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Sindrome de Kearns-Sayre: hallazgos
en tomografia computarizada y resonancia
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Las enfermedades mitocondriales se caracterizan desde
el punto de vista clinico por su variabilidad y heterogenei-
dad, ya que los sintomas mas frecuentes son los depen-
dientes de los numerosos tejidos que requieren una alta
demanda energética. Pueden aparecer a cualquier edad y
su curso es progresivo. La diversibilidad clinica y la afec-
tacion multisistémica son signos orientativos para la sos-
pecha diagnéstica, en particular durante la edad pedia-
trica. Hay entidades claramente identificadas como el
sindrome de Kearns-Sayre. En el la biopsia muscular
muestra fibras rojas rasgadas y aproximadamente el 80 %
de los casos presentan delecion del ADN mitocondrial de
forma esporadica. En el estudio de imagen se observan
areas de baja densidad en niicleos de la base que no se re-
alzan tras la administracion de contraste en tomografia
computarizada (TC) y focos simétricos hiperintensos a di-
chos niveles en resonancia magnética (RM) potenciada en
T2. Se presenta el caso de un paciente con sindrome de Ke-
arns-Sayre, en el que las alteraciones radiologicas contri-
buyeron a establecer el diagnoéstico.
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KEARNS-SAYRE SYNDROME: PEDIATRIC
NEURORADIOLOGIC FINDINGS IN COMPUTED
TOMOGRAPHY AND MAGNETIC RESONANCE
IMAGING

Clinical presentation of mitochondrial disorders is he-
terogeneous because the affected organs are those de-
pending on a high rate of aerobic metabolism. They can
appear at any age and evolution is progressive. Signs that
guide diagnostic suspicion, especially in the pediatric age
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group, are heterogeneous clinical presentation and multi-
system involvement. Within the spectrum of diseases
caused by mitochondrial myopathy, there are clearly de-
fined syndromes such as Kearns-Sayre syndrome. Muscle
biopsy shows ragged red fibers and approximately 80 % of
patients present sporadic deletions in mitochondrial DNA.
Imaging studies reveal areas of hypointensity in basal gan-
glia and midbrain that are not visible after administration
of contrast enhancement in computed tomography, and
symmetric T2 hyperintensity lesions in these areas in
magnetic resonance imaging. We present a patient with
Kearns-Sayre syndrome, in whom radiological alterations
were helpful in reaching the diagnosis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales se caracterizan des-
de el punto de vista clinico por su variabilidad y hete-
rogeneidad!. La heterogeneidad clinica y la afectacion
multisistémica son signos importantes para la sospecha
diagnostica, especialmente durante la edad pediatrica®.

Dentro de ellas hay sindromes claramente definidos
como el de Kearns-Sayre. Clinicamente presenta:

1. Comienzo antes de los 20 anos.

2. Oftalmoplejia externa progresiva.

3. Retinopatia pigmentaria.

4. Otros: bloqueo cardiaco, sindrome cerebeloso e hi-
perproteinorraquia. Puede cursar ademis con demencia,
sordera neurosensorial y alteraciones endocrinas: talla
baja, diabetes, hipoparatiroidismo?.
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Sindrome de Kearns-Sayre

Es obligada la presencia de los tres primeros criterios y
de al menos uno del apartado “otros” para el diagnostico
de sindrome de Kearns-Sayre.

El diagnostico de esta enfermedad debe basarse en un
cuidadoso andlisis de los datos clinicos, analiticos, genéti-
cos, anatomopatologicos y de imagen.

Presentamos un caso de sindrome de Kearns-Sayre en
un nino diagnosticado de encefalomiopatia mitocondrial.

OBSERVACION CLINICA

Paciente varén nacido de padres no cosanguineos, sin
antecedentes perinatales de interés, que en la actualidad
tiene 12 anos y medio. Tiene 5 hermanos que viven sa-
nos y sin antecedentes. La maduracion durante la prime-
ra infancia fue normal, aunque refiere retraso del apren-
dizaje y cansancio “desde siempre”.

Fue valorado desde el punto de vista neuroldgico a los
8 afos y 7 meses por presentar ptosis palpebral bilateral
de predominio izquierdo que comenzé a los 7 anos, sin
fluctuaciones a lo largo del dia y permaneciendo estacio-
nado desde el inicio de los sintomas. La exploracion evi-
denci6 retraso pondostatural, ptosis palpebral bilateral de
predominio izquierdo con motilidad ocular y pupilas nor-
males, hipotrofia muscular leve con fuerza, sensibilidad y
reflejos normales. La coordinacion y el equilibrio eran nor-
males, mostrando trastornos leves de la psicomotricidad.

A los 10 afios de edad presenté paresia de la motilidad
ocular externa y aumento del cansancio. La ptosis llegaba
a tapar la mitad superior de la pupila y presentaba oftal-
moplejia externa con limitacién de los movimientos ocu-
lares en todas las direcciones de predominio en la mirada
vertical. En el fondo de ojo se aprecié hiperpigmenta-
cién compatible con retinitis pigmentaria. Presentaba sor-
dera neurosensorial con alteracion de los potenciales
evocados auditivos. A los 12 anos cursé cuadros sinco-
pales secundarios a bloqueo cardiaco.

Los niveles de 4acido pirGvico, amonio y betahidroxi-
butirico en sangre fueron normales. Las cifras de acido
lactico en sangre se obtuvieron en ayunas y tras ingesta,
observandose una hiperlactacidemia paradéjica. No se
realiz6 estudio de lactico en liquido cefalorraquideo (LCR).

Entre los diversos estudios complementarios solicitados
el electroencefalograma (EEG) de vigilia tuvo como re-
sultado una actividad de base con interferencia theta y
brotes de ondas lentas en temporal izquierdo. El EEG tras
privacion del sueno fue similar al de vigilia. Se descarto el
origen neurologico de los cuadros sincopales y se con-
sultd con cardiologia que detecté enfermedad de con-
duccién cardiaca, aconsejando realizacion de Holter y
posterior colocacion de marcapasos. El Holter mostro ta-
quicardias supraventriculares frecuentes, asi como episo-
dios de bloqueo sinoauricular. Previa a la colocacion del
marcapasos el paciente padecié cuadros sincopales simi-
lares a los descritos. Desde la colocacion del mismo per-
manece asintomatico.

Figura 1. TC de crdaneo sin contraste (1997). Hipoate-
nuacion mal definida de region de niicleos ba-
sales bilaterales.

Se realiz6 electromiografia (EMG) apreciandose hallaz-
gos indicativos de un proceso miopdtico. La prueba del
tensilon realizada en dos ocasiones mostré resultados du-
dosos, por lo que se procedi6 a realizar tratamiento con
mestinon por via oral con lo que presentd mejoria clinica.

Los hallazgos en la primera tomografia computarizada
(TC) de crianeo realizada al inicio del cuadro mostraron
hipodensidad sutil bilateral en 4rea de nicleos basales y
rodilla posterior del cuerpo calloso (fig. 1). En la TC de
control 3 anos después ya se evidenciaba la marcada hi-
poatenuacion simétrica de nicleos basales y tilamos en
ambos hemisferios (fig. 2). Los hallazgos evidenciados
en resonancia magnética (RM) de crianeo sin contraste
son superponibles a la TC, con aumento de senal intensa
en nucleos lenticulares (putamen y palido) y tilamos en
las secuencias potenciadas en T2 (fig. 3), observando mi-
nimo aumento de la afectacién talamica en el control de
RM a los 2 anos (fig. 4) asi como hallazgos de senal simi-
lares en pedinculos cerebelosos (no mostrado). La senal
es baja en las secuencias T1 y similar al resto de los nu-
cleos en densidad protonica. No se evidencia captacion
de contraste en los estudios con gadolinio.

Con estos datos ya presentaba tres sintomas mayores
(menor de 20 anos, oftalmoplejia externa progresiva y
retinopatia pigmentaria) y tres menores (bloqueo cardia-
co, sordera neurosensorial y talla baja), y ante la clara
sospecha de miopatia se realiz6 biopsia de musculo pe-
riférico cuyo resultado fue de musculo estriado con con-
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servacion de la arquitectura fascicular y presencia de fi-
bras aisladas atroficas, presentando aumento de la red en-
zimatica oxidativa y observando fibras rojo rasgadas en la
proporcién maxima del 2% total de éstas. Las fibras rojo
rasgadas son Cox negativas.

También se estudiaron enzimas de la cadena respirato-
ria en biopsia muscular, que tuvo como resultado: nicoti-
namida adenindinucleétido reducido (NADH) coenzima
Q oxidorreductasa, ubiquinol citocromo C oxidorreducta-
sa, citocromo C oxidasa y citrato sintetasa dentro de los
niveles normales. Anatomopatoldgicamente fue diagnos-
ticado de miopatia mitocondrial.

Se realiza estudio genético mitocondrial observando
delecion del ADN mitocondrial.

Estos hallazgos confirmaron el sindrome clinico aso-
ciado a alteraciones del metabolismo energético conocido
como sindrome de Kearns-Sayre.

DiscusiON
El término de enfermedad mitocondrial incluye trastor-
nos que se acompanan de disfunciéon en la producciéon
de energia. Constituyen un grupo heterogéneo de altera-
Figura 2. 1C de crdneo sin contraste (2000). Marcada bi- ;1(?{168 quel depenflen de defectf)s ,en la pr(?dL1§L10n de At,r;_
podensidad de niicleos lenticulares bilateral y osfato de adenosina (ATP) por parte de la mitocondria’.
simétrica, y disminucion menor de la densidad Existen anomalias estructurales o funcionales de las mi-
en ambos tdlamos. tocondrias que con mayor frecuencia provocan alteracion

A Esem B H

Figura 3. RM de craneo sin gadolinio (1998), secuencias Figura 4. RM de craneo sin gadolinio (2000), secuencias

en plano axial potenciadas en T2. Hiperintensi- en plano axial potenciadas en T2. Hallazgos
dad simétrica de niicleos putamen y padlido y muwy similares a la RM realizada 2 anos antes,
aumento de senial en ambos talamos. con discreto aumento de la alteracion de senial

en niicleos taldmicos.

182 ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, N° 2, 2002



Sindrome de Kearns-Sayre

en 6rganos cuyos tejidos tienen gran dependencia de la
fosforilacion oxidativa, como el sistema nervioso central
(SNC) o el musculo estriado®4,

El sindrome de Kearns-Sayre esta bien definido y se
caracteriza por un cuadro de oftalmoplejia externa, de-
generacion pigmentaria atipica de la retina con comien-
zo antes de los 15-20 afios, acompanado de defectos de
conduccion cardiaca, aumento de proteinas en LCR y sin-
drome cerebeloso, entre otros>3.

Se han descrito tres trastornos cldsicos mitocondriales
que cursan con encefalopatia y miopatia: epilepsia mio-
clénica con fibras rojas rasgadas (MERRF), miopatia mi-
tocondrial, lactoacidosis, encefalopatia y accidentes cere-
brovasculares (MELAS) y sindrome de Kearns-Sayre, por
lo que clinicamente debe establecerse el diagnostico dife-
rencial entre ellas?.

El sindrome de Pearson también ha de ser menciona-
do, pues se trata de una alteracién asociada a delecion
del ADN mitocondrial caracterizada por anemia hipocelu-
lar y deficiencia exocrina pancredtica que puede evolu-
cionar con el tiempo a sindrome de Kearns-Sayre>©,

La oftalmoplejia externa comprende paralisis de mus-
culatura extraocular y del parpado sin alteracién de los
musculos que controlan el cristalino y el iris, y se obser-
va en dos enfermedades mitocondriales, sindrome de
Kearns-Sayre y oftalmoplejia externa progresiva croni-
ca¥’. Los musculos oculares tienen una alta demanda me-
tabdlica y una funcién mitocondrial cuatro veces mayor
a otro grupo muscular cualquiera. El sindrome de Ke-
arns-Sayre y la oftalmoplejia externa progresiva crénica
quiza sean una expresion completa o incompleta de un
mismo defecto mitocondrial y dadas las similitudes clini-
cas y moleculares de ambas entidades, la separacion en
dos enfermedades distintas es probablemente artificial®S,

Se ha comprobado que algunas de las miopatias mito-
condriales estan relacionadas con la presencia de altera-
ciones en ADN mitocondrial (y no en el ADN nuclear),
que parece proceder de la madre a través del 6vulo. En el
sindrome de Kearns-Sayre se han observado deleciones
simples o aisladas del ADN mitocondrial®.

La clinica de sindrome de Kearns-Sayre es muy variable
en cuanto a edad de presentacion, estabilidad, progresion
o reversibilidad de la debilidad muscular, aparicién de of-
talmoplejia e intolerancia al ejercicio’. Hay estudios en los
que se concluye que las enfermedades mitocondriales de-
berfan ser evaluadas en nifos que presentan un cuadro
neurolégico complejo o afectacion multisistémica®3.

La manifestacion bioquimica mds comun es la acidemia
lactica, aunque no aparece siempre y no es especifica,
ya que la elevacion del lactato en sangre es muy frecuen-
te en pediatria por causas diferentes a una alteracion mi-
tocondrial?. En nuestro caso los niveles séricos de dcido
lactico fueron normales.

La histopatologia en el sindrome de Kearns-Sayre
muestra alteracion espongiforme, con vacuolizacion del

tejido nervioso. Se evidencia alteracion en la sustancia
blanca y gris, sobre todo sustancia blanca en cerebro, ce-
rebelo y ganglios de la base. Se ve con frecuencia dep6-
sito de calcio en los ganglios basales. Es caracteristica la
afectacion de fibras subcorticales en relacion a la sustan-
cia blanca periventricular’.

Es cierto que los hallazgos neurorradiologicos no son
especificos de ninguno de los tipos de enfermedad mito-
condrial, aunque pueden ayudar junto con la clinica a
aproximarnos al diagnéstico®’ ya que la combinacion de
la afectacion de la sustancia gris y blanca en nifios o adul-
tos jovenes junto a la afectacion bilateral'® deberia sugerir
el diagnéstico de una alteracion en la funcién mitocon-
drial”. En MELAS es muy indicativo encontrar numerosas
lesiones de infartos no limitados a un territorio vascular
especifico, hallindose sobre todo en los ganglios basales
y la parte posterior del hemisferio cerebral’, asi como cal-
cificaciones en los ganglios basales y atrofia cerebral!!. En
los casos de Leigh hay afectacion del ntcleo putamen’.
MERRF y Leigh tienen hallazgos neurorradiol6gicos simi-
lares, pero en este caso el diagnostico diferencial se rea-
liza mediante la historia clinica, que es diferente.

La atrofia cerebral y cerebelosa son los hallazgos mas co-
munes observados en RM en el sindrome de Kearns-Say-
re, aunque también se suele ver alteraciones en la sustan-
cia blanca y ntcleos de la base”. De hecho, las lesiones
que se evidencian en RM en dichas localizaciones sugieren
un trastorno en la cadena de produccion de energia a esos
niveles’. Las imdgenes sugestivas de lesion cerebral en en-
fermedades mitocondriales se describen como lesiones bi-
laterales y simétricas en los ganglios basales y troncoencé-
falo'>13, Sin embargo, encontrar estos hallazgos es poco
frecuente. En un estudio llevado a cabo por Nissenkorn
s6lo 6 pacientes de 36 con esta enfermedad presentaban
alteraciones en pruebas de imagen’, si bien es verdad que
las alteraciones dependen del estadio de esta patologia.

En el caso que se presenta la TC de craneo mostr6 una
hipodensidad marcada, bilateral y simétrica en ambos nu-
cleos lenticulares y gran parte de los tdlamos. Debido a
estos hallazgos se realizé una RM. Las lesiones descritas
en esta RM son muy similares a las encontradas en la re-
sonancia previa realizada 2 anos antes, y son superpo-
nibles a las encontradas en la TC de craneo. Alteraciones
similares a las descritas se han evidenciado en publica-
ciones de imagen en la enfermedad mitocondrial.

La clinica presentada, las pruebas complementarias y la
presencia de las lesiones descritas en TC y RM llevaron a
la sospecha diagnostica de enfermedad mitocondrial, aun-
que el diagnostico final se realiz6 a través de la biopsia
mediante microscopia 6ptica y electrénica del musculo
para determinar la existencia de agregados subsarcolémi-
cos, fibras rojo rasgadas y la estructura de las mitocon-
drias, ya que la presencia de fibras rojo rasgadas visuali-
zadas con la tincién de Gomori es caracteristica de este
sindrome, aunque no especifica o exclusiva del mismo'.
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