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Cardiomiopatia mitocondrial
de presentacion neonatal

Introduccion

La funcion cardiaca depende principalmente de la produccion
de energia por parte de las mitocondrias. De alli’ que casi el
30% de la masa miocardica corresponde a estas organelas. La
cardiomiopatia mitocondrial neonatal o infantil resulta de una
disfuncion en alguno de los pasos de generacion de energia a
nivel de esa organela y frecuentemente se presenta con las
caracteristicas de una cardiopatia hipertrofica. En muchas o-
portunidades la heteroplasmia y heterogeneidad mitocondrial
genera confusion para el diagnostico por lo que el mismo re-
quiere una investigacion en forma multidisciplinaria.

Presentamos el caso de un RN con una cardiomiopatia mito-
condrial tipica cuyo diagnostico fue corroborado por los ha-
llazgos clinicos, de laboratorio y anatomo-patologico.

Relato del Caso

Recien nacido de 12 dias de vida y sexo masculino derivado a
las pocas horas de nacer, con diagnostico presuntivo de car-
diopatia congenita. Entre los antecedentes se relata amenaza
de parto a las 32 semanas de EG en relacion con infeccion uri-
naria materna. En una ecografia se constato bradicardia fetal
sostenida (frecuencia menor de 100/minuto). El parto fue de
comienzo espontaneo a las 40 semanas de EG, pero debio con-
tinuarse con cesarea cefalica por falta de progresion. El recien
nacido, de PAEG (2920 gr.), presento un APGAR de 6/8 y bra-
dicardia sostenida (75 a 100/minuto), requiriendo apoyo res-
piratorio. La dificultad respiratoria fue progresiva y se acom-
pario de otros signos como palidez, hipotonia e hiporreflexia
generalizada. El nomograma mostro una acidosis metabolica
descompensada con alcalosis respiratoria e hiperoxia. El esta-
do general se agravo y aparecieron: soplo suave en mesocar-
dio, hipotension, edema generalizado, hipertension pulmonar
severa, hipoventilacion del hemitorax izquierdo con abundan-
tes rales subcrepitantes, y globo vesical. Debido a la presencia
de hipotension persistente se indicc Dopamina y Adrenalina,
la que luego se reemplazo por Noradrenalina. Los resultados de
laboratorio mostraron orina con acido lactico, piruvico, aceto-
acetico, y oxalico, e hidroxibutirato aumentados 400, 9, 2, 9y
37 veces, respectivamente. La urea tambien estaba elevada. De-
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bido a la acidosis lactica se sospecho una enferme-
dad mitocondrial, por lo que se realizo una biop-
sia muscular de miembro inferior izquierdo y se
medico con carnitina. El ecocardiograma, realiza-
do a los 8 dias de vida, mostro hipertrofia biven-
tricular con predominio del ventriculo derecho.
El mismo dia se produjeron convulsiones tonico-
clonicas en miembros superior e inferior dere-
chos. El paciente fallecio a la edad de 12 dias en
insuficiencia cardiaca irreversible.

Hallazgos anatomopatologicos

La muestra de musculo esqueletico mostro his-
toarquitectura fascicular preservada con numero-
sas miocelulas multivacuoladas/cribadas corres-
pondientes a acumulacion de lipidos neutros, Ro-
jo aceite O positivo (figura 1). Con las tecnicas de
histoquiiica enzimatica se evidencio: ATPasa a
pH 9,4 y 4,6 con patron bifasico y miocelulas ti-
po 1 con numerosas vacuolas/espacios claros; con
el NADH con numerosas miocelulas con actividad
hipo e hiperoxidativa, estas ultimas correspon-
dientes a las fibras tipo 1 (figura 2); la tetnica para
deteccion de LDH mostro un patron semejante al
observado con NADH; finalmente, la citocromo ¢
oxidasa (COX) revelo actividad disminuida e inclu-
so ausente en algunas fibras musculares.

La autopsia revelo hipertrofia cardiaca (45 gr para
PN de 19 gr de acuerdo al peso corporal) con dila-
tacion del ventriculo derecho. No se hallo fibrosis

Figura 1. Musculo esqueletico con notable acumula-
cion de lipidos neutros en las fibras tipo 1. Coloracion
con Rojo aceite O.

endocardica ni malformaciones estructuales. En el
examen microscopico se observo hipertrofia mio-
celular con celulas de citoplasma tumefacto y cla-
ro (figura 3). En el examen de inmunomarcacion
para mitocondrias se visualizo' un marcado au-
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Figura 2. Miocelulas con actividad hipo e hiperoxida-
tiva, estas ultimas corresponden a las fibras tipo 1.
Reaccion inmunohistoquiinica para NADH.

Figura 4. Marcado aumento en el numero de mitocon-
drias, con granulos de tamario y forma irregular. In-
munohistoquiinica para Antigeno mitocondrial.
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mento en el nimero de esas organelas, con granu-
los de tamario y forma irregular (figura 4). El hi
gado presento colestasis hepatocelular y canalicu-
lar. El cerebro revelo necrosis laminar en todos los
estratos corticales.

El diagnostico definitivo fue el de cardiomiopatia
mitocondrial neonatal.

Discusion

El diagnostico de las mitocondriopatias requiere
de un equipo multidiciplinario ©. Las manifesta-
ciones clihicas, adecuadamente reconocidas, per-
mitieron realizar un diagnostico presuntivo de en-
fermedad mitocondrial, basado principalmente en
la cardiomegalia con hipertrofia biventricular a
predominio del ventriculo derecho, demostrada
por medio del ecocardiograma realizado a los 8 di*
as de vida, y los hallazgos de laboratorio (funda-
mentalmente una acidosis lactica persistente). No
obstante, ninguno de estos signos es especifico por
lo que se requiere de otros estudios para un diag-
nostico de certeza ®. Si bien en esto ultimo es muy
importante la anatomia patologica ninguna de las
caracteristicas morfologicas parece ser especifica ©.
La cardiomiopatia mitocondrial puede presentarse
con morfologia de cardiomiopatia hipertrofica o
dilatada “*®. En los nifios, las mitocondriopatias se
manifiestan mas frecuentemente con una cardio-
miopatia hipertrofica, que puede asociarse o no a
fibroelastosis endocardica e hipertrofia septal asi-
metrica @. Si bien la cardiomiopatia mitocondrial
puede presentarse en forma aislada, mas frecuente-
mente forma parte de un desorden multisistemico
en el cual el compromiso cardiaco es el componen-
te principal “®. El comienzo de la cardiomiopatia
mitocondrial generalmente ocurre a una edad muy
temprana y su evolucion puede ser estable por mu-
chos arfios o llevar rapidamente al deterioro progre-
sivo del paciente ©. Las principales caracteriticas
microscopicas que permiten sospechar una cardio-
miopatia mitocondrial en el examen histologico del
corazon son el reconocimiento de miocardiocitos
con citoplasma palido y turgente con pequefios gra-
nulos (correspondientes a mitocondrias), principal-
mente en la region perinuclear *.

En conclusion, presentamos un caso de cardiomio-
patia mitocondrial neonatal con claras evidencias

clihicas, de laboratorio y anatomo-patologicas de
compromiso miocardico y de musculo esqueletico.
Debido a la baja frecuencia de las mitocondriopa-
tias y a su gran heterogeneidad genetica y clinica,
es necesario conocer sus posibles manifestaciones y
las alteraciones metabolicas que se les asocian pa-
ra poder diagnosticarlas tempranamente. Recien-
temente se han identificado numerosas mutaciones
como responsables de la deficiencia de la actividad
mitocondrial. La comprension de sus caracteristi-
cas bioquiiicas y geneticas permiten entender la
gran variabilidad cliica de estos desordenes.
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