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RESUMEN

El sindrome MELAS (encefalomiopatia mito-
condrial, acidosis lactica y episodios similares a
isquemia cerebral) y el sindrome MIDD (diabe-
tes y sordera de herencia materna) son enfer-
medades mitocondriales producidas en la may-
or parte de los casos por una misma mutacion:
la m.3243A>G que afecta al gen MT-TLA1.

Se presentan los casos de dos familias con
MELAS. En la primera se detecta la mutacion
m.3243A>G y se determina el nivel de hetero-
plasmia en sangre, orina y mucosa oral, con lo
que se evidencia una gran variabilidad fenotipi-
ca: la paciente tenia una mayor heteroplasmia
en los tres tejidos en comparacion con sus fa-
miliares oligosintomaticos y la madre tenia una
glicemia elevada e hipoacusia, sugiriendo un
fenotipo cercano al MIDD. En la segunda fami-
lia se detecta la mutacion m.3271T>C, siendo
el primer caso reportado en Colombia.

Estos hallazgos sugieren que el MIDD y el
MELAS, descritos frecuentemente como en-
tidades distintas, hacen parte de una misma
entidad con expresividad variable dependiendo
en parte de la heteroplasmia.
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INTRODUCCION

El MELAS (por sus siglas en inglés) es una
enfermedad multisistémica caracterizada por
la presencia de encefalomiopatia mitocondrial,
acidosis lacticay episodios similares a apople-
jia. Usualmente el desarrollo psicomotor inicial
es normal, con inicio tipicamente en la nifiez.
Otras manifestaciones clinicas frecuentes son:
ataxia, mioclonus, coma episédico, cardio-
miopatia, retinopatia pigmentaria, oftalmople-

jia, diabetes, hirsutismo, dismotilidad gastroin-
testinal, migrafias y nefropatia.

Esta enfermedad es causada por mutacio-
nes del ADN mitocondrial (mtADN), siendo la
mas frecuente la m.3243A>G, que afecta uno
de los genes del tRNA de leucina mitocondrial
(MT-TL1) (1,2). Las manifestaciones clinicas
de dicha mutacion son altamente heterogé-
neas y producen diferentes presentaciones
clinicas, dentro de las cuales se encuentran
el MELAS, la diabetes, la sordera de heren-
cia materna (MIDD, por sus siglas en inglés) e
incluso individuos oligosintomaticos y asinto-
maticos. Las causas de dicha variabilidad no
se comprenden del todo, pero pueden estar
involucrados factores ambientales o genéti-
cos (3-6).

Debido a que la mutacion responsable de
estas enfermedades se encuentra en el geno-
ma mitocondrial, a que cada célula tiene mul-
tiples mitocondrias y cada mitocondria tiene
multiples copias de su ADN, es usual que no
todas tengan dicha mutacion y que la frecuen-
cia de esta varie de célula a célula, de tejido a
tejido y de paciente a paciente. Este fenéme-
no se denomina heteroplasmia y es uno de los
factores genéticos que se ha postulado como
responsable de la variabilidad clinica (7).

Se han realizado estudios evaluando la
asociacion entre el nivel de heteroplasmia en
diversos tejidos y las manifestaciones clinicas
en pacientes con MELAS y sus familiares, en-
contrando mayores niveles de heteroplasmia en
células de musculo esquelético seguido de cé-
lulas de sedimento urinario. Mayores niveles de
heteroplasmia se relacionan con la presencia
de ciertas caracteristicas clinicas como mio-
patia, convulsiones, episodios similares a apo-
plejia, cardiomiopatia, talla baja y peso bajo (5).
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Solo existe un estudio previo en Colombia
que evaluo dos familias con MELAS y la muta-
cionm.3243A>G, en este se analizd el compor-
tamiento de la heteroplasmia en dichas familias y
su relacion con las manifestaciones clinicas (8).

Se presentan dos casos evaluados en el
Instituto de Genética de la Universidad Nacio-
nal de Colombia en su sede Bogota. El pri-
mero es una familia con MELAS y la mutacién
m.3243A>G, en la cual se evalua el nivel de
heteroplasmia en tres tejidos: sangre, sedi-
mento urinario y mucosa oral; luego se hace
un andlisis de los resultados y su relacién con
el cuadro clinico de sus individuos. El segun-
do es otra familia con MELAS y la mutacién
m.3271T>C, siendo esta la primera familia
reportada en Colombia con dicha mutacion.
Ambas familias firmaron un consentimiento in-
formado durante su primera visita al instituto.

INFORMACION DE LOS PACIENTES
Familia MELAS 1

La paciente era una nifia de seis afios al mo-
mento de la primera consulta, quien aproxi-

madamente a los tres afios de edad comenzo
a presentar marcha inestable y talla baja,
pero con motricidad fina y lenguaje normal.
A los cinco afos sufrio el primer episodio
convulsivo, caracterizado por pérdida de
conciencia, cianosis, movimientos clonicos
de la cabeza y pérdida subita del tono en el
resto del cuerpo. Seis meses después pre-
sento su primer episodio similar a isquemia
cerebral, caracterizado por crisis convulsiva
asociada a pérdida de la vision. A los dos
meses presentd un episodio similar y desde
entonces persiste con pérdida parcial de la
vision, hemiparesia izquierda, cefalea y vomi-
to recurrentes. Actualmente se encuentra en
tratamiento con levetiracetam, oxcarbacepi-
na, carnitina y clonazepam.

Como antecedentes de importancia se en-
contré que la paciente es la tercera hija de una
madrede 30afios,depadresnoconsanguineos,
de embarazo complicado solo por diabetes
gestacional y con parto a término por cesarea.

La paciente presento¢ dificultad respira-
toria del recién nacido, pero no requirid intu-
bacion ni estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, y tuvo neurodesarrollo
inicial aparentemente normal. Los aspectos
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Fig 1. Arbol genealégico familia MELAS 1. Fuente: Elaboracion propia
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relevantes de la historia familiar son los siguien-
tes (Figura 1): madre con diabetes gestacional
durante el embarazo; migrafia en hermana
media materna y posiblemente en la madre;
tio materno con epilepsia a partir de los 11
afos, quien al parecer fallecié por una enfer-
medad cerebrovascular a los 12 afios; prima
materna en segundo grado con hemiparesia
desde el nacimiento; abuela materna con his-
toria de trastorno psiquiatrico no especifico
de dos afios de duracion caracterizado por
agresividad y psicosis y ya resuelto; sin his-
toria familiar de diabetes mellitus, cardiopatia,
insuficiencia renal cronica o sordera.

Al examen fisico se encontro paciente del-
gada (IMC=12), normocefalica, con pupilas
isocoricas lentamente reactivas, movimientos
oculares conservados, hipotonia generaliza-
da con hemiparesia izquierda, pobre coordi-
nacion, ataxia de predominio truncal y reflejos
rotulianos +++/++++. Los paraclinicos eran
notables por un lactato elevado (2.24 mmol/L);
creatinina, nitrogeno ureico y glicemia en ayu-
nas dentro de rangos normales. La resonancia
nuclear magnética cerebral realizada durante
el primer episodio similar a isquemia cerebral

reveld un infarto cerebral temporooccipital
derecho, con espectroscopia que reporto en
el area cortical temporooccipital derecha una
disminucion de los picos de N-acetilaspartato,
colinay creatina y un pico dominante de lacta-
to. El panel para condiciones protromboticas
(Factor VIII, factor C, proteina S, antitrombina
Ill, resistencia a la proteina C, IgG e IgM) estu-
vo dentro de rangos normales.

La madre tenia 36 afos al momento de la
primera consulta y arrojé examen fisico normal
con indice de masa corporal (IMC) normal.
La media hermana materna tenia 18 afos al
momento de la primera consulta e igualmente
presenté examen fisico e IMC normal.

Se determind la presenciay nivel de hetero-
plasmia de la mutacion m.3243A>G mediante
el Sistema de Mutacién Refractario a la Ampli-
ficacion con PCR cuantitativa (ARMS-gPCR,
por sus siglas en inglés) segun lo descrito por
Wang et al. (9). Las muestras evaluadas fue-
ron sedimento urinario, frotis de mucosa oral
y sangre periférica; los resultados de dichas
pruebas se muestran en la Tabla 1. Adicional-
mente, se realizaron otros examenes comple-
mentarios, los cuales se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1. Resultados de ARMS—-qPCR para la mutacién m.3243A>G en la familia MELAS 1.
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Glicemia | Creatinina Nl’rrogeno Tasa de filtracién

Individuo
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Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Exdmenes complementarios en familia MELAS 1.

Audiometria
Tonal

EKG

glomerular (mL/

min/1.73 m2)

Normal Normal

Hipoacusia bilateral
Normal
leve

Bloqueo
de rama
derecha

Familia MELAS 2

El paciente era un hombre de 24 afos al mo-
mento de la primera consulta, quien desde
los 18 afios de edad inicié una historia de
multiples episodios similares a isquemia ce-
rebral asociados a epilepsia focal; la primera
vez se presentd con movimientos mioclonicos
del miembro superior izquierdo. Ademas, el
paciente tenia una historia de migrafas recu-
rrentes —que incluso habian requerido hospi-
talizaciéon—, disminucioén de la agudeza visual,
vomito recurrente asociado a hernia hiatal,

enfermedad por reflujo gastroesofagico e in-
feccion por Helicobacter pylori; actualmente
en tratamiento con clonazepam, levetiracetam,
coenzima Q10 y L-carnitina.

Como antecedentes de importancia se en-
contro que el paciente es el segundo hijo de
madre de 34 afos, de padres no consangui-
neos, de embarazo y parto sin complicacio-
nes y con neurodesarrollo inicial normal. La
historia familiar es notable por la existencia
de familiares maternos con diabetes mellitus,
migrafa y sordera (Figura 2). La madre del
paciente tenia historia de enfermedad varico-
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sa de miembros inferiores y carcinoma gas-
trico a los 50 afos de edad.

Al examen fisico se encontro paciente de
constitucion delgada, alerta y orientado, pero
con leve bradipsiquia y animo tendiente a pla-
no. Por lo demas el examen neurologico fue
normal, sin déficits motores o sensitivos nota-
bles. Los paraclinicos mostraron glucosa en
ayunas, creatinina y nitrogeno ureico en san-
gre normales; ecocardiograma transesofagi-
co sin evidencia de cardiopatia; resonancias
cerebrales con multiples infartos cerebrales,
de predominio occipitotemporal basal y me-
dial derecho; multiples electroencefalogramas
anormales que reportaron actividad lenta en
hemisferio derecho y descargas polipunta y
onda lenta generalizadas; acido lactico en
sangre elevado antes y después de la acti-
vidad fisica y potenciales evocados auditi-
vos compatibles con hipoacusia neurosenso-
rial periférica bilateral leve. Al paciente se le
habia realizado un panel de mutaciones mi-
tocondriales en sangre periférica mediante
polimorfismo de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP por sus siglas en inglés),
reportando la presencia de la mutacion m.
3271T>C relacionada con MELAS y descar-
tando la mutaciéon m.3243A>G, entre otras.

DISCUSION

En el presente articulo se presenta el caso
de dos pacientes con MELAS asociado a
dos mutaciones diferentes, ambas transicio-
nes sujetas al fendmeno de heteroplasmia y
encontradas en el gen MT-TL1, el cual hace
parte del ADN mitocondrial.

En primer lugar se describe una familia con
la mutacion m.3243A>G, cuyo arbol genealo-
gico evidencia la ya conocida gran heteroge-

neidad fenotipica de esta mutacion y muestra
unos individuos con manifestaciones leves
(madre y media hermana materna) y otros con
MELAS, el cuadro mas severo (la paciente y
muy probablemente su tio materno). Aun cuan-
do el tamafio de la muestra es pequefio para
determinar si existe una correlacion entre el ni-
vel de heteroplasmia y las manifestaciones cli-
nicas, es evidente que en este caso la paciente
presenta un nivel de heteroplasmia en los tres
tejidos analizados mucho mayor que sus fami-
liares levemente afectados, lo cual apoya la hi-
potesis de que el nivel de heteroplasmia esta
relacionado con la cantidad y severidad de las
manifestaciones clinicas. Tanto la madre como
la paciente presentaron niveles de heteroplas-
mia mayores en el sedimento urinario y menor
en sangre, pero en la media hermana esto no
ocurrio, es decir, en ella el tejido mas afectado
fue la mucosa oral, siguiéndole la sangre y el
sedimento urinario.

Estudios previos muestran que, de estos
tejidos, el sedimento urinario es el que suele
tener mayor heteroplasmia, seguido de la mu-
cosa oral y la sangre periférica. La causa de
esto no es totalmente conocida, pero se pos-
tula que se debe probablemente a dos facto-
res: la tasa de division celular y el umbral mu-
tacional del tejido; p. €., los tejidos con mayor
gasto energético muestran alteraciones con
menores cargas de mutaciones. Los leuco-
citos periféricos tienen un alto gasto energé-
tico y ademas se dividen rapidamente, por lo
que aquellos con una alta carga mutacional
serian particularmente sensibles a la disfun-
cion mitocondrial secundaria a esta transicion
y estarian asi sometidos a una fuerte selec-
cion negativa, lo cual resultaria en una menor
heteroplasmia con el tiempo; por otro lado,
el sedimento urinario esta constituido por cé-
lulas transicionales de rapida division celular
pero con menor requerimiento energético, lo
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que les brinda mayor tolerancia a la disfun-
cion mitocondrial y les permite aumentar su
carga mutacional (5,6).

Otros estudios han abordado el tema de
la existencia de un efecto umbral en las enfer-
medades secundarias a mutaciones mitocon-
driales; es decir, un nivel de heteroplasmia a
partir del cual se desarrollan manifestaciones
clinicas. Se ha propuesto que este fenémeno
se da debido a que las mitocondrias en con-
diciones normales tienen mas mARNSs, tARNs
y cadenas respiratorias activas de las que se
necesitan para una respiracion normal, lo que
le permite a los tejidos tolerar una carga de
mutaciones mitocondriales deletéreas has-
ta cierto porcentaje; dicho porcentaje es el
umbral (10). El mejor ejemplo de esto es la
mutacion m.8993T>G, en la cual individuos
con heteroplasmia menor al 60% —en mus-
culo— usualmente son asintomaticos o tienen
solamente una retinopatia pigmentaria leve o
migrafas; individuos con heteroplasmias en-
tre 70% y 90% desarrollan el sindrome NARP
—neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa—
e individuos con heteroplasmias mayores al
90% desarrollan la enfermedad de Leigh, un
trastorno neurodegenerativo y fatal (11).

En el caso del MELAS, MIDD y la mutacion
m.3243A>G, la correlacion no es tan clara y
no existe un umbral preciso, pero diversas in-
vestigaciones han encontrado un umbral fe-
notipico para MELAS que se encuentra entre
el 60% y 90% de heteroplasmia en musculo
(10), lo que implica un amplio solapamiento
entre individuos asintomaticos, oligosintoma-
ticos, con MIDD y con MELAS. No se encuen-
tran estudios que busquen determinar el va-
lor del umbral fenotipico de esta mutacion en
otros tejidos.

Por otro lado, es importante resaltar que
las manifestaciones fenotipicas de la muta-
cion en cuestion no son estaticas y pueden

variar a lo largo del tiempo. En este orden de
ideas, cabe analizar el caso de la madre de la
nifia, cuyo examen fisico fue completamente
normal pero en quien se encontrd glucosa
alterada en ayunas e hipoacusia leve; la pro-
gresion de estas alteraciones podrian llevar-
la a diabetes y sordera de herencia materna,
cuadro que hace parte del espectro clinico
de esta mutacion. De hecho, este individuo
presentd diabetes gestacional durante el
embarazo de la paciente, situacion reporta-
da previamente por Laloi-Michelin et al. en
un grupo de pacientes con MIDD en los que
aproximadamente el 16% tuvo diabetes ges-
tacional como presentacion inicial (12).

Aun cuando la mutacion m.3243A>G no
parece ser una causa frecuente de diabetes
gestacional (13), este hallazgo muestra que la
disfuncion mitocondrial podria jugar un papel
en la fisiopatogenia de este tipo de diabetes,
pues un estudio reciente muestra reduccion
en la expresion de proteinas mitocondriales y
alteracion en proteinas de sefalizacion con
calcio en el musculo esquelético de mujeres
con diabetes gestacional (14).

Por otro lado, un analisis mas detalla-
do de la audiometria de esta paciente revela
que la hipoacusia que presenta comprome-
te mayormente a las frecuencias mas altas
(6000-8000Hz), lo cual es un rasgo comun
de la sordera secundaria a esta mutacion
que compromete inicialmente a este tipo de
frecuencias para progresar luego a todas. En
este sentido, la hipoacusia en MIDD tiene un
curso similar a la presbiacusia, con la excep-
cion de que esta ultima empieza a una edad
mucho mas tardia; sin embargo, la hipoacusia
en pacientes con MIDD suele aparecer luego
de la diabetes (15), lo que no es el caso en
esta paciente y corrobora que la sordera no
es secundaria a la hiperglicemia cronica sino
probablemente a la disfuncion mitocondrial
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subyacente. Estos hallazgos podrian sugerir
que el MIDD y el MELAS, descritos frecuente-
mente como entidades distintas, hacen parte
de una misma entidad con expresividad varia-
ble dependiendo en parte de la heteroplasmia.

Otro importante hallazgo fue la presencia
de un bloqueo de rama derecha en la media
hermana de la paciente, en quien el examen
fisico fue también completamente normal.
Siendo el miocardio un tejido de alto gasto
energético y dependiente de la B-oxidacién
de acidos grasos —la cual ocurre en la mi-
tocondria— como fuente de energia, no es
de extrafiar que el corazén esté a menudo
afectado en las enfermedades mitocondria-
les. Aun cuando la afectacién mas frecuen-
te suele ser una miocardiopatia o incluso el
sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW),
un reporte de Hinaro et al. registré una pre-
valencia del 6% de bloqueos de conduccion
cardiaca en pacientes con MELAS (16) y un
estudio japonés reveld una prevalencia del
10% de trastornos de conduccion cardia-
ca en pacientes diabéticos con la mutacién
m.3243A>G (17). Del mismo modo, un es-
tudio holandés obtuvo una prevalencia del
25% de anomalias electrocardiograficas en
individuos asintomaticos portadores de esta
mutacion mitocondrial (6).

Lo anterior resalta laimportancia del diag-
néstico molecular de los familiares maternos
de los individuos afectados, al igual que el
estrecho seguimiento clinico que requieren
aquellos que presenten la mutacion asi sus
sintomas sean leves e incluso inexistentes.
No existe un consenso acerca del manejo de
los familiares maternos asintomaticos u oli-
gosintomaticos, pero se considera pertinente
que periodicamente sean evaluados por au-
diologia y oftalmologia y les sean realizados
los siguientes paraclinicos: electrocardiogra-

ma, ecocardiograma, glicemia, insulina en
sangre, péptido C en ayunas y hemoglobina
A1C, todo esto con el fin de detectar tem-
pranamente estas patologias y realizar una
pronta intervencion.

En segundo lugar, se presentd el caso
de la familia MELAS 2 con la mutacion m.
3271T>C, la cual es la segunda mas fre-
cuente y responsable de aproximadamente
el 7.5% de los casos de MELAS (2); también
se ha reportado como causante de MIDD
(14,18). Hasta donde se tiene conocimiento,
este es el primer caso reportado en Colom-
bia con esta mutacion.

En esta familia no se realizo la prueba mo-
lecular a los familiares maternos ni se deter-
mino el nivel de heteroplasmia debido a que la
metodologia utilizada no brinda esa informa-
cion, pero el arbol genealdgico reporta multi-
ples individuos con diabetes mellitus, sordera
y migrafa, manifestaciones que muy probable-
mente estan relacionadas con la mutacion y
reflejan igualmente la heterogeneidad feno-
tipica de las mutaciones en el gen MT-TL1.

Es interesante el caso del individuo II-4, el
cual presenta diabetes mellitus tipo 2, migrafia
e insuficiencia renal cronica. Existen reportes
de individuos con la mutacion m.3243A>G y
patologias renales, incluidas la glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria y la nefropatia
tubulointersticial (1); de hecho, los individuos
con MIDD tienen mayor riesgo de nefropatia
diabética en comparacion a aquellos con dia-
betes mellitus comun, como se explicd pre-
viamente, probablemente porque las células
de los tubulos renales tienen un alto gasto
energetico (19). Es importante, en futuros es-
tudios, determinar la presencia y nivel de hete-
roplasmia en los diferentes miembros de esta
familia, pues hasta el momento no se pudo en-
contrar algun estudio que evaluara la relacién
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entre el nivel de heteroplasmia de la mutacién
m.3271T>C y sus manifestaciones clinicas.

Adicionalmente, vale resaltar que ambos
pacientes presentaron isquemias cerebrales
que comprometian regiones posteriores de
la corteza cerebral. Esto es clasico en el ME-
LAS y la razén de esta distribucion se desco-
noce actualmente.

Betts et al. realizaron un estudio molecu-
lar y neuropatologico en dos individuos con
MELAS, en los cuales encontraron eviden-
cia de disfuncion mitocondrial en los vasos
sanguineos de las leptomeninges y la corte-
za cerebral, pero dicha disfuncion no se cir-
cunscribio a una region cerebral especifica.
Los autores en dicho trabajo propusieron la
hipotesis de que los episodios de isquemia
cerebral estan relacionados no solamente a
la disfuncién mitocondrial de los vasos san-
guineos, sino también a un fenédmeno relacio-
nado con las migrafias —comun en pacien-
tes con MELAS— y denominado depresion
cortical propagada (DCP).

La DCP es una onda de despolarizacion
cortical que se origina en la region occipital
y se distribuye luego anteriormente sobre
la corteza cerebral, seguida inmediatamen-
te de un periodo de inhibicion de la activi-
dad eléctrica. Este fenomeno se acompa-
fia de cambios en el flujo vascular cortical,
presentando inicialmente una hiperemia de
aproximadamente tres a cuatro minutos de
duracion, seguido de una leve hipoperfusion
por aproximadamente una a dos horas. Esta
hipoperfusion, en conjunto con la disfuncion
mitocondrial subyacente, predispondria a is-
quemias cerebrales en las regiones posterio-
res de la corteza cerebral (20).

En conclusion, los casos expuestos co-
rroboran la gran variabilidad clinica de las
mutaciones del gen MT-TL1 encontradas en

estas familias, sobre todo en el caso de la
mutacion m.3243A>G en la familia MELAS 1
cuya heteroplasmia podria explicar su amplio
espectro fenotipico dentro del cual el ME-
LAS y el MIDD estan incluidos
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