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Resumen

Objetivos. La mutacion 3243A > G es una de las mutaciones més frecuentes del ADN mitocondrial. Esta
mutacion se suele presentar en heteroplasmia, con una proporcion variable en distintos tejidos, por 1o que se
ha asociado a una gran variedad de cuadros clinicos. La mayor parte ellos son casos del denominado
sindrome MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes), en € que
el 80% presentan esta mutacion. El objetivo es describir las caracteristicas clinicas de |os pacientes que
presentan la mutacion 3243A > G en e ADNmt en seguimiento en una consulta de Errores Congénitos del
Metabolismo de Medicina Interna.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional retrospectivo que incluye 15 pacientes portadores de
lam. 3243A > G, seguidos en consulta especifica de Medicina Interna del Hospital Universitario 12 de
Octubre hasta el 1 de junio de 2017. De los casos sel eccionados, se recopilaron caracteristicas clinicasy
pruebas complementarias realizadas.

Resultados: De los 15 pacientes estudiados, 11 (73%) eran mujeres y la mediana de edad era de 40 afios.
Diez (67%) de los pacientes tenian otros familiares con la misma mutacién, y 10 (67%) de ellos habian
tenido algun familiar afectado con sindrome de MELAS. Seis (55%) de las mujeres tenia descendencia. En
11 (73%) se determind la mutacion en sangre, 10 (67%) en orinay 4 (27%) en musculo. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron: migrana (60%), diabetes mellitus (53%) y debilidad (47%). Todos |los pacientes tenian
algun grado de hipoacusia. Seis (40%) presentaban miopatia y/o deterioro cognitivo. Solo 5 (33%) de los
paci entes presentaban un sindrome clinico compatible con MELAS. A todos |os pacientes se les realizo
resonancia cerebral, de ellos 10 (67%) presentaban alteraciones, asintométicas en el 50% de ellas (las mas
frecuentes fueron atrofia cerebral en el 80% y lesiones hiperintensas en € 40%). Se realizé ecocardiograma a
11 (73%) de los pacientes, que resulté patol 6gico en 5 (33%) de ellos a pesar de que 4 estaban asintomaticos.
L a cardiopatia mas frecuentemente detectada fue la hipertréfica, en 3 (20%) de los pacientes. EI 100% tenia
prescrito agun tipo de tratamiento, 100% recibian coenzima Q, 67% riboflavina, 60% argininay el 27%
carnitina.

Discusion: Los pacientes afectados por la mutacion 3243A > G exhiben un fenotipo clinico heterogéneo, solo
pudiendo identificar un sindrome clinico clasico (MELAS) en & 33% de los pacientes. Las manifestaciones
clinicas més frecuentes son: migrafia, diabetes mellitusy debilidad, con presentacion en todos |os pacientes
de hipoacusia en algun grado (este porcentaje es superior a estudios previos). Todos estos sintomas deberian
alertarnos de la posibilidad de una citopatia mitocondrial, y entre ellas, la posibilidad de presentar esta
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mutacion, teniendo en cuenta que en el 67% de |os pacientes tenian un familiar que padecia sindrome de
MELAS. Laidentificacion de estos pacientes facilitaria su acceso a unidades multidisciplinares implicadas en
su seguimiento, favoreciendo |a deteccién precoz de complicaciones, teniendo en cuenta que el 27% de
nuestros pacientes presentaban cardiopatia estructural asintométicay el 33% alteraciones en resonancia
cerebral asintomaticas. Dado que no hay un tratamiento curativo, y teniendo en cuenta que la mayoria (73%)
de nuestros pacientes son mujeresy que mas de la mitad de ellas tenia descendencia, esimportante el
diagndstico de dicha mutacion y su implicacion en el consegjo genético.

Conclusiones. Clinicamente las citopatias mitocondriales se caracterizan por presentar gran heterogeneidad
clinica, siendo manifestaciones comunes la presencia de encefal opatia, cardiopatia, diabetes mellitus e
hipoacusia. El diagnéstico de estas enfermedades en ocasiones es complejo, por 1o que un mejor
conocimiento de su correlacion clinica podriafacilitar un abordaje precoz de otros pacientes afectos de
enfermedad mitocondrial.
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