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Encefalopatia infantil asociada con la
mutacion A3243G MELAS.
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Resumen. Las Encefalopatias mitocondriales son un grupo de enferme-
dades que tienen como base una alteracion del ADN mt (ADN mitocon-
drial).El fenotipo MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, con acidosis lactica
y accidentes cerebro vasculares) se ha relacionado con la mutacién A3243G
en aproximadamente ¢l 80% de los casos reportados. El fenotipo MERRF (epi-
lepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas) ha sido relacionado con las muta-
ciones A8344G y A8566G del tARN Lys. Se describe un lactante femenino de
7 meses de edad, con un cuadro de inicio temprano, que se acompanaba de
una encefalopatia asociada a la mutacion A3243G.En los examenes de labora-
torio destacaba una acidosis lactica y ¢l estudio EEG mostraba signos compa-
tibles con proceso encefalopitico. Se administr6 ACTH durante un mes con
mejoria clinica y encefalografica. Actualmente recibe tratamiento a base de
Vitaminas del complejo B, L-carnitina y alcalinizantes urinarios. Se concluye
que en los lactantes que presentan convulsiones, retraso en su desarrollo psi-
comotor, acidosis lactica y el estudio encefalografico compatible con una en-
cefalopatia, deberia realizarse analisis del ADN mt, para descartar una enfer-
medad mitocondrial.
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Infantile encephalopathy associated with the MELAS A3243G
mutation. Case report.
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Abstract. Mitochondrial encephalopathies are a group of diseases that
have as their pathogenic basis an alteration of the mitochondrial DNA
(mtDNA). The MELAS phenotype (mitochondrial encephalomyopathy with lac-
tic acidosis and stroke-like episodes) has been related to mutation A3243G in
approximately 80% of the cases reported. MERRF (epilepsy myoclonus with
ragged red fibers) has been related to mutation A8344G and A8566G of tRNA
Lys. We report the case of a 7 months-old female with early clinical signs of
encephalopathy associated to the A3243G mutation. Laboratory tests showed
lactic acidosis and the EEG pattern was compatible with an encephalopathic
process. The infant was treated with ACTH during one month, with clinical
and electroencephalographic improvements. Currently, she is receiving treat-
ment with B-vitamins, L-Carnitine and urinary alkalizing agents. It is concluded
that an analysis of mtDNA must be made in infants who present convulsions,
delay in their psychomotor development, lactic acidosis and an EEG pattern
compatible with an encephalopathy, to rule out a mitochondrial discase.
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INTRODUCCION

El sindrome MELAS (miopatia mito-
condrial, encefalopatia, acidosis lactica y
accidentes cerebrovasculares) es considera-
do, un raro desorden neurodegenerativo
causado por mutaciones en el ADN mito-
condrial. Fue descrito inicialmente por Sha-
pira y col., en el ano 1975 (1). Pavlakis y
col. (2), en 1984 utiliza el acronimo MELAS
para referirse a una enfermedad distinta de
origen mitocondrial. En el ano 1990 Goto y
col. identificaron la mutacion puntual
A3243G en el tARN de Leu (URR) (3).

El ADN dentro de la mitocondria es uti-
lizado para formar proteinas que ayudan a
las mitocondrias en su funcién de producir
energia. Aunque existen por lo menos ocho
mutaciones en el ADNmt relacionadas con la
enfermedad, el 80% del sindrome MELAS es

causado por la sustitucion de A por G en el
tARN leu, en la base par 3243 del ADN mi-
tocondrial, (ej: A3243G mutacién) (4-7).

El ADN mitocondrial es responsable de
codificar parte de las enzimas de la cadena
respiratoria, y la mutacion causa un defecto
en la actividad de las enzimas de la cadena
respiratoria, lo cual reduce la capacidad de
la fosforilacion oxidativa (4-8).

Los pacientes con MELAS desarrollan
una disfuncién cerebral, dilatacién ventri-
cular, atrofia cortical, calcificacion de los
ganglios basales e infartos cerebrales. Estos
infartos se ha propuesto que no son vascula-
res, sino causados por la disfuncién en la
fosforilacién oxidativa dentro del parénqui-
ma cerebral y pueden ser detectados me-
diante (tomografia axial computarizada
(TAC) o resonancia magnética nuclear
(RNM) cerebral (9).
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Las caracteristicas clinicas del MELAS
son muy variables e incluyen: hipotonia
axial, debilidad, cansancio facil, intoleran-
cia al ejercicio, retardo en el desarrollo, di-
ficultades de aprendizaje, déficit de aten-
cién, retraso del crecimiento, convulsiones
generalizadas, focales o mioclénicas, anor-
malidades visuales, hemiplejia, migrana, of-
talmoplejia, atrofia Optica, retinitis pigmen-
taria, pérdida de audicién, cardiomiopatia
hipertréfica, defectos en la secreciéon de in-
sulina y oliguria asociada con sindrome ne-
fritico (4, 10, 11).

En los lactantes con acidosis lactica,
falta de progreso, hipotonia y convulsiones,
se deberia realizar un analisis del ADN mt,
para descartar esta enfermedad que usual-
mente es mas frecuente en adolescentes o
adultos jovenes.

La mutacién observada en una lactan-
te venezolana, que ademas de ser poco fre-
cuente en este grupo de edad, no sucle in-
vestigarse en nuestros pacientes, nos moti-
vO a la presentacion de este caso.

CASO CLINICO

Lactante menor, femenino de 10 me-
ses de edad, que inici6 su enfermedad a los
7 meses de edad, cuando present6 episodio
caracterizado por desviacion de mirada ha-
cia arriba, falta de repuesta al medio am-
biente y sacudidas tipo mioclonias, en for-
ma erratica, abarcando los miembros supe-
riores ¢ inferiores y la cara. Estos episodios
se repitieron varias veces al dia, con escasa
repuesta a la medicaciéon anticonvulsiva uti-
lizada, como fenobarbital, diazepan y dife-
nilhidantoina.

Desde el mes de edad la madre le ob-
servo que “desviaba el ojo derecho”.

Producto de primera gestacion de
union no consanguinea. Parto simple euto-
cico. Respiré y lloré al nacer. Peso al nacer:
2,5 kg. Talla: 46 cm. Peso adecuado a edad
gestacional. Lactancia materna hasta el

sexto mes y posteriormente leche completa
de vaca. Desarrollo psicomotor normal has-
ta el inicio de la enfermedad actual. Sin an-
tecedentes familiares de epilepsia, migrana,
diabetes ni enfermedades neurologicas.

Examen fisico

Peso: 9 kg (percentil 50). Talla: 62 cm
(percentil-2DE). Circunferencia cefalica: 46
cem (percentil 50).

Aparentes buenas condiciones genera-
les, no se aprecian rasgos dismorficos ni
estigmas cutdaneos. Nistagmus vertical in-
constante en ambos ojos. Hipotonia axial
II/IV y muscular generalizada. Hemiparesia
derecha posteritica. Hiporreflexia osteo-
tendinosa en miembros superiores e infe-
riores. No se detectaron reflejos anorma-
les. Sistema cardiopulmonar normal. En
abdomen no se apreciaron tumoraciones ni
visceromegalias.

Los examenes de laboratorio realiza-
dos arrojaron los siguientes resultados: Hb
9,2 ¢/dL; Hto: 29%. Leucocitos: 7.300mL
con 64% de segmentados y 35% de linfoci-
tos. Glicemia: 61 mg/dL. Pruebas de fun-
cionalismo renal y hepatico dentro de limi-
tes normales. Los niveles de CPK eran nor-
males.

La radiografia de térax: Normal. La
evaluacion clinica, el electrocardiograma y
el ecocardiograma, no revelaron signos de
cardiopatia.

La RNM cerebral realizada antes de ini-
ciar la terapia con ACTH, no revel6 anorma-
lidades. El electroencefalograma (EEG), in-
terictal revel6 patron de alto voltaje de on-
das lentas compatible con proceso de ence-
falopatia. Se inici6 tratamiento con ACTH
10 U diarias durante 15 dias y posterior re-
tiro decreciente durante dos semanas, con
notable mejoria clinica y encefalografica,
apreciandose en el trazado una mejor es-
tructuracion de la actividad de base y la de-
saparicion de la actividad lenta de alto vol-
taje, observada en el registro previo.

Vol. 48(2): 245 - 248, 2007



246

Guevara-Campos y col.

Se determinaron los gases arteriales
antes de la administracion de ACTH y entre
las crisis convulsivas con resultados compa-
tibles con una acidosis metabdlica compen-
sada con anion gap elevado 21meq/L. La
determinacién de T3-T4 y aminoacidos en
sangre resultaron normales.

La determinacion del lactato en ayuno
fue: 1,76mM (VN: 0,95-2,30); el piruvato:
0,16 mM (VN: 0,08 mM-0,10 mM), el lacta-
to post prandial: 4,17 mM (1,95-3 mM) y el
piruvato post prandial:0,29 mM.

En el andlisis de la orina de 24 horas
por espectrometria de masa y cromatogra-
fia de gases, los acidos organicos fueron
normales salvo por la existencia de 4cido
lactico: 1344 mMol/mol de creatinina (VN:
35-285 mMol/mol creatinina) y acido pira-
vico: 217 mMol/mol de creatinina (VN:
5,1-22,6 mMol/mol creatinina).

Se procedi6 al estudio en sangre de la
mutacion A-G en el nucledtido 3243 (tRNA
leu), asociado a MELAS, el resultado fue po-
sitivo a la mutacién puntual A3243G, con
un porcentaje de células mutadas del 5%.

No se pudo estudiar bioquimicamente
la cadena respiratoria, ni se pudo determi-
nar si se trataba una mutacién “de novo” 6
trasmitida por la madre, al no poder estu-
diar el ADNmt materno.

DISCUSION

Aunque la encefalopatia acompaiada
de acidosis lactica y epilepsia puede ser fre-
cuente en lactantes, el sindrome MELAS,
no es frecuente diagnosticarlo en la edad
pediatrica, menos atn durante el periodo
de la lactancia temprana.

La mayoria de los casos descritos de
esta enfermedad se han realizado en jove-
nes adultos, antes de los 40 anos de edad,
por lo cual no se ha podido establecer un
fenotipo en lactantes que ciertamente nos
permitan realizar la sospecha del sindrome
con una presentacion clinica tipica (12).

En la paciente aqui presentada la en-
fermedad se inicié en la temprana infancia,
con crisis convulsivas de cardcter miocloni-
co, de dificil control farmacoldgico, asi
como los hallazgos analiticos, hicieron sos-
pechar la existencia de una enfermedad de
caracter neurometabdlico.

El EEG reflejaba un patréon compatible
con lo descrito por otros autores (13) en
estos casos y que obligan a recurrir a su tra-
tamiento con ACTH, con la mejoria clinica
y elécetrica.

No se pudo constatar en la RNM cere-
bral, presencia de calcificaciones en los
nicleos de la base (14, 15), ni imagenes
compatibles con infartos cerebrales que se
localizarian en territorios no vasculares,
como ha sido descrito en las distintas se-
ries publicadas (4). Estos infartos cerebra-
les ocasionan convulsiones, cefaleas tipo
migrafia, deterioro mental y esquizofrenia
(5). Sin embargo, se debe considerar la
corta edad de la paciente, por lo cual es
fundamental la realizacion de controles su-
cesivos con estudios de neuroimagen, TAC
6 RNM cerebral.

El bajo porcentaje de la mutacion ha-
llado se debe a que el tejido analizado ha
sido sangre.

Existe poca correlacién entre la canti-
dad de ADN mt mutante en los tejidos y el
fenotipo neurolégico.Lo que hace presumir
que existen otros factores que contribuyen
a la expresion fenotipica de esta mutacion
(16). Sin embargo, por el fenémeno de he-
teroplasmia, el porcentaje de mutacion
puede ser diferente entre los distintos teji-
dos y asi el muasculo puede funcionar nor-
malmente, si existe un porcentaje escaso de
mutacion y al mismo tiempo puede haber
una severa encefalopatia, si en el cerebro
predominan las células mutadas que l6gica-
mente no son accesibles al analisis.

En relacion a la patogenicidad de esta
mutacién, se ha demostrado que provoca
defectos en la actividad de los complejos
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respiratorios y en la sintesis de proteinas
mitocondriales componentes de la cadena
respiratoria (4, 8, 17).

El curso de la enfermedad es imprede-
cible. Klopstock y col. (18) en un estudio
realizado determiné que los pacientes afec-
tados de alguna enfermedad de origen mito-
condrial, fallecen mas frecuentemente por
alguna causa médica no neurolégica, siendo
la mas importante la falla cardiopulmonar.
Los accidentes cerebrovasculares y el estatus
epiléptico son las principales causas en los
pacientes afectados con el sindrome Melas.

Actualmente no existe un tratamiento
curativo especifico aprobado para esta en-
fermedad. Diversos tratamientos y drogas
se han utilizado con la esperanza de dete-
ner el progreso y deterioro de los pacientes,
con poco ¢éxito. Se han utilizado distintas
terapias para tratar de lograr un incremen-
to en la produccién de ATP, asi se ha utili-
zado Coenzima Q10, corticoesteroides, bio-
tina, 4cido félico, L-carnitina, tiamina, ribo-
flavina, vitamina C, ete. (7, 19, 20).

Asi mismo debemos realizar el consejo
gendético correspondiente a familiares e in-
formar sobre la evolucién posible de la en-
fermedad que pueda alertar sobre posibles
complicaciones en el proceso evolutivo de
este sindrome.

Las enfermedades mitocondriales y
concretamente el MELAS, presentan una
gran heterogeneidad clinica, lo cual obliga
a conocer sus variables manifestaciones y
alteraciones metabdlicas que se le asocian
para lograr diagnosticarlas en forma tem-
prana, pudiendo incluso hacer uso de la bio-
logia molecular y estudio del ADN mt en los
pacientes que sean sospechosos de esta pa-
tologia, para comprobar ¢l diagndstico.
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