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sindrome de Down presentaron cifras elevadas significativamente en
comparacion con los pacientes de enfermedad de Alzheimer y neuro-
patia epidémica cubana. En liquido cefalorraquideo, los valores de
transtiretina en los casos de neuropatia epidémica cubana estuvieron
elevados con respecto a los valores normalesy 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 neuropatia epidémica cubana, los valores dis-
minuidos en suero de la trangtiretina indican malnutricién, y las
elevadas cifras en liquido cefalorraquideo por la presencia de virus
apoyan la hipotesis virica de la enfermedad. [REV NEUROL 2000;
31: 801-4] [http://mwww.revneurol.com/3109/j090801.pdf]
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duos com sindroma de Down apresentaram val ores significativa-
mente elevados em comparacdo com os doentes de Alzheimer e
neuropatia epidémica cubana. Verificou-se um aumento dos valo-
res de transtirretina no liquido cefalorraquidiano, nos casos de
neuropatia epidémica cubana em relacdo aos valores normais e
com diferencas significativas aos valores dos doentes com doen-
¢a de Alzheimer, em que os valores sdo inferiores aos normais.
Conclusdes. Na neuropatia epidémica cubana, os valores diminu-
idos da transtirretina no soro indicam desnutri¢éo, e os valores
elevados no liquido cefalorraquidiano, pela presenca de virus,
apoiamahipoteseviral dadoenca. [ REVNEUROL 2000; 31: 801-4]
[http://www.revneur ol .com/3109/j090801. pdf]
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MITOCHONDRIAL ENCEPHALOMYOPATHY, LACTIC ACIDOSIS
AND CEREBROVASCULAR ACCIDENTS (MELAS) IN CHILDREN WITH THE A3243G MUTATION
OF THE tRNA-e(VUR 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 accidentstransient 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®®) 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]
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Tabla I. Relacion de signos y sintomas clinicos en relacion con la edad del paciente.

L acombinaci éndeencefa omiopatiamito-

condrial ,acidosi sl cticay accidentescere- Caso 1 Caso2 Caso3
brovascul a.reSfUEdescntapor pri mgravez Edad/sintoma 7 anos/ACV 9 anos/sordera 10 anos y 9 meses/
por Pavlakisetal [1] en1984comosindro-  ge inicio epilepsia
medeMELAS(del inglésMitochondrial oo/ - 1 aros/enions T0an0o] : 13 ar0s/enTons
H H _ ad/sospecna anos/eplliepsia anos/necropsia anos/epllepsia

W"pathy' Encephal (_Jpathy, LacticAcido diagnostica rebelde, mioclonias materna rebelde, cefalea
sisand Sroke-likeepisodes). Esunodel os ACV y acidosis migranosa, acidosis
sindromesmitocondrial esmultisistémicos lactica lactica y ACY
mejor definidosdesdeel puntodevistacli-- icio ge Acy 7 afios 17 afos 13afosy 10 meses
nico.Loscriteriosinvariablesquel ocarac-
terizansonepisodiosdeaccidentescerebro-  Epilepsia Si Si Si
vasCularesantesdel 0s40 afos, encefaopatia 5y, Si s No
caracterizadapor crisisepil épticasfocaleso

Cefalea migrafosa Si Si Si

generaizadas, acidosisl&cticay/ofibrasrojo

rasgadas| 2], ademésdedosdel ossiguien-

; . ; Edad/Signos
tessintomas. bajaestatura, demencia, cefa-

oftalmolégicos

10 anos/retinitis
pigmentaria

11 anos/retinitis
pigmentaria

14 anos/hemianopsia
homénima derecha

leasrecurrentesy vomitos. En1990, Gotoet y oftaimoplejia bl transitoria
al [3] comunicaronunamutaciénpuntual

del ADN mitocondrial (ADNmt) (A3243G  Velocidad Neuropatia Normal Miopatfa
del genARNt*) vinculadaal sindromede ~ de conduccion/EMG

MELAS,ydeﬁdee.:ntonceﬁsehand&ecr,ltp Edad de inicio del 13anos 18afos No
mésdeochomutacionespuntual esespecifi-  deterioro mental

casenel ADNmt,aunqueIaprlmera%Ia Edad del éxitus 16anos 22 anos No

mascomun[4].

L acombinaciondealteracionesespe-

ACV: accidente cerebrovascular; EMG: electromiograma.

cificasdel ADNmtconel MELASYy otros
sindromesmitocondrialesmultisistémicos
(epilepsiamioclénicaconfibrasrojorasgadas—M ERRF, del
ingl és Myoclonic Epilepsy and Ragged-Red Fiber s—, neuropatia
con ataxia y retinitis pigmentaria -NARP-, sindrome de
Kearns-Sayre, etc.) hapermitido estudiar lavariabilidad del
fenotipoclinico, lasuperposiciondesignosclinicoscaracteris-
ticosdeotrossindromesmitocondrialesy haposibilitadosu
diagndsticodiferencial, asi comoundiagndstico muchomas
precoz delosmismos, antelasospechaclinico/bioquimicade
encefal opatiamitocondrial.

PresentamoslarevisiondetrespacientesafectosdeMELAS
condiagnosti coenlainfancia, enquienesdestacamosespecial -
mentelossintomasinicial esy laevoluciénclinicadurantelos
primerosestadi osenedadpediétrica.

PACIENTES
Casol

Tercer hijo de padresno consanguineos, sin antecedentes perinatalesde
interés. Su desarrollo psicomotor fuenormal, pero alaedad de 7 afios
inicio brotes de ataxia, dismetriay disartria, acompafiados de cefal ea,
vémitosy periodosdeobnubilaciénde3-4 diasdeduracion, cada4-6 me-
ses. A los9 afos present6 periodosdeirritabilidad y bradipsiquia, con
disminuciondel rendimiento escolar. Latomografiaaxial computarizada
(TAC) craneal fuenormal. A los11 afiosinicié crisisconvulsivasparcia-
les, generalizadasy especia mentemioclonicas. El el ectroencefalograma
(EEG) registr6 descargas paroxisticas multifocales. En un episodio de
vomitoscon cefal eaintensay miocloniaserréticasdelascuatro extremi-
dadesacudeanuestro Servicio. Laexploracién evidencid retraso pondoes-
tatural (-3DE), ptosishilateral, oftalmopl €jia, signospiramidalesenmiem-
brosinferiores, hipoacusiabilateral, bradipsiquiay deterioromental. Se
instauré tratamiento con carbamacepinay clobazam con control delas
crisisy mioclonias. LaTAC craneal mostrélesionescortico-subcortical es
difusassinanomaliasenlosnucleosdelabase(Fig. 1a). Laelevaciondel
acidolactico, del &cido pirtvicoy delaalaninaen sangre (en condiciones
basal esy post-gjercicio), asi comotambién enel liquido cefal orraguideo
(LCR) conhiperproteinorragquia, condujo alasospechadeunaencefal opa-
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Tabla Il. Resultados bioguimicos de las pruebas funcionales en sangre:
basal, @ postesfuerzo y Ppostsobrecarga de glucosa.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 n\(/)arlr%ra?gs

Lactato (mmol/l)

Sangre basal 4,0 4,3 1,6 0,5-1,8

Sangre post 4,28 6,72 3,3P

LCR 4,0 3,8 5,0 1,1-2,2
Piruvato (mmol/l)

Sangre basal 0,13 0,60 0,10 0,03-0,10

Sangre post 0,178 0,202 -

LCR 0,25 0,13 0,18 0,06-0,13
Lactato/Piruvato

Sangre 30 24 16 12-30
Alanina (mmol/l)

Sangre basal 381 564 411 290-410

Sangre post 7422 5662 360°

LCR 77 57 33 11-49

LCR: liquido cefalorraquideo basal.

tiamitocondrial (Tabla Il). Serealizé unabiopsiademuscul o periférico,
guemostro fibrasrojo rasgadas. L amicroscopiael ectronicaevidencid
inclusionesparacristalinas. El estudio enzimético apoyd el diagndsticode
encefalopatiamitocondrial . A laedad de 13 afiosel deteriorodel paciente

805



L.COELHO-MIRANDA,ETAL

Figura 1. Caso 1. a) Tomografia axial computarizada (TAC) craneal realizada cuando el paciente tenia 11 afos, donde se aprecian lesiones cértico-
subcorticales difusas sin anomalias en los ntcleos de la base; b) TAC craneal efectuada a los 13 afos, en laque se observan hipodensidades
cértico-subcorticales difusas y calcificaciones de putamen y pélido; c¢) TAC craneal realizada a los 15 afos que muestra atrofia cerebral difusa; d)TAC
craneal hecha a los 16 afos, en la cual se evidencia atrofia grave difusa, intensas calcificaciones de los nucleos de la base y mdltiples infartos isquémicos
corticales.

sehizomasevidente, conun coeficienteintel ectual (Cl) de 60 conel test
de la escala de inteligencia de Wechd er para nifios (WISC, del inglés
Wechder Intelligence Scalefor Children). Laagravaciondel cuadroclini-
coconlaapariciondearreflexiaosteotendinosay atrofiamuscul ar progre-
sivanoscondujo arealizar unaelectromiografia, quemostré untrazado
neurégeno con disminucién delavel ocidad de conduccion sensitivay
motora, y confirmélaexistenciadepolineuropatia. Enel fondodeojo se
aprecioretinitispigmentariay laTAC craneal mostro hipodensidadescor-
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tico-subcortical esdifusasy cal cificacionesdeputameny pélido (Fig. 1b).
Alos15 afios, seevidencio ademasatrofiacerebral difusa(Fig. 1c). Un
afio mastarde, el paciente mostré un estacionamiento delacurvaestatu-
roponderal, oftalmoplejiacompleta, sordera, graveamiotrofiamusculary
mayor demenciacién. LaTAC craneal aestaedad mostré atrofiadifusa
importante, intensascal cificacionesdel osnucleosdelabasey multiples
infartosisquémicoscorticales(Fig. 1d). Fue éxitusalaedad de 16 afiosa
causadeunasepticemia. No seautorizd el estudio necrdpsico. Afiosdes-

REV NEUROL 2000; 31 (9): 804-811
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Figura 2. Caso 2. a) Resonancia magnética nuclear (RMN) craneal en T
realizada a los 16 afos en la que se evidencia atrofia de vermis cerebeloso;
b) RMN craneal en T,, efectuada a los 17 aflos que muestra una imagen
hiperintensa en ellébulo occipital derecho con afeccion de predominio cortical.

pués, el estudio genéticodel ADNmtrevel 6 lapresenciadelamutacion
A3243GdeMELASenfibroblastosdel paciente, mutacionqueseobservé
tambiénenloslinfocitos maternos. Quinceafiosdespuésdeladefuncién
del paciente, lamadrehadesarrollado unadiabetesmellitus.

Caso2

Hijade padres consanguineos de segundo grado, producto deuntercer
embarazo con dosabortosprevios. Lamadre habiapresentado unahis-

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

Figura 3. Caso 3. a) Resonancia magnética nuclear (RMN) cranealen T,
practicadaalos 13afnosy 7 meses, donde se observa una pequefalesion
isquémica temporoccipital corticobasal izquierda; b) RMN cranealen T,
efectuada a los 13 afos y 10 meses que revela un extenso infarto en
territorio de la arteria cerebral posterior izquierda.

toriadesordera, diabetesmellitus, retinitispigmentaria, epilepsiay ac-
cidentescerebrovascul arescon deterioro mental progresivo, y fuediag-
nosticada post mortemde enfermedad mitocondrial enlanecropsia. La
abuelamaternay un tio materno padecian sordera, y unatiamaterna
sufrié también accidentes cerebrovascul ares. L apaciente estuvo asinto-
maéticahastalaedad de 9 afoscuando sedetectd unapérdidaprogresiva
delaaudiciony fatigabilidad, razon por lacual fueremitidaanuestro
centro hospitalarioalos 10 afiosdeedad. Enlaexploraciontan sélose
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Figura 4. Pedigride la familia del caso 1y anélisis de los polimorfismos de
longitudde losfragmentos de restriccion (RFLP) paralamutacién A3243G.
EI ADN amplificado de 402 pb permanece intacto en el ADN normal o se
cortaendos fragmentos de 307y 95 pb en el ADN mutado, al ser digerido
con la enzima de restriccién Apa I. En el pedigri se indican con simbolos
en negro o blanco los pacientes o individuos asintomaticos, respectiva-
mente, asi como el porcentaje de moléculas de ADN mutadas deducidas
delandlisis electroforético (s: sangre; m: musculo). Las muestras de ADN
de cada individuo en el andlisis electroforético se corresponden con la
nomenclatura del pedigri. C: control; M: marcador de peso molecular.

evidenciabahipoacusiabilateral con hiperreflexiademiembrosinferio-
resy nivel cognitivonormal. L osestudioshbioquimicosmostraron eleva-
ciondel &cidoléctico, &cidopirdvicoy delaalaninaensangrey LCR. La
biopsiade muscul o periférico mostré fibrasrojo rasgadas. El resto de
exédmenes complementariosfueron normales, inclusolaprimerareso-
nanciamagnéticanuclear (RMN) craneal (Tabla I1). Sesospecho, por la
sintomatol ogiay |osantecedentesmaternos, unsindromede MELASy
alos 10 afios de edad se pudo confirmar por el estudio molecular en
linfocitos. A los16 afios,laRMN craneal mostré atrofiadevermiscere-
beloso (Fig. 2a). Unafio méstarde, lapaciente presenté el primer brote
deaccidentecerebrovascular trasun ejerciciofisicointenso, juntocon
cefaleamigrafiosa, fiebre, vomitos, ataxia, convulsionesy cegueracor-
tical devariassemanasdeduraciéon. LaRMN craneal en T, revel 6 una
imagen hiperintensaen el 16bul o occipital derecho con afecciénde pre-
dominiocortical (Fig. 2b), ademéasdeotraimagen similar demenor ta-
mario en el 16bulo occipital izquierdoy calcificacionesen nlcleos cau-
dadosy globo palido. Mastarde, |apaciente presento brotessucesivosde
accidentescerebrovascul arescon hemiparesiay posterior tetraparesia,
quelecondujeronal éxitusalos22 afios.

Caso3

Varén, hijodepadresno consanguineos, fruto deun quintoembarazo con
dosabortosprevios; parto prematuro de 36 semanasdegestaciony peso
de2.000 g. Lamadrey laabuelaeran diabéticas. El pacienteteniauna
hermanaafectadeepilepsiarol andicabenigna. El desarroll o psicomotor
del nifio fuenormal, aunque siempre present6 fatigabilidad ante esfuer-
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Figura 5. Pedigri de la familia del caso 2 y anélisis de longitud de los
fragmentos de restriccion para la mutacién A3243G. Texto y simbologia
igual que en la figura 4. No se muestra el andlisis genético de I.1.

zosprolongados. A 10s9 afiosy 10 meses, inicid crisismotorasgenera-
lizadas nocturnas acompariadas de sensacionesvisual esanormal es, cefa-
|leamigrafiosay vomitos previosy/o poscriticos. Lascrisisseagrupaban
en treso cuatro episodios con unafrecuenciacadadoso tresmeses. El
EEG mostraba paroxismos multifocal esy/o paroxismosoccipital esiz-
quierdos, que segeneralizaban en suefio. El tratamiento con carbamace-
pinay clobazam no control6lascrisis. LaTAC craneal fuenormal. A
partir delos13 afiosy 7 meses, preciso frecuentesingresoshospitalarios
debidoal aumento del nimerodecrisis. LaRMN craneal habiamostrado
unapeguefialesién i squémicatemporoccipital cortico-basal izquierda
(Fig. 3a) y cambiosdesefial enlosnicleosdelabase. El examen neuro-
16gico no mostrabaanomalias. Duranteel Gltimoingreso, alos13 afos
y 10 meses, present6 un episodio decefal eamigrafiosaintensa, condol or
ocular izquierdo, vomitosy hemianopsiahoménimaderechadeseisdias
de duracion. Se detecté unaelevacion del lactato en sangrey en LCR
(Tabla I1). Lospotencial esevocadosvisual esmostraron signosdeaf ec-
cion de laviavisual prequiasméatica con mayor intensidad en el ojo
izquierdo. Serealizé unasegundaRMN craneal, queevidenci6 un exten-
soinfartoenterritoriodelaarteriacerebral posteriorizquierda. (Fig. 3b).
Antelasospechadesindromede MELAS, sepracticé biopsiamuscul ar
guereveldlapresenciadefibrasrojorasgadas. El estudio enziméticode
lacadenarespiratoriamitocondrial y el estudio genético confirmaronel
diagndsticodefinitivodesindromedeMELAS. Enlaactualidad, el pa-
cientetiene 14 afios, sigue escolaridad normal y no presentadeterioro
mental.

METODOSBIOQUIMICOS

L adeterminaciondelactato, piruvatoy aminoéacidosendiferentesfluidos
bi ol 6gi cosen condicionesbasal esy traslaaplicacion de pruebasfuncio-
nales, asi como ladeterminacion delasactividadesenzimaticasdelaca-
denarespiratoriamitocondrial, serealizaron de acuerdo con procedimien-

REV NEUROL 2000; 31 (9): 804-811
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Figura 6. Pedigri de la familia del caso 3 y anélisis de longitud de los
fragmentos de restriccion para la mutacion A3243G. Texto y simbologia
igual que en la figura 4.

tospreviamentedescritos[5-7]. Como pruebasfuncionalesseaplicéla
pruebadeesfuerzoenloscasos 1y 2,y enel caso 3serealiz6lasobrecarga
oral deglucosaal no poder aplicarselapruebadeesfuerzo aeste paciente
[5]. El andlisisdelasmutacionespuntual esdel ADNmt relacionadascon
el MELASsellevoacaboapartir demuestrasdesangre, demusculoode
ambas, delospacientesy algunosdesusfamiliares, por medio delaam-
plificaciéndefragmentosespecificosde ADNmty digestion conlaendo-
nucleasaderestricciénapropiada. Enparticul ar, paralamutaci 6n A3243G,
seamplificd el ADNmt utilizando lareaccién en cadenadelapolimerasa
con un par de oligonucledtidos cebadores que van de las posiciones
3148-3167(‘directo’)y 3550-3531 (‘inverso’). El fragmento de402 pb
sintetizado despuésde 30 ciclossedigirié conApal y losfragmentosde
restriccion obtenidos sesometieron ael ectrof oresisen geleshorizontales
deagarosaal 2% conbromurodeetidio. El ADN sevisualizéenuntran-
siluminador ultravioletay sefotografié. Lacuantificacion delasbandas
obtenidas serealiz6 apartir delafotografiapor andlisisdensitométrico
utilizando un densitémetro Ultroscan de LK B con software Gel Scan X L.
Asimismo, conel findeexcluir lapresenciade otras mutaciones patogé-
nicasenel ADNmt relacionadascon MEL A Sy con otrossindromesinfan-
tiles, seanaliz6 laposiblepresenciadelasmutaciones T3271C, T3291C,
A11084G, A8344G, T8356Cy T8993G.

RESULTADOS

Lossignosy sintomas, asi como su aparicion enrelacion conlaedad de
los pacientes, seresumen enlatabla |. Losresultados bioquimicosen
situacionbasal y traslaaplicaci6n de pruebasfuncional es se presentan
enlatabla Il. El estudio enzimatico en biopsiamuscul ar revel 6 unade-
ficienciadel complejo | delacadenarespiratoriamitocondrial enlos
casos 1(29%deactividadresidual) y 2 (10%deactividadresidual),y un
defectodeloscomplejos |y |V (70% Yy 59% de actividad residual, res-
pectivamente) en el caso 3.

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

Lamutacién A3243G enel ADNmt creaunsitioderestriccionnuevoen
el fragmentodeamplificacion de402 pb quepuededetectarseal cortarlo
conApa | y quepermite, de estemodo, examinar lapresenciade mol é-
culasmutadasen | ospacientes. Si lamutacion estapresente, segeneran
dosbandasde 307 y 95 pb. Lasfiguras 4,5y 6ilustran el andlisiselec-
troforético delasmuestrasjunto con los pedigriesdelostres pacientes
y €l porcentajedel ADNmt mutado. Como puede apreciarse, lamutacion
estapresenteenlostejidosdetodos|ospacientesanalizados. El porcen-
taje de ADNmt mutado esrelativamente bajo tanto en lasangre de los
pacientesdeloscasos 2y 3(23-50%) como enlosfibroblastosdel caso 1,
eincluso en el mascul o del pacientedel caso 3 (63%). Asimismo, seha
realizado el andlisisensiete familiaresrel acionadospor viamaterna, de
losquetresson compl etamente asi ntomati cos, dos presentanindiciosde
diabeteso sondiabéticosy uno essordomudo. Entotal, sehan estudiado
tejidosde 10 individuos: sélo sangreensiete individuos; fibroblastosen
un suj eto; sangrey muscul o en un paciente, y solo mascul o en otro caso.
En sietedelosindividuosseencontrd heteroplasmia, esdecir, coexisten-
ciade ADNmt mutadoy normal, mientrasqueen lostres restantes no
pudieron detectarse mol éculas de ADNmt mutado en sangre, ni se pudo
estudiar musculo. El porcentaje de ADNmt mutado en los familiares
asintométi cos o con diabetes inicamente esmuy bajo (0-15%). S6loel
tiomaterno del caso 2, en el que pudo estudiarse musculo, presentala
mutacién con un porcentaje elevado (78%). Ninguno delos pacientes
presentaron algunadelasotrasmutaciones puntual esestudi adasrel acio-
nadas con MELAS o de |las que se presentan con mas frecuencia en
encefal omiopatias.

DISCUSION

El sindromedeM EL A Sesunadel asencefal omiopatiasmitocon-
drialesmascomunesenlaedad adulta, perosudiagndsticonoes
muy frecuenteenlaedad pediatrica. Laedad deinicioenestostres
pacientesfueentrelos 7yl0s10 afios, esdecir, durantelaprimera
décadadevida, al igual queotrosenfermosqueempezaronsus
sintomasantesdelos12 afios[8,9].

Lossintomasinicialesfuerondiferentes: enel caso 1fueun
accidentecerebrovascular alaedadde7 afos, enel caso 2una
sorderacompletaapartir delos9 afiosy enel caso 3lascrisis
convulsivasqueseiniciaronalos9 afiosy 10 meses. Lasospe-
chadiagnésticaseplanted ennuestraserieantesdelos14 afios,
mientrasqueenlamayoriadecasosdescritosenlaspublicacio-
nessobreel temalaplanteanentrel0s20 y 40 afios. Laevolu-
cionclinicadel sindromedeMEL ASsueleser muy variable, sin
embargohay hallazgosclinicosquesepresentaninvariablemen-
tealolargodelaevoluciondelaenfermedad. Durantesuevo-
lucion,loscasos 1y 3presentaroncefal easdetipomigrafiosoy
deterioromental enfasesavanzadasdelaenfermedad. Lasorde-
rafueun sintomacomun enloscasos 1y 2. En nuestrostres
paci entesseconstataronaccidentescerebrovascul ares, conele-
vaciondel lactatoenplasmay en L CR, quesonalgunosdelos
criteriosmayoresquedefinenel sindrome[9]. Enlosestudios
basal es, nosiempresepusodemanifiestolaacidosislactica; asi,
semostro elevadatrasesfuerzoenloscasosly 2, mientrasque
enel caso3semantuvodentrodel intervalonormal encondicio-
nesbasal esy posterioresasobrecargadeglucosa. Algunosau-
toresrefierenquelasobrecargadeglucosa, comotest deprovo-
caciéndeacidosislécti ca, puedecausar empeoramientoclinico
enalgunosenfermos[10], sinembargoennuestropacientenolo
observamos.

L osestudiosneurofisiol 6gicosmostraronuntrazadomi6geno
enel caso 3, el cual yapresentabadiscretossignosclinicosde
fatigabilidady rechazoal deporte, mientrasqueenel casolevi-
denciaronunaneuropatiaperiféricadetiponeuroaxonal. L osca
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sosdescritos de sindrome de M EL A S con polineuropatiason
escasosy en sumayoriacorresponden apacientesadul tos. Sin
embargo, en nuestro paciente(caso 1), lapolineuropatiayase
detectdalaedaddell afios[11,12] y lasamiotrofiasmuscul ares
sefueronevidenciandoenlosafiosposteriores.

Esmuy pocofrecuenteobservar retinitispigmentariaeneste
sindrome; noobstante, en 1998, sedescribidel casodeunnifiocon
dichaentidad cuandofuediagnosticadodeM EL A Salaedad de
5 afos[13]. Nuestroscasos 1y 2 presentaronretinitispigmenta-
riaenedad prepuberal.

El EEG mostrabaunritmo debasepoco organizado parasu
edad (caso?2)y, apartir delaapariciondecrisisepil épticas, tam-
bi énreflejabal apresenciadedescargasparoxisticas; otrosautores
tambiénhanreferidoestoshallazgos[ 14].

L asiméagenesneurorradiol 6gi cas, comolascal cificaciones
enlosnucleosdelabase[15,16] y lasimagenesdeinfartocere-
bral, gueno sonconfinadosal osterritoriosvasculares[17],ya
han sido descritas en diferentes series. En nuestros casos, la
neuroimagen(TACy RNM craneal) fuedemostrativadeacci-
dentecerebrovascular, y laevol ucién, quehemospodidocons-
tatarenel caso 1alolargodelosafiosdeseguimiento, esigual
alapublicadapor otrosautores[16,18,19]. Creemosdegran
importancial areali zaci ondecontrol essucesivosdeneuroima-
genparaidentificar laprogresiondelaslesiones, puesto que
nuestrocaso 2—diagnosticadoyadeM EL A S-tansdlomostraba
atrofiacerebel osa, y laimagendeinfartono sepresentd hasta
pasadalapubertad, momento en que padeci é un accidentecere-
brovascular.

Lapresenciadefibrasrojorasgadasescaracteristicaeneste
sindrome, aunqueenfasesmuy tempranasdelaenfermedadtan
s6lopuedenencontrarseagregadossubsarcol émicos. Todoshues-
trospacientespresentaronfibrasrojorasgadasenlabiopsiamus-
cular conlatinciéndeGomoriy, ademas, laapariciéndeinclusio-
nesparacristalinasen e estudioconmicroscopioel ectrénicoenel
caso 1.

El estudio bioquimicodelacadenarespiratoriamitocon-
drial revel Gunadeficienciadel complejol enlosdosprimeros
casosy deloscomplejos |y 1V enel tercer caso, a igual que
otrospacientesreferidosenlaspublicacionesmédicasal res-
pecto[7,8].

Entodoslostrescasos, el analisisgenéticomolecular revel 6
lapresenciadelamutaci6n puntual A3243Genel gendel ARNt
del ADNmtenformaheteropl ésmica. El porcentajedemol éculas
mutadasdetectado esrel ativamentebajo (23-50%), si bienenla
mayor parte delos casos el andlisis serealiz6 en muestras de
sangreofibroblastosy noenel tejidomésafectado. Enlafamilia 3

pudo estudiarse unamuestrade muscul o del paciente, el cual
mostraba—como eradeesperar—unapresenciamasel evadadela
mutaci6n(63%),sinembargo, esteval orresultatambiénrel ativa-
mentebajoparael muscul o. Ellopodriaexplicarsepor el hechode
guelostrespacientesestaban en edad pediatricay cabriaesperar
que, conel tiempo, aumentaral aproporciéndelamutacionenlos
tejidosmasaf ectados.

Actualmente, seconocen porlomenosochomutaci onesenel
ADNmt relacionadascon el sindromedeMELAS, perolamés
frecuente, enun 80-85% del ospaci entesestudi adoshastaahora,
eslamutacion A3243G del gen ARNt-*[3,19-21]. El mecanismo
depatogenicidad deestamutaci 6n sehaestudiado encibridos
transmitocondria esqueconti enenmitocondriasdepacientescon
MELAS. Asi, sehaencontradoquel apresenciadeestamutacién
provocadefectosenlaactividadrespiratoriay enlasintesisde
proteinasmitocondrialescomponentesdelacadenarespiratoria
[22,23]. Estedefecto puedeser lacausadeladeficienciaenla
actividaddel oscompl gjosrespiratoriosencontradaentodoslos
casos. Lamutaciénseencuentrapresenteencuatrodelossiete
familiaresrel acionadospor viamaternaquehemosestudiado. El
baj o porcentajedelamutaci 6nhalladosedebeaqueenlamayor
partedel oscasosel tejidoanalizadohasidosangre. Dehecho, en
el tnicocasoenel quesehaestudiado unamuestrademuscul o
(I1.1del caso 2, adulto), e porcentagjedelamutaci 6nesel masalto
(78%).Enel caso 1, esmuy posiblequelamutaciénseaderecien-
teaparicién—enlasegundageneracion estudiada—, aunqueno
puededescartarselapresenciadelamismaenotrotipodetejido
y, por lotanto, enlosoocitosdelaabuela.

Asimismo, laausenciademutacionenlil.2del caso 1yenll.2
del caso 3puededeberseaquenoestapresenteenel tejidoestu-
diado, peropodriaestarloenotrostejidos, oalascaracteristicas
propiasdelaherenciadelasmutacionesenel ADNmt, querefleja
uncuellodebotellaenlaoogénesi stemprana, lacual puedepro-
ducir grandesdiferenciasenel porcentajedelamutaci onentrelos
distintoshermanosy entregeneraciones[24,25].

Enresumen, antenifioscon episodiosfrecuentesdecefal ea
migrafiosa, vomitos, epilepsiarebel dey fati ga, debemospensar
enunaenfermedad mitocondrial, especial mentecuandoexiste
unahistoriafamiliar maternadediabetes, sordera, epilepsiay/o
demencia

L oscasosdiagnosticadosdesindromedeM EL ASenlainfan-
ciasonpocofrecuentes. Conel desarrollodetécnicasdebiol ogia
moleculary el conocimiento delasmutacionesde ADNmt, el
diagndsticodesindromedeM EL A Spuederedizarseantesdeque
hayan aparecidotodosl oscriteriosclinicosquecaracterizanaeste
sindrome.
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Resumen. Objetivos. Evaluar tres pacientes afectos de sindrome
de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y accidentes ce-
rebrovasculares (MELAS) con diagndstico en la infancia; en es-
pecial, los sintomas iniciales y la evolucién clinica durante los
primer os estadios en edad pediatrica, y compararlos con los des-
critos en otros estudios publicados sobre el tema. Pacientes y
métodos. Dos varonesy una mujer de 10, 11y 13 afios, a quienes
serealizaron deter minaciones de lactato, piruvato y aminoacidos
en fluidos bi ol 6gicos en condiciones basal es, asi como, tras prue-
bas funcionales y de las actividades enzimaticas de la cadena
respiratoria mitocondrial, en biopsia muscular. Se analizaron
también las mutaciones puntuales del ADN relacionadas con
MELASen diferentestejidos delos pacientesy en linfocitos de sus
familiares de linea materna disponibles. Resultados. Los enfer-
mos cumplian los criterios clinicos de sindrome de MELAS. La
neuroimagen demostro los accidentes cerebrovasculares. Los
estudios neur ofisiol 6gicos mostraron en un paciente una miopa-
tiay en otro unaneuropatia neuroaxonal. En dos casos, el estudio
oftalmol dgico revel 6 una retinitis pigmentariay, en el transcurso
de los accidentes cerebrovasculares, se observaron fenémenos
transitorios de hemianopsia homoénima y ceguera cortical. La
biopsia muscular mostr6 en todos|os enfermosfibrasrojo rasga-
das y el estudio bioquimico, un déficit enzimatico de la cadena
respiratoria mitocondrial. El estudio genético molecular del ADN
mitocondrial (ADNmt) detecté la presencia de la mutacién pun-
tual A3243G del gen del ARNt"® en todos los pacientes y en
algunos familiares de linea materna. Conclusiones. En nifios con
episodios frecuentes de cefalea migrafiosa, vomitos, epilepsia
rebelde y fatiga debemos sospechar una enfermedad mitocon-
drial. Con la deteccién de mutaciones de ADNmt, el diagnéstico
de MELAS puede realizarse sin que hayan aparecido aun todos
los criterios clinicos que caracterizan este sindrome. [REV
NEUROL 2000; 31: 804-11] [http://www.revneurol.com/3109/
j090804.pdf]

Palabras clave. Accidentes cerebrovasculares. Acidosis lactica.
Acidosis lactica y accidentes cerebrovasculares. ADN mitocon-
drial. Cefalea migrafiosa. Encefalopatia mitocondrial. Epilep-
sia. Mutacion A3243G del ARN.
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ENCEFALOMIOPATIA MITOCONDRIAL, ACIDOSISLACTICA
Y ACCIDENTES CEREBROVASCULARES (MELAS)

EN EDAD PEDIATRICA CON LA MUTACION A3243G

EN EL GEN DEL ARNtteu(WUR) DEL ADN MITOCONDRIAL

Resumo. Avaliar trés doentes com sindroma de encefalomiopatia
mitocondrial, acidose lactica e acidente vascular cerebral (ME-
LAS) diagnosticada, principalmente, na infancia. Avaliar os sin-
tomasiniciais e a evolugao clinica durante os primeiros estadios
da idade pediatrica, e compara-los com os descritos em outros
estudos publicados sobre o tema. Doentese métodos. Realizaram
-se determinacfes de lactato, piruvato e aminoacidos em fluidos
bi ol 6gi cos em condi¢des basais, assim como, apds exames funci-
onaisemdoisindividuos de sexo masculino e um de sexo feminino
de 10, 11 e 13 anos de idade respectivamente, bem como, a acti-
vidade enzimética da cadeia respiratéria mitocondrial, por biop-
sia muscular. Analisaram-se também as mutacgdes pontuais do
ADN relacionadas com MELAS em diferentes tecidos dos doentes
e em linfdcitos de seus familiares de linhagem materna disponi-
veis. Resultados. Os doentes cumpriam os critérios clinicos de
sindroma de MELAS. A neuroimagem demonstrou os acidentes
vasculares cerebrais. Os estudos neurofisiol 6gicos mostraram
miopatia num doente e neuropatia neuroaxonal noutro. Em dois
casos, o estudo oftalmol 6gico revelou uma retinite pigmentada e,
no decurso dos acidentes vasculares cerebrais, observaram-se
efeitos transitorios de hemianopsia homénima e cegueira corti-
cal. A biopsia muscular mostrou em todos os doentes fibras ver-
mel has rasgadas e o estudo bioguimico, um défice enzimatico da
cadeia respiratéria mitocondrial. O estudo molecular genético
do ADN mitocondrial (ADNmt) detectou a presenca da mutacdo
pontual A3243G no gene do ARNt"* em todos os doentes e em
alguns familiares da linhagem materna. Conclusdes. Em crian-
¢as com episadios frequentes de cefaleia micraniosa, vémitos,
epilepsia refractaria e fadiga, devemos suspeitar de uma doenca
mitocondrial. Coma deteccéo de mutagdes do ADNmt, o diagnés-
tico de MELASpode realizar-se sem que tenham surgido todos os
critérios clinicos que caracterizem esta sindroma. [REV NEU-
ROL 2000; 31: 804-11] [http://www.revneurol.com/3109/
j090804.pdf]

Palavras chave. Acidentes vasculares cerebrais. Acidose |actica.
Acidose |4ctica e acidentes vasculares cerebrais. ADN mitocon-
drial. Cefaleia micraniosa. Encefalopatia mitocondrial. Epilep-
sia. Mutacdo A3243Gn do ARN.
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