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INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales son un grupo
heterogéneo de alteraciones, resultado de la falla de
las mitocondrias por mutaciones en el ADN
mitocondrial (ADN-mt).? Las mitocondrias son
organelos especializadas que estan presentes en cada
célula del organismo, con excepciéon de los glébulos
rojos sanguineos; las mitocondrias estan encargadas
de producir energia en forma de ATP, mediante la
fosforilacion oxidativa, en su membrana interna, sien-
do los principales generadores de especies reactivas
de oxigeno en la célula, pudiendo llegar a provocar la
muerte celular por necrosis en condiciones de estrés
oxidativo. Si este proceso se repite en todo el orga-
nismo, los sistemas completos comienzan a fallar y la
vida de la persona que lo sufre, esta en grave riesgo.
Las enfermedades mitocondriales afectan principal-
mente a los nifios, pero cada vez se observa con mas
frecuencia en adultos. Las enfermedades de las
mitocondrias parecen ocasionar el mayor dafio a las
células del cerebro y muasculo esqueléticas, aunque
también se pueden afectar corazdén, higado, rifién,
asi como los sistemas endocrino y respiratorio. De-
pendiendo de qué células resulten afectadas, los sin-

tomas pueden incluir pérdida de control motor, de-
bilidad muscular y dolor; trastornos gastrointestinales
y dificultades para deglutir; crecimiento deficiente,
enfermedades cardiacas, hepéaticas, diabetes, com-
plicaciones respiratorias, convulsiones, problemas
visuales y auditivos, acidosis lactica, retraso en el
desarrollo y mayor susceptibilidad a contraer infec-
ciones.

La epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas
(MERRF, por sus siglas en inglés) es un trastorno de
multiples sistemas que comprende mioclonias, epi-
lepsia, encefalomiopatia y fibras rojas rasgadas. El
inicio usualmente se manifiesta en la nifiez, después
de un desarrollo temprano normal. El diagnostico cli-
nico de MERRF esta basado en los siguiente cuatro
rasgos tipicos: mioclonias, epilepsia generalizada,
ataxia y presencia de fibras rojas-rasgadas en la biopsia
muscular. El estudio genético molecular para las
mutaciones con el ADN-mt asociadas con MERRF es-
tan clinicamente disponibles.? La mutacién més co-
mun, presente en mas de 80% de los pacientes con
manifestaciones tipicas, es una transicion de U-a-G
en el nucledtido-8344 en el gen tARNLys de ADN-mt.3*
Las mutaciones estan usualmente presentes en to-
dos los tejidos.

RESUMEN

Introduccién: La epilepsia mioclénica con fibras rojas
rasgadas (MERRF, por sus siglas en inglés) es un trastor-
no multisistémico caracterizado por mioclonias, que
son usualmente el primer sintoma, seguido por epilep-
sia generalizada, ataxia, debilidad y demencia. El
inicio normalmente se manifiesta en la nifiez, después
de un desarrollo temprano normal. El diagnéstico cli-
nico de MERRF esta basado en los siguiente cuatro
rasgos tipicos: mioclonias, epilepsia generalizada,
ataxia y presencia de fibras rojas-rasgadas en la biop-
sia muscular. Presentacién de caso clinico: Se trata
de paciente femenino de 23 afios de edad quien
inicia su padecimiento cuatro afios antes, estando
previamente sana, primero con crisis convulsivas toni-
co-clénico generalizadas de dificil control inicial, al

Myoclonic epilepsy with ragged red fibers

ABSTRACT

Introduction: Myoclonic epilepsy whit ragged red fibers
(MERRF) is a multi-system disorder characterized by
myoclonus, which is often the first symptom, followed
by generalized epilepsy, ataxia, weakness and
dementia. The onset is usually manifested in childhood,
after a normal early development. The clinical diag-
nosis of MERRF is based on the following four features
“canonical” myoclonus epilepsy, ataxia and ragged-
red fibers on muscle biopsy. Case report: A female
patient, 23 years old who started his condition to be
19 years old previously healthy, first with generalized
tonic-clonic seizures are difficult to control early, as it
currently is controlled by two medications and the
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afo siguiente se agrega debilidad generalizada gra-
dualmente progresiva, marcha ataxica, aumento
ponderal, disartria y postracion en silla de ruedas, con
deterioro progresivo e irreversible. Se realiza biopsia
muscular que demuestra fibras rojas rasgadas a tra-
vés de la técnica de tincion tricromica de Gomori.
Conclusiones: El sindrome de MERRF debido a sus
caracteristicas clinicas y genéticas heterogéneas,
debe diagnosticarse mediante la correlacion de am-
bas y encaminado a mejorar la calidad de vida de
dichos pacientes.

Palabras clave: Epilepsia mioclénica, fibras rojas ras-
gadas, biopsia muscular, tincién tricromica de Gomori,
enfermedad mitocondrial.

following year courses with generalized weakness,
ataxia, weight gain, dysarthria, and prostration in a
wheelchair, with progressive and irreversible
deterioration. Muscle biopsy was performed showing
ragged red fibers through the Gomori trichrome
technique. Conclusions: MERRF syndrome should be
diagnosed by correlation of its heterogeneous clinical
and genetic features, in order to improve the quality
of life of these patients.

Key words: Myoclonic epilepsy, ragged red fibers,
muscle biopsy, gomori trichrome, mitochondrial
disease.

OBJETIVO

Descripcion de caso ilustrativo y revision breve
de las principales caracteristicas de las enfermeda-
des mitocondriales, con énfasis en el diagnoéstico a
través del cuadro clinico y la realizacion de estudios
histopatolégicos como la biopsia muscular y el cono-
cimiento de su forma de transmisién genética.

REPORTE DEL CASO

Paciente femenina de 23 afios de edad quien ini-
cia su padecimiento a los 19 afios de edad estando
previamente sana. Desarrolla crisis convulsivas toni-
co-clénico generalizadas de dificil control inicial, re-
quiriendo para su control utilizar dos farmacos
antiepilépticos, incluyendo el uso de levetiracetam,®
al afio siguiente se agrega debilidad generalizada gra-
dualmente progresiva, marcha ataxica, aumento

Figura 1. Imagen de resonancia magnética cerebral en cortes
sagital (A) y coronal (B) que demuestran la presencia de notable
atrofia olivopontocerebelosa.

ponderal y disartria, que la llevan a la postracion en
silla de ruedas, con cuadro clinico caracterizado por
deterioro neurolégico progresivo e irreversible. La
imagen por resonancia magnética en cortes sagital
y coronal mostré atrofia olivopontocerebelosa (Figura 1).
Se realiza biopsia muscular que demuestra la presen-
cia de fibras rojas rasgadas a través de la técnica
de tricrébmica de Gomori (Figura 2). El electrocar-

Figura 2. Cortes histolégicos de musculo deltoides izquierdo tefii-
dos con técnica tricromica de Gomori, donde se observa citoplasma
y fibras musculares tefiidas de rojo y colageno color azulado, asi
como la presencia de atrofia de fibras musculares y de las tipicas
fibras rasgadas propias de la enfermedad mitocondrial.
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diograma es normal. Se prescribié tratamiento a
base de coenzima Q10 y valproato de magnesio con
mejoria.

DISCUSION

En los pacientes con sindrome de MERRF y en
general en las diversas enfermedades mitocondriales,
también llamadas encefalomiopatias mitocon-
driales, se presentan diversas alteraciones caracte-
risticas, entre las que destacan:

e El lactato y el piruvato son anormalmente eleva-
dos en reposo y aumentan de manera excesiva
después de la actividad moderada.

e La concentracion de proteinas del LCR puede es-
tar aumentada pero raramente supera los 100
mg/dL;

e El electroencefalograma usualmente muestra des-
cargas generalizadas sobre actividad de fondo len-
to, pero también puede observarse descargas de
actividad epiléptica.

e El electrocardiograma muestra con frecuencia el
fendmeno de pre-excitacidn, pero no sin eviden-
cia de bloqueo cardiaco;

e Los estudios de electromiografia y conduccién
nerviosa son consistentes con miopatia, que en
ocasiones puede coexistir con neuropatia;

e La imagen de resonancia magnética del encéfalo
muestra a menudo atrofia del cerebro (Figura 1)
y calcificacion de los ganglios basales.

e De manera caracteristica la biopsia muscular re-
vela la presencia fibras rojas rasgadas con la téc-
nica de tincién tricromica de Gomori (Figura 2) y
manchas en las fibras hiperactivas al aplicar
succinato de 00dehidrogenasa. Algunas fibras ro-
jas no tiflen la reaccién histoquimica para el
citocromo C oxidasa (COX).

e Los estudios bioquimicos de enzimas de la cadena
respiratorias en los extractos musculares suelen
evidenciar disminuciéon de las actividades comple-
jas de las cadenas respiratorias que contienen
subunidades de ADN-mt dispuestas en el cédigo,
sobre todo la deficiencia de COX. Sin embargo, los
estudios bioquimicos también pueden llegar a ser
normales.

En relacién con el caso que presentamos y que
corresponde al sindrome de MERRF, caracteriza-
do por mioclonias, epilepsia, encefalomiopatia y
fibras rojas rasgadas, es un trastorno poco comun

que tiene importantes implicaciones en el conse-
jo genético por su forma de transmisién:®

Tiene un patrén de herencia materno (a través
de un defecto genético mitocondrial) que inclu-
ye mutaciones en el ADN-mt, afectando al com-
plejo IV de la cadena respiratoria.

El padre de un individuo portador de la enferme-
dad no esta en riesgo de tener la mutaciéon del
DNA-mt que causa la enfermedad.

Por lo general, la madre del individuo afectado
tiene la mutacioén del ADN-mt y puede o no puede
presentar sintomas.

Los varones con la mutacién del ADN-mt no pue-
den transmitir la mutacién a su descendencia. Por
otra parte, una mujer con la mutacién (se encuen-
tre o no afectada) transmite la mutacién a toda
su descendencia.

El diagndstico prenatal para MERRF estéa disponible
cuando una mutacién de ADN-mt se ha descubier-
to en la madre. Sin embargo, la carga de la muta-
cion en las muestras de los tejidos prenatales pue-
den cambiar en el Utero o después del nacimiento
debido a la segregacion mitdtica aleatoria, por lo
que no es posible la prediccion del fenotipo me-
diante los estudios prenatales, siendo por tanto
muy importante la correlaciéon clinica.
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