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Caso clinico de interés

Sindrome de Kearns-Sayre, presentacion de un caso clinico
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INTRODUCCION

Kearns-Sayre Syndrome

RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(2):59-61

El sindrome de Kearns Sayre es una mitocondriopatia caracterizada por dis-
funciones multiorganicas que clasicamente se desarrolla antes de los vein-
te afios de edad. Esta rara enfermedad fue descrita en 1958 por Thomas P.
Kearns y George P. Sayre a través del reporte de un caso que presentaba la
triada clinica de oftalmoplejia externa, retinopatia pigmentaria y bloqueos de
la conduccion cardiaca; siendo esta ultima alteraciéon la que determina el pro-
néstico. Aun no se cuenta con un tratamiento curativo para esta enfermedad.
En este articulo presentamos el caso clinico de una paciente de 39 afos a la
que se realizé el diagnéstico de Kearns-Sayre.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(2):59-61

The Kearns Sayre syndrome is the result of abnormalities in the mitochondria
characterized by multiorgan dysfunctions, which develops before the age of
twenty. This rare illness was described by Thomas P. Kearns y George P. Sa-
yre in 1958 through the report of a case which presented the clinical triad,
external ophthalmoplegia, pigmentary retinopathy and cardiac conduction
defects; being this last alteration the one that determines the prognosis. The-
re is still no treatment for this iliness. In this article, is presented a case of a
39-years-old patient to whom the diagnosis of Kearns-Sayre has been made.

Keywords: Kearns-Sayre Syndrome, Mitochondrial disease, Ophthalmople-
gia, Ragged red

via materna con un patron vertical no mendeliano. La ma-
dre transmite su genoma mitocondrial a todos sus hijos, pero

Thomas P. Kearns y George P. Sayre describieron en
1958 esta rara enfermedad caracterizada por la triada clini-
ca clasica de oftalmoplejia externa, retinopatia pigmentaria y
bloqueos de la conduccién cardiaca®.

Este sindrome pertenece al amplio grupo de las enfer-
medades mitocondriales y sus manifestaciones aparecen
clasicamente antes de los 20 afios de edad. No se encontra-
ron en la literatura revisada registros sobre la prevalencia de
esta enfermedad en la poblacion mundial; hay algun estudio
sobre la baja prevalencia de las mitocondriopatias siendo al-
rededor de 6 casos cada 100.000 individuos®®.

La etiologia subyace en trastornos estructurales, bioqui-
micos o genéticos de la mitocondria; éstas son estructuras
citoplasmaticas que, mediante el proceso de fosforilacion
oxidativa del metabolismo aerdbico, son responsables de la
produccién del ATP (adenosina trifosfato intracelular) nece-
sario para el suministro de energia para diversas funciones
metabolicas®. El sindrome de Kearns-Sayre (SKS) es un
trastorno genético causado por deleciones (pérdida de un
fragmento del ADN mitocondrial), el cual es heredado por

solamente las hijas lo heredaran a todos los miembros de la
siguiente generacion, y asi sucesivamente. Si el niUmero de
moléculas de ADNmt danado es relativamente bajo se produ-
ce una complementacién con las moléculas de ADN normal y
no se manifestara el defecto genético. Cuando el ADN afec-
tado sobrepasa un umbral determinado se manifestara un fe-
notipo patogénico (efecto umbral), es decir, si la produccién
de ATP llega a estar por debajo de los minimos necesarios
para el funcionamiento de los tejidos, debido a la produccién
defectuosa de proteinas codificadas en el ADNmt, se produ-
ce la aparicion de la enfermedad. El umbral se suele alcanzar
cuando el porcentaje de moléculas delecionadas supera el
60%.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, se veran afec-
tados los tejidos que dependen sustancialmente del proceso
de fosforilacion oxidativa, con gran requerimiento energético,
como el tejido muscular, el tejido nervioso, las células reti-
nianas y las células cocleares®”. La triada clinica diagnos-
tica caracteristica esta formada por: oftalmoplejia externa
progresiva, degeneracion pigmentaria de la retina y bloqueo
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auriculoventricular. El diagnéstico se confirma mediante es-
tudio neuropatolégico a partir de una biopsia de tejido mus-
cular a nivel de cuéadriceps, con tincidon de Gomori y estudio
por microscopia electrénica, en el cual se observan cambios
morfolégicos con las caracteristicas fibras estriadas también
llamadas “Ragged-red” (fibras rojas rasgadas) consideradas
un marcador de dafio bioquimico en la fosforilaciéon oxida-
tiva®. En cuanto al tratamiento, ain no se dispone de una
terapéutica curativa para esta enfermedad.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino, de 39 afos de edad, mal
medio socioecondmico. Casada, 7 hijos. Con antecedentes
personales de asma intermitente desde la infancia, portadora
de marcapaso definitivo desde el afio 2002 (29 anos de edad)
por bloqueo AV completo, sin control de éste. Hipoacusia de
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Fig. 2. Fibras musculares atroficas con disrupcion miofibrilar focal, mega mito-
condrias y fibras alteradas con acimulos de glucégeno (Ragged Red).
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larga data sin estudio. Ingresada al servicio de emergencia
con diagnostico de Neumonia aguda bilateral, con disfuncion
multiorganica. Como antecedente de la enfermedad actual la
paciente habia presentado en los dias previos episodio sin-
copal, haciéndonos pensar en el mecanismo aspirativo de
la neumonia. En la internacién se constata mala funcién del
marcapaso por agotamiento de bateria, procediendo a su re-
cambio. Se implanta generador marca Biotronik modelo Talos
DR tipo DDDR, se programa a modo VVI a una frecuencia de
85 ppm. La exploracion fisica muestra, una paciente llucida,
normocoloreada, adelgazada. Al examen cardiovascular se
constata ritmo regular de 80 cpm, silencios libres, normoten-
sa. Al examen pleuropulmonar se presenta polipneica, sin
cianosis; a la auscultacion, estertores crepitantes bilatera-
les a predominio derecho, y del examen psiconeuromuscu-
lar se destaca la ausencia de movimientos oculares, ptosis
palpebral bilateral (Figura 1), e hipoacusia. Fondo de ojo:
despigmentacion de la retina en sal y pimienta. En el sector
espinal: hipotonia bilateral mayor a derecha. Leve paresia
generalizada en MMSS y MMII, reflejo idiomuscular conser-
vado, ROT conservados y reflejo cutaneo plantar en flexion
bilateralmente. Sensibilidad conservada en los 4 miembros.
De la paraclinica: ECG: ritmo de marcapaso, 70 cpm, QRS
0,12 seg. Ecocardiograma: diametro de VI: 44 mm, de VD:
22 mm, FEVI 51%. Movimiento asincronico septal. Insuficien-
cia tricuspidea leve. Se realiz6 biopsia quirargica de muasculo
estriado a nivel de cuadriceps derecho, para estudio neuro-
patoldgico bajo tinciébn con hematoxilina-eosina y tricrbmico
de Gomori, informada como: tejido muscular proximal con
alteraciones histopatologicas compatibles con miopatia
mitocondrial. El estudio de microscopia electrénica en el
servicio de anatomia patolégica, informa: fibras musculares
atroficas con disrupcidén miofibrilar focal, megamitocondrias y
fibras alteradas con acumulos de glucdégeno (Ragged Red)
(Figura 2).

Dados los hallazgos clinicos y paraclinicos se realizd
diagnoéstico de Sindrome de Kearns-Sayre, presentando
buena evolucién desde el punto de vista infeccioso, asin-
tomatica desde el punto de vista cardiovascular, con buen
funcionamiento de marcapaso, por lo cual fue dada de alta,
coordinada para seguimiento ambulatorio en policlinica de
medicina interna.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Nos encontramos ante una paciente que presenta los
sintomas clasicos de esta enfermedad, con inicio antes de
los 20 afos, como esta descrito en la literatura; presentando
como primera manifestacion la oftalmoplejia externa progre-
siva, agregando hipoacusia y alteraciones en la conduccion
cardiaca en los afios siguientes, requiriendo la colocacion
del marcapaso definitivo. En el sindrome de Kearns-Sayre
se afectan los tejidos con mayor requerimiento energético,
como el tejido muscular, el tejido nervioso, las células reti-
nianas y las células cocleares, dando lugar a los sintomas
caracteristicos de las enfermedades que alteran el ADN mi-
tocondrial®”. Se puede asociar también a retraso mental,
ataxia, sordera, debilidad muscular y trastornos endécrinos,
como diabetes mellitus o hipotiroidismo. La oftalmoplejia pro-
gresiva cronica externa es un grupo de hallazgos clinicos ca-
racterizados por una inmovilidad ocular bilateral lentamente
progresiva y usualmente simétrica, por lo que los pacientes
tienden a no quejarse de diplopia. La afeccion cardiaca en el
SKS es frecuente, pero con una presentacion clinica variable
y con diversos niveles de gravedad. Estas anomalias estan
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presentes en 57% de los pacientes con este sindrome. En-
tre las principales manifestaciones cardiacas se encuentra el
sincope, en 45% de los casos, la muerte subita, en 23% vy la
miocardiopatia, en 20%. Estas alteraciones son las que de-
terminan el pronéstico y la mortalidad de estos pacientes® 9,

Se destaca el retraso diagndstico en nuestra paciente,
no siendo interpretadas las manifestaciones clinicas como
parte de un sindrome. Creemos que esto se debe a la escasa
familiarizacion de los médicos con las formas de presenta-
cion clinica de las mitocondriopatias. En este caso contamos
con la posibilidad de confirmar el diagnéstico clinico plan-
teado mediante la realizacion de estudio histopatoldgico de
tejido muscular estriado, obtenido por biopsia de cuadriceps.
No pudiendo realizar estudio genético por PCR de ADN mito-
condrial, dado sus alto costo. Queremos enfatizar la afecta-
cion del tejido de conduccion cardiaca, como manifestacion
frecuente y grave, ya que la mortalidad, como se menciond
previamente, esta vinculada a estas alteraciones.

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad se han rea-
lizado algunos ensayos clinicos con vitaminas, tales como
vitamina C, vitamina E, tiamina, asi como también con crea-
tina, L-carnitina y coenzima Q10; lamentablemente hasta la
actualidad ninguno de estos tratamientos ha mostrado bue-
nos resultados!™. La conducta médica debe estar dirigida
a mejorar la calidad de vida de los pacientes mejorando su
estado nutricional, corrigiendo quirargicamente la ptosis pal-
pebral, fisioterapia de rehabilitacion vy, si el caso lo requiere,
implantar marcapaso cardiaco. En cuanto a esto, segun la
American Heart Asociation, se recomienda el implante de
marcapaso definitivo con indicacion de clase IC en pacientes
con bloqueo AV 3° y 2° aun asintomaticos y clase llb ante
cualquier grado de bloqueo?.

En nuestro caso clinico se dirigi6 el tratamiento a mejorar
la calidad de vida, promoviendo la adecuada alimentacion y
el control periédico con el servicio de cardiologia, con el fin
de detectar tempranamente disfunciones del marcapaso, te-
niendo en cuenta que provenia de un medio socioeconémico
y cultural deficitario, y adaptandolo a sus posibilidades. Ade-
mas, se tramité un apoyo econémico, recibiendo actualmente
una pensioén por discapacidad.

CONCLUSIONES

Son las mitocondriopatias enfermedades que presentan
sindromes clinicos caracteristicos, pero dada su baja fre-
cuencia en la poblacién, son poco conocidas entre los mé-
dicos. Siendo ésta la razdn de los diagnésticos tardios, rea-
lizandose cuando se presentan alteraciones graves, como
lo son las manifestaciones cardiacas. Por esto creemos de
gran importancia la difusién de estos casos clinicos y reco-
nocerlos frente a las primeras manifestaciones, con el fin de
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actuar tempranamente, mejorando el prondstico vital y fun-
cional de estos pacientes.
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