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El ácido folínico no es eficaz en
el  tratamiento del síndrome de
Kearns-Sayre

Folinic  acid  is ineffective for treating
kearns-sayre syndrome

Sr.  Editor:

Hemos  leído  con  interés  el  artículo  del Dr.  Pardo Ruiz  et  al.
describiendo  el  caso  de  un  niño  de  8  años  con síndrome
de  Kearns-Sayre  (SKS),  con deleción  única  6,4  Kb  DNA mito-
condrial  (DNAmt)  y porcentaje  de heteroplasmia  del  27%1.
Queremos  transmitirle  las  siguientes  consideraciones:

Solo  en  raras  ocasiones  la  deleción  mitocondrial  es
heredada2. ¿Presentaba  la  madre  manifestaciones  clínicas
de  enfermedad  mitocondrial?  ¿Se  le  realizaron  estudios  para
probar  la  deleción  del  DNAmt?

Un  porcentaje  del  27%  de  heteroplasmia  es bajo y difícil-
mente  explica  el  severo  y progresivo  fenotipo1.  Aunque  al
paciente  no  se  le  realizó  biopsia  muscular,  sería  interesante
conocer  si se  determinó  el  porcentaje  de heteroplasmia  en
otros  tejidos,  en  particular  en  músculo  donde  es  general-
mente  el  más  alto.

La ineficacia  del ácido  folínico  podría  deberse  a  varias
razones.  La  primera  es  que  la  dosis administrada  fuera
demasiado  baja.  Los  autores  no  aportan  ninguna  informa-
ción  sobre  la  dosis  diaria.  Tampoco  se menciona  durante
cuánto  tiempo  el  niño  recibió  ácido  folínico  y  si  la  dosis
fue  modificada.  Una  segunda  razón  podría  deberse  a  que
el  ácido  folínico  no  atraviesa  la  barrera  hematoencefá-
lica.  ¿Fueron  determinados  los  niveles  de  ácido  folínico  en
líquido  cefalorraquídeo  al  final  del tratamiento?  Una ter-
cera  razón  podría  ser que  el  paciente  no  absorbiera  el
ácido  folínico  administrado  por vía  oral.  ¿Tenía  el  paciente
alguna  enfermedad  gastrointestinal  que  pudiera  impedir  la
absorción?  Las  enfermedades  mitocondriales  se asocian  fre-
cuentemente  con  manifestaciones  gastrointestinales  como
disfunción  del  esfínter  gastroesofágico,  estreñimiento,  dis-
fagia,  vómitos,  gastroparesia,  pseudoobstrucción  intestinal,
diarrea  o  pancreatitis3.  ¿Fueron  determinados  los niveles  de
ácido  folínico  antes  y después  del tratamiento?  Una  cuarta
razón  podría  ser que  el  paciente  no  hubiera  tomado  el  tra-
tamiento.  ¿Fue  supervisada  cada  toma por los cuidadores?

Aunque  el  tratamiento  pudiera  no  haber  tenido  efecto
clínico,  sí  podría  haber  tenido  un  efecto  subclínico,  con
reducción  de  la proporción  de  heteroplasmia.  ¿Se  deter-
minó  el  porcentaje  de  heteroplasmia  antes  y después  del
tratamiento?

El  SKS  se asocia  frecuentemente  con  niveles  elevados  de
lactato  en  suero  o  LCR.  ¿Se determinó  el  nivel  de lactato
antes  y  después  del  tratamiento?

Aunque  algunos  estudios  con pocos  casos  de  SKS4 han
puesto  de  manifiesto  el  efecto  beneficioso  del ácido  folínico,

otros  no  han  mostrado  ningún  efecto5,  no  habiendo  ensayos
clínicos  que  aporten  evidencia  de tal  efecto  beneficioso.

Como  los  pacientes  con SKS  se presentan  generalmente
con  un  síndrome  de trastorno  multiorgánico  mitocondrial,  el
artículo  debería  haber  informado  sobre  otros  medicamen-
tos que  el  niño  pudiera  estar tomando.  ¿Tomaba  algunos de
los  denominados  mitocondria-tóxicos?  También  pudiera  ser
que  algún  otro  medicamento  concomitante  hubiera  provo-
cado  como  reacción  adversa,  una  alteración  de  la función
mitocondrial.

Ante  todo,  lo que  este  interesante  artículo  pone  de
manifiesto,  es que  el  ácido  folínico  puede  no  ser  eficaz  en
pacientes  portadores  de  una  deleción  única  del  DNAmt.  La
razón  podría  ser multifactorial  y  las  posibles  causas  debe-
rían  tenerse  en  cuenta  a  la hora  de explicar  la ineficacia  del
tratamiento.
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