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Recién nacido con déficit aislado de citocromo C oxida-

sa (COX), con afectación multisistémica grave, en la que

predominaba desde el nacimiento una encefalopatía seve-

ra, que falleció precozmente por miocardiopatía hipóxi-

co-isquémica. Segundo hijo de un matrimonio sano no

consanguíneo, con otra hija afectada de encefalopatía cró-

nica. Presentaba además, fenotipo dismórfico, afectación

hepática y muscular y una posible tubulopatía. En la valo-

ración metabólica resaltaba una relación láctico/pirúvico

aumentada. El diagnóstico se estableció por estudio enzi-

mático muscular y por las alteraciones ultraestructurales

mitocondriales, siendo normales el ADNmt y la tinción

para COX. En el examen anatomopatológico se evidenció

un infarto subendocárdico masivo. Se comentan aspectos

de interés sobre esta entidad, dada la importancia de su

conocimiento para el correspondiente consejo genético.
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SEVERE NEONATAL MITOCHONDRIAL
CYTOPATHY DUE TO ISOLATED COX DEFECTS

We report a neonate with isolated cytochrome c oxidase

(COX) defect and severe multisystemic involvement. The

patient had severe encephalopathy, predominant since

birth, and died due to hypoxic-ischemic myocardiopathy.

He was the second son of non-consanguineous, healthy pa-

rents who also had a daughter with chronic encephalo-

pathy. The neonate presented dysmorphic phenotype, he-

patic and muscular involvement, and possibly tubular in-

volvement. Metabolic studies revealed markedly increased

lactic/pyruvic concentrations. Diagnosis was based on mus-

cular enzymatic studies and ultrastructural mitochondrial

anomalies, while the mitochondrial DNA and results of the

COX technique were normal. Histological examination re-

vealed a massive subendocardial infarction. Aspects of this

entity with relevance for genetic counseling are discussed.
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INTRODUCCIÓN

Las citopatías mitocondriales son enfermedades de

una extraordinaria complejidad clínica y bioquímica, de-

bido al carácter universal de la fosforilación oxidativa y

a la dualidad genética de las enzimas de la cadena res-

piratoria1,2. Sin embargo, en el período neonatal suelen

configurar formas clínicas graves más definidas, con

afectación neurológica y multivisceral precoz, y falleci-

miento temprano por miocardiopatía o insuficiencia he-

pática grave3.

Presentamos un caso neonatal con evolución fatal de

déficit aislado de COX, que consideramos de interés da-

da la importancia que tiene su conocimiento para el co-

rrespondiente consejo genético.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Recién nacido varón, a término, parto por vía vaginal,

sin evidencia de distrés fetal ante o intraparto, que no

necesitó reanimación al nacer. Pesó al nacer 3.550 g. Re-

cientemente, ha nacido una hermana afectada de una

grave encefalopatía que está pendiente de biopsia mus-

cular. Presentó desde las primeras horas de vida un dis-

trés neurológico grave con hiperexcitabilidad neuro-

muscular y convulsiones refractarias al tratamiento. Al

mes de vida, presentó taquicardia supraventricular paro-

xística con signos de miocardiopatía hipóxico-isquémica

y shock cardiogénico, falleciendo precozmente.

En la exploración física destacaba una dismorfia facial

con microcefalia relativa, constatándose una hipertonía

de extremidades con hipotonía axial, hiperreflexia os-

teotendinosa, ausencia de reflejos arcaicos y descone-

xión con el medio sin reacción a los estímulos visuales.

Pruebas complementarias: hemograma normal. Bio-

química general: GOT 120 U/l, CPK 806 U/l, GGT 229

U/L, amonio 94,7 µg/dl, cociente L/P 90,53 mg/dl (VN

30), siendo normales las restantes determinaciones. Las

serologías, cromatografía de aminoácidos, perfil de áci-

dos orgánicos en orina, cuerpos cetónicos en plasma y
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la carnitina, no presentaron alteraciones. Densidad uri-

naria baja (1.003).

La ecografía transfontanelar fue normal. El trazado

EEG revelaba una actividad de fondo persistentemente

desorganizada con múltiples grafoelementos agudos y

ondas positivas, y el estudio cardiológico (ECG, ecocar-

diografía) puso de manifiesto una miocardiopatía hipo-

xémica grave.

En el estudio anatomopatológico no se encontraron

alteraciones morfológicas del SNC. En el corazón era

evidente la presencia de un infarto subendocárdico ma-

sivo (figs. 1 y 2). En músculo esquelético la MO fue nor-

mal y la ME evidenció múltiples alteraciones ultraestruc-

turales evocadoras de patología mitocondrial, como au-

mento difuso del número y tamaño de las mitocondrias,

que estaban desestructuradas, con tumefacción y vacuo-

lización, y con áreas subsarcolémicas sin organelas, y

borramiento de las crestas mitocondriales. El estudio del

ADNmt por el procedimiento de Southern blot y la tin-

ción de COX fueron normales, y el análisis enzimático

confirmó un déficit del complejo IV de la cadena respi-

ratoria (tabla 1).

DISCUSIÓN
Las revisiones de Lombes et al3 y Caruso et al4 confir-

man que las deficiencias de COX de presentación neo-

natal suelen ser formas clínicas graves con un pronósti-

co muy pobre, salvo las benignas que pueden regresio-

nar totalmente, lo que es comparable también con otros

datos comunicados en la bibliografía5.

A pesar de la gran heterogeneidad clínica comunicada

en estos trastornos2, las formas neonatales suelen tener

unas características comunes similares a la de nuestro

caso, predominando desde las primeras horas de vida

una grave afectación neurológica con convulsiones,

dentro de un contexto de afectación multivisceral con

fallecimiento precoz, generalmente por miocardiopatía.

Los que sobreviven suelen desarrollar una encefalopatía

crónica grave. Pasada la época neonatal y de lactantes,

es cuando empiezan a delimitarse una serie de cuadros

sindrómicos con denominaciones específicas, que preci-

san de cierta evolución para completarse6.

En nuestro paciente la sospecha diagnóstica se esta-

bleció en función del cuadro clínico. Destacaba la afec-

tación precoz y grave del SNC que, unida al fenotipo

dismórfico, indicaba un comienzo prenatal de la afec-

ción. Además, existía participación muscular con CPK

elevadas, disfunción hepática con aumento de GGT, y

datos de una posible tubulopatía que no se pudo con-

firmar debido al fallecimiento temprano por trastornos

de la conducción cardíaca, lo que con frecuencia se

constata en estos enfermos, al lado de miocardiopatías

hipertróficas o dilatadas asociadas al cuadro neurológi-

co6,7. En la valoración metabólica, el único dato indica-

tivo de disfunción oxidativa era una relación láctico/pi-

rúvico muy elevada, comunicada en distintos estudios2.

El estudio del ADNmt en músculo por la técnica de

Southern blot, demostró un tamaño y cuantificación nor-

males, estableciéndose el diagnóstico de defecto de la

cadena respiratoria por estudio enzimático y las altera-

ciones ultraestructurales mitocondriales8. La positividad

de la tinción de COX se explicaría por la existencia de

actividad enzimática residual, al tratarse de un déficit

parcial, lo que se ha constatado en otros casos3.

Se han descrito mutaciones del ADNmt (deleciones,

mutaciones puntuales e incluso depleciones profun-

das) asociadas con déficit de COX, pero de presenta-

ción más tardía y formando parte de defectos combi-

nados de la cadena respiratoria9,10. En el recién nacido

ninguna alteración del ADNmt ha sido identificada co-

mo causa del déficit aislado de COX, por lo general de-

bidas a herencia nuclear de tipo autosómico recesi-

va1,3. Esto viene apoyado por el alto índice de consan-

guinidad parental referido en los déficit IV y I-IV y

existencia de casos familiares, así como por los resul-

tados de los estudios realizados sobre fibroblastos con

déficit de la cadena respiratoria y fibroblastos control

carentes de ADNmt11.

Figura 1. Corte de pared cardíaca que incluye endocar-
dio con infarto subendocárdico (HE, ×10).

Figura 2. Brusca transición entre el miocardio sano eo-
sinófilo en la parte izquierda y la zona infar-
tada (HE, ×40)



NOTAS CLÍNICAS. S. Ruiz Escusol et al

394 ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 52, N.o 4, 2000

El diagnóstico prenatal es tarea compleja y difícil, aun-

que posible12,13. Sin embargo, los resultados de varias

afecciones confirmadas en hígado o músculo que no han

tenido expresión en fibroblastos hace que, en la actuali-

dad, debamos ser muy prudentes en cuanto a la utiliza-

ción de la enzimatología en células del líquido amnióti-

co y coriales para establecer el diagnóstico prenatal14.

Como resumen, se comunica un recién nacido con

déficit aislado de COX, con una forma clínica multisis-

témica grave, en la que predominaba una encefalopa-

tía grave desde el nacimiento y que falleció precoz-

mente por miocardiopatía hipóxico-isquémica, lo que

debe llamar nuestra atención sobre este tipo de pato-

logía neonatal. En estas formas, resulta fundamental la

rapidez de nuestra actuación, para identificar la causa

y poder asesorar convenientemente a los padres. La

valoración diagnóstica exige un alto índice de sospe-

cha clínica, y una actitud menos conservadora en la

práctica de biopsia muscular, único medio en la ac-

tualidad para establecer el diagnóstico, sin olvidar el

interés de los restantes estudios, que pueden ser de

ayuda para apoyar o consolidar el diagnóstico, aunque

sus resultados con frecuencia sean inconstantes y po-

co específicos.
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TABLA 1. Estudio de la función enzimática de la cadena
respiratoria mitocondrial (valores en U/CS)

Caso clínico Valores normales

NADH deshidrogenasa 2.720 1.882,5 ± 769,04

Succinato deshidrogenasa 12,6 10,3 ± 5,9

NADH citocromo C reductasa 49,2 37,5 ± 16,3

Succinato citocromo C reductasa 13,7 11,3 ± 7,0

Citocromo C oxidasa 14,5 76,9 ± 41,2

Citrato sintetasa 286,70 324 ± 166,5


