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Resumen

Los trastornos de la betaoxidacion son un grupo de errores del metabolismo (EIM)
heterogéneo.El signo principal es la hipoglucemia hipocetdsica aunque los sintomas
pueden ser variables.EIl analisis mutacional parece ser la mejor herramienta
diagnostica.Presentamos 4 pacientes con deficit de acil-coA-deshidrogenasa de cadena
media(MCAD),analizando clinica y estudio genético.

1)Nifia de 13 meses sin antecedentes(AP).Cuadro de alteracién de la
conciencia,hepatopatia,hipoglucemia y exitus.La necropsia sugiere defecto de la
betaoxidacidn.Coincidiendo con diagndstico en hermano,se recupera tejido miocardico
y se constata mutacién A985G.2)Lactante de 6 meses con AP de bajo peso y cuadros
sepsis-like en los que no se evidencia germen,con disfuncién renal,acidosis metabdlica
y glucemias normales.Estudios posteriores evidencian alteraciones propias del déficit de
MCAD.Mutacién A985G.3)Adolescente de 15 afios y 4)Neonato con 5 dias,ambos sin
AP .Estudio metabolico por poseer familiares de 1° grado afectos de déficit de
MCAD.Asintométicos.Mutacion A985G.

El analisis de la clinica y de las mutaciones de los casos que proponemos no arroja
datos para establecer correlacién genotipo-fenotipo.Se ha descrito un sistema de control
de calidad genético y otro intracelular(chaperonas),que modularia el defecto enzimatico
determinado por una mutacién concreta y que podria determinar su expresion clinica.Se
plantea la necesidad de detallar estos sistemas para caracterizar plenamente EIM de este
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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico de un paciente con una deplecion del ADN
mitocondrial asociada a una deficiencia de coenzima Q10.

Caso clinico: Paciente prematuro (33 semanas), que presentd hidrops, hipotonia, y fallo
respiratorio que preciso ventilacion mecanica. Los analisis rutinarios mostraron un
descenso del tiempo de protrombina, hiperlactacidemia (9.7 mmol/l) y una ligera
hiperamonemia (69 umol/l). Los analisis bioguimicos para cribado de enfermedades
metabolicas s6lo mostraron un aumento de alanina en plasma, siendo el resto normal
(CDG, acidos organicos, acilcarnitinas, etc). El paciente fallecio a los 10 dias de vida
debido a la hiperlactacidemia persistente y fallo respiratorio.

Resultados: Las enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial mostraron un descenso
de la actividad de varios complejos (CI+111'y ClI+111) en biopsia muscular. Se observo
una deficiencia muy importante de coenzima Q10 en musculo (49 nmol/g proteina:
V.Norm: 125-450) y en fibroblastos (19 nmol/g proteina: V.Norm 55 — 115).
Finalmente, se detectd una deplecion del ADN mitocondrial del 76% en mdsculo. La
secuenciacion de los genes DGOUK y MPV17 resultd negativa.

Conclusién: La deficiencia de Q10 puede estar asociada de forma secundaria a
encefalomiopatias mitocondriales causadas por depleciones del ADN mitocondrial.
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Resumen

OBJETIVOS: Describir los hallazgos anatomopatolégicos en tejido cerebral de un
grupo de pacientes con errores congénitos del metabolismo (ECM) intermediario de
debut precoz, compararlos con la neuroimagen y relacionarlos con la severidad de
hiperlactacidemia. PACIENTES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo.
Se incluyeron 10 pacientes fallecidos con diagndsticos definitivos de ECM. Se
clasificaron por diagndstico definitivo metabdlico. Se revisaron los reportes
anatomopatoldgicos, de neuroimagen y de laboratorio. RESULTADOS: 7 pacientes con
enfermedad mitocondrial, de éstos: 5 pacientes con deplecién del DNA mitocondrial,
uno con Enfermedad de Leigh y uno con Déficit de Coenzima Q10. Uno con Error
congénito del metabolismo del Propionato, uno con Enfermedad del ciclo de la urea 'y
uno con Déficit de cofactor de Molibdeno. Como hallazgos neuropatol6gicos
predomino pérdida neuronal y edema de caracter difuso.En la neuroimagen predominan
las sefiales hiperintensas difusas en T2 y FLAIR. En 4 pacientes no se correlaciono la
neuroimagen con los hallazgos neuropatolégicos. Como hallazgo de laboratorio
predomind la hiperlactacidemia.

CONCLUSIONES: Los defectos de DNA mitocondrial predominaron. En algunos
pacientes no se observo por completo las lesiones cerebrales a través de la neuroimagen
al compararlos con los hallazgos neuropatolégicos. Se encontro relacion directa entre la
extension de lesiones cerebrales y la severidad de lactacidemia.
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Resumen

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de 7 nifios con hipotonia,
epilepsia refractaria, autismo y retraso psicomotor (sindrome HEADD).

Métodos: revision retrospectiva de las historias clinicas de 7 pacientes consecutivos (6
varones y 1 mujer) diagnosticados de sindrome HEADD entre Enero de 1997 y Junio de
2007.En todos los casos se analizan: edad, sexo, semiologia neurolégica, hallazgos
neurofisioldgicos, neuroradioldgicos y bioguimicos, y estudios de funcién mitocondrial.
Resultados: todos los pacientes presentaban sindrome hipot6nico con retraso
madurativo global desde el periodo de lactante y desarrollaron semiologia autista y
epilepsia generalizada mioclénica entre los 18-24 meses de edad. Los EEG mostraron
descargas generalizadas de polipunta-onda lenta en todos los pacientes. La neuroimagen
fue patoldgica sélo en 3 casos. Se evidencié aumento de lactato sérico en 5 casos y
aumento de lactato en LCR en 6 pacientes. La biopsia muscular objetivé anomalias
estructurales mitocondriales en 4 pacientes. En 3 pacientes existia déficit de complejo |,
en 2 déficits de complejos 1y 111, y en 2 déficit de complejo V. En 2 pacientes se
comprobd ademas deplecion de DNA mitocondrial. El estudio de mutaciones puntuales
mitocondriales fue negativo en todos.

Conclusiones: debemos investigar siempre la presencia de una disfuncion mitocondrial
en todos los nifios autistas que asocien hipotonia, retraso psicomotor y epilepsia
mioclonica refractaria.
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Resumen

Las enfermedades mitocondriales son un grupo heterogéneo de alteraciones del
metabolismo oxidativo mitocondrial. La clinica tipica es encefalomiopatia y
frecuentemente existe alteracion cardiaca. Presentamos cinco casos de evolucion fatal.
1 Recién nacido. Hipertrofia biventricuar. Agenesia de cuerpo calloso. Acidosis lactica..
Déficit del c. | de la cadena respiratoria

2: Recién nacido. Hipoplasia de cavidades izquierdas. Cuerpo calloso hipodesarrollado.
Agenesia renal derecha. Déficit de c. 111 y limite del c.IV

3:Dos meses y medio.Insuficiencia respiratoria, , hipertension pulmonar, miocardiopatia
hipertréfica, anemia multifactorial y acidosis lactica Déficit del c. IV y deplecién del
DNA mitocondrial

4: 5 dias. Fallo hepético, pausas de apnea y crisis comiciales clonicas multifocales.
Acidosis lactica. Infeccion por Herpes virus. Deplecién de DNA mitocondrial

5: 6 meses. Hipertensidn pulmonar. Insuficiencia respiratoria, crisis de inestabilidad
hemodinamica con acidosis lactica y metabolica, crisis comiciales. Infeccion por CMV
Déficitc.lll y IV .

CONCLUSION

Los centros de referencia de pacientes con cardiopatias complejas, miocardiopatias
hipertrdficas, hipertension pulmonar o infecciones de mala evolucidn deben estar
sensibilizados en la busqueda de enfermedades del metabolismo energético.
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Resumen

Introduccion: La Encefalopatia Aguda Necrotizante Autosémica Dominante (EANAD),
entidad descrita en una sola familia, cursa con episodios de encefalopatia aguda, con
lesiones de tdlamos y troncoencéfalo, desencadenados por fiebre. Se debe a un
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, evidenciado en mitocondrias intactas
extraidas en fresco. Su locus se sitla en 2q12.1-2q13.

Obijetivo: Presentar un caso compatible con EANAD.

Caso clinico: Lactante previamente sano que a los 3 meses de vida, en un proceso febril,
presenta vomitos y deterioro de conciencia, mioclonias e hipertonia de miembros. LCR:
hiperproteinorraquia masiva. TC craneal: hipoatenuacion e hinchazén de ganglios de la
base, talamos y sustancia gris periacueductal; en RM, a las 48 horas, alteracion de la
sefial en talamo posteromedial bilateral. Tras 3 dias, la clinica y la citoquimica del LCR
evolucionaron a la normalidad. Una RM a las pocas semanas fue normal. Un segundo
episodio de encefalopatia, desencadenado por fiebre, a los 7 meses de vida, le condujo
al éxitus en 24 horas. La historia familiar reveld episodios de encefalopatia en la
infancia, con resultados variables (del fallecimiento a la recuperacién sin secuelas), en
varios miembros de la familia materna con patron autosémico dominante y penetrancia
incompleta, compatibles con EANAD.

Comentario: Probablemente se trate del primer caso comunicado en nuestro entorno, si
bien es posible que sea una entidad infradiagnosticada.
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Resumen

Introduccion. Las enfermedades peroxisomales tienen una gran heterogeneidad
etioldgica y clinica, pero los trastornos de la biogénesis del peroxisoma y los defectos
de la beta-oxidacion peroxisomal comparten un perfil alterado de acidos grasos de
cadena muy larga (AGCML), que permite la orientacién diagndstica de los casos
sospechosos.

Material y metodo. Se revisa nuestra experiencia en los casos de enfermedad
peroxisomal con trastorno de la cromatografia de AGCML y los casos a los que se ha
realizado dicha determinacion.

Resultados: En las base de datos de neuropediatria de mayo de 1990 a junio de 2007
figuran 9982 casos. Se han determinado AGCML a 255. La presencia de un aumento de
C26:0 y/o del cociente C24:0/C22:0 ha permitido la identificacién de 10 casos,
confirmados por estudio enzimatico y/o molecular (Institut de Bioquimica Clinica de
Barcelona). Dos sindromes de Zellweger "clasicos". Un defecto de la beta-oxidacion
peroxisomal sin tipificar. Siete X-ALD; cuatro con afectacion neuroldgica y tres sin
dafo neurolégico (dos identificados por ser hermanos de afectos y el otro por presentar
un sindrome de Addison).

Discusion. La disponibilidad de la determinacién de AGCML permite el diagnostico
sistematico de pacientes de forma precoz o que podrian permanecer sin identificar.
Actualmente la realizamos ante sospecha clinica del espectro Zellweger, sospecha de X-
ALD/AMN-X, leucodistrofias o alteraciones de sustancia blanca de causa no aclarada,
enfermedad de Addison, tanto en varones como mujeres, y ante toda encefalopatia
cronica de causa no aclarada, de inicio prenatal o no.



P52

Titulo

Enfermedades Mitocondriales
Autores

Beatriz Mufioz Cabello

Marcos Madruga Garrido

Luis Ruiz del Portal Bermudo

Bérbara Blanco Martinez

Ramon Candau Mensaque

Miguel Rufo Campos

Unidad de Neurologia Infantil del Hospital Universitario Virgen del Rocio

Resumen

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas de las enfermedades mitocondriales en nuestro
medio,evaluar la utilidad de exdmenes complementarios y tratamientos

Método

Presentamos 8 pacientes (2-25 afios) con diagndstico confirmado de enfermedad
mitocondrial.Evaluamos pardmetros clinicos, analiticos y terapéuticos

Resultados

La edad media de comienzo fue 28 meses(0-70).El sintoma inicial mas frecuente fue la
detencién del desarrollo psicomotor(5).0tros sintomas fueron crisis
epilépticas(5),alteraciones musculares(4),sintomas cerebelosos(4),trastornos del
movimiento (4),sindrome piramidal(3),neuropatia periférica (2),ceguera(2) y
sordera(2).La afectacion extraneuroldgica mas frecuente fue la cardiaca(2).Se detect6
hiperlactacidemia en 4.EI diagnéstico definitivo fue por estudio de cadena respiratoria
en 6 pacientes,siendo el déficit de complejo IV el mas prevalente(5) y por estudio
genético en un caso de MERRF.EI tratamiento mas utilizado fue la carnitina(8).La
evolucion fue favorable en 1 caso,desfavorable en 3 y estable en el resto
Conclusiones

Las enfermedades mitocondriales forman un grupo heterogéneo de sindromes
clinicos,pudiendo afectar a multiples sistemas y presentar sintomas inespecificos,por lo
que se debe pensar en ellos ante la asociacién inexplicada de sintomas.En estos casos,
aungue las determinaciones basicas sean normales,es preciso realizar estudios mas
especificos como la determinacion del metabolismo energético muscular o estudios
genéticos






