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Las citopatías mitocondriales constituyen un variado grupo de

desórdenes generados por déficits de la producción de energía en la

mitocondria (1), proceso llevado a cabo a través de  cinco complejos

multienzimáticos ubicados en la membrana interna mitocondrial. Las

subunidades que conforman estos complejos son codificadas por

genoma nuclear y mitocondrial (mtDNA).  Hasta el momento se ha

identificado un gran cantidad de citopatías causadas por mutaciones

en mtDNA; la más frecuente es MELAS (Mitochondrial

Encephalomyopathy with Lactic acidosis and Stroke-like episodes)

(2), de ésta, el 80% de los casos poseen la mutación A3243G en el

gen del tRNALeu (3).  En dicha mutación se ha encontrado hasta un

95% de heteroplasmia (4), lo cual hace que la variación en el fenotipo

sea muy amplia.

En este trabajo se evaluó la mutación A3243G en pacientes

con diagnóstico de MELAS así como a sus familiares.
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Se obtuvo ADN de diferentes tejidos (sangre, músculo y/o

carrillo bucal) de 60 pacientes con sospecha de MELAS.  Se amplificó

por PCR un fragmento de 533 pb del genoma mitocondrial que

incluía el gen para el tRNALeu y parte del gen ND1.  Los amplificados

fueron purificados y posteriormente secuenciados.  En los pacientes

quienes se detectó una mutación, se procedió a evaluar clínica y

genéticamente a familiares por línea materna.  La genotipificación se

realizó mediante la técnica PCR-RFLPs utilizando la enzima Apa I,

cuyo sitio de reconocimiento es generado por la mutación.
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De un total de 60 pacientes con sospecha de MELAS, sólo en

dos se detectó la mutación A3243G.  Con la evaluación de familiares

de estos pacientes (Figuras 1 y 2), encontramos que otros miembros
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de las familias eran portadores de la mutación A3243G pero no tenían

el cuadro clínico de MELAS, con lo que se logró asociar esta transición

a diferentes entidades como: hipoacusia, migraña, talla baja y posible-

mente diabetes mellitus tipo 2 (una integrante de una de las familias

es diabética y presenta la mutación). Además, se observa una clara

correlación entre la cantidad de mtDNA mutado y la severidad de los

síntomas.
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