua l se procedió a la colocación de un marca-
pasos. 

Duran te su ingreso en la Sección de Neuro­
logía, la exploración evidenció una paciente 
con retraso es ta turopondera l , v i g i l , orien­
tada, con funciones nerviosas superiores con­
servadas, con ptosis palpebral b i lateral , enof-
t a lm ia . o f ta lmople j ia e x t ema completa, in­
c lu idos los mov im i en tos oculocefálicos y la 
convergenc ia , reflejos f o t omoto r y consen-
sual conservados ; en el fondo de ojo se evi­
denció una re t in i t i s p igmentosa. Existía una 
paresia facial periférica bi lateral y una hipoa­
cusia b i l a te ra l , la exploración del resto de 
pares craneales era no rma l . N o existía sín­
d rome meningeo , el balance muscular fue 
n o r m a l , así c o m o las pruebas de coordinación 
y las sensibi l idades táctil, termoalgésica, ar-
trocinética y palestésica. Los reflejos muscu-
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Fig. 13.: Caso n " 2. e s t u d i o al m.e . de b iops ia m u s c u l a r , 

corte t r ansv e r so . Se o b s e r v a n acúmulos de m i t o c o n d r i a s 

anómalas c o n i n c lu s i ones densas y vacuo las ( f lechas) . 

(ares pro fundos estaban presentes y simétri­
cos, y el reflejo cutaneop lantarera en flexión. 

El coef iciente de intel igencia fue de 65. 
Las radiografías de cráneo y tórax fueron 

normales, en la analítica standard de sangre 
tan solo destacaba una hiperg lucemia de 326 
mg/dl, el pro te inograma electroforético y los 
niveles de T , , T 4 y T . S . H . estaban dentro de la 
normalidad. L a serología luética fue negativa. 

El estudio bioquímico del L .C.R. fue el 
siguiente: g lucosa 165 mg/dl. proteínas tota­
les 230 mg/dl, leucocitos 2/mm\ 

El E .E .G . mostró un trazado de bajo vo l -
tage, con una ac t i v idad bioeléctrica de fondo 
(ieficiente en frecuencia y estructuración, en 
relación a los patrones standard de la norma l i ­
dad. L a T . C . cerebral evidenció una mode­
rada atro f ia cerebral de predomin io cor t ica l . 

Los potenciales evocados visuales y los 
acústicos troncoencefálicos estaban muy a l ­
terados tanto en su morfología como en su 
latencia, en estos últimos se hacía difícil reco­
nocer sus componentes . Los potenciales evo­
cados acústicos cort icales se hallaban dentro 
de la norma l idad . 

Se practicó estudio electromiográfico de 
los músculos biceps braqu ia l , t ib ia l anter ior y 
orbicular de los párpados, todos ellos del lado 
derecho. N o se registró act iv idad espontánea 
en reposo en ninguno de el los. Los patrones 
vo luntar ios de biceps braquia l y t ib ia l anter ior 
fueron discretamente def ic i tar ios con un 
cierto aumento de los polifásicos; por el con­

t r a r i o el reg istro del o rb i cu lar de los párpados 
fue c laramente patológico, con una d isminu­
ción g lobal de la amp l i tud y una interferencia 
fácil a los mínimos esfuerzos, los P . U . M . eran 
de duración breve y a menudo polifásicos. Se 
realizó estudio neurográfíco de los nervios 
med iano y sural de ambos lados y de los ner­
v ios rad ia l , cub i ta l y ciático poplíteo ex t emo 
de lado derecho, estando todos los valores 
den t r o de los límites de la normal idad. 

Los estudios de microscopía óptica y elec­
trónica que se e fectuaron, de la biopsia mus­
cu la r de esta paciente, no mostraron ningún 
dato patológico. 

D I S C U S I O N 

L a T a b l a I I r e s u m e los hallazgos c l í n i c o s y 
paraclínicos de nuestros tres pacientes. En 
p r i m e r lugar vemos que la tr iada clásica tan 
solo la cump l en dos de el los, el caso n . " 2 no 
presenta re t in i t i s p igmentosa ni transtornos 
de la conducción cardíaca; sin embargo se 
ob je t i va en él un t ranstorno de la respuesta 
electrorretinográfica, método precoz de de­
tección de una afectación de la ret ina, como 
ya ha sido descr i to por otros autores'^ " , ha­
c i endo énfasis en la desestructuración precoz 
de la onda b, c omo ocurreen el caso n . " 2. El 
reg istro de la conducción cardíaca en el caso 
n " 1 fue no rma l en la pr imera exploración y 
mediante contro les seriados de E.C.G. asisti­
mos al virage patológico, hecho por otra parte 
f recuente en estos pacientes creemos que el 

F i g . 14.: Caso n " 2. c o r t e t r ansve r so de b iops ia muscu la r , 
al m .e . Se o b s e r v a n inc lus i ones paracr i s ta l inas i n t r a m i l o -
c o n d r i a l e s ( f l echas ) y e x t r a m i t o c o n d r i a l e s . 
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T A B L A II 
Caso Caso Caso Caso Caso Caso 
n ° l n"2 n"3 n" 1 n"2 n"3 

Ptosis y Hipercolesterolemia -1-
O.E.P. -1- -1- -1- Hiperproteinorra­
Retinitis quia -1-

pigmentosa + — -1- Hipergamma en 
Alteración L.C.R. + — 
del E.C.G. + -t- Función tiroidea N N N 
Hemeralopia -1- — — Elevación enzimas 
Sordera neural -1- — musculares — -1-
Paresia facial + -t- + Alteraciones en 
Paresia muscular la T.C. cerebral — -1-
proximal — + — E.E.G. alterado -1- -1-
Disfagia — — -1- E.R.G. alterado -1- + 0 
Sindr. cerebeloso + — — P.E.V. alterados -1- -1- -1-

Temblor intencional P.E.A. alterados -1- 0 -1-

y de actitud + — P.E.C. alterados + 0 
Retraso estaturo- E . M . G . alterado -1- -1- + 
ponderal + + + Neurografía N N N 
Hipertricosis -1- — Fibras «ragged-red» -1- — — 
Epilepsia — + — Anomal ías 
Diabetes mellitus — — -1- mitocondriales -1- -1-

Significado de las abreviaturas: 

O.E.P. = Oftalmoplejia extema progresiva. N 
P.E.V. = Potenciales evocados visuales. — 
P.E.A. = Potenciales evocados acústicos — 

troncoencefálicos. O 
P.E.C. = Potenciales evocados acústicos 

corticales. 

caso n° 2 debido a su corta edad no presenta 
todavía bloqueo pero no se puede descartar la 
posibilidad de que se detecte más adelante. 
Recordemos que el caso n° 3 presentó el blo­
queo cardiaco a los 26 años . El tipo de trans­
tomo de la conducción cardiaca que pueden 
presentar estos enfermos es muy variable: 
B .P .R .D .H .H . , s índrome de W.P.W.. B.A.-
V . etc.'- " ; a menudo siguen un curso 
subclínico hasta llegar al bloqueo completo, 
que es la causa de muerte más frecuente en 
estos pacientes. 

El caso n° 2 presenta un patrón clínico mio-
pát ico , con una elevación de las enzimas mus­
culares, hecho descrito por Jiilien y cols.^\ 
entre otros. 

Normal. 
Presente. 
Ausente. 
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 tamaño y aspecto normal (flechas pe­
queñas). 
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Quisiéramos resaltar la hipertricosis que 
presentaban los casos 1 y 2: por ser este un 
hallazgo de relativa infrecuencia en la se­
gunda infancia, creemos que esto le confiere 
un mayor valor semiológico. 

El caso n° I inició su sintomatología un año 
y medio después de padecer una encefalitis, 
este antecedente figura con cierta frecuencia 
en estos pacientes. El caso n" 3 inició su en­
fermedad coincidiendo con el diagnóstico de 
su diabetes mellitus; la alteración del metabo­
lismo de los carbohidratos ha sido conside­
rada recientemente como uno de los compo­
nentes de este s índrome" , aunque ya había 
sido descrito anteriormente'\r otra parte, 
el caso n" 1 presentaba una hipercolesterole­
mia, dato que no hemos podido hallar citado 
en ningún otro enfermo, pero que creemos 
formaría parte del cortejo de transtomos me-
tabólicos que estos pacientes pueden 
padecer''-

Aunque no posee valor estadíst ico, 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 electromiográficos han re­
sultado algo inespecíficos, pero no por ello 
menos sorprendentes, si pensamos en la co­
rrelación clínica de cada caso. Estos pacien­
tes han sido descritos con patrones tanto 
miógenos'^ como neurógenos'-*, tal como 
ocurre con estos tres enfermos. Se han efec­
tuado estudios bioquímicos que demuestran 
la indemnidad funcional de la placa motr iz" 

Los resultados de la T.C. cerebral tan solo 
en el caso n" 3 han sido patológicos; pensa­
mos que ello podría ser debido a ser esta la 
enferma más evolucionada de los tres. Los 
hallazgos de otros autores parecen confirmar 
dicha hipótesis , Bertoriniy cois, describen 13 
pacientes estudiados mediante T.C. obser­
vando hallazgos patológicos en ocho de ellos; 
los tres más afectados clínicamente mostra­
ban una hipodensidad del centro oval '^ Otros 
autores han descrito una atrofia cortical di­
fusa y moderada-'. Carhoni y cois, hallaron 
una calcificación de la cabeza de ambos nú­
cleos caudados'''. 

Uno de los puntos más conflictivos de estos 
tres pacientes podrían ser los hallazgos anato-
mopatológicos , pues aunque el caso n" I pre­
senta fibras «ragged-red» y mitocondrias 
anormales; en el caso n" 2 tan solo se obser­
van anomalías en la microscopía electrónica. 
El caso n° 3, a pesar de cumplir todos los 
requisitos clínicos para ser incluido en el sín­
drome de «oftalmoplejia plus», no presenta 
anomal ías histológicas. Nos parece por todo 
ello que la normalidad de una sola biópsia no 
puede ser criterio excluyente de este sín­
drome y que tal vez en el caso 3 la anomalía 
mitocondrial se limitaría a un transtomo del 
metabolismo sin repercusión estructural. A l ­
gunos autores opinan que las fibras «ragged-
red» no representar ían la manifestación de un 
proceso patológico único--. 

Por otra parte, se han descrito pacientes 
afectos de oftalmoplejia extema progresiva y 
retinitis pigmentosa sin alteraciones electro­
miográficas. ni fibras «ragged-red»'". Se des­
conoce todavía el significado de las inclusio­
nes paracristalinas. tan frecuentes en este sín­
drome, algunos autores han postulado que se 
podría tratar de una reacción de precipitación 
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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