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INTRODUCCION

El espectro de las enfermedades mitocondriales se ha
ampliado considerablemente en la Gltima década, inclu-
yendo distintos 6rganos y sistemas (nervioso, musculo
esquelético, cardiaco, higado, médula 6sea, pancreas, ri-
f6n, oido interno, colon y piel). Por otra parte, el com-
promiso hepatico se ha ido asociando cada vez mas con
deficiencias del metabolismo energético. Las alteraciones
hepaticas mas frecuentes son el fallo hepatico en el pe-
riodo neonatal o bien hepatomegalia y disfuncién pro-
gresivas en la primera infancial. En estos pacientes se
han descrito diversos trastornos de la cadena respirato-
ria, como la deficiencia de complejo IV?3, complejo TIT*
o complejo I’ y la deplecion del ADN mitocondrial®®.

El sindrome de Reye (SR) es una encefalopatia aguda
no inflamatoria asociada a una disfuncién hepatica, con
infiltracion grasa del higado y otros 6rganos (rifién, mus-
culo, corazon). Los criterios que lo definen son: edad
menor de 16 anos, encefalopatia inexplicable no infla-
matoria (sin pleocitosis en el liquido cefalorraquideo
[LCRD y uno mas de los siguientes signos clinicos: a)
transaminasas séricas elevadas al menos 3 veces su va-
lor normal; ) amoniemia elevada al menos 3 veces su
valor normal, y ¢) infiltracién grasa del higado (biopsia
o necropsia)”. Su etiologfa es multifactorial y su patoge-
nia desconocida. Existen factores claramente implicados,
como las infecciones virales (especialmente influenza A
y B, adenovirus y virus varicela-zoster) y la ingesta pre-
via de salicilatos. Diversos errores congénitos del meta-
bolismo (ECM) se han descrito asociados a una presen-
tacion clinica similar al sindrome de Reye (Reye-like), 1o
que debe siempre ser tenido en cuenta a la hora de su
diagnéstico etiolégico (tabla 1).

Presentamos un caso de disfuncion de la coenzima Q
de la cadena respiratoria, que se inici6 como un sindro-
me de Reye-like en la época de la lactancia.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trata de un lactante varén de 2 meses de edad, re-
mitido a nuestro hospital por un cuadro agudo de ence-
falopatia y hepatopatia sugestivo de SR.

Era fruto de una primera gestacion, complicada con
preeclampsia; el parto fue por cesirea en la semana 30,
apgar 8-10; peso al nacimiento de 1.980 g. No presenta-
ba otros antecedentes de interés. No se describia cuadro
viral previo ni ingesta de salicilatos.

Estando previamente sano, habia iniciado un deterio-
ro progresivo del nivel de conciencia acompanado de
deposiciones dispépticas, llanto débil, palidez intensa y
sudacion. No habia presentado vémitos.

En la exploracion fisica inicial destaco: desconexion
ambiental, hipotonia generalizada, palidez intensa, sig-
no del pliegue positivo, tiempo de recoloraciéon mayor
de 3 s, fontanela llena y hepatomegalia de 3 cm.

La analitica basica practicada evidenci6 la presencia
de leucocitosis, hipoglucemia (21 mg/dD), elevacion de
las transaminasas (ALT 2.330 UI/l, AST 3.020 UL/D y al-
teracion de las pruebas de coagulacion (tiempo de pro-
trombina 32%, TTPA 47/32%). Los valores plasmaticos de
lactato fueron discretamente elevados (2,85 mmol/l; va-
lores de referencia: 1,1-2,2 mmol/l), mientras que los de
piruvato y amonio permanecieron normales (45 umol/l;
valores de referencia: 13-60 umol/l). No presenté ceto-
nemia (acetoacetato de 0,26 mmol/l; valores de referen-

TABLA 1. Errores congénitos del metabolismo que pueden
manifestarse como sindrome de Reye

Defectos del ciclo de la urea
Defectos de la B-oxidacion de los dcidos grasos
Acidemias orgdnicas

Defectos de la cadena respiratoria

Defecto del metabolismo de los carbohidratos
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TABLA 2. Perfil de acidos organicos en orina

TABLA 3. Otros estudios bioquimicos y enzimaticos

Las unidades se expresan en nmol/mol creatinina.

cia 0,05-0,34 mmol/D. No hubo pleocitosis en el anilisis
de LCR (glucosa 25 mg/dl, 0 hematies, 0 leucocitos/ul3).

Se realizaron estudios de neuroimagen (ecografia,
TCO), que pusieron de manifiesto una hemorragia intra-
ventricular e intraparenquimatosa izquierda, asi como
una hidrocefalia activa, que requirié inicialmente la co-
locacion de un drenaje ventricular externo, posterior-
mente sustituido por una derivacion ventriculoperito-
neal. En el EEG se observo un mal estado eléctrico que
se correspondia clinicamente con movimientos alternan-
tes de las cuatro extremidades. Se instauré tratamiento
con fenobarbital y difenilhidantoinas. Los trazados EEG
posteriores evidenciaron anomalias paroxisticas en el
hemisferio izquierdo.

La biopsia hepatica fue compatible con el diagnostico
de sindrome de Reye (infiltracion grasa microvacuolar
hepatocitaria).

Se realizaron diversas investigaciones especificas para
errores congénitos del metabolismo: perfil de aminoaci-
dos, 4cidos organicos, concentraciones de carnitina, test
de sobrecarga de glucosa en linfocitos, actividades enzi-
mdticas en biopsia de piel y de musculo (tablas 2 y 3).

Los aminodcidos en fluidos biologicos se analizaron
por cromatografia de intercambio i6nico (LKB 4151-
Alpha Plus), los acidos organicos como trimetilsilil de-
rivados en un sistema de cromatografia de gases-es-
pectrometria de masas HP5989A (Hewlett-Packard, Palo
Alto, CA)!, y la concentracién de carnitina total y libre
siguiendo un método radiométrico'l. La formacién de
lactato y piruvato a partir de glucosa se analizé en lin-
focitos intactos!?. Las actividades enzimiticas se deter-
minaron en musculo y fibroblastos segin los métodos
espectrofotométricos o radiométricos previamente des-
critos'3. La velocidad de oxidacion de sustratos marca-
dos con C se midi6 en fibroblastos!#. La concentracion
sérica de la coenzima Q se determiné por HPLC en fase
reversa con deteccion UV, por una modificacion de un
método previamente descrito!?.

La determinacion de aminodcidos en sangre presentd
alteraciones inespecificas atribuibles a la afectacién he-
patica y al estado catabdlico del paciente. El estudio de
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Paciente Controles (n = 20) Paciente Controles

Lactico 187 37-50 Lactato y piruvato formados por
2-hidroxibutirico 95 10-20 linfocitos a partir de glucosa
Fumdrico 100 11-32 Incubac%(:)n 4h 41 16-18
3-metilglutacénico 47 < 10-24 Bt o2 A
3-hidroxiadipico 34 < 10-20 Activ/idades enzimaticas )
e 120 2245 Mus:culo (mU/rr{g proteina)

Piruvato deshidrogenasa 1,5 0,9-4,2
Subérico 30 15-25 NADH:citocromo C reductasa
Subérico insaturado 40 < 10-21 (complejo T + IID) 5,5 9-42
3-hidroxisebicico 60 15-30 Succinato:citocromo

C oxidorreductasa

(complejo 11 + III) 4 5-30
Succinato:ubiquinona DCIPIP

reductasa (complejo 1) 11 3,2-6,8
Succinato deshidrogenasa 43 10-27
Citocromo C oxidasa

(complejo IV) 177 47-122
Citrato sintasa 176 50-149
NADH:Q, oxidorreductasa 5,4 8,9-27
Decilubiquinol:citocromo C

oxidorreductasa (complejo III) 106 54-434

Fibroblastos

Succinato:citotromo C reductasa

(complejo II + III) ind, 4 3-9
Citocromo C oxidasa (complejo IV) 33 10-51
Citrato sintasa 26 15-44

Oxidacion de sustratos por fibroblastos
nmoles/h X mg proteina
(% control paralelo)
1-MC-piruvato
2-14C-piruvato
1-1C-glutamato

16 (95) 10-44
4,2 (76) 3-15
8,6 (86) 3-22

2,3-14C-succinato 0,04 (46)  0,06-0,34

1-14C-leucina 1,3 (100)  1,1-3,0
Valores de coenzima Q (mg/g proteina)

CoQ 0,15 0,14-0,4

acidos organicos en orina demostr6 (tabla 2) un aumen-
to de metabolitos propios de defectos de la cadena res-
piratoria o del metabolismo del piruvato (lictico, 2-hi-
droxibutirico, 3-metilglutaconico) y de 4cidos dicarboxi-
licos caracteristicos de las deficiencias de la B-oxidacion
mitocondrial (3-hidroxiadipico, adipico, subérico y su-
bérico insaturado). Las acilglicinas eran normales. La
concentracién de carnitina plasmdtica era muy baja (to-
tal 17 umol/l, controles 47 + 9, n = 33), sin aumento de
la proporcion de acilcarnitina. El estudio de la utiliza-
cion de glucosa por linfocitos demostrd una relacion lac-
tato/piruvato de aproximadamente el doble de los valo-
res control, lo que sugeria un defecto del metabolismo
mitocondrial. El estudio enzimitico (tabla 3) en biopsia
muscular revel6 una disminuciéon de las actividades
NADH:citocromo C reductasa (complejo I-III) y succina-
to:citocromo C oxidorreductasa (complejo II-I1I) con ac-
tividad normal o elevada del resto. Estudios posteriores
objetivaron valores normales para la actividad decilubi-
quinol:citocromo C oxidorreductasa (complejo IID) y pa-
ra la concentracion de la coenzima Q.
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Se tom6 una biopsia de piel para cultivo de fibroblas-
tos y se estudiaron las actividades enzimdticas y la oxi-
dacién de sustratos. Como puede observarse en la tabla
111, el defecto observado en el musculo se expresa tam-
bién en fibroblastos con una disminucién de la actividad
succinato:citocromo C reductasa y paralelamente una
deficiente oxidacién del succinato.

La investigacion del ADN mitocondrial no revel6 la exis-
tencia de deleciones ni ninguna de las mutaciones mas
frecuentemente asociadas a enfermedades mitocondriales.

Durante el ingreso, las cifras de transaminasas des-
cendieron a valores normales y se corrigieron de forma
progresiva las alteraciones de la coagulacion. En su evo-
lucion clinica, el paciente presenta actualmente una epi-
lepsia controlada con firmacos antiepilépticos y un gra-
ve retardo del desarrollo con afectacion cognitiva im-
portante y tetraplejia espastica de predominio derecho.

DiscusiON

La mitocondria contiene diversos sistemas enzimaticos
de gran importancia en el metabolismo intermediario. La
cadena respiratoria constituye el eslabon final en la ob-
tencion de energia para la célula. Estd formada por alre-
dedor de 100 polipéptidos agrupados en cinco comple-

jos enzimdticos de cuya accion combinada se obtiene la
sintesis de ATP (fig. 1). Dada su ubicuidad en los distin-
tos 6rganos y tejidos, sus defectos se caracterizan por
una gran heterogeneidad en cuanto a su presentacion cli-
nica. Por lo tanto, es importante pensar en ellos ante una
inexplicable asociacion de sintomas y signos que afecten
a o6rganos aparentemente poco relacionados entre si.

La incidencia de SR ha ido disminuyendo en los alti-
mos anos, mientras que cada vez es mayor el porcenta-
je de pacientes con cuadros similares que son diagnos-
ticados de un ECM. Los avances cientificos y técnicos
permiten un mayor conocimiento de estas enfermedades
y de cémo diagnosticarlas'®. A pesar de ello, es de su-
poner que todavia existe una proporcién considerable
de pacientes clasificados como SR en los que subyace
un ECM que no se llega a conocer. Aunque es muy im-
portante considerar en todo paciente afectado de SR la
posibilidad de un ECM, existen, sin embargo, una serie
de hechos que nos lo harin sospechar con mis firme-
za'7: a) edad < 3 afos; b) historia personal de episodios
de disfuncion hepdtica, vomitos frecuentes en el curso
de enfermedades virales, desarrollo neurologico defici-
tario o episodios de muerte subita del lactante abortada;
¢) historia familiar de SR, encefalopatia inexplicable o
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Figura 1. Esquema de las vias energéticas mitocondriales. Interaccion entre el metabolismo del piruvato y la B-oxida-

cion de los dcidos grasos.
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sindrome de la muerte subita del lactante, y d) ausencia
de un prédromo viral claramente separado del inicio de
la encefalopatia.

Nuestro paciente habia sufrido complicaciones propias
del estado de disfuncion hepatica (coagulopatia con he-
morragia en el sistema nervioso central) y presentaba ca-
racteristicas de un SR atipico: su corta edad, la ausencia
de un claro prodromo viral o de ingesta de salicilatos, la
ausencia de vomitos y los valores de amonio normales.
Por todo ello se realiz6 un estudio exhaustivo encamina-
do a descartar un ECM, en especial una deficiencia de la
B-oxidacion mitocondrial, ya que ésta es una de las cau-
sas metabolicas mas frecuentemente asociadas a SR. Los
resultados del anilisis de 4cidos organicos indicaron que,
en efecto, existia una alteracion de la B-oxidacion. Sin
embargo, la aciduria lactica, la elevacion —aunque discre-
ta— del lactato en sangre y la importante alteracion del test
de sobrecarga de glucosa en linfocitos eran indicativos de
un defecto del metabolismo mitocondrial y apuntaban a
que la alteracion de la B-oxidacion era secundaria a un
defecto en la cadena respiratoria o en el metabolismo del
piruvato. Se realizaron biopsias de piel y de musculo pa-
ra andlisis de actividades enzimaticas y oxidacion de sus-
tratos. El estudio demostr6 una disminucion de las activi-
dades NADH:citocromo C reductasa (complejo I-IID y
succinato:citocromo C oxidorreductasa (complejo II-I1D),
que sugeria un funcionamiento deficiente del complejo III
o de la coenzima Q. La normalidad de la actividad deci-
lubiquinol:citocromo C oxidorreductasa (complejo 1D y
de la concentracion de la coenzima Q nos lleva a espe-
cular una deficiente interaccién entre ambos.

Son escasas las descripciones de pacientes que pre-
senten simultineamente caracteristicas de un defecto de
la cadena respiratoria y de la B-oxidacion mitocon-
drial361820_ 13 interaccién entre ambas vias ocurre en
dos puntos (fig. 1) debido a que los electrones resultan-
tes de la actividad acil CoA y 3-hidroxiacil CoA deshi-
drogenasa entran en la cadena respiratoria mitocondrial
en dos niveles: del ETF a través de la coenzima Q al
complejo II y del NADH a través del complejo I,
respectivamente. El conjunto de datos bioquimicos y la
presentacion clinica de nuestro paciente ejemplifican
la primera de las dos interacciones.

Puesto que los criterios diagndsticos de SR son inespe-
cificos, concluimos que, ante un paciente diagnosticado
de SR, en especial si no cumple todos los criterios, debe-
mos proceder a una investigacion exhaustiva de ECM. La
importancia que ello conlleva con respecto a un posible
tratamiento, prondéstico y consejo genético es notable.
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