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RESUMEN
La naturaleza ha heredado a los seres humanos una doble dote génica: el genoma nuclear (DNAN) y el genoma mito -
condrial (DNAmt). Lo conocido del primero ha llenado de alegria a la comunidad cientifica y a la poblacién entera por
la posibilidad de curacion de cientos de enfermedades, sin embargo, a la vez la aterroriza por el riesgo latente de su
manipulaciéon perversa. Respecto al genoma mitocondrial, éste habia sido ignorado o subestimado hasta afios recien -
tes. Es posible no recordar durante el bachillerato y universidad los términos “herencia matrilineal”, “mitocondriopa -
tia”, “DNAmMt”, entre otros; aunque parcialmente rememoramos el ciclo de Krebs, produccion de energia en forma de
ATP (adenosin trifosfato) y aspectos béasicos de la cadena respiratoria. Es por ello que esta revision introduce al lector
a un nuevo mundo de enfermedades sistémicas y neuroldgicas secundarias a disfuncion del DNAmt llamadas “Citopa -
tias Mitocondriales” (CM), haciendo énfasis en casos e imagenes de una de sus formas mas representativas: la “ence -
falomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios stroke-like” (MELAS).
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Mitochondrial cytopathies. Images and review.

ABSTRACT

Nature has given a double inheritance to human beings: the nuclear genoma (DNAn) and mytochondrial genoma
(DNAmt). The knowledge of the genoma has filled the scientific community and the whole population in joy becau -
se of the posibility of cure of many diseases, nevertheless, there is the latent risk of a parrerse manipulation. About
the mitochondrial genoma, this has been ignored or underestimated until recent years. It is easy to forget the con -
cepts of "matrilinear inheritance", ""mitochondriopathy'. "DNAmMt" among others as well as the Krebs cycle, produc -
tion of energy as ATP and basic aspects of respiratory chain. Those are the reasons of this review, wich introduces the
reader to a new world of systemic and neurological diseases secondary to the dysfunction of DNAmt, called mitochon -
drial cytopathies, enfhasizing cases and images in one of the most representative clinical forms: the mitochondrial en -

cephalopathy with lactic acidosis and stroke-like events (MELAS).
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INTRODUCCION El DNA mitocondrial (DNAmt) es una molécula

La mitocondria es la principal fuente de energia
intracelular de los mamiferos al producir el 90%
del ATP. Cada célula posee cientos de mitocondrias
y cada una de ellas a su vez un mitocondrién con 2
a 10 genomas. Este genoma es uUnico y es hereda-
do exclusivamente por la madre, ya que al mo-
mento de la fecundacion las mitocondrias del pa-
dre contenidas en el espermatozoide se pierden al
“amputarse” el cuello y cola del mismo®?2. Asi, el
100% del DNAmt contenido en el évulo pasa al hi-
jo o0 hija sin importar el sexo determinando asi el
patron de herencia “matrilineal”.
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circular doble de 16,569 pares de nucledétidos (16.5
kb 6 kilobases), que contiene 37 genes que codifi-
can para 22 RNAs de transferencia, 2 RNAs riboso-
males y 13 subunidades claves de la cadena respi-
ratoria y del sistema de fosforilacion oxidativa (7
subunidades del Complejo I, una subunidad del
Complejo lll, 3 subunidades del Complejo IV 6 cito-
cromo oxidasa y 2 subunidades del Complejo V 6
ATP sintetasa). Estas subunidades son sintetizadas
dentro del mitocondrion en donde son ensambla-
das junto con su contraparte nuclear (estas ultimas
son codificadas por el DNARN, sintetizadas en el ci-
toplasma y transportadas dentro de la mitocon-
dria)*®. Es decir, la actividad mitocondrial esta ba-
jo control tanto del DNAn como del DNAmt , dan-
do lugar a CM con patrones de herencia “matrili-
neales™ tipicos, asi como a CM con herencia clasica
“mendeliana”34® (ver apéndice).

Esta armonia sin embargo se ve afectada por
factores enddgenos y exdgenos originando dece-
nas de mutaciones del DNAmt (puntuales, delecio-
nes, inserciones y depleciones). Entre las causas de
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mutacion enddgenas existe la incorporaciéon erré6-
nea de nucleétidos por la polimerasa de DNA du-
rante la replicacion (infidelidad de 1 en 30,000), el
estrés oxidativo (radicales superoxido, peréxido de
hidrégeno y radicales hidroxilo), deaminaciéon de
nucledtidos (citosina-guanina por timidina-adeni-
na v.gr) y mecanismos de depurinacién insuficien-
tes®. Los factores exdgenos incluyen susceptibili-
dad del DNAmMt a agentes alquelantes, radiaciones
ultravioletas, radiaciones ionizantes, rayos X y far-
macos como la zidovudina (que produce incluso
una miopatia con fibras rojas rasgadas)’.

Las mutaciones del DNAmMt deben ser corregidas
por complejos mecanismos de excision y transferen-
cia (los sitios dafiados son excindidos, removidos,
transferidos y sustituidos por las formas correctas),
sin embargo, estos mecanismos son bastante inefi-
cientes (10 a 17 veces menos efectivos comparados
a los que reparan mutaciones del DNAn)*34,

Fisiopatologia : En las CM coexisten en la mis-
ma célula un DNAmt salvaje o normal y un DNAmMt
mutante, dando lugar a una heteroplasmia tisular.
Al momento de la division celular la proporciéon de
ambos DNAmt determina el genotipo y el fenotipo
mitocondrial de las células hijas por un mecanismo
de segregacion replicativa.

El fenotipo mitocondrial (clinico) esta dictado
por un “umbral efector”, es decir, que el fenotipo
mutante se expresa cuando el DNAmMt “mutante”
alcanza un determinado valor en la célula hetero-
plasmica. Por ejemplo: cuando es menor al 25% el
sujeto puede ser asintomatico, alrededor del 50%
presentarse de forma incompleta o benignay sien-
do mayor al 75% expresarse de forma florida®>®.

Esta heteroplasmia celular-tisular explica la he-
terogeneidad clinica en el sujeto afectado y en sus
familiares. Esta situacion se complica dado que una
misma mutacioén puede originar diversos fenotipos
y diversas mutaciones pueden originar la misma
expresion clinica®.

Las CM comprometen especialmente a los teji-
dos muscular y cerebral por su alto metabolismo
oxidativo, de ahi que se les identifique mas fre-
cuentemente como “encefalomiopatias”. A la fe-
cha decenas de CM han sido reportadas® (ver
Apéndice), siendo las mas representativas el sin-
drome de Kearns-Sayre (SKS), la epilepsia miocloni-
ca con fibras rojas rasgadas (MERRF), EL MELAS, la
enfermedad de Leber, la oftalmoplejia progresiva
externa y el sindrome de Alpers*’?8,

De acuerdo a su evolucion, las CM son padeci-
mientos crénicos progresivos con exacerbaciones
intermitentes, recurrentes, alternantes y multisis-
témicas. Mé&s aun, en afos recientes varias enfer-
medades “degenerativas” como el Parkinson vy al-
gunas demencias se consideran en gran parte de-
bidas a fallas mitocondriales por las alteraciones
en la sintesis proteica, insuficiencia en los mecanis-
mos de reparacion y por el deterioro en la funcion
respiratoria mitocondrial parcial o total*?>.

Con estos antecedentes deseamos presentar
una serie de casos con diagnoéstico de MELAS, acla-
rando que lo Unico que falta en los mismos es el es-
tudio genético molecular que los tipifique.

REPORTE DE CASOS

Paciente 1: Masculino de 24 afios. A los 15
afios inicid con deterioro mental, crisis convulsivas,
cefalea tipo migrafia y disminucién progresiva de
la agudeza visual. Una o dos veces al afio presenta-
ba recaidas graves autolimitadas de 1 a 4 semanas
caracterizadas por somnolencia, estupor, fiebre,
meningismo y déficit motor alterno. Desde sus pri-
meros ingresos al hospital se documenté la presen-
cia de retinosis pigmentaria, vision tubular y neu-
ropatia sensorimotora axonal, asi como acidosis
lactica sérica e incremento de proteinas en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) durante las exacerbacio-
nes. En el dltimo ingreso acudié por estupor y he-
miparesia derecha. Se realizé tomografia de cra-
neo la cual en fase simple fue anormal por borra-

Figura 1a, 1b: TAC simple de craneo con borramien-
to de surcos en hemisferio izquierdo, pérdida de interfa-
se cortico-subcortical y obliteracion de la cisura de Silvio.
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Figura 1c, 1d: TAC contrastada con reforzamiento
giral o serpengiforme, cortical y subcortical en mas de
un territorio arterial.



miento de surcos en hemisferio izquierdo, pérdida
de la interfase cortico-subcortical y borramiento
de la cisura de Silvio (figuras la y 1b). Al aplicar
contraste se obtuvo un reforzamiento *“giral”,
“cortical y subcortical”, “serpengiforme” en terri-
torio de la arteria cerebral anterior, media y poste-
rior izquierda sin efecto de masa sobre la linea me-
dia (figuras 1c y 1d). La resonancia magnética
(IRM) al 8° dia evidenci6 en T2 lesiones hipointen-
sas “giriformes” frontotemporales y parieto-tala-
mo-occipitales izquierdas, asi como opérculo-insu-
lar derechas (figura 1e). La IRM mostr6 ademas
efecto de masa con desplazamiento moderado de
la linea media y “necrosis” laminar cortical. Los es-
tudios de TAC e IRM fueron normales a los 2 me-
ses. El diagnéstico presuntivo inicial fue de porfiria
aguda intermitente. La evolucion del paciente ha
sido térpida con multiples recaidas y empeora-
miento neuroldgico.

Paciente 2: Femenina de 22 afos (Hermana de
paciente 1). Presentd desde los 17 afios deterioro
mental, ataxia, disminucién de la agudeza visual,
cefalea, crisis convulsivas y estados confusionales in-
termitentes sin déficit motor. Desde su primer ingre-
so se detectd microcefalia y retinosis pigmentaria
(figura 2a). Los estudios seriados de TAC e IRM mos-
traron lesiones corticales evanescentes bi-hemisféri-
cas tipo infarto o “stroke-like”. El diagndstico inicial
también fue de porfiria aguda intermitente.

Paciente 3: Masculino de 19 afios. A los 13
afios inicié con sindrome convulsivo, migrafia, de-
terioro mental y abandono de escuela. Interna-
miento en Clinica particular tres meses previos por
cuadro agudo febril, confusién, ceguera y hemipa-
resia derecha que recuperd por completo. Fue

Figura 2a: Fondo de ojo que muestra espiculas
6seas, depositos de pigmento y atrofia de retina (retino-
sis pigmentosa).

diagnosticado como encefalitis herpética y tratado
con aciclovir. En el seguimiento se diagnostica de-
mencia, retinosis pigmentaria y ataxia. La TAC en
fase subaguda evidenci6 lesiones isquémicas “stro-
ke-like” bihemisféricas evanescentes en los estu-
dios de control (figura 3a). La biopsia de musculo
gastrocnemio derecho reporté miopatia con fibras
rojas rasgadas (figura 3b).

Paciente 4: Masculino de 23 afos. Tiene tres
hermanos con sordera y una hermana con ceguera
y diabetes mellitus juvenil. Inici6 a los 15 afios con
sordera progresiva, retraso mental, crisis convulsi-
vas, cataratas bilaterales y ataxia. En 1997 ingreso
a Hospital por estado confusional agudo y hemipa-
resia derecha que recuper6 en 4 dias. La RM a los
15 dias mostrd lesiones corticales “giriformes™ bi-

Figura le: RM axial en T2 que muestra lesion “stroke-
like”” hemisférica izquierda con efecto de masa moderado.

Figura 3a: TAC simple de craneo en fase subaguda
que evidencié lesiones isquémicas “stroke-like” bi-he-
misféricas de predominio posterior.
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Figura 3b: Biopsia de musculo con técnica de Tricro-
mo de Gomori positiva a fibras rojas rasgadas.

hemisféricas (figura 4a). Al aplicar contraste IV se
evidenciaron lesiones corticales y subcorticales bi-
hemisféricas aunque de predominio izquierdo, con
datos de tumefaccion o de masa con vector de des-
plazamiento de izquierda a derecha, ademas de
reforzamiento pial (figura 4b). La TAC mostré cal-
cificaciones ganglionares simétricas en palido y pu-
tamen. Se sospechd en CM desde su ingreso como
sindrome otro-displasico.

Paciente 5: Mujer de 22 afos. Inicié a los 19
afios con crisis convulsivas generalizadas. A partir
de los 20 afios tiene episodios autolimitados en
dias a semanas de fiebre, cefalea, confusién y tras-
tornos motores alternos. Entre las recaidas sus fa-
miliares confirman deterioro mental con abando-

Figura 4a: RM axial (intensidad de protones) en fa-
se subaguda que muestra lesiones corticales “girifor-
mes” bilaterales.
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no de labores en fabrica de autopartes. El dltimo
ingreso a nuestro hospital ocurrié por status epi-
Iéptico parcial motor izquierdo yugulado a las dos
horas, ademas de febricula, temblor de accidn, es-
tado confusional prolongado y hemiparesia iz-
quierda. El laboratorio al ingreso confirmé acidosis
lactica sérica y aumento de proteinas en LCR (99
mg/dl). La RM mostré lesiones serpingiformes cor-
tico-subcorticales derechas fronto-temporo-parie-
to-occipitales e insular izquierda sin efecto de ma-
sa (figura 5a). Dichas lesiones desaparecieron en la
RM de control a los 35 dias (figura 5b). En fase agu-
da se realiz6 también estudio de SPECT (Single
Photon Emisién Cerebral Tomography-99mTc-HM-
PAO), siendo anormal por hiperperfusiéon hemisfé-
rica cortical y subcortical derechas (figura 5c¢). La
biopsia de musculo fue incierta para fibras rojas
rasgadas. El diagnéstico inicial fue de intoxicacion
por metales pesados (todos fueron normales).

Paciente 6: Masculino de 28 afios con historia
de migrafa, disminucidn progresiva de agudeza vi-
sual y crisis convulsivas desde la adolescencia. In-
gresd al hospital por amaurosis bilateral subita,
confusidn y caida con trauma craneal. Se detectd
acidosis lactica sérica e hiperproteinorraquia con
linfocitosis mononuclear leve. La RM mostro lesio-
nes estriato-insulares bilaterales evanescentes “‘en
espejo” en los estudios de control. Durante el in-
ternamiento la cefalea se hizo mas intensa ameri-
tando el uso de manitol y esteroides. Se egresé sin
recuperacion de la agudeza visual. El diagndstico
de ingreso fue trauma craneoencefalico.

Figura 4b: RM axial con gadolinio que muestra tu-
mefaccion de hemisferio izquierdo con efecto de masa
sobre la linea media, ademas de piel.



Figura 5a: RM axial en T2 con lesiones serpengiformes
cortico-subcorticales fronto-temporo-parieto-occipitales
derechas e insular izquierda sin efecto de masa.

MELAS

Historia: Los primeros casos de MELAS fueron
reportados en 1975 de forma independiente por
Gardner-Medwin, Shapira y Koenigsberger®. Siete
afios después Rowland identificd cinco casos simi-
lares con fibras rojas rasgadas en biopsia de mus-
culo, llamando a este sindrome “miopatia mito-
condrial, encefalopatia y acidosis lactica”. Pavlakis
en 1984 refiere que son los episodios stroke-like el
hallazgo clinico distintivo!®. En 1990 Goto y cols.
reportaron la primera mutacion puntual mitocon-
drial asociada al sindrome en el nucle6tido 3243
(MELAS 3243), gen mitocondrial para la leucina del
RNA de transferencia (RNAt Leu {UUR}).

Figura 5b: RM de control a los 35 dias con resolu-
cion y evanecimiento de las lesiones previas.

En este caso existe una transicion de adenina
por guanina?. Desde entonces muchas otras muta-
ciones han sido reportadas (ver apéndice).

Epidemiologia . EI MELAS tiene distribucion
mundial. No se le conoce predileccion étnica.

Fisiopatologia. Cuando a nivel tisular ocurre
un déficit en la fosforilacion oxidativa, la pérdida
en la utilizacidon de oxigeno crea una condicion de
“isquemia incompleta” ya que existe anoxia tisular
en presencia de un aporte sanguineo intacto. El
aporte sostenido de glucosa a los tejidos favorece
la glucdlisis continua, incrementando los niveles de
lactato con el consecuente dafio celular'’. El grado
y naturaleza de las lesiones focales puede relacio-
narse al nimero de células afectadas por unidad
de tiempo. Asi, el dafio rapido a una gran cantidad
de células puede explicar la naturaleza infartante
“like”” del MELAS. Las alteraciones en la autorregu-
lacion del flujo sanguineo cerebral pueden repre-
sentar un factor agravante'’'. Se ha postulado
también que el dafio de las mitocondrias de las cé-
lulas endoteliales de la microvasculatura cerebral
sean responsables de los stroke-like'. Bogouss-
lavsky y cols. sugieren que la afeccion cerebral es
secundaria a isquemia o a embolismo por la cardio-
miopatia acompafiante®®.

Cuadr o clinico. Para hacer el diagnostico clinico
de MELAS son necesarios los siguientes hallazgos:
1.- Episodios stroke-like antes de los 40 afios de

edad (pueden presentarse después).

2.- Encefalopatia caracterizada por crisis convulsi-
vas, demencia o ambas.

3.- Evidencia de miopatia mitocondrial con acido-
sis lactica, fibras rojas rasgadas o ambas.
Ademas, para confirmar el diagnéstico al me-
nos dos de los siguientes hallazgos deben estar
presentes:

a.- Desarrollo normal temprano

b.- Cefalea recurrente

c.- Nauseas y vomitos recurrentes y prominentes.
Otros hallazgos no cardinales incluyen:

Figura 5¢: Estudio de SPECT (99mTc-HMPAO) en fa-
se aguda anormal por hiperperfusién hemisférica corti-
co-subcortical derecha.
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Intolerancia al ejercicio, hipertermia, debili-
dad, fatiga muscular, mioclonos, ataxia, alteracion
fluctuante del estado de conciencia, agitacion,
confusidn, agresividad, franca psicosis, somnolen-
cia e inclusive coma episddico, atrofia de nervio
6ptico, microcefalia, retinopatia pigmentaria, ta-
lla corta, oftalmoplejia, diabetes mellitus, hirsutis-
mo, nefropatia y sordera neurosensorial. La cefa-
lea es de caracteristicas migrafiosas, siendo muy
intensa y asociada a letargia durante la fase agu-
dal®. Las alteraciones asociadas al stroke-like de-
penden de las areas afectadas (motora, visual,
sensorial, del lenguaje, cerebelosa, etc). Las altera-
ciones cardioldgicas incluyen pre-excitacion y blo-
queos de conduccion.

Las recaidas y evolucién hasta las fases infartan-
tes-like suelen ser precipitadas por alguna enfer-
medad febril intercurrente.

Bases bioldgicas. Casi todos los casos reporta-
dos de MELAS son secundarios a mutaciones “pun-
tuales” (ver apéndice)®. La mas frecuente de estas
mutaciones es la transicién de adenina a guanina
en el nucleédtido 3243 del RNAt Leu (UUR)? Esta
mutacion se encuentra en 80-90% de los casos?1®.
Mutaciones menos frecuentes se localizan en los
nucledtidos 3271 y 3291, en la subunidad ND4, nu-
cleétido 11084 (misma mutaciéon para la neuropa-
tia Optica hereditaria de Leber “NOHL™) y en el
complejo | de la cadena respiratoria (sustituciéon de
Adenina-Guanina por Treonina-Alanina)?1.

La mutacion 3243 como ya se menciond, no es
especifica del fenotipo MELAS, ha sido reportada
ademas en pacientes con Oftalmoplejia Progresiva
Externa (OPE3243)Y, familiares oligosintomaticos
0 asintomaticos de pacientes con MELAS, sordera-
diabetes heredada de la madre y diabetes mellitus
aislada®*®, Las mas de las veces ocurre sin embargo
un sindrome de traslapamiento, en donde se lle-
nan criterios para MELAS pero predominan los
otros fenotipos o viceversa.

El mecanismo por el cual los defectos del
DNAmt produce lesiones histolégicas es desconoci-
do. Cultivos de células musculares con la mutacion
MELAS-3243 confirman las alteraciones respirato-
rias. Estudios con la linea celular rho-O que crece
en ausencia de DNAmt al ser repobladas en 95%
de MELAS-3243 muestran decrementos en la tasa
de sintesis de proteinas, bajos niveles de productos
de traslacion mitocondrial, reducido consumo de
oxigeno e incremento en la cantidad de fragmen-
tos de RNA no procesado conteniendo el gen mu-
tante (designado RNA-19)*°.

Patologia. La biopsia de musculo es anormal a
la tincion de tricomo de Gomori evidenciando las
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fibras rojas rasgadas, cuya presencia en las regio-
nes sub-sarcolémicas de las fibras musculares se de-
be al acimulo mitocondrial, proliferacion de ele-
mentos mitoncodriales y de fibras granulares de-
generadas. La tincion histoquimica de succinato
dehidrogenasa revela un mayor oscurecimiento de
las fibras, lo cual equivale a las fibras rojas rasga-
das. Estudios ultraestructurales confirman un in-
cremento en el namero de mitocondrias, asi como
mitocondrias anormales con inclusiones paracrista-
linas. Las tinciones del Citocromo C oxidasa mues-
tran pocas fibras con pérdida de su actividad histo-
quimica'#. Otro hallazgo distintivo del MELAS es la
reaccion fuertemente positiva al succinato dehi-
drogenasa de los vasos sanguineos.

A nivel cerebral los estudios de biopsia y autop-
sia son compatibles con una encefalopatia espon-
giforme®. Las lesiones corticales muestran amplias
areas de necrosis, pérdida neuronal, cromatolisis
central, degeneracion neuronal, gliosis y formacio-
nes microquisticas (estado espongioso); en algunos
casos encefalomalacia del manto cortical con des-
mielinizacion?. Estos hallazgos se describen tam-
bién en el cordén posterolateral de la médula espi-
nal'?. La sustancia blanca subcortical puede verse
afectada, pero la sustancia blanca mas profunda
generalmente se conserva. Depdésitos de minerales
de calcio y hierro son frecuentes en los ganglios
basales, globo palido, talamo, nudcleo dentado,
mesencéfalo y pared de vasos sanguineos cerebra-
les®1221 Otras regiones que pueden afectarse in-
cluyen a los ndcleos del puente y olivas inferiores.

Hallazgos de laboratorio y gabinete. Ante
la sospecha de CM y de MELAS deben solicitarse
examenes de rutina con biometria hematica com-
pleta, electrolitos séricos, pruebas de funcién he-
patica, nitrégeno ureico, creatinina, lactato y piru-
vato. Estos examenes pueden revelar disfunciéon
hepatica o renal. En fase aguda, el lactato y el pi-
ruvato en sangre arterial en reposo se encuentran
por lo general elevados y después de un ejercicio
moderado los niveles se incrementan dramatica-
mente. Los niveles en reposo persisten entre 1.4y
2.1 mM en los 2 meses siguientes al ataque (nor-
mal .5 a 2.2 nM/L)*°. El lactato y el piruvato en LCR
se encuentran también aumentados. Hay también
elevacion de la Creatininasa, deshidrogenesa lacti-
ca y transaminasas durante la fase aguda en algu-
nos casos<®.

El liquido cefalorraquideo puede ser anormal
en las recaidas con incremento de proteinas (me-
nos de 100 mg/dl). Las alteraciones en la biopsia de
musculo ya se mencionaron.

El ECG suele ser anormal por pre-excitacion y
blogueo cardiaco incompleto. El EEG suele mostrar



ondas y puntas periddicas pequefas o trazos len-
tos focales o generalizados®??3. La EMG y las VCN
son compatibles con procesos miopaticos, aunque
un componente neuropatico puede estar presente.

Los hallazgos de TAC incluyen atrofia cerebral y
cerebelosa, areas de hipodensidad hemisférica con
reforzamiento lineal, giriforme, cortical, importan-
te al contraste, asi como efecto de masa leve y cal-
cificacion de ganglios basales???1?3, Otras alteracio-
nes incluyen “luminicencias” en sustancia blanca y
gris. Todas las lesiones eventualmente desaparecen
con el seguimiento, siendo importante hacer el
diagnostico diferencial con enfermedades inflama-
torias y desmielinizantes como la encefalomielitis y
el neuro-Behchet?. La RM muestra en fase aguda
ruptura de la barrera hematoencefalica secundaria
al dafo del endotelio microvascular explicando el
efecto de masa y de tumefaccion?.

Las lesiones stroke-like evidenciadas por TAC o
RM comprometen varios territorios arteriales a la
vez, predominando en el posterior, no guardan re-
lacién con la expresion clinica y de manera caracte-
ristica desaparecen a las pocas semanas en los estu-
dios de control?>?*, La angiografia cerebral y la an-
gioresonancia magnética suelen ser normales?®?4,

Respecto a los estudios funcionales, el SPECT y
PET (tomografia por emisidon de positrones) éstos
revelan areas focales de hiperperfusion durante la
fase aguda de la enfermedad y de hipoperfusion
en la asintomética?>2627,

El DNAmt de leucocitos periféricos, sedimento
urinario, biopsia de musculo y de tejido cerebral
puede ser examinado para detectar posibles muta-
ciones. El examen genético es rapido y accesible en
24 a 36 horas, debiendo practicarse aun en areas
de urgencias neuroldgicas evitando procedimien-
tos diagnosticos y terapéuticos riesgosos (uso de
aciclovir, esteroides, biopsia cerebral, etc)®?2.

Diagndstico diferencial. Deben excluirse
otras causas de infarto cerebral en joven: arritmias
cardiacas, vasculopatia no ateroesclerosa, anemia
de células falciformes, cancer, trombosis venosa,
enfermedad de Moyamoya, migrafia complicada y
homoacistinuria. Al inicio es dificil descartar encefa-
litis banal, encefalitis herpética o encefalomielitis
diseminada subaguda??. Por el antecedente de mi-
grafia, los pacientes pueden diagnosticarse con mi-
grafia con aura prolongada, migrafa de la basilar
o hemipléjica.

Prondstico. La enfermedad progresa por afos
con deterioros episddicos relacionados a las recai-
das “infartantes”. El curso varia de paciente a pa-
ciente. La edad de muerte es variable y se ha repor-
tado entre los 10 a 35 afios, sin embargo, hay pa-
cientes vivos en la sexta década de la vidal®. La se-
veridad de la enfermedad depende probablemente
del umbral efector y de la distribucion tisular de la
mutacion. Los pacientes con una edad de inicio mas
joven tienden a tener un curso mas severo.

Tratamiento. No hay tratamiento para este de-
fecto genético. La ubiquinona (coenzima Q10) a 50
6 100 mg tres veces al dia y la I-carnitina 1000 mg
tres veces al dia, han sido usadas para mejorar la
funcién mitocondrial. La idebenona (Lucebanol®)
a 30 mg tres veces al dia, puede ser de utilidad, ya
que es un compuesto similar a la Coenzima Q10
con la ventaja de atravesar la barrera hematoence-
féalica. El dicloroacetato inhibe a la piruvato-deshi-
drogenasa reduciendo los niveles de lactato. Es
efectivo sobre todo en la acidosis lactica de inicio
en el adulto a 100 mg/kg/dia en dos dosis y poste-
riormente a 500 mg/dia por 1-2 meses. La riboflavi-
na, tiamina (100 mg/dia), vitamina E y C pueden
ayudar a mejorar algunos sintomas. El bicarbonato
de sodio es inefectivo. Las crisis convulsivas respon-
den a la terapia convencional sin un régimen de
eleccion. En algunos reportes se han empleado es-
teroides con respuesta parcial?>28,

Consejo genético. La infertilidad limita los
embarazos en estos pacientes. Sin embargo, las
mujeres con mutaciones puntuales del DNAmt
pueden transmitir esta mutacién a sus hijos. Las
pruebas prenatales en el feto pueden ser de utili-
dad, sin embargo no hay informacion al respecto
en la literatura.

Conclusiones. Las CM empiezan a diagnosti-
carse con mayor frecuencia en nuestro medio a pe-
sar de la falta de infraestructura para el estudio
del DNAmt. Un alto indice de sospecha clinica aso-
ciado a estudios de imagen, de laboratorio e histo-
patoldgicos son por el momento el apoyo perti-
nente y los casos reportados deben ser considera-
dos como “probables o posibles”. Muy seguramen-
te mutaciones “novedosas” del DNAmMt aguardan
su confirmaciéon en pacientes mexicanos. Urge la
preparacion de especialistas en este campo en
nuestro pais.
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Apéndice: Tomado de Serenella S (con permiso) y actualizado hasta Mayo 2002.

Enfermedad

Mutacion del DNA Mitocondrial

Citopatias Mitocondriales (1)

Localizacién genética

Modo de herencia

Referencias

Citopatias mitocondriales asociadas con mutaciones y defectos del DNA mitocondrial:

KSS

Pearson’s sindrome
(£KSS)

Pearson’s s./multissstemas
PEO

PEO/mioclonus
Multisistemas/PEO
PEO/esclerosis multiple
PEO, miopatia,

Muerte subita
MELAS

Delecion larga Unica

Deleciones en tandem

Duplicacion

Delecién larga Unica

Delecion-duplicacién
Delecién larga Unica

Mutacién puntual
nt-3243 A-G
Mutacion puntual
nt-4274 T-C
Mutacién puntual
nt-4285 T-C
Mutacién puntual
nt-4309 G-A
Mutacion puntual
nt-5692 A-G
Mutacion puntual
nt-5703 G-A
Mutacién puntual
nl-12311 T-C
Mutacion puntual
nt-12315 G-A
Mutacion puntual
nt-8342 G-A
Mutacion puntual
nt-3256 C-T
Mutacion puntual
nt-4298 G-A
Mutacién puntual
nt-3251 A-G
Mutacion puntual
nt-583 G-A
Mutacion puntual
nt-1642 G-A
Mutacion puntual
nt-3243 A-G
Mutacion puntual
nl-3252 A-G
Mutacion puntual
nt-3260 A-G
Mutacion puntual
nt-3271 T-C
Mutacion puntual
nt-3291 T-C
Mutacion puntual
nt-5814 A-G
Mutacion puntual
nt-9957 T-C

tRNA-Leu(UUR)
tRNA-lle
tRNA-lle
tRNA-lle
tRNA-Asp
tRNA-Asp
tRNA-Leu(CUN)
tRNA-Leu(CUN)
tRNA-Lys
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-lle
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Phe
tRNA-Val
tRNA-Leu(ULJR)
tRNA-Leu(ULJR)
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Leu(ULIR)
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Cys

cox

Esporéadica
Esporéadica
Esporéadica

Esporéadica
Esporéadica

Materna
Esporéadica (?)
Materna
Esporadica (?)
Materna
Materna
Materna
Esporédica
Esporéadica
Materna
Esporéadica (?)
Materna
Esporadica (?)
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Maternal
Materna

Materna

Holtet al. (1988)
Zeviani et al. (1988)
Poulton et al. (1989)
Rotig et al. (1989)
McShane et al. (1991)
Superti-Furga et al. (1993)
Holt et al. (1988)
Moraes et al. (19891
Moraes et al. (1993c)
Chinnerry et al. (1997u)
Silvestri et al. (1996)
Franeeschina et al. (199S)
Seibel et al. (1994)
Moraes et al. (1993b)
Hattori et al. (1994)

Fu et al. (1996)

Tiranti et al. (1999)
Moraes et al. (1993b)
Taylor et al. (1998)
Sweeney et al. (1993)
Hanna et al. (1998a)
Taylor et al. (1996)
Goto et al. (1990)
Kohayashi el al. (1990)
Morten et al. (1993)
Nishino et al. (199Aa)
Goto et al. (1991)

Goto et al. (1994)
Manfredi et al. (1996)

Manfredi et al. (1995a)
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Enfermedad

Mutacion del DNA Mitocondrial

Localizacion genética Modo de herencia

Citopatias Mitocondriales (2)

Referencias

Citopatias mitocondriales asociadas con mutaciones y defectos del DNA mitocondrial:

MERRF

MERRF/MELAS

Parkinsonismo/MELAS
NARP

NARP/MILS

MILS

MILS de inicio adulto

Espino cerebelar /
Leigh Sindrome
Necrosis estriatal bilateral

Necrosis estriatal bilateral
IMELAS
Miopatia

Mutacién puntual
nt-13513 G-A

Delecion larga Unica

Mutacién puntual
nt-8344 A-G
Mutacién puntual
nt-8356 T-C
Mutacién puntual
nt-8363 G-A
Mutacién puntual
nt-7512 T-C
Mutacion puntual
nt-8356 T-C
Delecién de 4-bp
nt-14787
Mutacién puntual
nt-8993 T-G
Mutacién puntual
nt-8993 T-C
Mutacién puntual
nt-8993 T-G
Mutacion puntual
nt-9176T-C
Mutacién puntual
nt-8993 T-G
Mutacién puntual
nt-8993 T-C
Mutacion puntual
nt-1644 G-T
Mutacién puntual
nt-8344 A-G
Mutacién puntual
nt-8851 T-C
Mutacion puntual
nt-9176 T-C
Mutacién puntual
nt-3308 T-C
Mutacion puntual
nt-618 T-C
Mutacién puntual
nt-3250 T-C
Mutacion puntual
nt-3288 A-G
Mutacién puntual
nt-3302 A-G
Mutacién puntual
nt-4409 T-C
Mutacién puntual
nt-5521 G-A
Mutacién puntual
nt-12320 A-G

ND5

tRNA-Lys
tRNA-Lys
tRNA-Lys
tRNA-Ser(UCN)
tRNA-Lys

Cytb

ATPase 6
ATPase 6
ATPase

ATPase

ATPase

ATPase
tRNA-Val
TRNA-Lys
ATPase

ATPase

ND1

tRNA-Phe
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Met
tRNA-Trp

tRNA-Leu(CUN)

Materna

Esporédica
Materna

Materna
Materna
Materna
Materna
Esporéadica
Materna
Maternma
6 Materna
6 Materna
6 Materna
6 Materna
Materna
Materna
6 Materna
6 Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Esporéadica
Materna

Esporéadica

Santorelli et al. (1997a)

Campos et al. (1995)
Schofner etal. (1990)

Silvestri et al (1992)
Ozawa et al. (1997)
Nakamura et al (1995)
Zaviani et al. (1993)

De Coo et al. (1999)
Holt et al. (1990)

De Vries et al . (1993)
Frver et al. (1994)
Campos et al. (1997b)
Tatuch et al. (1992)
Schoffner et al. (1992)
Santorelli et al. (1994)
Chalmers et al. (1997)
Howell et al. (1996)

De Meirleir et al. (1995)
Thyagarajan et al. (1995)
Campos et al. (1997a)
Kleinle et al. (1998)
Goto et al. (1992)
Hadjigeorgiou et al. (1999)
Bindoff et al. (1993)
Vissing et al. (1998)
Silvestri et al. (1998)

Weber et al. (1997)
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Enfermedad

Citopatias Mitocondriales (3,4)

Mutacién del DNA Mitocondrial

Localizaciéon genética

Modo de herencia

Referencias

Citopatias mitocondriales asociadas con mutaciones y defectos del DNA mitocondrial:

Miopatia / dolor / rigidez

Miopatia / Neuropatia
Miopatia / Distonia

MIMy Ca

Cardiomiopatia hipertréfica

S. Multisistémico y
cardiomiopatia

Trastorno multisistémico
congénito fatal

Muerte stbitay ]
trastorno multisistémico
LHON

Mutacion puntual
nt-15762 G-A
Mutacion puntual
nt-15990 c-T
Duplicacion en tandem
260-bp

Mutacion puntual
nt-3243 A-G
Delecion larga Gnica
Mutacion puntual
nt-3243 A-G
Mutacion puntual
nt-3254 C-G
Mutacién puntual
nt-3260 A-G
Mutacion puntual
nt-3303 C-T
Mutacion puntual
nt-1555 A-G
Mutacion puntual
nt-4295 A-G
Mutacion puntual
nt-4300 A-G
Mutacion puntual
nt-9997 T-C
Mutacion puntual
nt-15243 G-A
Mutacion puntual
nt-4269 A-G
Mutacion puntual
nt-4320 C-T
Mutacion puntual
nt-8363 G-A
Mutacién puntual
nt-15923 A-G
Mutacién puntual
nt-10044 A-G
Mutacion puntual
nt-3394 T-C
Mutacion puntual
nt-3460 G-A
Mutacién puntual
nt-4160 T-C
Mutacion puntual
nt-4261 T-C
Mutacion puntual
nt-4917 A-G
Mutacion puntual
nt-5244 G-A
Mutacion puntual
nt-7444 G-A
Mutacién puntual
nt-9101 T-C
Mutacion puntual
nt-9438 G-A
Mutacion puntual
nt-9804 G-A
Mutacion puntual
nt-11778 G-A

Cytb
tRNA-Pro

tRNA-Leu(UUR)

tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Leu(UUR)
tRNA-Leu(UUR)
125 rRNA
tRNA-lle
tRNA-lle
tRNA-Gly

Cytb

tRNA-lle
tRNAlle
tRNA-Lys
tRNA-Thr
tRNA-Gly

NDI

NDI

NDI

NDI

ND2

ND2

COX |

ATPase

cox il

cox il

ND4

Esporédica (?)
Materna
Esporéadica
Esporadica (?)

Esporéadica
Materna

Materna
Materna
Materna S
Materna
Materna
Materna
Materna
Esporéadica
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
6 Materna
Materna
Maternal

Materna

Andreu et al. (1998)
Moraes et al. (1993a)
Manfredi et al. (1995b)
Deschauer et al. (1999)

Molnar et al. (1996
Sudarky et al.(1999

Kawarai et. al. (1997)
Zeviani et. al. (1991)
ilvestri et. al. (1994)
Santorelli et. al. (1999)
Merante et. al. (1996)
Casali et. al. (1995)
Merante et. al. (1994)
Valnot et. al. (1999)
Taniike et. al. (1992)
Santorelli et. al. (1995)
Santorelli et. al. (1996a)
Yoon et. al. (1991)
Santorelli et. al. (1996b)
Brown et. al. (1992a)
Huoponen et. al. (1991)
Howell et. al. (1991)
Mackey and Howell (1992)
Johns and Berman (1991)
Brown et. al. (1992b)
Brown et. al. (1992a)
Lamminen et. al. (1995)
Johns and Neufeld (1993)
Johns and Neufeld (1993)
Wallace et. al. (1998)

Enfermedad

Mutacién del DNA Mitocondrial

Localizacion genética

Modo de herencia

Referencias

Citopatias mitocondriales asociadas con mutaciones y defectos del DNA mitocondrial:

Mutacion puntual
nt-13708 G-A
Mutacion puntual
nt-14484 T-C
Mutacion puntual
nt-15257 G-A
Mutacion puntual
nt-15812 G-A
Mutacion puntual
nt-11696 A-G
Mutacion puntual
nt-14459 G-A
Mutacion puntual
nt-14596 T-A

ND5
ND6
Cytb
Oytb
ND4
ND6
ND6

Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna

Materna

Johns and Berman (1991)
Johns et. al. (1992)

Johns and Neufeld (1991)
Johns and Neufeld (1991)
De Vries et. al. (1996)

Jun et. al. (1994)

De Vries et. al. (1996)
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Citopatias Mitocondriales (4,5)

Enfermedad Mutacion del DNA Mitocondrial Localizacion genética  Modo de herencia Referencias
Demencia/ corea Mutacién puntual tRNA-Trp Esporadica Nelson et al. (1995)
nt-5549 G -A
Encefalomiopatia y Mutacién puntual tRNA-Glu Materna Hao et al. (1995)
diabetes nt-14709T-C Hanna et al. (1995)
Diabetes / sordera Mutacion puntual tRNA-Leu(LHJR) Materna Van den Ouweland et al. (1992)
nt-3243 A -G
Mutacién puntual tRNA-Lys
nt-8296 A -G Matema Kameoka et al. (1998)
Duplicaciéon grande en tandem Materna Dunbar et al. (1993)
Delecion-duplicacion Materna Ballinger et al. (1994)
Diabetes, atrofia optica,  Delecién larga Gnica Esporéadica Rotig et al. (1993)
sordera (Wolfram s.)
Diabetes/sordera/ Delecion larga Gnica Esporadica Souied et al. (1998)
maculopatia / catarata
Diabetes/ ataxia / PEO Mutacién puntual tRNA-Leu(UUR) Materna Suzuki et al. (1998)
nt-3264 T -C
Tubulopatia / diabetes/ Duplicacién grande en tandem Materna Rotig et al. (1992)
ataxia cerebelosa duplicacién
Ataxia/leukodystrophy Single large deletion Esporadica Nakai et al. (1994)
Sordera, ataxia y mioclonus  Insercién simple C tRNA-Ser(UCN) Materna Tiranti et al. (1995)
nt-7472
Encefalomiopatia Mutacién puntual tRNA-Val Materna Tiranti et al. (1998)
mitocondrial nt-1606G-A
Mutacién puntual tRNA-Leu(UUR) Esporédica Shaag et al. (1997)
nt-3243 A -T
ATnt-3271 tRNA-Leu(UUR) Esporéadica Shoffner et al. (1995)
Insercién simple T tRNA-Trp Materna Santorelli et al. (1997b)
nt-5537
Mutacién puntual tRNA-Lys Esporéadica Houshmand et al. (1999)
nt-8328 G -A
Mutacién puntual CoxX 1 Esporadica Hanna et al. (1998b)
nt-9952 G -A
Mutacién puntual tRNA-Thr Esporéadica Nishino et al. (1996h)
nt-15915 G-A
Encefalopatia Infantil Mutacién puntual tRNA-Leu(UUR) Materna Sue et al. (1999a)
nt-3243 A -G
Mutacién puntual tRNA-Asp Materna Shtilbans et al. (1999)
nt-7543 G -A
Enf. de moto neurona-like Microdelecion 5-bp COX1 Esporéadica Comi et al. (1998)
S. Gastrointestinal y Mutacién puntual tRNA-Lys Esporadica Verma et al. (1997)
encefaloneuropatia nt-8313 G -A
Diarrea cronica, atrofia de Delecion-duplicacién Esporéadica Cormier-Daire et al. (1994)
vellosidades / multisistémica
Intolerancia al ejercicio Mutacién puntual tRNA-Phe Materna Chinnery et al. (1997h)
Mioglobinuria nt-606 A-G
Microdelecién 15-bp Cox Il Esporadica Keightley et al. (1996)
Mutacién puntual ND4 Esporéadica Andreu et al. (1999c)
nt-11832G-A
Mutacién puntual Cytb Esporadica Andreu et al. (1999b)
nt-14846G-A
Mutacién puntual Cytb Esporéadica Andreu et al. (1999a)
nt-15059G-A
Mutacién puntual Cytb Esporéadica Andreu et al. (1999b)
nt-15084G-A
Mutacién puntual Cytb Esporadica Andreu et al. (1999b)
nt-15168 G-A
Delecion 24-bp Cytb Esporéadica Andreu et al. (1999b)
nt-1549.8 G-A
Mutacién puntual Cytb Esporéadica Dumoulin et al. (1996)
nt-15615 G-A
Mutacién puntual Cytb Esporadica Andreu et al. (1999b)
Sordera inducida y no por Mutacion puntual 12S rRNA Materna Prezant et al. 1 1993) 7
aminoglucésidos nt-1555 A-G
Sordera sensorineural Mutacién puntual tRNA-Ser(UCN) Materna Reid et al. (1994)
nt-7445 A-G
Mutacion puntual tRNA-Ser(UCN) Materna Sue et al. (1999b)
nt-7511 T-C
Anemia sideroblastica idiopatica Mutacion puntual COoX 1 Esporéadica Gattermann et al. (1997)
adquirida nt-6721 T-C
Mutacién puntual COX 1 Esporéadica Gattermann et al. (1997)
nt-6742 T-C
Mutacion puntual tRNA-Leu(CUN) Esporéadica Gattermann et al. (1996)
nt-12301 G-A
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PEO

Miopatia

Anemia sideroblastica

miopatia

Encefalomiopatia progresiva
Mioglobinuria familial recurrente
MINGIE

Cardiomiopatia familial

Muiltiples Deleciones

Muiltiples Deleciones
Muiltiples Deleciones

Muiltiples Deleciones

Mdiltiples Deleciones
Muiltiples Deleciones

Multiples Deleciones

10023.3-24.3
3pl14.1-21.2
4034-935

Gen nuclear desconocido
Gen nuclear desconocido

Gen nuclear desconocido
Gen nuclear desconocido

22q13.32-qter
TP(gen timidina fosforilasa)
Gen nuclear desconocido

Mendeliana AD Zeviani et al. (1989)
Servidei et al. (1991)
Suomalainem et al. (1995)

Kaukonen et al. (1996)

Kaukonen et al. (1999)
Yuzaki et al. (1989)
Casademont et al. (1994)

Mendeliana AR
Mendeliana AD?

Mendeliana AD
Mendeliana (AR?)
Mendeliana AR

Cormier et al. (1991)
Ohno et al. (1991)
Uncini et al (1994)
Hirano et al. (1998)
Nishino et al. (1999)

Mendeliana AD Soumalainen et al. (1992)

Idiopética
PEOp/ Cardiomiopatia Multiples Deleciones  Gen nuclear desconocido Mendeliana AR Bohlega et al. (1996)
B_eu:torpi)aalgg Osensitiva atéxica neuropathy/  Muiltiples Deleciones ~ Gen nuclear desconocido Esporadica Fadic et al. (1997)
isal
MERRF Muiltiples Deleciones  Gen nuclear desconocido Esporédica Blumenthal et al (1998)
Diabetes, atrofia dptica, Single Large deletion  Gen nuclear desconocido Mendeliana AR Barrientos et al. (1996%)
Sordera (Sindrome Wolfram) Multiples Deleciones ~ 4p16 Mendeliana AR Barrientos et al. (1996%)
Miopatia fatal infantil Deplecion severa Gen nuclear desconocido Mendeliana Moraes et al. (1991)
Miopatia de la infancia Deplecion parcial Gen nuclear desconocido Mendeliana Tritschler et al. (1992)
Hepatopatia fatal infantil Deplecion severa Gen nuclear desconocido Mendeliana Mazziota et al. (1992)
Encefalopatia / miopatia Deplecion Gen nuclear desconocido Esporadica Kirches et al (1998)
Encefalopatia / Hepatopatia Deplecion Gen nuclear desconocido Esporadica Naviaux et al. (1999)
Citopatias Mitocondriales (6)

Enfermedad Locus RNA Alelo Referencias
Citopatias Mitocondriales con sustitucion de bases: mutaciones rRNA/ tRNA.
MELAS MTRNR2 16S/rRNA 3093G + Hsieh et al. (1997)
Nefritis tubulointerstitial MTTF tRNA/Phe 608G + Tzen C.Y et al (2001)
SNHL MTRNR1 12S/rRNA 1095C + Tessa et al. (2000)

MTTS1 tRNA/Ser 7510C + Hutchin et al. (2000)
Diabetes Mellitus MTRNR1 12S/rRNA 1310T + Tawata et al.(1998)

MTRNR1 12S/rRNA 1438G + Tawata etal. (1998)

MTTL1 tRNA/Leu(UUR) 3264C + Suzuki et al. (1997)

MTTL1 tRNA/Leu(UUR) 3271C + Rossmanith et al. (1998)
DEAF MTRNR1 12S/rRNA 1555G & Hutchin et al. (1993)
Sindrome de Rett MTRNR2 16SIrRNA 2835T + Tang et al. (1997)
ADPD MTRNR2 16S/rRNA 3196A + Wallace et al. (1992)

MTTQ tRNA/GIn 4336C & Wallace et al. (1992)
Miopatia Mitocondrial MTTL1 tRNA/Leu(UUR) 3243T + Shaag et al. (1997)

MTTS1 tRNA//Ser(UCN) T497A + Jaksch et al. (1998)

MTTT tRNA/Thr 15915A + Nishino et al. (1996)

MTTT tRNA/Thr 15940delT + Seneca et al. (1998)
KSS MTTL1 tRNA//Leu(UUR) 3249A + Seneca et al. (2001)
Encefalopatia progresiva MTTL1 tRNA/Leu(UUR) 3271delT + Shoffner et al. (1995)

MTTG tRNA/Gly 10010C + Bidooki et al. (1997)
Miopatia ocular MTTL1 tRNA/Leu 3273C + Campos et al. (2001)
LHON MTTL1 tRNA/Leu(UUR) 3275A + Garcia et al. (2000)
FICP MTT1 tRNA/Ile 4269G + Taniike et al. (1992)

MTT1 tRNA/Ile 4317G + Tanaka et al. (1990)
MICM MTT1 tRNAVIle 4300G + Casali et al. (1995)

MTTH tRNA/His 12192A + Shin et al. (2000)
Miopatia MTTQ tRNA/GIn 4370insA + Dey et al. (2000)

MTTM tRNA/Met 4450A + Sternberg et al. (1998)
Encefalopatia mitocondrial MTTC tRNA/Cys 5814C + Manfredi et al. (1996)
Intolerancia al ejercicio MTTY tRNA/Tyr 5874G + Pulkes et al. (2000)
PEM/AMDF MTTS1 tRNA/Ser 7472insC & Tiranti et al. (1995)
MILS MTTW tRNA/Trp 5537insT + Santorelli et al. (1997)
CPEO MTTA tRNA/Ala 5628C + Spagnolo et al. (2001)

MTTL2 tRNA/Leu(CUN) 12308G * Noer et al. (1991)
PEM /MERME MTTS1 tRNA/Ser(UCN) 7512C + Nakamura et al. (1995)
MEPR MTTD MTTD 7543G + Shtilban et al. (1999)
DMDF/MERRF MTTK tRNA/Lys 8296G + Kameoka et al. (1998)
Cardiomiopatia MTTK tRNA/Lys 8348G + Terasaki et al (2001)
CIPO MTTG tRNA/Gly 10006G + Lauber et al. (2001)

MTTS2 tRNA/Ser 12246G + Lauber et al. (2001)
DMDF MTTS2 tRNA/Ser 12258A + Lynnn et al. (1998)
LIMM MTTT tRNA/Thr 15924G * Ozawa et al. (1991)
Sindrome de Leigh MTTV tRNA/Nal 16247 + McFarland et al (2002)
Presentacion familiar variada MTTI tRNA/lle 4284A + Corona et al (2002)
*Polimor fismo, & Confirmados, + Reportespr  ovisionales.

202 Rev Mex Neuroci 2002; 3(4)




Citopatias Mitocondriales (7)
Enfermedad Locus RNA Alelo

Referencias

Citopatias Mitocondriales con sustitucion de base: mutaciones puntuales con regién codificante

NIDDM MTND1 Y-H 3394C *
ADPD MTDN1 M-V 3397G +
NIDDM; LHON; PEO MTND1 AT 3316A *
LHON MTND1 A-S 3496T +
MTND1 AV 34977 +
MTDN1 S-N 3635A +
MTDN1 Y-C 4136G +
MTDN2 I-M 4640A +
MTCO3 Q-frameshift 9537insC +
MTNDA4L V-A 10663C +
MTND5 G-E 13730A +
MTND6 L-S 14495G +
MTND6 G-S 14568T +
Enfermedad de Alzheimer MTND2 AT 5460A *
MTND2 A-S 5460T +
Mioglobinuria / Ejercicio MTCO1 W-Ter 5920A +
Trastorno Multisistémico MTCO1 G-Ter 6930A +
MTCO2 W-Ter 7896A +
Encefalopatia Mitocondrial MTCO2 M-T 7587C +
MTCYB G-Ter 15242A +
Miopatia Mitocondrial MTCO2 M-K T671A +
MTCYB G-Ter 15059A +
Acidosis Lactica MTCO2 M-Ter 8042del2 +
NARP/ Leigh MTATP6 L-P 8993C &
FBSN/ Leigh MTATP6 L-P 9176C &
Enfermedad de Leigh MTATP6 L-R 9176G +
Leigh-Like MTCO3 Q-frameshift 9537insC +
ESOC MTND3 S-P 10191C +
MELAS MTND4 T-A 11084G *
MTND5 D-G 13514G +
MTND6 AV 14453G +
Diabetes Mellitus MTND4 [BY 12026G +
LHON-Like MTND5 T-A 13528G +
Intolerancia al ejercicio MTCYB W-Ter 15150A +
MTCYB S-P 15197C +

* Polimorfismo, & Confirmados, + Reportes pr ovisionales.

Thomas et al. (1996)
Wallace et al. (1992)
Nakagawa et al. (1995)
Matsumoto et al. (1999)
Matsumoto et al. (1999)
Brown et al. (2001)
Howell et al. (1999)
Brown et al. (2001)
Tiranti et al. (2000)
Brown et al. (1995)
Howell et al. (1993)
Chinnery et al. (2001)
Wissinger et al. (1997)
Lin etal. (1992)

Lin etal. (1992)
Karadimas et al. (2000)
Bruno et al. (1999)
Campos et al. (2001)
Clark et al. (1999)
Kennaway et al. (1998)
Rahman et al. (1999)
Andrew et al. (1999)
Wong et al. (2001)

De Vries et al. (1993)
Thyagarajan et al. (1995)
Carrozo et al. (2000)
Tiranti et al. (2000)
Taylor et al. (2001)
Lertrit et al. (1992)
Corona et al. (2001)
Ravn et al. (2001)
Tawata et al. (1998)
Batander et al. (2000)
Legros et al. (2001)
Legros et al. (2001 (

GLOSARIO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS EN APENDICE

AD Alzheimer's Disease . .
ADPD Alzheimer's Disease and Parkinsons's Disease
AMDF Ataxia, Myoclonus and Deafness . .
CIPO Chronic Intestinal Pseudoobstruction with myopathy and Ophthalmoplegia
CPEO Chronic Progressive External Ophthalmoplegia_ .
DEAF Maternally inherited DEAFness or aminoglycoside-induced DEAFness
DEMCHO Dementia and Chorea . X . .
DIDMOAD Diabetes Insipida, Diabetes Mellitus, Optic atrophy, Deafness (Wolfram syndrome, mitochondrial form)
DMDF Diabetes Mellitus & DeaFness

Exercise Intolerance . .
ESOC EpllePsY, Strokes, Optic atrophy, & Cognitive decline
FBSN Familial Bilateral Striatal Necrosis i .
FICP Fatal Infantile Cardiomyopathy Plus, a MELAS-associated cardiomyopathy
GER Gastrointestinal Reflux
KSS Kearns Sayre _Se/ndrom_e .
LDYT Leber's hereditary optic neuropathy and DYsTonia
LHON Leber Hereditary Optic Neuropathy
LIMM Lethal Infantile Mitochondrial Myopathy
MDM Myopathy and Diabetes Mellitus . o . .
MELAS Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes
MEPR MEocIomc Epilepsy and Psychomotor Regression
MERME MERRF/MELAS overlap disease .
MERRF Myoclonic Epilepsy and Ragged Red Muscle Fibers
MHCM Maternally Inherited Hypertrophic CardioMyopathy
MICM Maternally Inherited Cardiomyopathy
MILS Maternally Inherited Leigh Syndrome
MiMyCa Mitochondrial Myopathy and cardiomyopathy

Mitochondrial Encephalocardiomyopathy
Mitochondrial Encephalomyopathy

MM Mitochondrial M¥opatr3/ )
MMC Maternal M\éopa hy and Cardiomyopathy
MNGIE Myo- NeuroGastrointestinal Encephalopathy . . .
Multisystem Mitochondrial Disorder (myopathy, encephalopathy, blindness, hearing loss, ﬁ_enpheral neuropathy) .
NARP Neurogenic muscle weakness, Ataxia, and Retinitis Pigmentosa; alternate phenotype at this locus is reported as Leigh Disease
NIDDM Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus
PEM Progressive Encephalopathy .
PEO Progresive External Ophtalmopleghia
PME Progresswe Myoclonus Epilepsy
RTT Retf Syndrome
SIDS Sudden Infant Death Syndrome
SNHL Sensorineural Hearing Loss

Varied Familial Presentation: clinical manifestations range from spastic paraparesis to multisystem progressive disorder &
fatal cardiomyopathy to truncal ataxia, dysarthria, severe hearing loss, mental regression, ptosis, ophthalmoparesis,

distal cyclones, & diabetes mellitus
AR Autosomal Recesive
AD Autosomal Dominant

Para mas informacion acerca del DNAmt buscar: MITOMAP (http:/www.gen.emory.edu).
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