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Palabras clave

Resumen

= Diabetes mellitus
> Enfermedad mitocondrial
= Sindrome de Kearns-Sayre

Paciente de 36 afios con antecedente de diabetes mellitus, sordera neurosensorial y retinosis pigmentaria que
tras consulta por ptosis palpebral de larga evolucion y debilidad muscular progresiva es diagnosticada de mio-
patia mitocondrial fenotipo Kearns-Sayre. En dicho sindrome, es muy frecuente la aparicion de endocrinopatias
basadas en el déficit de energia para la secrecion hormonal. La paciente fallece tras multiples episodios de
insuficiencia cardiaca por afectacion miocardica, siendo més frecuente en este sindrome la afectacién de las
fibras de conduccion.
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Abstract

= Diabetes mellitus
= Mitochondrial disease
> Kearns-Sayre syndrome

36 years old female patient with history of diabetes mellitus, sensorineural hearing loss and pigmentary re-
tinosis. She was diagnosed of mitochondrial myopathy, phenotype Kearns-Sayre syndrome after consulting
for long-term palpebral ptosis and progresive muscle weakness. Endocrinopathies are frecuent in this syndro-
me, based on energy deficit for hormonal secretion. She passed away after multiples heart failure episodes
because of miocardial afection, though typical afection in Kearns-Sayre syndrome is on branch conduction
pathaways.

Historia clinica: antecedentes,

> Presentamos un caso de una mujer con diagnéstico tardio de sindrome

enfermedad actual y exploracion fisica

de Kearns-Sayre con antecedente de diabetes mellitus con necesidad de

insulinizacion precoz.

Y

mitocondrial.

Esta podria haber sido la primera manifestacion de su enfermedad

Paciente diagnosticada de diabetes mellitus (DM) a los 36 afios (1990) en trata-
miento con insulina premezclada desde 1997 para un total de 46 Ul/dia (0,88

Introduccion

Ul/kg/dia). Presenta también cofosis bilateral y degeneracion retiniana desde la
juventud. Sufrié cuatro abortos. Es remitida a la consulta (2007) por ptosis bila-
teral, objetivdndose también hipotonia generalizada y reflejos osteotendinosos
de miembros superiores abolidos. En resonancia magnética nuclear se evidencia

Las enfermedades mitocondriales son entidades poco prevalentes y con inicio
a edades pediatricas cuya mayor afectacién tiene lugar a nivel del tejido mus-
cular, con la implicacion cardfaca como mayor condicionante del prondstico
en estos casos'.

El sindrome de Kearns-Sayre (SKS) se caracteriza por oftalmoplejia externa con
ptosis, sordera neurosensorial y retinosis pigmentaria’.

En funcién de las mutaciones descritas en cada entidad, pueden verse com-
prometidos distintos érganos, siendo la diabetes la endocrinopatia més fre-
cuente, presente en el SKS hasta en el 10% de los casos®.

atrofia olivopontocerebelosa, por lo que se completa el estudio con electromio-
grama en el que se observan alteraciones compatibles con miopatfa, por lo que
la paciente es diagnosticada de enfermedad mitocondrial con fenotipo de SKS.

Pruebas complementarias

Se efectlan las siguientes pruebas complementarias:
Resonancia cerebral. Cuarto ventriculo muy aumentado de tamano, au-
mento del espacio subaracnoideo a nivel de folias y vérmix cerebeloso.
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Aumento del espacio subaracnoideo en fosa posterior. Ventriculomegalia
simétrica.

Fondo de ojo (ambos 0jos). Gran atrofia de epitelio pigmentario de la retina y
coriocapilar, bien delimitado en polo posterior, sin anomalias vasculares visibles.
Biopsia muscular:

- NADH con patrén interno de las fibras normal.

- ATPasa con patrén en mosaico caracteristico.

- Citocromo-oxidasa con pérdida completa en fibras aisladas.

- Succinodeshidrogenasa con confirmacion de hiperplasia mitocondrial focal.

No hay signos definitivos de mitocondriopatia pero si signos indirectos,
como pérdida de expresion de citocromo y aumento de mitocondrias sub-
sarcomales. Se envia material al Hospital Universitario 12 de Octubre, en el
que se detecta presencia de una mutacion en heteroplasmia en el ADN mito-
condrial, lo que confirma la sospecha diagnostica de miopatia mitocondrial.

Electromiograma. Potenciales de unidad motora voluntarios de duracién
dentro de Iimites normales, con incidencia de polifasia incrementada; pa-
trones de esfuerzo mixto para activacién subméxima en todos los mus-
culos estudiados. La exploracion neurofisioldgica en la actualidad sugiere
hallazgos compatibles con patrén miopdtico.

Hemoglobina glicosilada:

- Enero de 2008: 8,4%.

- Mayo de 2009: 8,7%.

Evolucion

Desde el diagndstico, en 2007, la paciente precisa tres ingresos por infecciones
respiratorias con descompensacion de insuficiencia cardiaca, por lo que se reali-
za estudio de cardiopatia. En 2008, el ecocardiograma transtoracico es sugestivo
de enfermedad de depdsito con disfuncion leve de ventriculo izquierdo; v, el
siguiente ano, se evidencia disfuncién leve-moderada del ventriculo izquierdo.

En 2009, la paciente ingresa por cuadro de shock hipovolémico en contexto
de gastroenteritis aguda v, tras reposicién hidrica, entra en edema agudo de
pulmén, con shock cardiogénico, falleciendo a la edad de 55 afos.

Diagnéstico

DM en contexto de enfermedad mitocondrial.
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Discusion

Si bien la clinica tipica diagndstica del SKS consiste en la oftalmoplejia externa
con ptosis y la retinopatia pigmentaria, y se presenta en las primeras dos déca-
das de la vida, las endocrinopatias son también frecuentes y la DM se encuen-
tra presente al diagndstico de hasta el 10% de los casos?.

La afectacién que confiere el prondstico limitado en estos pacientes suele estar
en relacion con la afectacion cardiaca que, en esta paciente, no es la caracteris-
ticamente descrita por afectacion de las fibras de conduccion, sino puramente
miocérdica, con multiples descompensaciones de insuficiencia cardiaca’.

La afectacion diabética en los pacientes con enfermedad mitocondrial se basa
en la necesidad del ATP para la secrecion de insulina en los islotes pancreéticos,
de forma que se produce un déficit en la secrecién de insulina, no asi de su
produccién y almacenamiento, siendo infrecuente la presencia de autoanti-
cuerpos pancreaticos'™. De esta forma, aunque la presentacion de la diabetes
hace necesaria la insulinizacion, otros farmacos no insulinicos, especialmente
sulfonilureas, pueden tener cabida en el tratamiento de la diabetes relacionada
con las enfermedades mitocondriales?.

La DM en relacién con enfermedades mitocondriales debe ser sospechada en
diabetes de debut en la edad adulta, mal control glucémico desde el inicio del
tratamiento y con sintomatologfa sistémica congruente con las enfermedades
mitocondriales descritas**.
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