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RESUMEN

La encefalopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE) es una enfermedad genética que se manifiesta
desde los primeros afios de vida con episodios de ileo, obstruccion intestinal, trastorno de deglucion, falla de
medro, miopatfa, neuropatia petiférica y leucoencefalopatia. Sin embargo, las manifestaciones clinicas pueden
ser leves o incompletas. En la mayorfa de los casos es producto de una mutacién de novo, pero también puede
heredarse de forma autosémica recesiva. Especificamente, la mutacién ¢.1416 se asocia a MNGIE con neu-
ropatia periférica severa. A continuacion se describe el debut, caracteristicas clinicas, hallazgos bioquimicos,
neuroimagen y confirmacion de la mutacién ¢.1416 de un paciente con MNGIE pero sin enfermedad de
motoneurona inferior.

PALABRAS CLAVE.: Mitocondrial, gastrointestinal, miopatfa, encefalopatia, discapacidad cognitiva, neuropatia.
(DECS).

SUMMARY

Mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy (MNGIE) is a genetic disease with onset from infancy and
expressed with bowel obstruction, swallowing disorder, growth retardation, myopathy, peripheral neuropathy
and cerebral leukoencephalopathy. The majority of cases are produced by a novo mutation and sometimes by
an autosomic reccessive inheretance. MNGIE produced by ¢.1416 mutation has been associated with severe
peripheral neuropathy. In the following report, we describe the onset disease, clinical features, biochemical
data, cerebral magnetic resonance image, genetic test and literature review of a patient with MNGIE without
inferior motoneuron disease and c.1416 mutation

KEY WORDS. Mitochondrial, gastrointestinal, myopathy, encephalopathy, intellectual disability, neuropathy.
(MeSH).

INTRODUCCION

MNGIE es una enfermedad autosémica recesiva
causada por mutaciones en el gen que codifica la enzima
timidina fosforilasa (ITP). El diagndstico en los estadios
iniciales es dificil pero posteriormente tiene manifestaciones
clinicas mas caracterfsticas y homogéneas. El diagnéstico
definitivo recae en los estudios bioquimicos y genéticos (1).
La enfermedad es infrecuente (2).

Se caracteriza por dismotilidad gastrointestinal severa,
caquexia, oftalmoplejia progresiva externa, neuropatia peri-
férica, leucoencefalopatia difusa y evidencia de disfuncién
mitocondrial (3). Las mutaciones con pérdida de funcién
de la TP causan MNGIE. La TP cataliza el primer paso en
la degradacién de los nucledsidos pirimidinicos de timina
(dThd) y deoxiuridina (dUrd) (4). La medicién de la actividad
de TP en leucocitos de pacientes con MNGIE ha revelado

(1) Neurdlogo infantil y pediatra. Grupo de Neurologfa infantil, Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad

de Antioquia. Colombia

(2) Médico general de Neurologia Integral de Caldas NIC y Hospital Departamental Santa Sofia de Caldas. Colombia

(3) Médico genetista del Hospital San Vicente Fundaciéon Medellin. Colombia

(4) Endocrindlogo infantil y pediatra. Departamento de Pediatrfa, Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. Colombia.

(5) Gastroenterdloga infantil y pediatra del Hospital San Vicente Fundacion Medellin. Colombia.

Recibido: 28/01/14. Aceptado: 15/07/14.
Cortespondencia: Blair Ortiz Giraldo: blaitrortiz@hotmail.com

Acta Neurol Colomb. 2014; 30(3):205-209

205



pérdida total o casi completa y acumulacioén plasmastica de
dThd y dUtd (5).

Sin embargo, se han reportado pacientes con sintomas
clinicos leves o incompletos de la enfermedad. .a mutacion
c.1416 fue descrita por primera vez en el afio 2011 en un
paciente espafiol con MNGIE y neuropatia severa (6). A
continuacién se presentan los aspectos clave para el diag-
néstico clinico, de laboratorio y la confirmacién genética
de la mutacién ¢.1416 en un paciente con MNGIE pero sin
neuropatia periférica.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 16 afios de edad que presenta
desde el nacimiento debilidad para alimentarse, trastorno
de deglucion y constipacion. A los 2 meses de vida inicia
sindrome de pseudo-obstruccién intestinal, requiriendo
manejo médico y quirdrgico en varias ocasiones pero sin
encontrar patologia (cirugias en blanco).

Tenfa antecedentes personales de retardo del desarrollo
motor; adquirio el sostén cefalico a los 6 meses, sedestacion

alos 8 meses y marcha a los 2 afios; tuvo falla de medro. No
tenfa antecedentes familiares de enfermedades neuroldgicas
ni neuromusculares y sus padres no eran consanguineos.

Alos 10 afios requirié derivar la alimentacién con gas-
trostomia y, mas adelante, fundoplicatura de Nissen por ileo,
bridas intestinales, enfermedad por reflujo gastroesofagico
y volvulo intestinal. Presentaba hiperlactatemia durante
las intercurrencias infecciosas comunes (como resfriado
comun, diarrea y fiebre de origen viral) que lo llevaban a
deterioro del estado de conciencia (somnolencia y obnubi-
lacién). Recibfa hormona de crecimiento por sindrome de
consuncién por enfermedad crénica.

A los 11 afios de vida estaba enflaquecido, tenia voz
nasal, bradipsiquia, bradilalia, discapacidad cognitiva, hipo-
tonfa muscular, patesia leve (evaluacion manual segmentaria
de la fuerza de 4/5), fatiga muscular, hiporreflexia simétrica
(1/4), respuesta plantar flexora y hepatomegalia leve (2cm
debajo del reborde costal derecho con linea media clavi-
cular). No tenfa degeneracién pigmentaria de la retina, ni
esplenomegalia, ni alteraciones sensitivas y su desarrollo
sexual era normal (Tanner III).

Tabla 1. Estudios representativos del paciente

Estudio Resultado
Pruebas de funcion hepatica (TGO/TGP, fosfatasa Normales
alcalina, gama glutamil transferasa, TP/TTP,

albiimina, proteinas totales, bilirrubina total y directa).

Somatomedina C, TSH, T4 libre Normales

Ecografia abdominal total
Endoscopia digestiva superior

Electromiografia y velocidad de conduccion nerviosa
de 4 extremidades

RMN cerebral simple y contrastada con espectroscopia

EEG computarizado
Estudio de LCR

Biopsia hepatica

Biopsia muscular de cuadriceps

Timidina plasmatica (dThd)

Secuenciacion del gen TYMP

Infiltracion grasa difusa del higado

Esofagitis por enfermedad por reflujo gastroesofagico severo

Patréon miopatico

Leucoencefalopatia confluente con afeccion de las fibras en “U”, con
respeto de la region nucleobasal y fosa posterior, espectroscopia con pico
de lactato y lipidos (Figuras 1y 2)

Ritmo de fondo lentificado, sin actividad epileptiforme

Disociacion albumino citologica (proteinas 198 mg/dL)

Acumulo de material granular citosoélico en tincidon con acido periddico
de Schiff (PAS)

Fibras musculares adelgazadas, con cambios de hialinizacion y nucleos
centralizados, acimulos de material citosolico en tincion con PAS

4960 nMol/L ( normal < 300)

Mutacion por cambio significativo ¢.1416 del C, con 2 variantes de
significado desconocido ¢.818 T>G y ¢.1396 G>A
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Figura 1. A: RMN cerebral FLAIR axial que muestra leu-
coencefalopatia periventricular, alteracion del putamen
derecho y esplenio del cuerpo calloso. B: Secuencia FLAIR
axial que muestra leucoencefalopatia, sin afeccion de las
fibras en “U”, del cuerpo del niicleo caudado y region pre-
rolandica bilateral. C: Secuencia T2 coronal que muestra
leucoencefalopatia parieto occipital profunda.

Abreviaturas: RMN: resonancia magnética nuclear. FLAIR:
secuencia de atenuacion del fluido inversiéon recuperacion.

Figura 2. Espectroscopia de RMN cerebral que muestra elevacion
del pico de lactato (1,3 partes por millon PPM) y lipidos (0,9 PPM)
pero con adecuada relaciéon colina: N acetil aspartato. Region de
interés: centro semioval derecho.

Por el curso de su enfermedad y los antecedentes per-
sonales se considerd una enfermedad metabdlica con com-
promiso cerebral, muscular y gastrointestinal y se solicitaron
los estudios que se muestran en la Tabla 1.

Con el diagnéstico de encefalomiopatia neurogastroin-
testinal mitocondrial se inici6 suplementacién con férmula
polimérica y cofactores (multivitaminas con zinc, carbonato
de calcio, calcitriol, D-ribosa y ubiquinol liposomal con-
centrado). Estos medicamentos fueron recibidos de forma
inconstante por parte de su aseguradora de salud.

A los 16 afios de vida presenta diarrea cronica, dolor
abdominal intenso, deterioro del estado de conciencia y
se documenta hipoglicemia. Es remitido a un hospital de
mayor complejidad por emergencia abdominal. La gasime-
trfa mostré acidemia metabolica persistente (pH 7,2, PCO2
35,3, PO2 45, HCO3 14, BE -11,5) ¢ hiperlactacidemia (68
mmol/L). Se hace diagnéstico de abdomen agudo por peti-
tonitis y el paciente es llevado a lavado peritoneal, donde se
encuentra perforacion intestinal. Luego, presenta deterioro
hemodindmico, falla organica multiple y fallece.

DISCUSION

MNGIE es una enfermedad autosémica recesiva pro-
ducida por deplecién, delecién y mutaciones puntuales del
DNA mitocondrial (7). La enfermedad fue originalmente
descrita por Okamura y colaboradores como “miopatia
oculoesquelética congénita con mitocondrias musculares
y hepaticas anormales” (8). Posteriormente, la enfermedad
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se reportd bajo otras definiciones que inclufan el sindrome
POLIP: polineuropatia oftalmoplejia leucoencefalopatia
intestinal pseudo-obstrucciéon (9), sindrome OGIMD:
distrofia oculogastrointestinal muscular (10) y sindrome
MEPOP: encefalomiopatia mitocondrial con polineuropatia
sensorimotora, oftalmoplejia y pseudo-obstruccién (11).

Se puede distinguir clinicamente de otras encefalopa-
tias por su presentacion estereotipada. Sin embargo, sus
manifestaciones se desarrollan durante la adolescencia y
adultez, por lo que los métodos de tamizacién y diagnostico
definitivo son extremadamente utiles, especialmente en la
fase temprana de la enfermedad.

Los pacientes pueden presentar oftalmoplejia progresiva
externa y ptosis, semejante a otra enfermedad mitocondrial
o miastenia gravis. Los que presentan neuropatia periférica
desmielinizante pueden ser diagnosticados de polineuropa-
tia desmielinizante inflamatotia cronica o de enfermedad
de Charcot Marie Tooth (12). En nuestro caso clinico, la
dismotilidad gastrointestinal fue la principal caracteristica
y pudo confundirse con sindrome de intestino irritable,
enfermedad celiaca, sindrome de arteria mesentérica supe-
rior y anorexia nerviosa (13). El paciente que presentamos
tuvo debut de la enfermedad desde el nacimiento con ileo,
muchos episodios de pseudo-obstruccién intestinal, miopa-
tia, discapacidad cognitiva y descompensacion metabdlica
por acidemia lactica durante las intercurrencias infecciosas.
Fue llevado en varias ocasiones a cirugfas abdominales pero
no se encontrd patologia inflamatoria.

En la mayoria de los pacientes con MNGIE hay anor-
malidades evidentes histolégicamente en las mitocondrias de
los musculos como fibras rojas rasgadas y fibras deficientes
de citoctomo C oxidasa. Genéticamente, se encuentran
deleciones, depleciones y mutaciones puntuales somaticas
en el musculo esquelético u otros tejidos afectados (14). En
el paciente reportado se encontraron signos de miopatia
crénica y acimulos intracelulares de material PAS positivo
en biopsia hepatica, explicados por las alteraciones hepato-
pancreaticas presentes en MNGIE.

La enfermedad se presenta por mutaciones en el gen
nuclear del factor de crecimiento celular endotelial (ECGF1,
por sus siglas en inglés), que codifica la TP (15). Este gen
se localiza en el brazo largo del cromosoma 22 (22q13.33).
Los pacientes tienen ausente la actividad TP y se acumula
dThd y dUrd, lo que probablemente afecta la replicacion
y reparacion del mtDNA (16). MNGIE es producida por
la ausencia enzimatica total o casi-total de TP. Los porta-
dores asintomaticos tienen actividad TP parcial (alrededor
del 35%). La TP convierte los dThd y dUrd a bases libres
y deoxiribosa 1-fosfato. Mientras los niveles séricos de
individuos sanos de los dos deoxinucledsidos son menores
que 0,05 uM, en los pacientes con MNGIE se encuentran

concentraciones entre 10 y 20 uM (17). Nuestro paciente
tenia los niveles séricos dThd cien veces por encima del valor
normal, lo que sugerfa una deficiencia de la TP.

Sélo los pacientes con MNGIE tienen elevacion plasma-
tica de dUrd (>5 umol/L) y dThd (>3 umol/L), mientras
que los portadores de la mutacién con actividad TP reducida
no tienen nucledsidos de pirimidina detectables (<0,05
umol/L). Las pirimidinas son efectivamente catabolizadas
en todos los portadores, incluyendo aquellos con actividad
TP > 15% de controles sanos. LLos pacientes con trastor-
nos semejantes a MNGIE (MNGIE-like) no cumplen los
criterios diagnoésticos ni tienen nucledsidos de pirimidina
detectables. La elevacién plasmatica de dThd y dUrd en
MNGIE participan en la patogénesis de la enfermedad (18).

El analisis de la secuencia del gen TP permite identificar
aproximadamente el 99% de las mutaciones patogénicas
que ocurren dentro de las regiones codificantes del gen;
sin embargo, esta estrategia tiene algunas limitaciones. El
secuenciamiento de los exones que codifican proteinas
puede obviar las mutaciones en el promotor, en los intrones
no flanqueados y los polimorfismos recientemente identifi-
cados con implicaciones patologicas.

Hasta el momento se han reportado mas de 60 muta-
ciones del gen TP en diversas poblaciones étnicas como
judios Ashkenazi y persas, Europa Oriental, Jamaica, Tut-
quia, Espafia, Francia, Tailandia, Iran y Japén (19-21). La
mayorfa son mutaciones sin sentido y menos frecuentemente
microdeleciones, inserciones, mutaciones del sitio de corte
y de duplicaciéon. En nuestro paciente identificamos una
mutacién homocigota en el ¢.1416 del C, la cual ya habia
sido descrita por Torres y colaboradores, y que opera en
los niveles translacionales o post-translacionales mas que
en la descomposicion delectiva del mRNA de parada (6).
Es de especial interés el hecho de que esta mutacién haya
sido asociada a neuropatia periférica severa y que nuestro
paciente no tuviera enfermedad de motoneurona inferior.

La mejor opcién terapéutica para MNGIE es el tras-
plante alogénico de células madre hematopoyéticas, porque
restaura la actividad enzimitica y reduce los niveles plas-
maticos de dThd y dUrd (22, 23). Desafortunadamente, la
mayorfa de los pacientes no son candidatos por su pobre
condicién médica cuando se hace el diagnéstico definitivo.

La prevalencia de esta infrecuente y devastadora enfer-
medad pudo haber sido subestimada en el pasado, pero la
identificacién de la causa molecular de base y una mejor
comprension de las alteraciones bioquimicas han llevado
a un diagnéstico mas acertado. Finalmente, este reporte
muestra que la mutacién ¢.1416 del C del gen TP puede
tener variantes en la presentacion clinica de MNGIE y que
es producto del defecto en la comunicacién intergendémica
del DNA nuclear y mitocondrial (24).
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