58 pacientes con AGT. Pacientesy métodos. Lasvariablesrecogidas
secompararan con lasregistradas en dos grupos control: uno com-
puesto por individuos sanosy otro por pacientes con ataque isqué-
mico transitorio (Al T). Resultados. La edad media de los pacientes
con AGT fue de 66,01 afios. Entre los factores de riesgo vascular
destacan la hipertension arterial (58,62%), didipemia (15,51%) y
migrafa (8,62%). En tres pacientes el electroencefalograma mos-
traba débil interferencia frontotemporal bilateral. Se practicd una
tomografia computarizada cerebral a todos |os pacientes que en 23
casos fue patol 6gica, siendo el hallazgo més frecuente el multinfarto
lacunar. En relacién con los pacientes con AT, éstos son mayores
(66,01 frente a 72,94), fuman mas (1,72% frente a 12,06%) y es mas
frecuente el ictusprevio (8,62 frente a 31,03%). En los pacientes con
AGT destaca € antecedente migrafioso (8,62 frente a 1,72%). No
encontramos diferencias en lo referente a dislipemia, fibrilacion
auricular, hipertension arterial o cardiopatiaisquémica. Snembar-
go, la prevalencia de factores de riesgo vascular fue significativa-
mente mas alta en los pacientes con AGT respecto a los controles
sanos. Conclusion. Sugerimos que la etiopatogenia de la AGT pro-
bablemente sea un fendmeno isquémico transitorio desencadenado
0 no trasuna crisis migrafiosa. [ REV NEUROL 2000; 30: 1113-7]
[http://Amwww.revneurol.com/3012/i121113.pdf]

Palabrasclave. Amnesia global transitoria. Etiopatogenia. Migrafa.

ORIGINAL

entescom AGT. Doentes e mé&odos. As variaveis recolhidas sdo com-
paréaveis com as registadas em dois grupos de controlo: um composto
por individuos saudaveis e outro por doentes com acidente isquémico
trangitorio (AIT). Resultados. A idade média dos doentes com AGT foi
de 66,01 anos. Entre osfactoresde risco vascular destacam-se a hiper-
tensdoarterial (58,2%), adidipidemia(15,51%) eahemicrania(8,62%).
Emtrés doentes 0 EEG apresentava fraca interferéncia frontotemporal
bilateral. Efectuou-se uma TC cranio-encefélica a todos os doentes, esta
apresentou alteragfes em 23 casos, sendo o achado mais frequente o
multinfarto lacunar. Emrelacio aos doentes com Al T, verificou-se que
sdo emmaior nimero (66,01% versus 72,94%), fumam mais (1,72%
versus12,06%) eémaisfrequenteoictusprévio (8,62% versus31,03%).
Nos doentes com AGT destaca-se 0 antecedente da hemicrania (8,62%
versus 1,72%). Nao encontramos diferencas no que dizrespeito a dis-
lipidemia, fibrilhacdo auricular, hipertensdo arterial ou cardiopatia
isquémica. Contudo, a prevaléncia de factores de risco vascular foi
significativamente mais alta nos doentes com AGT emrelacio aos con-
trolossaudaveis. Conclusdo. Concluimos que a etiopatogénese da AGT
sga, provavel mente, um fendmeno isquémico trangitorio desencadeado
ou ndo, subsequentemente a uma crise de hemicrania. [REV NEUROL
2000; 30: 1113-7] [http:/Amvwv.revneurol.com/3012/i121113.pdf]
Palavras chave. Amnésia global transitéria. Etiopatogénese. Hemi-
crania.

Caracterizacion delaneuropatia
en las enfermedades mitocondriales

J. Colomer?, C. Iturriaga®, M. Bestué?, R. Artuch®,
P. Briones®, J. Montoya‘, M 2A. Vilaseca®, M. Pineda®

CHARACTERIZATION OF THE NEUROPATHY IN MITOCHONDRIAL DISORDERS

Summary. Introduction. The existence of neuropathy has been described in mitochondrial disorders such as MELAS MERRF,
Leigh's syndrome, the Kearns-Saye syndrome, myoneurogastro-intestinal encephalopathy and progressive external ophthal-
moplegia and constitutes a basic component of the NARP (neuropathy, ataxia and retinosis pigmentosa). However, the general
prevalence of the neuropathy and its characteristics within the mitochondrial encephalopathies is not well understood. Objec-
tives. To characterize the neuropathy and try to establish a genotype-phenotype correlation. Patients and methods. Within study
guidelines, we made a retrospective study of 27 patients, diagnosed as having mitochondrial disease, who had had neurophys-
iological studies (EMG-ENG). In those in whom neuropathy had been found we analysed the clinical, neurophysiological and
genetic characteristics. Results. Neuropathy was present in 37% of the patients who had an average age of 13 years, ranging
from 1 to 25 years. Syndromic diagnoses were: 7 encephalomyopathies, one MELAS, one MERRFand one NARP. Four of the
patients were classified genetically. In all but two of the patients the neuropathy was asymptomatic. The biochemical alterations
seen were: deficit of Complex 1 in 3 patients, of complex 111 in 3 patients, of complex IV in 2 and of pyruvate dehydrogenase in
one patient. The type of neuropathy found was varied, with predominance of axonal-type motor neuropathy but no correlation
with either biochemical defects or genetic diagnosis. Conclusions. Neuropathy is a common finding in mitochondrial disorders
and probably is under-diagnosed. The axonal form predominates. We have not been able to establish correlations between
phenotypes and genotypes. [REV NEUROL 2000; 30: 1117-21] [http://mww.revneurol.com/3012/i121117.pdf]

Key words. Axonal neuropathy. Mitochondrial encephalopathy. Mitochondrial encephalomyopathy. Mitochondrial myopathy.
Neuropathy. Sensomotor neuropathy.

INTRODUCCION

Unacaracteristicacomindelasenfermedadesmitocondriales
eslaheterogeneidad clinicay af ectaciénmultisistémicaenrela-
cionconlaalteraciondel ADN nuclear omitocondrial (ADNmt)
y ladiferente expresién del ADNmt mutado en los distintos

tejidos. Laespecial predileccion por el sistemanervioso, el
muscul o esquel éticoy cardiacoseatribuyeaqueéstossonteji-
dosestablescompuestospor célulaspostmitéticasdiferenciadas
quenorealizanunturnover fisiolgicoy dependendelaenergia
proporcionadapor lasmitocondrias[1].
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Tabla l. Enfermedades mitocondriales con neuropatia asociada.

Diagnostico Presencia de neuropatia
Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica +/-

y episodios similares a infartos (MELAS)

Epilepsia mioclonica +/-

con fibras rojas desestructuradas (MERRF)

Oftalmoplejia externa progresiva crénica (CPEO) +/-
Neuropatfa con ataxia y retinitis pigmentaria (NARP) +

Sindrome de Leigh +/-
Enfermedad mioneurogastrointestinal +/-

y encefalopatia (MNGIE)

+: constante; +/-: no constante

Enlosultimosafios, sehandescritovari oscuadrosdentrode
estegrupo deenfermedadesquesehan configurado comoenti-
dadesclinicashiendefinidastal escomolaencefalomiopatia
mitocondrial, acidosislacticay episodiossimilaresainfartos
(MELAS, del inglésMitochondrial Encephal oyopathywith
Lactic Acidosisand Stroke-li keepisodes), |laepil epsiamiocl 6-
nicaconfibrasrojasdesestructuradas(MERRF, del inglésMyo-
clonusEpilepsywithRagged-RedFibres), el sindromedeL eigh,
laoftalmopl ejiaexternaprogresivacronica(CPEO, del inglés
ChronicProgressive Exter nal Ophthalmoplegia), el sindrome
deKearns-Sayrey laneuropatiaconataxiay retinitispigmenta-
ria(NARP, del inglésNeur opathy, Ataxiaand RetinitisPigmen-
tosa), entreotras[2,3]. Asimismo, sehaobservado quepuede
producirselaaf ectaci 6n demuchosmasérganosdel osqueha-
bitual menteseexpresanclinicamentey entreellosseencuentra
€l sistemanervioso periférico.

Desdequefuedescritapor primeravez en 1968 por Drach-
man [4] y durante el decenio delos80, seconsiderabaquela
af ectaciondel sistemanervioso periféricoeraunamanifestacion
infrecuenteenlascitopatiasmitocondriales[2]. Asi, sedescri-
bieronvarioscasosdepaci entescon M ERRFy neuropatiaasin-
tométi caobienconpérdidamoderadadel asensibilidad propio-
ceptiva. Enestospaci entesseobjetivabaunlevedescensodelas
vel ocidadesdeconducci ény/o sedescribian hallazgosneurége-
nosenel electromiograma(EM G) [5-8]. Tambiénsedescribie-
roncasosdeneuropatiaasociadaaMEL A S[9,10] y alossindro-
mes de Kearns-Sayre[5,11-14] y Leigh[15]. En esta época,
Yiannikasetal [5] realizanunestudio paradeterminar lapresen-
ciadeneuropatiaenunaseriede20 pacientesafectadosdeen-
fermedad mitocondrial y ladetectan hastaen un 50% delos
mismos. Desdeprincipiosde 1990, algunosautorescomienzan
aindicar quelaneuropatiano esunhallazgo esporéadico, sino
guepuedeaparecer confrecuenciaen algunasentidadestal es
comoel sindromedeK earns-Sayre, MERRF, MELASy enotras
miopatiasmitocondriales[16].

El mecanismodeafectaciondel nervioperiféricoenlasen-
fermedadesmitocondrialestodavianoestaaclarado. Algunos
autoreshabian descritolaexistenciademitocondriasagranda-
dasconinclusionesparacristalinasenbiopsiasdenervio[5,17],
gueposteriormentefueron observadaspor Schroeder et al [18]
enotrasneuropatiasnorelacionadascon enfermedadesmito-
condriales, y evidenciaron comorasgo mascaracteristicode
estas(ltimaslapresenciademitocondriasdemayor tamafiocon
distorsiondelascrestas. También seobservoeneseestudioun
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Figura. Diagnostico sindrémico de las enfermedades mitocondriales.

aumento en el nimero demitocondriasen célulasmuscul ares
lisasdearteriol asepineura esy del endoteliocapilar; asimismo,
enunestudioposterior [ 19] seconfirmdunincrementosignifi-
cativamenteestadisticoenel nimerodemitocondriasencapila-
resdenerviosural depacientesconenfermedad mitocondrial.
Sehandescritoalgunoscasosenlosquesehaasociadolapre-
senciadeunamutacionenel ADNmtennervioconlaexistencia
deneuropatia[ 20-22], aunqueotrosautoresno han podido pro-
bar estaasociaci6n[23,24]. Estoshallazgoshacen suponer que
lamutaciondel ADNmtanivel del nervioperiféricopuedetener
unpapel importanteenlapatogénesisdelapolineuropatiaafia-
diéndosealadisfunciénmitocondrial un posiblemecanismo
vascular.

Enlatablal semuestranlasenfermedadesmitocondrialesen
lasquehastalaactualidad sehadescritolapresenciadeneuro-
patia[5-18,20,25-41]. Recientemente, sehareferidolaasocia-
cidndeneuropatiaautonémicacon enfermedad mitocondrial
[32],y existeuncaso publicadodeneuropatiahereditariasensi-
tivomotoraen unpacientecon LHON, aunquepodriatratarse
Unicamentedeunaasociacion causal [ 18]. Encual quier caso,
sonescasos| ostrabajosquedefinenlascaracteristicashabitua-
lesdelaneuropatia, asi como suincidenciaenlascitopatias
mitocondriales[5,11,15,18,20]. El objetivodenuestroestudio
escaracterizar laneuropatia, establ ecer el gradodeincidenciay
lasdiversascorrel acionesenungrupo heterogéneodeenferme-
dadesmitocondriales.

PACIENTESY METODOS

Realizamosunaval oraci 6n retrospectivadentro deun protocol o deestu-
diodeenfermedades mitocondrialesen el queseefectuabaatodoslos
paci entesun estudi o analiti co, bi oquimico, genético, renal, oftalmol 6gi-
co, cardiacoy neurofisiol 6gico (estudio devel ocidades deconducciony
EMG). Losestudiosneurogréficosserealizaron entodoslosenfermos
mediantelastécnicasestandar [42,43]. Entodos|os casosseexploraron
losnervios peroneosy surales; en caso de estar afectados, seincluiala
exploraciéndel nervio medianoy/o cubital ensuvertientesensitivay
motora. L osestudiosel ectromiogréaficoscon el ectrodo de agujase prac-
ticaronigual menteentodoslospacientesconindependenciadelanor-
malidad previadel estudio neurografico. Seexploraron como minimo
dosmuscul osdistal es(tibial anterior y pedio). Seexcluyeron otrascau-
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Tabla Il. Relacion de datos clinicos, bioquimicos, neurofisioldgicos y genéticos.

NEUROPATIA Y ENFERMEDADESMITOCONDRIALES

paciente present6 ataxiay laneuropatiaobser-
vadaeraexclusivamentesensitiva.

De los restantes pacientes, dos presentaron

. Diagnostico Genética T
Paciente Sexo Edad i 5i6mico (musculo) Biogquimica EMG/ENG formasmotorasaxonal es, quecorrespondiana
déficit depiruvatodeshidrogenasa(PDH) y adé-
1 \ 11  Encefalopatia 10134 del Def. complejo Il Sensitivo axonal ficitdel complejol, respectivamente. Otrosdos
(47%) enfermos presentaron formastambién motoras
) o ero de caracter desmielinizante, uno de ellos
2 M 17 Encefalopati - Def. lejo | | Pero de c: : ’
neetalopatia o ©f. complelo Sensitivo axona condéficitdel complejolV y el otrocondéficit
3 M 21 Encefalopatia (=) Def. complejo Il Sensitivomotor axonal decomplejol.
L osdoscasosrestantescon déficit decomple-
4 M 14 Encefalopatia (=) Def. complejo IV Sensitivomotor jollly IV presentaron neuropatiasmixtas (sen-
desm'g"”_'zac'on axonal  tivomotoras), perodecaracter axonal unoy des-
secundana mielinizanteel otro.
5 M 18  Encefalopatia ) Def. complejo Il Motor axonal Enel momentodelaexploracion, sélounode
|ospacientessindrémicay genéticamentecata-
6 \ 22 Encefalopatia (=) Def. complejo IV Motor desmielinizante logadoscomo NARP presenté neuropatiaenla
exploracion electromiografica
7 M 16 Encefalopatia 113 mut. Def. PDH (E3) Motor axonal Enseis enfermosno seencontraron alteracio-
exon4 nesenel ADNmt. Enel pacienteconMELASse
8 V. 16T MELAS 3243mut.  Def. complejo!  Motor axonal hall6lamutaci6n 3243. Seobjetivarondosmu-
tacionesmés: 1a10.134 enunporcentajedel 47%
9 V. 71t MERRF-like (=) Def. complejo | Motor desmielinizante  ensangreperiféricaenunpacienteconencefalo-
axonal secundaria patia, y lamutacién 113 (E3) en un caso con
10 \ 12 NARP T-G 8993 mut. Def. complejoV  Sensitivomotor axonal deflc,:ltdePDH. Entodos_lospgqeptesafectad?S
de sindrome NARP se identifico la mutacion
1 M 7 NARP T-G 8993 mut.  Normal Sin neuropatia T-G 8993(Tablall).
L oshallazgos bi oquimicos quedan expues-
12 M 10 NARP T-G 8993 mut. Normal Sin neuropatia tostambiénenlatablall. Destacamoslanega-
] ] — ] ] ] tividad dealteraci 6n bioquimicaen dospacien-
T: fallecido; M: mujer, V: varén; Def.: déficit; (-): no se encuentra mutacién; mut.: mutacion; PDH: piruvato

deshidrogenasa.

tescatal ogadosclinicay genéticamentecomo
NARP.

sasdeneuropatiaperiféricatal escomo neuropatiahereditariasensitivo-
motora, sindromede Guillain-Barré, al coholismo, diabetesy deficien-
ciasnutricionales.

Analizamosy catal ogamosaquell ospacientesenlosqueencontramos
neuropatiaenrelacionconlospatronesneurofisiol 6gicosobtenidosy cl&
sicamente aceptados, y evaluamos en ellos sus caracteristicas clinicas,
bioquimicasy genéticas.

RESULTADOS

Entotal seestudiaron 27 pacientescon diagnéstico deenfermedad mito-
condrial, 13 varonesy 14 mujeres, con unaedad mediade 12 afiosy un
intervalodeentre 1-25 afios. Ladistribuci6n sindrémicadelosmismosse
muestraenlafigura.

Del total depacienteseval uadosencontramosal teraci onesneurofisio-
l6gicas en 12 casos; en dos de ellos (un paciente con sindrome de
Kearns-Sayrey otroconsindromedeMELAS), loshallazgosel ectromio-
gréficoseran decaracteristicasmidgenas.

La neuropatia se evidenci6 en 10 pacientes (37%), seis mujeresy
cuatro varones, conunaedad mediade 13 afioseinterval oentre1-25 afios.
L adistribucién sindromicadelosmismosfuelasiguiente: sietepacientes
presentaban encefal omiopatia, un paciente padeciasindromede MELAS,
mientrasquedelosdosrestantes, uno correspondiaasindromedeMERRF
y el otrosufriaNARP (Figura).

Laneuropatiafuetotal menteasintoméaticaen todoslospaci entes ex-
ceptoendos, por lo queel diagndstico deneuropatiaserealizé al prac-
ticar losestudiosel ectromiograficosy neurograficosdentro del protoco-
lodeestudio. Delosdosenfermossintomaticos, uno deellosdebutéya
enel primer afio desu vidaconretraso mental, alteracionesenlamarcha
y episodiosdeacidosisléactica. A laedad de 3 afiosapareci o un piecavo
y laneuropatiadetectadafue motoray decaréacter axonal; laalteracion
bioquimicafue un déficit del complejo I11. El otro caso presentd un
cuadrodisténicograve, aumento delascifrasdeécidol actico, con estu-
diogenéticonegativo parael sindromedeL eigh. Enlabiopsiamuscular
seobservaron depositossubsarcol émicosdematerial oxidativoy undéficit
del complejol enlosestudiosbioquimicos. A laedad de 18 meseseste

REV NEUROL 2000;30(12):1117-1121

DISCUSION

L osresultadosobteni dosen nuestraserieapoyanloshallazgos
comunicadospor otrosautoresacercadequelaneuropatiaes
unaafectacionfrecuenteenlasenfermedadesmitocondriales;
ennuestraseriesepresentd enun 37%. L asseriespublicadas
previamenteestabl ecianunapreval enciavariableentreun20y
un50%[5,38,44]. Estavariabilidad podriaen parteatribuirsea
diferenciasmuestral esconrel aciénal osfenoti possel ecciona-
dos. Laserieenlagueseencontré mayor prevalenciacorrespon-
diaaunamuestrahomogéneadepaci entesaf ectadosespecifica-
mentedemiopatiamitocondrial [5]. Nuestraserie, al igual que
ladeotrosautores[ 38,44], presentabaunaespectrosindrémico
masheterogéneo eincluiatambién encefal omiopatias. Encual -
quier caso, debemosdestacar quelapresentaci 6nfueasintoma-
ticaenlamayoriadenuestrospacientes(80%) y quelaexplora-
cionclinicanomostrésignossugestivosdeafectaci dndel sistema
nervioso periféricoexceptoendosdeel | os(piescavosy ataxia,
respectivamente). Enotrasseriespublicadassehaobjetivadoun
mayor porcentaj edeafectacidnclinicaquevariaentreun 25%
[5] y masdeun 80%enlaseriedeChuet al [20], enlacual se
encontraron signosdedebilidad muscular distal en6de7 pa-
cientes. El elevado porcentaj e deenfermosasi ntoméaticosen
nuestraseriepodriaatribuirseal hecho deser unaseriede pa-
cientespediétricosy alaexistenciadeunmayor porcentajede
cuadrosclinicosconencefal omiopatia, retardomental y signos
deafectacidnasociadadel sistemanerviosocentral, talescomo
espasticidady exaltaci 6n derefl ejososteotendinosos, quedifi-
cultaban enormementelaexploraciény pudieronenmascarar
signoslatentesdeafectacion periférica. Asi pues, nuestrosdatos
hacen suponer quelaneuropatiaclinicapodriaestar infradiag-
nosticadaen estegrupo deenfermedadesy puedepasar desaper-
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cibidadentrodel contextogeneral delaenfermedad, anoser que
serealicenestudiosneurofisiol 6gi cosprotocolizadosentodo
paci entecon sospechadeenfermedad mitocondrial .
Ennuestraserie, al igual queenotraspublicadaspreviamen-
te[16,20,38,44],laneuropatiadetipoaxonal fuelamasfrecuen-
te(70%), predominaron|asformasmotoras(50% motoraspu-
ras, 30% sensitivomotorasy 20%sensitivaspuras) y sehall6una
mayor gravedad enlasformassensitivas. Si bienlaneuropatia
axonal puedeser detectadaconlaexpl oracionneurogréficava
lorandolacaidadel ospotencial esevocados, endesnervaciones
cronicasy discretas, |apérdidaaxonal puedenotraducirsepor
unacaidadel potencial. Enestoscasos, lapresenciadesignosde
desnervacionobjetivadosconlaexploracionelectromiografica
dedeteccion confirmaralapérdidaaxonal. Laprécticadel estu-
dioelectromiogréficodedeteccion seria, pues, mandatoriopara
detectar signosminimosdeneuropatiaaxonal.
Delostrespacientescon NA RPconfirmadosgenéti camen-
te, Unicamenteunodeell ospresentabaen el momentodel estu-
dioneuropatiasensitivomotoraaxonal. L osotrosdoscasosson
doshermanasde 7y 10 afios, cuyasexploracionesel ectromio-
gréficasactual esnoevidenciansignosdeneuropatia; probable-
mente, laneuropatiasemanifiesteenel cursoevolutivodela
enfermedad. Enestasdospacientes, el estudiobioguimicodela
cadenarespiratoriaen miscul o no objetivé ningunaal teracion
del complejoV, probablementedebidoagueno pudo ser reali-
zadaladeterminacionentejidofresco, puesparaellosereque-
rian unascondicionesdptimasdelamuestra; en cual quier caso,

el diagndsticovienereafirmado por el hallazgodelamutacion
especifica

Aunqueel reducidotamario denuestramuestrano permite
establ ecer correl aci onesconsignificaci 6n estadistica, nohemos
encontrado ningunarel acidnentreel tipodeneuropatia, el de-
fectobioquimicoy laalteraciongenética; hastael momento, no
sehaestabl ecido enningunadel asseriespublicadas, puespro-
bablementeserequi eranmuestrasmasl argasy homogéneaspara
poder establ ecer correlacionesgenotipo-fenotipo.

Enconclusién, losdatosobtenidosconfirmanel hechode
gue la neuropatia periférica es una afectacion frecuente y
posiblementeinfradiagnosti cadadentrodel asenfermedadesmi-
tocondrial es, yaquesu presentaci 6n puedeser subclinicaobien
guedar enmascaradadentrodel contextodelaenfermedad. El
tipodeneuropatiamésfrecuenteeslaaxonal y existeunagran
variabilidadenel tipoy gradodeafectacionnorelacionadaen
unprincipioconparametrosbioquimicosogenéticos. Estosdatos
sugierenqueserianecesarioincluirlapracticadeunestudio
el ectromiogréaficocompletoenel protocol odeestudiodetodo
pacienteconenfermedad mitocondrial independientementede
lapresenciaono designosclinicosdeneuropatia, yaquesu
confirmacién constituiraunvaliosodatoafavor deun proceso
con af ectaci 6n multisi stémica. No cabedudaqueserequieren
estudioscon seriesméasampliasdepaci entescon estudi ospato-
| 6gi cos, bioquimi cosy genéticosparaestabl ecer lapatogenia
exactadelaneuropatiadentrodelacompl gjidaddelasenferme-
dadesmitocondriales.
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CARACTERIZACION DE LA NEUROPATIA
EN LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Resumen. Introduccién. La existencia de neuropatia en las enfer-
medades mitocondriales ha sido descrita en distintos sindromes
tales como € MELAS, el MERRF, € sindrome de Leigh, €l sindro-
me de Kearns-Sayre, la encefalopatia mioneurogastrointestinal y
la oftalmoplejia externa progresiva, siendo un componente funda-
mental del NARP (neuropatia, ataxia y retinitis pigmentaria). Sn
embargo, la prevalencia general dela neuropatiay sus caracteris-
ticas dentro de las encefal opatias mitocondriales no es bien cono-
cida. Objetivos. Caracterizar la neuropatia e intentar establecer
una correlacién genotipo-fenotipo. Pacientes y métodos. Se estu-
diaron retrospectivamente, dentro de un protocolo de estudio, 27
pacientes con diagnéstico de enfermedad mitocondrial a quienes
se realizd estudios neurofisiol 6gicos (EMG-ENG). En aquellos en
los que se encontrd neuropatia se analizaron las caracteristicas
clinicas, neurofisioldgicas y genéticas. Resultados. Presentaron
neuropatia un 37% de los pacientes, con una edad media de 13
afios e intervalo entre 1y 25 afios. El diagnostico sindromico fue
de siete encefalomiopatias, un MELAS, un MERRF y un NARP.
Cuatrodelospacientesfueron catal ogadosgenéticamente. Entodos
los pacientes excepto en dos la neuropatia fue asintomatica. Las
alteraciones bioquimicas observadas fueron: déficit del complejo
| en tres pacientes, del complegjo 111 en tres pacientes, déficit del
complejo 1V en dos y déficit de la piruvato deshidrogenasa en un
paciente. El tipo de neuropatia encontrado fue diverso con predo-
minio de la neuropatia motora de caréacter axonal y sin encontrar
correlaciones con el defecto bioquimico o diagndstico genético.
Conclusiones. La neuropatia es un hallazgo frecuente en las enfer-
medades mitocondriales y probablemente esta infradiagnosticada.
La forma axonal esla predominante. No hemos podido establecer
correlaciones entre fenotipo y genotipo. [ REV NEUROL 2000; 30:
1117-21] [http://mww.revneurol.com/3012/i121117.pdf]
Palabras clave. Encefal omiopatia mitocondrial. Encefal opatia mi-
tocondrial. Miopatia mitocondrial. Neuropatia. Neuropatia axo-
nal. Neuropatia sensitivomotora.
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CARACTERIZACAO DA NEUROPATIA
NAS DOENCASMITOCONDRIAIS

Resumo. Introducdo. A existéncia de neuropatia nas doengas mi-
tocondriais tem sido descrita em sindromas distintas, tais como o
MELAS, o MERFF, a sindroma de Leigh, a sindroma de Kearns-
Sayre, a encefal opatia mioneurogastrintestinal (EMNGI) e a oftal-
moplegia externa progressiva, sendo um componente fundamental
da NARP (neuropatia, ataxia e retinite pigmentada). Contudo, a
prevaléncia geral da neuropatia e as suas caracteristicas nas en-
cefalopatias mitocondriais néo esta esclarecida. Objectivos.
Caracterizar a neuropatia e tentar estabelecer uma correlacéo
genotipo/fenotipo. Doentes e métodos. Foram estudados retros-
pectivamente, dentro de um protocolo de estudo, 27 doentes com
diagndstico de doenca mitocondrial, nos quais se realizaram exa-
mes neur ofisiol 6gicos (EMG-ENG). Naquel es em que se encontrou
neuropatia, analisaram-se as caracteristicas clinicas, neurofisio-
|6gicas e genéticas. Resultados. 37% dos doentes, com uma idade
média de 13 anos e comintervalo entre 1 e 25 anos, apresentaram
neuropatia. O diagnéstico sindromético foi de 7 encefal omiopati-
as, um MELAS, um MERRF e um NARP. Quatro dos doentes
foram catalogados geneticamente. Em todos os doentes, excepto
emdois, a neuropatia foi assintomatica. As alteracées bioquimi-
cas observadas foram: défice do complexo | em 3 doentes, do
complexo I11 em 3 doentes, défice do complexo 1V em 2 doentese
défice do piruvato desidrogenase em um doente. O tipo de neuro-
patia encontrado foi variada, com predominio da neuropatia
motora de caracter axonal, sem correlagdo com a alteragéo bi-
oquimica ou diagndstico genético. Conclusdes. A neuropatia €
um achado freguente nas doencas mitocondriais e provavel mente
esta subdiagnosticada. A forma axonal é a predominante. Nao nos
foi possivel estabelecer uma correlacéo entre fenotipo e genotipo.
[REV NEUROL 2000; 30: 1117-21] [http://www.revneurol.com/
3012/i121117.pdf]

Palavras chave. Encefal omiopatia mitocondrial . Encefal opatia mi-
tocondrial. Miopatia mitocondrial. Neuropatia. Neuropatia axo-
nal. Neuropatia sensitivomotora.
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