CASO CLINICO

SiND}lOME DE NARP EN PACIENTE
PEDIATRICO: REPORTE DEUN CASO

NARP SYNDROME IN
PEDIATRIC PATIENT: A CASE
REPORT

RESUMEN

El sindrome de NARP (neuropatia, ataxia, retinitis
pigmentosa) es una encefalomielopatia de herencia
ligada al cromosoma X, asociada a una mutacién en el
gen mitocondrial ATP6 que consiste en el cambio de
una tiamina por guanina en la posicion 8993 del
genoma mitocondrial, determinando la sustitucién del
aminodcido leucina por arginina y produciendo
proteinas anormales con alteraciéon de la energia
mitocondrial. El grado de severidad de los sintomas,
depende del porcentaje de mitocondrias que portan la
mutacion y el tejido en el que se encuentre el mayor
numero de mitocondrias mutadas. Se presenta el caso
de un paciente varén de 18 meses de edad, natural y
procedente de Arequipa, quien presenté hipotonia
desde el nacimiento, retraso del desarrollo psicomotor
y ataxia. La sospecha diagndstica se planted por el
proceso neurodegenativo y la encefalomielopatia que
manifestaba. El diagndstico de Sindrome de NARP, se
confirmé a través de la secuenciacion del ADN
mitocondrial con la identificacién de la mutacién en
m.8993T>G en un porcentaje de 80-90%; siendo uno
de los primeros casos reportados en el Peru.

PALABRAS CLAVE: ATP6, enfermedad mitocondrial,
sindrome de NARP.
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ABSTRACT

The syndrome of NARP (neuropathy, ataxia, retinitis
pigmentosa) is an encephalomyelopathy of inheritance
linked to the X chromosome, associated with a
mutation in the mitochondrial gene ATP6 that consists
of the exchange of a thiamine by guanine in position
8993 of the mitochondrial genome, determining the
substitution of the amino acid leucine by arginine and
producing abnormal proteins with altered
mitochondrial energy. The degree of severity of
symptoms depends on the percentage of mitochondria
that carry the mutation and the tissue in which the
greatest number of mutated mitochondria are found.
We present the case of an 18-month-old male patient,
bornin Arequipa, who presented hypotonia from birth,
delayed psychomotor development and ataxia. The
diagnostic suspicion was raised by the
neurodegenerative process and the
encephalomyelopathy that it manifested. The
diagnosis of NARP Syndrome was confirmed through
the sequencing of mitochondrial DNA with the
identification of the mutation in m.8993T> G in a
percentage of 80-90%; being one of the first cases
reportedin Perd.

KEYWORDS: NARP syndrome, mitochondrial disease,
ATP6.
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INTRODUCCION

El sindrome NARP (del inglés neurogenic muscle
weakness, ataxia, and retinitis pigmentosa) se
caracteriza por debilidad muscular proximal con
neuropatia sensorial, ataxia y retinitis pigmentaria. El
comienzo de los sintomas, particularmente ataxia y
dificultades en el aprendizaje, tiene lugar
frecuentemente en la primera infancia. Los individuos
con NARP pueden permanecer relativamente estables
durante afios, pero a menudo pueden sufrir deterioro
episodico en asociacion con una enfermedad viral. El
sindrome NARP se produce por mutaciones en el ADN
mitocondrial. Hasta el momento, el Unico gen asociado
con este sindrome es el gen MT-ATP6. La proporcion de
individuos con NARP que tienen una mutacion
detectable en la posicion m.8993 de MT-ATP6 no se
conoce, pero es probablemente mayor del 50%, siendo
m.8993T>G la mas comuln, aunque m.8993T>C
también ha sido descrita. Actualmente, no hay
tratamiento para los trastornos mitocondriales y el
tratamiento clinico de los individuos en gran parte es
sintomatico. Los tratamientos empleados para
modificar el proceso de la enfermedad subyacente se
dividen en tres grupos: los agentes farmacoldgicos y
nutricionales, la modificacién de la composicién de
macronutrientes en el régimen dietético
(administracién de suplementos dietéticos con
vitaminas y cofactores) y el tratamiento con ejercicios.
Estos tratamientos incluyen: antioxidantes (coenzima
Q10, idebenona, vitamina C, vitamina E y menadiona),
agentes que mejoran especificamente la acidosis
lactica (dicloroacetato y dimetilglicina, que es un
componente del acido pangamico), agentes que
corrigen las deficiencias bioquimicas secundarias
(carnitina, creatina), los cofactores de la cadena
respiratoria (nicotinamida, tiamina, riboflavina,
succinato y coenzima Q10) y las hormonas
(somatotropinay corticosteroides).

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un paciente vardn de 18 meses
de edad, natural y procedente de Arequipa; segundo
hijo de padres no consanguineos. Nacido por cesdrea
segmentaria por macrosomia fetal, con edad
gestacional de 38 semanas, peso de 4 Kg, Talla de 50
cm, APGAR de 9-9 a los 5y 10 minutos
respectivamente. Dado de alta conjunta con la madre.
Antecedentes patoldgicos negativos. La madre negaba
hospitalizaciones previas.

El paciente acudio por consultorio externo del servicio
de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado a
los 3 meses de edad por pérdida de sostén cefalico que
habia logrado conseguir al mes de vida. Sin
antecedentes de convulsiones u otras molestias. Al
examen fisico, se objetivd buen estado general, no
alteraciones cardiopulmonares, ausencia de
visceromegalias. En la evaluaciéon neuroldgica, se
encontré hipotonia muscular, debilidad muscular
proximal y pérdida del sostén cefalico, asi como
movimientos atdxicos. Por la sospecha de una probable
patologia metabdlica con compromiso neuroldgico o
un error innato del metabolismo, se solicitaron los
siguientes exdmenes: Tamizaje neonatal: examen de
17 hidroxiprogesterona: 31.47 (VN <20). Por tener un
valor elevado se repite tamizaje de 17
hidroxiprogesterona, siendo el resultado normal: 17
(VN< 20). Posteriormente, se decidio realizar tamizaje
neonatal ampliado, cuyos resultados también fueron
negativos. En cuanto a las pruebas metabdlicas, se
tomé dosaje de citrulina que reportaron valores por
debajo del limite de normalidad, sugiriendo
determinacién cuantitativa de aminoacidos para
descartar errores innatos del metabolismo (OTC, CPS,
UOAT). Se realizé también el dosaje de estos
aminodcidos, lo que reveld ligero aumento de éster
hidroxilo C5 de Carnitina. Dentro del resto de
examenes metabdlicos, se dosé alfa glucosidasa:
actividad enzimatica conservada. En el examen de
acidos orgdnicos en orina, se encontrd presencia de
acido 3 hidroxivalérico y trazas de dcido metacromico.
En el estado acido-base, se encontré una acidosis
metabdlica e hiperlactacidemia: acido lactico: 3.7 (VN:
0,55-3-1), pH de sangre venosa: 7,32, bicarbonato: 15.
Los exdmenes biometria hemdtica, perfil hepatico y
perfil lipidico arrojaron valores dentro de limites
normales.

A los 7 meses de vida, el paciente fue referido a
medicina fisica donde logra conseguir nuevamente
sostén cefdlico e iniciar deglucién (Figura 1). Se
mantuvo la sospecha de enfermedades de depdsito y
persistencia de acidosis lactica, por lo que se ampliaron
examenes. Se realiz6 un electrocardiograma,
ecocardiograma y ecografia abdominal. Todas las
pruebas se encontraron dentro de rangos de
normalidad. En la evaluacién oftalmoldgica se
encontré ametropia. En los estudios neurolégicos:
electroencefalograma normal, potenciales evocados
auditivos con hipoacusia neurosensorial leve bilateral.
Se amplidé las neuroimdagenes con resonancia
magnética de encéfalo que mostré una expansion de
ventriculos laterales, sobre todo cuernos frontales,
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sugerente de leucoencefalomalacia periventricular,
ademds de cuerpo calloso de volumen disminuido y
retardo en el patron de mielinizacién para edad
cronolégica (Figura 2). Posteriormente, se repitid
examen de 4cido lactico: 3,9 con persistencia de
acidosis lactica pese a encontrarse el paciente
asintomadtico y sin ninguna patologia infecciosa.

Figura 1. Paciente con Sindrome de NARP que acusa
hipotonia, bipedestacion con apoyoy marcha atéxica.

Al aio de edad, el paciente ya mantenia sostén cefalico
e iniciaba sedestacion; pero mostraba retardo en los
hitos del desarrollo psicomotor, hipotonia muscular,
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ametropia, y la persistencia de hiperlactacidemia porlo
gue se mantuvo la sospecha de enfermedad de
depdsito y se le realizé tamizaje para enfermedad de
Pompe y enfermedad de Gaucher, obteniéndose
resultados negativos. A los 14 meses de edad, es
reevaluado por el servicio de pediatria y hematologia
del Hospital Regional Honorio Delgado, agregandose a
la sintomatologia previa laincapacidad para el lenguaje
y la incapacidad para la marcha. Por el cuadro
sintomatico y los hallazgos laboratoriales, se planted la
posibilidad de una encefalomielopatia mitocondrial;
consecuentemente, se solicitd secuenciacion de ADN
mitocondrial, envidandose la muestra respectiva al
laboratorio Medical Neurogenetic USA. El mismo que
informé mutacién de gen mitocondrial ATP6 en
posicion 8996 del genoma mitocondrial. Confirmando
el diagndstico de Sindrome de NARP y permitiendo
iniciar la terapia de soporte. A la actualidad, el
paciente mantiene sostén cefalico, se sienta solo desde
los 19 meses de edad; sin embargo, a sus 2 afios aiin no
camina solo y necesita apoyo por la marcha la cual es
ataxica pese a las sesiones de terapia fisica y del
lenguaje que recibe. En cuanto al lenguaje, solo realiza
sonidos guturales. En cuanto al tratamiento recibe
suplementos de carnitina, coenzima Q y tiamina:
100mg al dia, repartidos en 3 dosis, por via oral,
ademads de bicarbonato de sodio: 1gral dia por via oral.

Figura 2. Expansion de ventriculos laterales a predominio de
cuernos frontales, sugerente de leucoencefalomalacia
periventricular. Cuerpo calloso de volumen disminuido y
retardo en el patron de mielinizacidn para edad cronoldgica.

DISCUSION

Las enfermedades mitocondriales, también conocidas
como encefalomiopatias mitocondriales o afecciones
de fosforilacion oxidativa, son un grupo heterogéneo
de alteraciones caracterizadas por un fenotipo
complejo en el que la mayoria de los pacientes
presentan encefalopatia y lesiones musculares.
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También, otros drganos pueden dafiarse, tales como el
higado, los rifiones, el corazdn, la retina, la médula
Osea, los nervios periféricos y pancreas. Dependiendo
de cudles sean las células afectadas, los sintomas
pueden incluir pérdida del control motor, debilidad y
dolor muscular, desérdenes gastrointestinales vy
dificultades para tragar, retardo en el crecimiento,
enfermedad cardiaca, enfermedad hepatica, diabetes,
complicaciones respiratorias, problemas visuales y/o
auditivos, acidosis lactica, retrasos en el desarrollo y
susceptibilidad a las infecciones. EIl ADNmt puede
dafiarse por los radicales libres formados en la
mitocondria; asi, enfermedades degenerativas

TABLAN?1

relacionadas con el envejecimiento como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Al-
zheimer, ataxia de Friedreich y las cardiopatias pueden
tener relaciones con lesiones mitocondriales (1). Las
células que mas energia requieren en el organismo
humano son las neuronas y las células musculares, las
cuales se ven gravemente afectadas ante una
disfuncién mitocondrial. Las neuronas son
particularmente sensibles a las disfunciones mitocon-
driales porque, de hecho, la fosforilacién oxidativa es la
que provee de ATP y la mitocondria, al participar
también en la homeostasis celular del Ca2+, interviene
decisivamente en la modulacion de la excitabilidad

Principales encefalomielopatias seguin grupo etareo y caracteristicas clinicas.

Sintomas y signos principales

Cualquiera puede ser el de
la presentacion.

Aislados o combinados en
distintas asociaciones.

RN 6 prenatal — 1 mes

1 mes—1afio

Hipotonia central o periférica Debilidad miopatica

Encefalopatia
Defecto crecimiento
Insuficiencia hepatica
Miocardiopatia
Trastorno alimentario
Transtorno hematoldgico
Dismorfia facial
Hipoventilacion
Apneas

Convulsiones
Microcefalia

Ptosis palpebral

Retraso psicomotor
Defecto crecimiento
Transtorno hematolégico
Regresion neuroldgica
Convulsiones

Trastorno gastrointestinal
Coma

Alteraciones oculares

1 afio — 10 afios

Debilidad miopatica
Intolerancia ejercicio
Ptosis palpebral
Oftalmoplejia
Regresion neuroldgica
Convulsiones

Defecto crecimiento
Retraso psicomotor
Ataxia

Diabetes
Miocardiopatia
Disfuncién neurolégica
intermitente

10 afios — 20 afios

Debilidad miopatica
Intolerancia ejercicio
Oftalmoplejia
Convulsiones

Atrofia 6ptica
Retinitis pigmentaria
Regresion neuroldgica
Miocardiopatia
Migraia

Ataxia

Hipoacusia neurosensorial

Hipoacusia neurosensorial
Retinitis pigmentaria
Trastorno hematoldgico
Sindrome malabsorcién
Otros transtornos endocrinos

Sindromes principales

MIERRF
MELAS
Kearns-Sayre
NARP
Leigh MNGIE
MILS CPEO
Alpers Pearson CPEO
Pearson Miopatia LHON
Déficit benigno de la CIT-C  Miocardiopatia MERRF
oxidasa MELAS
Kearns-Sayre
MNGIE
NARP
Leigh

Leigh. Encefalomielopatia necrosante subaduga; MILS: Sindrome de Leigh con herencia materna: Alpers Poliodistrofia con crisis
convulsivas recalcitrantes MERRF: Encefalopatia mioclénica con RRF; MELAS: Encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lacticay
accidentes vasculares cerebrales; Kearns-Sayre: Oftalmoplejia externa progresiva, retinitis pigmentariay al menos 1 de: Sindrome
cerebeloso, hiperproteinorraquia o bloqueo cardiaco, con inicio antes de los 20 afios; NARP: Neuropatia sensitivo-motora, ataxia
y retinitis pigmentaria; MNGIE: Neuropatia gastrointestinal mitocondrial con encefalopatia; CPEO: Oftalmoplejia externa
progresiva, con o sin ptosis palpebral; Pearson: Anemia siderobastica, neutropenia, trombopenia e insuficiencia pancreatica

exocrina; LHON: Atrofia dptica hereditaria de Leber.
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neural y la transmisidn sindptica. La disfuncién de las
mitocondrias por estrés oxidativo puede generar
convulsiones epilépticas. La gran variabilidad en la
presentacién clinicopatoldgica de la patologia
mitocondrial es el reflejo de la complejidad estructural,
funcional y genética de la cadena respiratoria. Es
necesario, por lo tanto, conocer mejor sus posibles
presentaciones clinicas, las alteraciones metabdlicas
asociadasy el protocolo de estudioindicado (1).

El sindrome de NARP (debilidad neurogénica, ataxia y
retinitis pigmentosa) es un trastorno mitocondrial,
resultado de una mutacion puntual en el par de bases
m8993 T>C/G del genoma mitocondrial en el gen de la
ATPasab. Ademas de las caracteristicas clinicas
encapsulados en elnombre, el fenotipo clinico también
puede incluir convulsiones epilépticas, pérdida
auditiva neurosensorial, deterioro cognitivo, diabetes
mellitus, cardiopatia, y acidosis lactica (Tabla 1). Las
mutaciones en la misma posicién también pueden
causar el sindrome de herencia materna de Leigh,
siendo este su principal diagndstico diferencial (2). Las
mutaciones NARP/MILS no evitan el ensamblaje de la
ATP sintasa monomeérica, pero por electroforesis azul
nativa encontramos disminuida la dimerizacién de la
enzima mutante. Ademas, la sintesis de ATP como la
activacion de la hidrdlisis de ATPs estdn disminuidas en
las membranas mitocondriales mutantes. Los
resultados confirman que la patogénia de la
enfermedad de NARP/MILS estd relacionada a un
bloqueo funcional del canal de protones de FO (3). El
mtADN se hereda exclusivamente por via materna. La
madre trasmite el genoma mitocondrial a todos sus
hijos, pero solo las mujeres lo trasmiten de nuevo a la
siguiente generacion. Por tanto, el mtADN presenta
una herencia vertical no mendeliana. Esto es debido al
elevado numero de copias de mtADN que contienen los
ovulos, y a que las mitocondrias del espermatozoide se
eliminan por un proceso activo en los primeros
estadios de division celular, permaneciendo solamente
las moléculas de mtADN maternas (4). No se conoce la
proporcién de individuos con NARP que tienen una
mutacién detectable en la posicion m.8993 de MT-
ATP6, pero es probablemente mayor del 50%, siendo
m.8993T>G la mas comun, aunque m.8993T>C
también ha sido descrita (5). Un estudio reciente de la
Universidad de Kocaeli, Kocaeli, Turquia; realizado en el
presente afio, informd de los resultados del analisis
completo del genoma mitocondrial de una familia con
una mutacién m.8993T>C localizada en el gen MT-ATP6
y asociada al sindrome de NARP-MILS. El estudio
concluyé que esta mutacidén es poco frecuente y se
considera clinicamente leve, pero hay una marcada
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heterogeneidad clinica que varia de portadores
asintomaticos al sindrome de Leigh infantil fatal (6). En
nuestro reporte, se confirmd la mayor prevalencia de
m.8993T>G confirmado a través de la identificacidn de
la mutacién en m.8993T>G en un porcentaje de 80-
90%.

El sindrome de NARP es una condicion progresiva
clinicamente heterogénea caracterizada por una
combinacion de debilidad proximal muscular
neurogénica, neuropatia sensorial motora, ataxia y
retinopatia pigmentaria, se caracteriza por una gran
variabilidad fenotipica.

En el caso reportado, tenemos a un Paciente vardn de
18 meses que presentd hipotonia al nacimiento, luego
retraso psicomotor con pérdida del sostén cefdlico y
posterior control a los 7 meses, y al lograr mantenerse
en bipedestacion presentaba ataxia, los cuales son
sintomas frecuentes en este sindrome, siendo estos
mas claros habitualmente en la edad adulta (7). Las
manifestaciones de la primera infancia a menudo
describen las dificultades de aprendizaje, retraso en el
desarrollo y la ataxia, como en el caso presentado,
mientras que los signos oculares, debilidad muscular
proximal neurogénica con la neuropatia sensorial, por
lo general, se desarrollan en la segunda década de la
vida. Las manifestaciones oculares son variables y van
desde principios de sal y pimienta a la retinopatia
retinitis pigmentosa, nistagmus, oftalmoplejia,
ceguera nocturna y la pérdida visual. Otras
caracteristicas pueden incluir estatura baja,
convulsiones, atrofia del tracto corticoespinal,
depresién, demencia, apnea del suefo, pérdida de la
audicién o arritmias cardiacas (8). El diagndstico
diferencial incluye principalmente al sindrome de Leigh
de herencia materna (MILS, como NARP parte
sindrome del mismo grupo de trastornos de la
fosforilacién oxidativa mitocondrial). La presencia de la
mutacién T8993G en el gen codificante de la subunidad
6 de la ATP sintetasa (ATP6), en este caso, aparece con
un porcentaje superior al 90% (4). También pueden
asociarse las mutaciones de mtDNA con una variedad
de desdrdenes incluso MELAS, MERRF, neuropatia
Optica hereditaria de Leber (LHON), necrosis estriatal
bilateral infantil, oftalmoplejia externa progresiva,
diabetes mellitus, cardiomiopatia, sordera, o muerte
subita (inexplicada) en lainfancia, nifiez, o madurez (9).
En el caso de desear un diagndstico prenatal, este se
realiza mediante amniocentesis o muestreo de
vellosidades coridnicas y el analisis citogenético si la
mutacion ha sido identificada en un miembro de la
familia afectada. El diagndstico genético
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preimplantacional estd disponible para las parejas
afectadas en pocos centros. El diagndstico se basa en
criterios clinicos, electrorretinograma, y las pruebas
genéticas (Figura 3). La neuropatia periférica puede ser
demostrada por electromiografia, mientras que una
resonancia magnética puede recoger la atrofia cerebral
y cerebelosa en las etapas posteriores. El lactato sérico
puede ser normal o elevada (7). En nuestro reporte, se
realizé una resonancia magnética donde se evidencio
ventriculomegalia, atrofia cerebelary cerebral; y en los
examenes de gasometria, la persistencia de estados de
hiperlactacidemia. Por tanto, la sospecha diagndstica

se planted confirmandose a través de la secuenciacién
del ADN mitocondrial con la identificacién de Ia
mutacién en m.8993T>G en un porcentaje de 80-90%.
El tratamiento en la actualidad es sélo sintomdtico e
incluye tratamiento antioxidante, anticonvulsivante,
administracién de bicarbonato de sodio o citrato de
sodio por la acidosis metabdlica con hiperlactacidemia
con la que los pacientes suelen cursar; aunado al
soporte psicoldgico y terapia fisica que ayuda a mejorar
la calidad de vida de los pacientes afectados del
sindrome de NARP (10).

Sospecha de citopatia mitocondrial

Sangre (CK, lactato, piruvato, glucosa, aminoacidos)
Orina (acidos organicos)
LCR (proteinas, lactato, piruvato)
Rx térax, ECG/ECO
EEG/EMG/VCN/potenciales evocados
TC/RM/SPECT/PET

, e Estudio
Sindrome especifico Si de ADNmt
MELAS, MERFF, LHON, NARP ’
en sangre

¢No

Biopsia muscular

Negativo

\

Estudio genético molecular Determlr.1aC|on de
Histoquimica y ME 1) ADNmt complejos (I-1V)
Hemtoxilina-Eosina Deleciones
Gomori Mutaciones puntuales
SDH Deplecidn
cox Secuenciacion ADNmt
2) ADNn

Figura 3. Algoritmo diagndstico de las encefalomiopatias mitocondriales.
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