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Re su men. Las Ence fa lo pa tías mi to con dria les son un gru po de en fer me -
da des que tie nen como base una al te ra ción del ADN mt (ADN mi to con -
drial).El fe no ti po MELAS (en ce fa lo mio pa tía mi to con drial, con aci do sis lác ti ca 
y ac ci den tes ce re bro vas cu la res) se ha re la cio na do con la mu ta ción A3243G
en apro xi ma da men te el 80% de los ca sos re por ta dos. El fe no ti po MERRF (epi -
lep sia mio cló ni ca con fi bras ro jas ras ga das) ha sido re la cio na do con las mu ta -
ció nes A8344G y A8566G del tARN Lys. Se des cri be un lac tan te fe me ni no de
7 me ses de edad, con un cua dro de ini cio tem pra no, que se acom pa ña ba de
una en ce fa lo pa tía aso cia da a la mu ta ción A3243G.En los exá me nes de la bo ra -
to rio des ta ca ba una aci do sis lác ti ca y el es tu dio EEG mos tra ba sig nos com pa -
ti bles con pro ce so en ce fa lo pá ti co. Se ad mi nis tró ACTH du ran te un mes con
me jo ría clí ni ca y en ce fa lo grá fi ca. Actual men te re ci be tra ta mien to a base de
Vi ta mi nas del com ple jo B, L-car ni ti na y al ca li ni zan tes uri na rios. Se con clu ye
que en los lac tan tes que pre sen tan con vul sio nes, re tra so en su de sa rro llo psi -
co mo tor, aci do sis lác ti ca y el es tu dio en ce fa lo grá fi co com pa ti ble con una en -
ce fa lo pa tía, de be ría rea li zar se aná li sis del ADN mt, para des car tar una en fer -
me dad mi to con drial.

                  

Invest Clin 48(2): 243 - 248, 2007

Au tor de co rres pon den cia: José Gue va ra-Cam pos. Ca lle 26 Sur, c/c 7ma ca rre ra, “Si na mai ca”. El Ti gre 6034.
Anzoá te gui. Ve ne zue la. Co rreo elec tró ni co: jo gue va ra90@hot mail.com



Infan ti le en cep ha lo pathy as so cia ted with the MELAS A3243G
mu ta tion. Case re port.
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Ab stract. Mi to chon drial encephalopathies are a group of dis eases that
have as their patho genic ba sis an al ter ation of the mi to chon drial DNA
(mtDNA). The MELAS phe no type (mi to chon drial encephalomyopathy with lac -
tic ac i do sis and stroke-like ep i sodes) has been re lated to mu ta tion A3243G in 
ap prox i mately 80% of the cases re ported. MERRF (ep i lepsy myoclonus with
rag ged red fi bers) has been re lated to mu ta tion A8344G and A8566G of tRNA
Lys. We re port the case of a 7 months-old fe male with early clin i cal signs of
encephalopathy as so ci ated to the A3243G mu ta tion. Lab o ra tory tests showed
lac tic ac i do sis and the EEG pat tern was com pat i ble with an encephalopathic
pro cess. The in fant was treated with ACTH dur ing one month, with clin i cal
and electroencephalographic im prove ments. Cur rently, she is re ceiv ing treat -
ment with B-vi ta mins, L-Carnitine and uri nary al ka liz ing agents. It is con cluded 
that an anal y sis of mtDNA must be made in in fants who pres ent con vul sions,
de lay in their psychomotor de vel op ment, lac tic ac i do sis and an EEG pat tern
com pat i ble with an encephalopathy, to rule out a mi to chon drial dis ease.
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INTRODUCCIÓN

El sín dro me MELAS (mio pa tía mi to -
con drial, en ce fa lo pa tía, aci do sis lác ti ca y
ac ci den tes ce re bro vas cu la res) es con si de ra -
do, un raro de sor den neu ro de ge ne ra ti vo
cau sa do por mu ta cio nes en el ADN mi to -
con drial. Fue des cri to ini cial men te por Sha -
pi ra y col., en el año 1975 (1). Pav la kis y
col. (2), en 1984 uti li za el acró ni mo MELAS 
para re fe rir se a una en fer me dad dis tin ta de
ori gen mi to con drial. En el año 1990 Goto y 
col. iden ti fi ca ron la mu ta ción pun tual
A3243G en el tARN de Leu (URR) (3).

El ADN den tro de la mi to con dria es uti -
li za do para for mar pro teí nas que ayu dan a
las mi to con drias en su fun ción de pro du cir
ener gía. Aun que exis ten por lo me nos ocho
mu ta cio nes en el ADNmt re la cio na das con la 
en fer me dad, el 80% del sín dro me MELAS es

cau sa do por la sus ti tu ción de A por G en el
tARN leu, en la base par 3243 del ADN mi -
to con drial, (ej: A3243G mu ta ción) (4-7).

El ADN mi to con drial es res pon sa ble de 
co di fi car par te de las en zi mas de la ca de na
res pi ra to ria, y la mu ta ción cau sa un de fec to 
en la ac ti vi dad de las en zi mas de la ca de na
res pi ra to ria, lo cual re du ce la ca pa ci dad de
la fos fo ri la ción oxi da ti va (4-8).

Los pa cien tes con MELAS de sa rro llan
una dis fun ción ce re bral, di la ta ción ven tri -
cu lar, atro fia cor ti cal, cal ci fi ca ción de los
gan glios ba sa les e in far tos ce re bra les. Estos 
in far tos se ha pro pues to que no son vas cu la -
res, sino cau sa dos por la dis fun ción en la
fos fo ri la ción oxi da ti va den tro del pa rén qui -
ma ce re bral y pue den ser de tec ta dos me -
dian te (to mo gra fía axial com pu ta ri za da
(TAC) o re so nan cia mag né ti ca nu clear
(RNM) ce re bral (9).
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Las ca rac te rís ti cas clí ni cas del MELAS
son muy va ria bles e in clu yen: hi po to nía
axial, de bi li dad, can san cio fá cil, in to le ran -
cia al ejer ci cio, re tar do en el de sa rro llo, di -
fi cul ta des de apren di za je, dé fi cit de aten -
ción, re tra so del cre ci mien to, con vul sio nes
ge ne ra li za das, fo ca les o mio cló ni cas, anor -
ma li da des vi sua les, he mi ple jía, mi gra ña, of -
tal mo ple jía, atro fia óp ti ca, re ti ni tis pig men -
ta ria, pér di da de au di ción, car dio mio pa tía
hi per tró fi ca, de fec tos en la se cre ción de in -
su li na y oli gu ria aso cia da con sín dro me ne -
frí ti co (4, 10, 11).

En los lac tan tes con aci do sis lác ti ca,
fal ta de pro gre so, hi po to nía y con vul sio nes,
se de be ría rea li zar un aná li sis del ADN mt,
para des car tar esta en fer me dad que usual -
men te es más fre cuen te en ado les cen tes o
adul tos jó ve nes.

La mu ta ción ob ser va da en una lac tan -
te ve ne zo la na, que ade más de ser poco fre -
cuen te en este gru po de edad, no sue le in -
ves ti gar se en nues tros pa cien tes, nos mo ti -
vó a la pre sen ta ción de este caso.

CASO CLÍNICO

Lac tan te me nor, fe me ni no de 10 me -
ses de edad, que ini ció su en fer me dad a los
7 me ses de edad, cuan do pre sen tó epi so dio
ca rac te ri za do por des via ción de mi ra da ha -
cia arri ba, fal ta de re pues ta al me dio am -
bien te y sa cu di das tipo mio clo nías, en for -
ma errá ti ca, abar can do los miem bros su pe -
rio res e in fe rio res y la cara. Estos epi so dios
se re pi tie ron va rias ve ces al día, con es ca sa
re pues ta a la me di ca ción an ti con vul si va uti -
li za da, como fe no bar bi tal, dia ze pan y di fe -
nil hi dan toi na.

Des de el mes de edad la ma dre le ob -
ser vó que “des via ba el ojo de re cho”.

Pro duc to de pri me ra ges ta ción de
unión no con san guí nea. Par to sim ple eu tó -
ci co. Res pi ró y llo ró al na cer. Peso al na cer: 
2,5 kg. Ta lla: 46 cm. Peso ade cua do a edad
ges ta cio nal. Lac tan cia ma ter na has ta el

sex to mes y pos te rior men te le che com ple ta
de vaca. De sa rro llo psi co mo tor nor mal has -
ta el ini cio de la en fer me dad ac tual. Sin an -
te ce den tes fa mi lia res de epi lep sia, mi gra ña, 
dia be tes ni en fer me da des neu ro ló gi cas.

Examen físico
Peso: 9 kg (per cen til 50). Ta lla: 62 cm

(per cen til-2DE). Cir cun fe ren cia ce fá li ca: 46 
cm (per cen til 50).

Apa ren tes bue nas con di cio nes ge ne ra -
les, no se apre cian ras gos dis mór fi cos ni
es tig mas cu tá neos. Nis tag mus ver ti cal in -
cons tan te en am bos ojos. Hi po to nía axial
II/IV y mus cu lar ge ne ra li za da. He mi pa re sia 
de re cha post crí ti ca. Hi po rre fle xia os teo -
ten di no sa en miem bros su pe rio res e in fe -
rio res. No se de tec ta ron re fle jos anor ma -
les. Sis te ma car dio pul mo nar nor mal. En
ab do men no se apre cia ron tu mo ra cio nes ni 
vis ce ro me ga lias.

Los exá me nes de la bo ra to rio rea li za -
dos arro ja ron los si guien tes re sul ta dos: Hb
9,2 g/dL; Hto: 29%. Leu co ci tos: 7.300mL
con 64% de seg men ta dos y 35% de lin fo ci -
tos. Gli ce mia: 61 mg/dL. Prue bas de fun -
cio na lis mo re nal y he pá ti co den tro de lí mi -
tes nor ma les. Los ni ve les de CPK eran nor -
ma les.

La ra dio gra fía de tó rax: Nor mal. La
eva lua ción clí ni ca, el elec tro car dio gra ma y
el eco car dio gra ma, no re ve la ron sig nos de
car dio pa tía.

La RNM ce re bral rea li za da an tes de ini -
ciar la te ra pia con ACTH, no re ve ló anor ma -
li da des. El elec troen ce fa lo gra ma (EEG), in -
te ric tal re ve ló pa trón de alto vol ta je de on -
das len tas com pa ti ble con pro ce so de en ce -
fa lo pa tía. Se ini ció tra ta mien to con ACTH
10 U dia rias du ran te 15 días y pos te rior re -
ti ro de cre cien te du ran te dos se ma nas, con
no ta ble me jo ría clí ni ca y en ce fa lo grá fi ca,
apre cián do se en el tra za do una me jor es -
truc tu ra ción de la ac ti vi dad de base y la de -
sa pa ri ción de la ac ti vi dad len ta de alto vol -
ta je, ob ser va da en el re gis tro previo.
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Se de ter mi na ron los ga ses ar te ria les
an tes de la ad mi nis tra ción de ACTH y en tre 
las cri sis con vul si vas con re sul ta dos com pa -
ti bles con una aci do sis me ta bó li ca com pen -
sa da con anión gap ele va do 21meq/L. La
de ter mi na ción de T3-T4 y ami noá ci dos en
san gre re sul ta ron nor ma les.

La de ter mi na ción del lac ta to en ayu no
fue: 1,76mM (VN: 0,95-2,30); el pi ru va to:
0,16 mM (VN: 0,08 mM-0,10 mM), el lac ta -
to post pran dial: 4,17 mM (1,95-3 mM) y el
pi ru va to post pran dial:0,29 mM.

En el aná li sis de la ori na de 24 ho ras
por es pec tro me tría de masa y cro ma to gra -
fía de ga ses, los áci dos or gá ni cos fue ron
nor ma les sal vo por la exis ten cia de áci do
lác ti co: 1344 mMol/mol de crea ti ni na (VN:
35-285 mMol/mol crea ti ni na) y áci do pi rú -
vi co: 217 mMol/mol de crea ti ni na (VN:
5,1-22,6 mMol/mol crea ti ni na).

Se pro ce dió al es tu dio en san gre de la
mu ta ción A-G en el nu cleó ti do 3243 (tRNA
leu), aso cia do a MELAS, el re sul ta do fue po -
si ti vo a la mu ta ción pun tual A3243G, con
un por cen ta je de cé lu las mu ta das del 5%.

No se pudo es tu diar bio quí mi ca men te
la ca de na res pi ra to ria, ni se pudo de ter mi -
nar si se tra ta ba una mu ta ción “de novo” ó
tras mi ti da por la ma dre, al no po der es tu -
diar el ADNmt ma ter no.

DISCUSIÓN

Aun que la en ce fa lo pa tía acom pa ña da
de aci do sis lác ti ca y epi lep sia pue de ser fre -
cuen te en lac tan tes, el sín dro me MELAS,
no es fre cuen te diag nos ti car lo en la edad
pe diá tri ca, me nos aún du ran te el pe río do
de la lac tan cia tem pra na.

La ma yo ría de los ca sos des cri tos de
esta en fer me dad se han rea li za do en jó ve -
nes adul tos, an tes de los 40 años de edad,
por lo cual no se ha po di do es ta ble cer un
fe no ti po en lac tan tes que cier ta men te nos
per mi tan rea li zar la sos pe cha del sín dro me
con una pre sen ta ción clí ni ca tí pi ca (12).

En la pa cien te aquí pre sen ta da la en -
fer me dad se ini ció en la tem pra na in fan cia,
con cri sis con vul si vas de ca rác ter mio cló ni -
co, de di fí cil con trol far ma co ló gi co, así
como los ha llaz gos ana lí ti cos, hi cie ron sos -
pe char la exis ten cia de una en fer me dad de
ca rác ter neu ro me ta bó li co.

El EEG re fle ja ba un pa trón com pa ti ble 
con lo des cri to por otros au to res (13) en
es tos ca sos y que obli gan a re cu rrir a su tra -
ta mien to con ACTH, con la me jo ría clí ni ca
y eléc tri ca.

No se pudo cons ta tar en la RNM ce re -
bral, pre sen cia de cal ci fi ca cio nes en los
nú cleos de la base (14, 15), ni imá ge nes
com pa ti bles con in far tos ce re bra les que se
lo ca li za rían en te rri to rios no vas cu la res,
como ha sido des cri to en las dis tin tas se -
ries pu bli ca das (4). Estos in far tos ce re bra -
les oca sio nan con vul sio nes, ce fa leas tipo
mi gra ña, de te rio ro men tal y es qui zo fre nia
(5). Sin em bar go, se debe con si de rar la
cor ta edad de la pa cien te, por lo cual es
fun da men tal la rea li za ción de con tro les su -
ce si vos con es tu dios de neu roi ma gen, TAC
ó RNM ce re bral.

El bajo por cen ta je de la mu ta ción ha -
lla do se debe a que el te ji do ana li za do ha
sido san gre.

Exis te poca co rre la ción en tre la can ti -
dad de ADN mt mu tan te en los te ji dos y el
fe no ti po neu ro ló gi co.Lo que hace pre su mir
que exis ten otros fac to res que con tri bu yen
a la ex pre sión fe no tí pi ca de esta mu ta ción
(16). Sin em bar go, por el fe nó me no de he -
te ro plas mia, el por cen ta je de mu ta ción
pue de ser di fe ren te en tre los dis tin tos te ji -
dos y así el múscu lo pue de fun cio nar nor -
mal men te, si exis te un por cen ta je es ca so de 
mu ta ción y al mis mo tiem po pue de ha ber
una se ve ra en ce fa lo pa tía, si en el ce re bro
pre do mi nan las cé lu las mu ta das que ló gi ca -
men te no son ac ce si bles al análisis.

En re la ción a la pa to ge ni ci dad de esta
mu ta ción, se ha de mos tra do que pro vo ca
de fec tos en la ac ti vi dad de los com ple jos
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res pi ra to rios y en la sín te sis de pro teí nas
mi to con dria les com po nen tes de la ca de na
res pi ra to ria (4, 8, 17).

El cur so de la en fer me dad es im pre de -
ci ble. Klops tock y col. (18) en un es tu dio
rea li za do de ter mi nó que los pa cien tes afec -
ta dos de al gu na en fer me dad de ori gen mi to -
con drial, fa lle cen más fre cuen te men te por
al gu na cau sa mé di ca no neu ro ló gi ca, sien do
la más im por tan te la fa lla car dio pul mo nar.
Los ac ci den tes ce re bro vas cu la res y el es ta tus 
epi lép ti co son las prin ci pa les cau sas en los
pa cien tes afec ta dos con el sín dro me Me las.

Actual men te no exis te un tra ta mien to
cu ra ti vo es pe cí fi co apro ba do para esta en -
fer me dad. Di ver sos tra ta mien tos y dro gas
se han uti li za do con la es pe ran za de de te -
ner el pro gre so y de te rio ro de los pa cien tes, 
con poco éxi to. Se han uti li za do dis tin tas
te ra pias para tra tar de lo grar un in cre men -
to en la pro duc ción de ATP, así se ha uti li -
za do Coen zi ma Q10, cor ti coes te roi des, bio -
ti na, áci do fó li co, L-car ni ti na, tia mi na, ri bo -
fla vi na, vi ta mi na C, etc. (7, 19, 20).

Así mis mo de be mos rea li zar el con se jo
ge né ti co co rres pon dien te a fa mi lia res e in -
for mar so bre la evo lu ción po si ble de la en -
fer me dad que pue da aler tar so bre po si bles
com pli ca cio nes en el pro ce so evo lu ti vo de
este sín dro me.

Las en fer me da des mi to con dria les y
con cre ta men te el MELAS, pre sen tan una
gran he te ro ge nei dad clí ni ca, lo cual obli ga
a co no cer sus va ria bles ma ni fes ta cio nes y
al te ra cio nes me ta bó li cas que se le aso cian
para lo grar diag nos ti car las en for ma tem -
pra na, pu dien do in clu so ha cer uso de la bio -
lo gía mo le cu lar y es tu dio del ADN mt en los 
pa cien tes que sean sos pe cho sos de esta pa -
to lo gía, para com pro bar el diag nós ti co.
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