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Encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica
y accidentes cerebrovasculares (MELAS) en edad pediátrica

con la mutación A3243G en el gen del ARNtLeu(UUR)

del ADN mitocondrial
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MITOCHONDRIAL ENCEPHALOMYOPATHY, LACTIC ACIDOSIS
AND CEREBROVASCULAR ACCIDENTS (MELAS) IN CHILDREN WITH THE A3243G MUTATION

OF THE tRNA(Leu)(UUR) GENE OF DNA MITOCHONDRIA

Summary. Objectives. To evaluate three patients with the mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and cerebrovas-
cular accident syndrome (MELAS) diagnosed in childhood, with particular reference to the initial symptoms and clinical
evolution during the first stage at a paediatric age, and to compare them with other studies on the subject. Patients and
methods. Two boys and a girl of 10, 11 and 13 years had tests on lactate, pyruvate and aminoacids in biological fluids
under basal conditions and also functional tests and enzyme activity assay of the mitochondrial respiratory chain of a
muscle biopsy. We also analysed the particular DNA mutations related to MELAS in different tissues from these patients
and in lymphocytes from members of the mothers’ families who could be tested. Results. The patients fulfilled the clinical
criteria for the MELAS syndrome. Neuroimaging showed cerebrovascular accidents. Neurophysiological studies showed
myopathy in one patient and neuroaxonal neuropathy in another. In two cases ophthalmological study showed retinitis
pigmentaria and during cerebrovascular accidents transient phenomena of homonymous hemianopsia and cortical blindness
were seen. In all patients muscle biopsy showed ragged red fibres and the biochemical study showed an enzyme deficit in the
respiratory mitochondrial chain. On molecular genetic study of the mitochondrial DNA (mtDNA) there was a particular
mutation A3243G on the tRNA(Leu) in all patients and some members of the mothers’ families. Conclusions. In children with
frequent episodes of migraine headaches, vomiting, refractory epilepsy and fatigue the presence of a mitochondrial disease
should be suspected. On detection of mtDNA mutations MELAS may be diagnosed even without all the clinical criteria which
characterise this syndrome. [REV NEUROL 2000; 31: 804-11] [http://www.revneurol.com/3109/j090804.pdf]
Key words. A3243G mutation of tRNA. Cerebrovascular accidents. Epilepsy. Lactic acidosis. Migraine headache. Mitochon-
drial DNA. Mitochondrial encephalopathy. Lactic acidosis and cerebrovascular accidents.
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síndrome de Down presentaron cifras elevadas significativamente en
comparación con los pacientes de enfermedad de Alzheimer y neuro-
patía epidémica cubana. En líquido cefalorraquídeo, los valores de
transtiretina en los casos de neuropatía epidémica cubana estuvieron
elevados con respecto a los valores normales y con diferencias signi-
ficativas respecto a los valores de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer, los cuales se situaron por debajo de las cifras normales.
Conclusiones. En la neuropatía epidémica cubana, los valores dis-
minuidos en suero de la transtiretina indican malnutrición, y las
elevadas cifras en líquido cefalorraquídeo por la presencia de virus
apoyan la hipótesis vírica de la enfermedad. [REV NEUROL 2000;
31: 801-4] [http://www.revneurol.com/3109/j090801.pdf]
Palabras clave. Enfermedad de Alzheimer. Líquido cefalorraquí-
deo. Neuropatía epidémica cubana. Síndrome de Down. Suero.
Transtiretina.

duos com síndroma de Down apresentaram valores significativa-
mente elevados em comparação com os doentes de Alzheimer e
neuropatia epidémica cubana. Verificou-se um aumento dos valo-
res de transtirretina no líquido cefalorraquidiano, nos casos de
neuropatia epidémica cubana em relação aos valores normais e
com diferenças significativas aos valores dos doentes com doen-
ça de Alzheimer, em que os valores são inferiores aos normais.
Conclusões. Na neuropatia epidémica cubana, os valores diminu-
ídos da transtirretina no soro indicam desnutrição, e os valores
elevados no líquido cefalorraquidiano, pela presença de vírus,
apoiam a hipótese viral da doença. [REV NEUROL 2000; 31: 801-4]
[http://www.revneurol.com/3109/j090801.pdf]
Palavras chave. Doença de Alzheimer. Líquido cefalorraquidia-
no. Neuropatia epidémica cubana. Síndroma de Down. Soro.
Transtirretina.
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INTRODUCCIÓN

La combinación de encefalomiopatía mito-
condrial, acidosis láctica y accidentes cere-
brovasculares fue descrita por primera vez
por Pavlakis et al [1] en 1984 como síndro-
me de MELAS (del inglés Mitochondrial
myopathy, Encephalopathy, Lactic Acido-
sis and Stroke­like episodes). Es uno de los
síndromes mitocondriales multisistémicos
mejor definidos desde el punto de vista clí-
nico. Los criterios invariables que lo carac-
terizan son episodios de accidentes cerebro-
vasculares antes de los 40 años, encefalopatía
caracterizada por crisis epilépticas focales o
generalizadas, acidosis láctica y/o fibras rojo
rasgadas [2], además de dos de los siguien-
tes síntomas: baja estatura, demencia, cefa-
leas recurrentes y vómitos. En 1990, Goto et
al [3] comunicaron una mutación puntual
del ADN mitocondrial (ADNmt) (A3243G
del gen ARNtLeu) vinculada al síndrome de
MELAS, y desde entonces se han descrito
más de ocho mutaciones puntuales específi-
cas en el ADNmt, aunque la primera es la
más común [4].

La combinación de alteraciones espe-
cíficas del ADNmt con el MELAS y otros
síndromes mitocondriales multisistémicos
(epilepsia mioclónica con fibras rojo rasgadas –MERRF, del
inglés Myoclonic Epilepsy and Ragged-Red Fibers–, neuropatía
con ataxia y retinitis pigmentaria –NARP–, síndrome de
Kearns­Sayre, etc.) ha permitido estudiar la variabilidad del
fenotipo clínico, la superposición de signos clínicos caracterís-
ticos de otros síndromes mitocondriales y ha posibilitado su
diagnóstico diferencial, así como un diagnóstico mucho más
precoz de los mismos, ante la sospecha clínico/bioquímica de
encefalopatía mitocondrial.

Presentamos la revisión de tres pacientes afectos de MELAS
con diagnóstico en la infancia, en quienes destacamos especial-
mente los síntomas iniciales y la evolución clínica durante los
primeros estadios en edad pediátrica.

PACIENTES
Caso 1

Tercer hijo de padres no consanguíneos, sin antecedentes perinatales de
interés. Su desarrollo psicomotor fue normal, pero a la edad de 7 años
inició brotes de ataxia, dismetría y disartria, acompañados de cefalea,
vómitos y períodos de obnubilación de 3­4 días de duración, cada 4­6 me-
ses. A los 9 años presentó períodos de irritabilidad y bradipsiquia, con
disminución del rendimiento escolar. La tomografía axial computarizada
(TAC) craneal fue normal. A los 11 años inició crisis convulsivas parcia-
les, generalizadas y especialmente mioclónicas. El electroencefalograma
(EEG) registró descargas paroxísticas multifocales. En un episodio de
vómitos con cefalea intensa y mioclonías erráticas de las cuatro extremi-
dades acude a nuestro Servicio. La exploración evidenció retraso pondoes-
tatural (­3DE), ptosis bilateral, oftalmoplejía, signos piramidales en miem-
bros inferiores, hipoacusia bilateral, bradipsiquia y deterioro mental. Se
instauró tratamiento con carbamacepina y clobazam con control de las
crisis y mioclonías. La TAC craneal mostró lesiones córtico-subcorticales
difusas sin anomalías en los núcleos de la base (Fig. 1a). La elevación del
ácido láctico, del ácido pirúvico y de la alanina en sangre (en condiciones
básales y post­ejercicio), así como también en el líquido cefalorraquídeo
(LCR) con hiperproteinorraquia, condujo a la sospecha de una encefalopa-

tía mitocondrial (Tabla II). Se realizó una biopsia de músculo periférico,
que mostró fibras rojo rasgadas. La microscopía electrónica evidenció
inclusiones paracristalinas. El estudio enzimático apoyó el diagnóstico de
encefalopatía mitocondrial. A la edad de 13 años el deterioro del paciente

Tabla II. Resultados bioquímicos de las pruebas funcionales en sangre:
basal, a postesfuerzo y b postsobrecarga de glucosa.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Valores
normales

Lactato (mmol/l)

Sangre basal 4,0 4,3 1,6 0,5­1,8

Sangre post 4,2 a 6,7 a 3,3 b

LCR 4,0 3,8 5,0 1,1­2,2

Piruvato (mmol/l)

Sangre basal 0,13 0,60 0,10 0,03­0,10

Sangre post 0,17 a 0,20 a –

LCR 0,25 0,13 0,18 0,06­0,13

Lactato/Piruvato

Sangre 30 24 16 12­30

Alanina (µmol/l)

Sangre basal 381 564 411 290­410

Sangre post 742 a 566 a 360 b

LCR 77 57 33 11­49

LCR: líquido cefalorraquídeo basal.

Tabla I. Relación de signos y síntomas clínicos en relación con la edad del paciente.

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Edad/síntoma 7 años/ACV 9 años/sordera 10 años y 9 meses/
de inicio epilepsia

Edad/sospecha 11 años/epilepsia 10 años/necropsia 13 años/epilepsia
diagnóstica rebelde, mioclonías materna rebelde, cefalea

ACV y acidosis migrañosa, acidosis
láctica láctica y ACV

Inicio de ACV 7 años 17 años 13 años y 10 meses

Epilepsia Sí Sí Sí

Sordera Sí Sí No

Cefalea migrañosa Sí Sí Sí

Edad/Signos 11 años/retinitis 10 años/retinitis 14 años/hemianopsia
oftalmológicos pigmentaria pigmentaria homónima derecha

y oftalmoplejía 17 años/ceguera transitoria
cortical transitoria

Velocidad Neuropatía Normal Miopatía
de conducción/EMG

Edad de inicio del 13 años 18 años No
deterioro mental

Edad del éxitus 16 años 22 años No

ACV: accidente cerebrovascular; EMG: electromiograma.
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se hizo más evidente, con un coeficiente intelectual (CI) de 60 con el test
de la escala de inteligencia de Wechsler para niños (WISC, del inglés
Wechsler Intelligence Scale for Children). La agravación del cuadro clíni-
co con la aparición de arreflexia osteotendinosa y atrofia muscular progre-
siva nos condujo a realizar una electromiografía, que mostró un trazado
neurógeno con disminución de la velocidad de conducción sensitiva y
motora, y confirmó la existencia de polineuropatía. En el fondo de ojo se
apreció retinitis pigmentaria y la TAC craneal mostró hipodensidades cór-

a b

c d

Figura 1. Caso 1. a) Tomografía axial computarizada (TAC) craneal realizada cuando el paciente tenía 11 años, donde se aprecian lesiones córtico-
subcorticales difusas sin anomalías en los núcleos de la base; b) TAC craneal efectuada a los 13 años, en la que se observan hipodensidades
córtico-subcorticales difusas y calcificaciones de putamen y pálido; c) TAC craneal realizada a los 15 años que muestra atrofia cerebral difusa; d) TAC
craneal hecha a los 16 años, en la cual se evidencia atrofia grave difusa, intensas calcificaciones de los núcleos de la base y múltiples infartos isquémicos
corticales.

tico-subcorticales difusas y calcificaciones de putamen y pálido (Fig. 1b).
A los 15 años, se evidenció además atrofia cerebral difusa (Fig. 1c). Un
año más tarde, el paciente mostró un estacionamiento de la curva estatu-
roponderal, oftalmoplejía completa, sordera, grave amiotrofia muscular y
mayor demenciación. La TAC craneal a esta edad mostró atrofia difusa
importante, intensas calcificaciones de los núcleos de la base y múltiples
infartos isquémicos corticales (Fig. 1d). Fue éxitus a la edad de 16 años a
causa de una septicemia. No se autorizó el estudio necrópsico. Años des-
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pués, el estudio genético del ADNmt reveló la presencia de la mutación
A3243G de MELAS en fibroblastos del paciente, mutación que se observó
también en los linfocitos maternos. Quince años después de la defunción
del paciente, la madre ha desarrollado una diabetes mellitus.

Caso 2

Hija de padres consanguíneos de segundo grado, producto de un tercer
embarazo con dos abortos previos. La madre había presentado una his-

Figura 2. Caso 2. a) Resonancia magnética nuclear (RMN) craneal en T1
realizada a los 16 años en la que se evidencia atrofia de vermis cerebeloso;
b) RMN craneal en T2, efectuada a los 17 años que muestra una imagen
hiperintensa en el lóbulo occipital derecho con afección de predominio cortical.

a a

b

Figura 3. Caso 3. a) Resonancia magnética nuclear (RMN) craneal en T2
practicada a los 13 años y 7 meses, donde se observa una pequeña lesión
isquémica temporoccipital corticobasal izquierda; b) RMN craneal en T2
efectuada a los 13 años y 10 meses que revela un extenso infarto en
territorio de la arteria cerebral posterior izquierda.

b

toria de sordera, diabetes mellitus, retinitis pigmentaria, epilepsia y ac-
cidentes cerebrovasculares con deterioro mental progresivo, y fue diag-
nosticada post mórtem de enfermedad mitocondrial en la necropsia. La
abuela materna y un tío materno padecían sordera, y una tía materna
sufrió también accidentes cerebrovasculares. La paciente estuvo asinto-
mática hasta la edad de 9 años cuando se detectó una pérdida progresiva
de la audición y fatigabilidad, razón por la cual fue remitida a nuestro
centro hospitalario a los 10 años de edad. En la exploración tan sólo se
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evidenciaba hipoacusia bilateral con hiperreflexia de miembros inferio-
res y nivel cognitivo normal. Los estudios bioquímicos mostraron eleva-
ción del ácido láctico, ácido pirúvico y de la alanina en sangre y LCR. La
biopsia de músculo periférico mostró fibras rojo rasgadas. El resto de
exámenes complementarios fueron normales, incluso la primera reso-
nancia magnética nuclear (RMN) craneal (Tabla II). Se sospechó, por la
sintomatología y los antecedentes maternos, un síndrome de MELAS y
a los 10 años de edad se pudo confirmar por el estudio molecular en
linfocitos. A los 16 años, la RMN craneal mostró atrofia de vermis cere-
beloso (Fig. 2a). Un año más tarde, la paciente presentó el primer brote
de accidente cerebrovascular tras un ejercicio físico intenso, junto con
cefalea migrañosa, fiebre, vómitos, ataxia, convulsiones y ceguera cor-
tical de varias semanas de duración. La RMN craneal en T2 reveló una
imagen hiperintensa en el lóbulo occipital derecho con afección de pre-
dominio cortical (Fig. 2b), además de otra imagen similar de menor ta-
maño en el lóbulo occipital izquierdo y calcificaciones en núcleos cau-
dados y globo pálido. Más tarde, la paciente presentó brotes sucesivos de
accidentes cerebrovasculares con hemiparesia y posterior tetraparesia,
que le condujeron al éxitus a los 22 años.

Caso 3

Varón, hijo de padres no consanguíneos, fruto de un quinto embarazo con
dos abortos previos; parto prematuro de 36 semanas de gestación y peso
de 2.000 g. La madre y la abuela eran diabéticas. El paciente tenía una
hermana afecta de epilepsia rolándica benigna. El desarrollo psicomotor
del niño fue normal, aunque siempre presentó fatigabilidad ante esfuer-

zos prolongados. A los 9 años y 10 meses, inició crisis motoras genera-
lizadas nocturnas acompañadas de sensaciones visuales anormales, cefa-
lea migrañosa y vómitos previos y/o poscríticos. Las crisis se agrupaban
en tres o cuatro episodios con una frecuencia cada dos o tres meses. El
EEG mostraba paroxismos multifocales y/o paroxismos occipitales iz-
quierdos, que se generalizaban en sueño. El tratamiento con carbamace-
pina y clobazam no controló las crisis. La TAC craneal fue normal. A
partir de los 13 años y 7 meses, precisó frecuentes ingresos hospitalarios
debido al aumento del número de crisis. La RMN craneal había mostrado
una pequeña lesión isquémica temporoccipital córtico­basal izquierda
(Fig. 3a) y cambios de señal en los núcleos de la base. El examen neuro-
lógico no mostraba anomalías. Durante el último ingreso, a los 13 años
y 10 meses, presentó un episodio de cefalea migrañosa intensa, con dolor
ocular izquierdo, vómitos y hemianopsia homónima derecha de seis días
de duración. Se detectó una elevación del lactato en sangre y en LCR
(Tabla II). Los potenciales evocados visuales mostraron signos de afec-
ción de la vía visual prequiasmática con mayor intensidad en el ojo
izquierdo. Se realizó una segunda RMN craneal, que evidenció un exten-
so infarto en territorio de la arteria cerebral posterior izquierda. (Fig. 3b).
Ante la sospecha de síndrome de MELAS, se practicó biopsia muscular
que reveló la presencia de fibras rojo rasgadas. El estudio enzimático de
la cadena respiratoria mitocondrial y el estudio genético confirmaron el
diagnóstico definitivo de síndrome de MELAS. En la actualidad, el pa-
ciente tiene 14 años, sigue escolaridad normal y no presenta deterioro
mental.

MÉTODOS BIOQUÍMICOS

La determinación de lactato, piruvato y aminoácidos en diferentes fluidos
biológicos en condiciones basales y tras la aplicación de pruebas funcio-
nales, así como la determinación de las actividades enzimáticas de la ca-
dena respiratoria mitocondrial, se realizaron de acuerdo con procedimien-

a

b

a

b

Figura 4. Pedigrí de la familia del caso 1 y análisis de los polimorfismos de
longitud de los fragmentos de restricción (RFLP) para la mutación A3243G.
El ADN amplificado de 402 pb permanece intacto en el ADN normal o se
corta en dos fragmentos de 307 y 95 pb en el ADN mutado, al ser digerido
con la enzima de restricción Apa I. En el pedigrí se indican con símbolos
en negro o blanco los pacientes o individuos asintomáticos, respectiva-
mente, así como el porcentaje de moléculas de ADN mutadas deducidas
del análisis electroforético (s: sangre; m: músculo). Las muestras de ADN
de cada individuo en el análisis electroforético se corresponden con la
nomenclatura del pedigrí. C: control; M: marcador de peso molecular.

Figura 5. Pedigrí de la familia del caso 2 y análisis de longitud de los
fragmentos de restricción para la mutación A3243G. Texto y simbología
igual que en la figura 4. No se muestra el análisis genético de II.1.
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tos previamente descritos [5-7]. Como pruebas funcionales se aplicó la
prueba de esfuerzo en los casos 1 y 2, y en el caso 3 se realizó la sobrecarga
oral de glucosa al no poder aplicarse la prueba de esfuerzo a este paciente
[5]. El análisis de las mutaciones puntuales del ADNmt relacionadas con
el MELAS se llevó a cabo a partir de muestras de sangre, de músculo o de
ambas, de los pacientes y algunos de sus familiares, por medio de la am-
plificación de fragmentos específicos de ADNmt y digestión con la endo-
nucleasa de restricción apropiada. En particular, para la mutación A3243G,
se amplificó el ADNmt utilizando la reacción en cadena de la polimerasa
con un par de oligonucleótidos cebadores que van de las posiciones
3148­3167 (‘directo’) y 3550­3531 (‘inverso’). El fragmento de 402 pb
sintetizado después de 30 ciclos se digirió con Apa I y los fragmentos de
restricción obtenidos se sometieron a electroforesis en geles horizontales
de agarosa al 2% con bromuro de etidio. El ADN se visualizó en un tran-
siluminador ultravioleta y se fotografió. La cuantificación de las bandas
obtenidas se realizó a partir de la fotografía por análisis densitométrico
utilizando un densitómetro Ultroscan de LKB con software GelScan XL.
Asimismo, con el fin de excluir la presencia de otras mutaciones patogé-
nicas en el ADNmt relacionadas con MELAS y con otros síndromes infan-
tiles, se analizó la posible presencia de las mutaciones T3271C, T3291C,
A11084G, A8344G, T8356C y T8993G.

RESULTADOS

Los signos y síntomas, así como su aparición en relación con la edad de
los pacientes, se resumen en la tabla I. Los resultados bioquímicos en
situación basal y tras la aplicación de pruebas funcionales se presentan
en la tabla II. El estudio enzimático en biopsia muscular reveló una de-
ficiencia del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial en los
casos 1 (29% de actividad residual) y 2 (10% de actividad residual), y un
defecto de los complejos I y IV (70% y 59% de actividad residual, res-
pectivamente) en el caso 3.

Análisis genético­molecular

La mutación A3243G en el ADNmt crea un sitio de restricción nuevo en
el fragmento de amplificación de 402 pb que puede detectarse al cortarlo
con Apa I y que permite, de este modo, examinar la presencia de molé-
culas mutadas en los pacientes. Si la mutación está presente, se generan
dos bandas de 307 y 95 pb. Las figuras 4, 5 y 6 ilustran el análisis elec-
troforético de las muestras junto con los pedigríes de los tres pacientes
y el porcentaje del ADNmt mutado. Como puede apreciarse, la mutación
está presente en los tejidos de todos los pacientes analizados. El porcen-
taje de ADNmt mutado es relativamente bajo tanto en la sangre de los
pacientes de los casos 2 y 3 (23­50%) como en los fibroblastos del caso 1,
e incluso en el músculo del paciente del caso 3 (63%). Asimismo, se ha
realizado el análisis en siete familiares relacionados por vía materna, de
los que tres son completamente asintomáticos, dos presentan indicios de
diabetes o son diabéticos y uno es sordomudo. En total, se han estudiado
tejidos de 10 individuos: sólo sangre en siete individuos; fibroblastos en
un sujeto; sangre y músculo en un paciente, y sólo músculo en otro caso.
En siete de los individuos se encontró heteroplasmia, es decir, coexisten-
cia de ADNmt mutado y normal, mientras que en los tres restantes no
pudieron detectarse moléculas de ADNmt mutado en sangre, ni se pudo
estudiar músculo. El porcentaje de ADNmt mutado en los familiares
asintomáticos o con diabetes únicamente es muy bajo (0­15%). Sólo el
tío materno del caso 2, en el que pudo estudiarse músculo, presenta la
mutación con un porcentaje elevado (78%). Ninguno de los pacientes
presentaron alguna de las otras mutaciones puntuales estudiadas relacio-
nadas con MELAS o de las que se presentan con más frecuencia en
encefalomiopatías.

DISCUSIÓN

El síndrome de MELAS es una de las encefalomiopatías mitocon-
driales más comunes en la edad adulta, pero su diagnóstico no es
muy frecuente en la edad pediátrica. La edad de inicio en estos tres
pacientes fue entre los 7 y los 10 años, es decir, durante la primera
década de vida, al igual que otros enfermos que empezaron sus
síntomas antes de los 12 años [8,9].

Los síntomas iniciales fueron diferentes: en el caso 1 fue un
accidente cerebrovascular a la edad de 7 años, en el caso 2 una
sordera completa a partir de los 9 años y en el caso 3 las crisis
convulsivas que se iniciaron a los 9 años y 10 meses. La sospe-
cha diagnóstica se planteó en nuestra serie antes de los 14 años,
mientras que en la mayoría de casos descritos en las publicacio-
nes sobre el tema la plantean entre los 20 y 40 años. La evolu-
ción clínica del síndrome de MELAS suele ser muy variable, sin
embargo hay hallazgos clínicos que se presentan invariablemen-
te a lo largo de la evolución de la enfermedad. Durante su evo-
lución, los casos 1 y 3 presentaron cefaleas de tipo migrañoso y
deterioro mental en fases avanzadas de la enfermedad. La sorde-
ra fue un síntoma común en los casos 1 y 2. En nuestros tres
pacientes se constataron accidentes cerebrovasculares, con ele-
vación del lactato en plasma y en LCR, que son algunos de los
criterios mayores que definen el síndrome [9]. En los estudios
basales, no siempre se puso de manifiesto la acidosis láctica; así,
se mostró elevada tras esfuerzo en los casos 1 y 2, mientras que
en el caso 3 se mantuvo dentro del intervalo normal en condicio-
nes basales y posteriores a sobrecarga de glucosa. Algunos au-
tores refieren que la sobrecarga de glucosa, como test de provo-
cación de acidosis láctica, puede causar empeoramiento clínico
en algunos enfermos [10], sin embargo en nuestro paciente no lo
observamos.

Los estudios neurofisiológicos mostraron un trazado miógeno
en el caso 3, el cual ya presentaba discretos signos clínicos de
fatigabilidad y rechazo al deporte, mientras que en el caso 1 evi-
denciaron una neuropatía periférica de tipo neuroaxonal. Los ca-

Figura 6. Pedigrí de la familia del caso 3 y análisis de longitud de los
fragmentos de restricción para la mutación A3243G. Texto y simbología
igual que en la figura 4.



REV NEUROL 2000; 31 (9): 804-811

L. COELHO-MIRANDA, ET AL

810

BIBLIOGRAFÍA

1. Pavlakis SG, Phillips PC, DiMauro S, De Vivo DC, Rowland LP. Mito-
chondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke­like
episodes (MELAS): a distinctive clinical syndrome. Ann Neurol 1984;
16: 481­8.

2. Hirano M, Ricci E, Koenigsberger MR, Defendi R, Pavlakis SG, De
Vivo DC, et al. MELAS: an original case and clinical criteria for diag-
nosis. Neuromuscul Disord 1992; 2: 125­35.

3. Goto Y, Nonaka I, Horai S. A mutation in the tRNA(Leu)(UUR) gene
associated with the MELAS subgroup of mitochondrial encephalomyo-
pathies. Nature 1990; 13: 651­3.

4. DiMauro S, Andreu AL, Bonilla E. Encefalomiopatías mitocondria-
les: ¿Hacia dónde vamos? Rev Neurol 1999; 28: 164­8.

5. Artuch R, Pavía C, Playán A, Vilaseca  MA, Colomer J, Valls C, et al.
Multiple endocrine involvement in two paediatric patients with
Kearns­Sayre syndrome. Horm Res 1998; 50: 99­104.

6. Artuch R, Pineda M, Vilaseca MA, Briones P, Ribes A, Colomer J, et
al. Deficiencias de la cadena respiratoria y metabolismo del piruvato

en pacientes pediátricos: evaluación de las pruebas bioquímicas de
selección. Rev Neurol 1998; 26: 38­42.

7. Briones P, Vilaseca MA, Ribes A, Vernet A, Lluch M,  Cusi V, et al. A
new case of multiple mitochondrial enzyme deficiencies with decreased
amount of heat shock protein 60. J Inherit Metab Dis 1997; 20: 569­77.

8. Koo B, Becker LE, Chuang S, Merante F, Robinson BH, MacGregor
D, et al. Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, stroke­like
episodes (MELAS): clinical, pathological, radiological, and genetic
observations. Ann Neurol 1993; 34: 25­32.

9. Hirano M, Pavlakis SG. Mitochondrial myopathy, encephalopathy,
lactic acidosis and stroke­like episodes (MELAS): current concepts. J
Child Neurol 1994; 9: 4­13.

10. Damian MS, Reichmann H, Schütz HJ, Dorndorf W, Schachenmayr
W. Stroke­like episodes in familial mitochondrial encephalomyopa-
thy: clinical and biochemical aspects. J Neurol 1991; 238: 83­6.

11. Erro E, Gómez-Moreno I, Gómez-Romero L, López A. Síndrome de
MELAS con neuropatía periférica. Neurologia 1995; 10: 117.

sos descritos de síndrome de MELAS con polineuropatía son
escasos y en su mayoría corresponden a pacientes adultos. Sin
embargo, en nuestro paciente (caso 1), la polineuropatía ya se
detectó a la edad de 11 años [11,12] y las amiotrofias musculares
se fueron evidenciando en los años posteriores.

Es muy poco frecuente observar retinitis pigmentaria en este
síndrome; no obstante, en 1998, se describió el caso de un niño con
dicha entidad cuando fue diagnosticado de MELAS a la edad de
5 años [13]. Nuestros casos 1 y 2 presentaron retinitis pigmenta-
ria en edad prepuberal.

El EEG mostraba un ritmo de base poco organizado para su
edad (caso 2) y, a partir de la aparición de crisis epilépticas, tam-
bién reflejaba la presencia de descargas paroxísticas; otros autores
también han referido estos hallazgos [14].

Las imágenes neurorradiológicas, como las calcificaciones
en los núcleos de la base [15,16] y las imágenes de infarto cere-
bral, que no son confinados a los territorios vasculares [17], ya
han sido descritas en diferentes series. En nuestros casos, la
neuroimagen (TAC y RNM craneal) fue demostrativa de acci-
dente cerebrovascular, y la evolución, que hemos podido cons-
tatar en el caso 1 a lo largo de los años de seguimiento, es igual
a la publicada por otros autores [16,18,19]. Creemos de gran
importancia la realización de controles sucesivos de neuroima-
gen para identificar la progresión de las lesiones, puesto que
nuestro caso 2 –diagnosticado ya de MELAS– tan sólo mostraba
atrofia cerebelosa, y la imagen de infarto no se presentó hasta
pasada la pubertad, momento en que padeció un accidente cere-
brovascular.

La presencia de fibras rojo rasgadas es característica en este
síndrome, aunque en fases muy tempranas de la enfermedad tan
sólo pueden encontrarse agregados subsarcolémicos. Todos nues-
tros pacientes presentaron fibras rojo rasgadas en la biopsia mus-
cular con la tinción de Gomori y, además, la aparición de inclusio-
nes paracristalinas en el estudio con microscopio electrónico en el
caso 1.

El estudio bioquímico de la cadena respiratoria mitocon-
drial reveló una deficiencia del complejo I en los dos primeros
casos y de los complejos I y IV en el tercer caso, al igual que
otros pacientes referidos en las publicaciones médicas al res-
pecto [7,8].

En todos los tres casos, el análisis genético molecular reveló
la presencia de la mutación puntual A3243G en el gen del ARNtLeu

del ADNmt en forma heteroplásmica. El porcentaje de moléculas
mutadas detectado es relativamente bajo (23­50%), si bien en la
mayor parte de los casos el análisis se realizó en muestras de
sangre o fibroblastos y no en el tejido más afectado. En la familia 3

pudo estudiarse una muestra de músculo del paciente, el cual
mostraba –como era de esperar– una presencia más elevada de la
mutación (63%), sin embargo, este valor resulta también relativa-
mente bajo para el músculo. Ello podría explicarse por el hecho de
que los tres pacientes estaban en edad pediátrica y cabría esperar
que, con el tiempo, aumentara la proporción de la mutación en los
tejidos más afectados.

Actualmente, se conocen por lo menos ocho mutaciones en el
ADNmt relacionadas con el síndrome de MELAS, pero la más
frecuente, en un 80­85% de los pacientes estudiados hasta ahora,
es la mutación A3243G del gen ARNtLeu [3,19-21]. El mecanismo
de patogenicidad de esta mutación se ha estudiado en cíbridos
transmitocondriales que contienen mitocondrias de pacientes con
MELAS. Así, se ha encontrado que la presencia de esta mutación
provoca defectos en la actividad respiratoria y en la síntesis de
proteínas mitocondriales componentes de la cadena respiratoria
[22,23]. Este defecto puede ser la causa de la deficiencia en la
actividad de los complejos respiratorios encontrada en todos los
casos. La mutación se encuentra presente en cuatro de los siete
familiares relacionados por vía materna que hemos estudiado. El
bajo porcentaje de la mutación hallado se debe a que en la mayor
parte de los casos el tejido analizado ha sido sangre. De hecho, en
el único caso en el que se ha estudiado una muestra de músculo
(II.1 del caso 2, adulto), el porcentaje de la mutación es el más alto
(78%). En el caso 1, es muy posible que la mutación sea de recien-
te aparición –en la segunda generación estudiada–, aunque no
puede descartarse la presencia de la misma en otro tipo de tejido
y, por lo tanto, en los oocitos de la abuela.

Asimismo, la ausencia de mutación en III.2 del caso 1 y en II.2
del caso 3 puede deberse a que no está presente en el tejido estu-
diado, pero podría estarlo en otros tejidos, o a las características
propias de la herencia de las mutaciones en el ADNmt, que refleja
un cuello de botella en la oogénesis temprana, la cual puede pro-
ducir grandes diferencias en el porcentaje de la mutación entre los
distintos hermanos y entre generaciones [24,25].

En resumen, ante niños con episodios frecuentes de cefalea
migrañosa, vómitos, epilepsia rebelde y fatiga, debemos pensar
en una enfermedad mitocondrial, especialmente cuando existe
una historia familiar materna de diabetes, sordera, epilepsia y/o
demencia.

Los casos diagnosticados de síndrome de MELAS en la infan-
cia son poco frecuentes. Con el desarrollo de técnicas de biología
molecular y el conocimiento de las mutaciones de ADNmt, el
diagnóstico de síndrome de MELAS puede realizarse antes de que
hayan aparecido todos los criterios clínicos que caracterizan a este
síndrome.
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ENCEFALOMIOPATÍA MITOCONDRIAL, ACIDOSIS LÁCTICA
Y ACCIDENTES CEREBROVASCULARES (MELAS)
EN EDAD PEDIÁTRICA CON LA MUTACIÓN A3243G
EN EL GEN DEL ARNtLeu(UUR) DEL ADN MITOCONDRIAL

Resumen. Objetivos. Evaluar tres pacientes afectos de síndrome
de encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica y accidentes ce-
rebrovasculares (MELAS) con diagnóstico en la infancia; en es-
pecial, los síntomas iniciales y la evolución clínica durante los
primeros estadios en edad pediátrica, y compararlos con los des-
critos en otros estudios publicados sobre el tema. Pacientes y
métodos. Dos varones y una mujer de 10, 11 y 13 años, a quienes
se realizaron determinaciones de lactato, piruvato y aminoácidos
en fluidos biológicos en condiciones basales, así como, tras prue-
bas funcionales y de las actividades enzimáticas de la cadena
respiratoria mitocondrial, en biopsia muscular. Se analizaron
también las mutaciones puntuales del ADN relacionadas con
MELAS en diferentes tejidos de los pacientes y en linfocitos de sus
familiares de línea materna disponibles. Resultados. Los enfer-
mos cumplían los criterios clínicos de síndrome de MELAS. La
neuroimagen demostró los accidentes cerebrovasculares. Los
estudios neurofisiológicos mostraron en un paciente una miopa-
tía y en otro una neuropatía neuroaxonal. En dos casos, el estudio
oftalmológico reveló una retinitis pigmentaria y, en el transcurso
de los accidentes cerebrovasculares, se observaron fenómenos
transitorios de hemianopsia homónima y ceguera cortical. La
biopsia muscular mostró en todos los enfermos fibras rojo rasga-
das y el estudio bioquímico, un déficit enzimático de la cadena
respiratoria mitocondrial. El estudio genético molecular del ADN
mitocondrial (ADNmt) detectó la presencia de la mutación pun-
tual A3243G del gen del ARNtLeu en todos los pacientes y en
algunos familiares de línea materna. Conclusiones. En niños con
episodios frecuentes de cefalea migrañosa, vómitos, epilepsia
rebelde y fatiga debemos sospechar una enfermedad mitocon-
drial. Con la detección de mutaciones de ADNmt, el diagnóstico
de MELAS puede realizarse sin que hayan aparecido aún todos
los criterios clínicos que caracterizan este síndrome. [REV
NEUROL 2000; 31: 804-11] [http://www.revneurol.com/3109/
j090804.pdf]
Palabras clave. Accidentes cerebrovasculares. Acidosis láctica.
Acidosis láctica y accidentes cerebrovasculares. ADN mitocon-
drial. Cefalea migrañosa. Encefalopatía mitocondrial. Epilep-
sia. Mutación A3243G del ARNt.

ENCEFALOMIOPATÍA MITOCONDRIAL, ACIDOSIS LÁCTICA
Y ACCIDENTES CEREBROVASCULARES (MELAS)
EN EDAD PEDIÁTRICA CON LA MUTACIÓN A3243G
EN EL GEN DEL ARNtLeu(UUR) DEL ADN MITOCONDRIAL

Resumo. Avaliar três doentes com síndroma de encefalomiopatia
mitocondrial, acidose láctica e acidente vascular cerebral (ME-
LAS) diagnosticada, principalmente, na infância. Avaliar os sin-
tomas iniciais e a evolução clínica durante os primeiros estádios
da idade pediátrica, e compará-los com os descritos em outros
estudos publicados sobre o tema. Doentes e métodos. Realizaram
-se determinações de lactato, piruvato e aminoácidos em fluidos
biológicos em condições basais, assim como, após exames funci-
onais em dois indivíduos de sexo masculino e um de sexo feminino
de 10, 11 e 13 anos de idade respectivamente, bem como, a acti-
vidade enzimática da cadeia respiratória mitocondrial, por biop-
sia muscular. Analisaram-se também as mutações pontuais do
ADN relacionadas com MELAS em diferentes tecidos dos doentes
e em linfócitos de seus familiares de linhagem materna disponí-
veis. Resultados. Os doentes cumpriam os critérios clínicos de
síndroma de MELAS. A neuroimagem demonstrou os acidentes
vasculares cerebrais. Os estudos neurofisiológicos mostraram
miopatia num doente e neuropatia neuroaxonal noutro. Em dois
casos, o estudo oftalmológico revelou uma retinite pigmentada e,
no decurso dos acidentes vasculares cerebrais, observaram-se
efeitos transitórios de hemianopsia homónima e cegueira corti-
cal. A biopsia muscular mostrou em todos os doentes fibras ver-
melhas rasgadas e o estudo bioquímico, um défice enzimático da
cadeia respiratória mitocondrial. O estudo molecular genético
do ADN mitocondrial (ADNmt) detectou a presença da mutação
pontual A3243G no gene do ARNtLeu em todos os doentes e em
alguns familiares da linhagem materna. Conclusões. Em crian-
ças com episódios frequentes de cefaleia micraniosa, vómitos,
epilepsia refractária e fadiga, devemos suspeitar de uma doença
mitocondrial. Com a detecção de mutações do ADNmt, o diagnós-
tico de MELAS pode realizar-se sem que tenham surgido todos os
critérios clínicos que caracterizem esta síndroma. [REV NEU-
ROL 2000; 31: 804-11] [http://www.revneurol.com/3109/
j090804.pdf]
Palavras chave. Acidentes vasculares cerebrais. Acidose láctica.
Acidose láctica e acidentes vasculares cerebrais. ADN mitocon-
drial. Cefaleia micraniosa. Encefalopatia mitocondrial. Epilep-
sia. Mutação A3243Gn do ARNt.


