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Ictus isquémico en paciente con delgadez
marcada, diabetes mellitus y
calcificaciones en  ganglios de la base

Stroke  in a patient  with  marked thinness,
diabetes  mellitus  and  basal ganglia
calcifications

Las  mutaciones  en  el  ADN  mitocondrial  son causas  poco
comunes  de  diabetes  mellitus  en  la edad  adulta  y  se relacio-
nan  con  un  amplio  espectro  de  enfermedades.  La asociación
con  miopatía,  acidosis  láctica  e  ictus  constituye  un síndrome
aún  menos  frecuente.  Describimos  el  caso  de  una  mujer
joven  en  cuyo  ingreso  por un  ictus  se diagnosticó  como  enfer-
medad  mitocondrial.

Se  trata  de  una  paciente  de  46  años  ingresada  de forma
urgente  en  neurología  ante  clínica  de  una  semana  de evo-
lución  de  dificultad  para  el  habla.  En  la  exploración  física
destacaba  delgadez  marcada,  fascies  miopática  con  pto-
sis  palpebral  mayor  en  el  ojo  izquierdo,  disartria  leve,
afasia  mixta  de  predominio  motor  con dificultad  para  el
entendimiento  de  órdenes  complejas  y  marcha  inestable,
resto  dentro  de  la normalidad.  La tomografía  computarizada
(TC)  craneal  puso  de  manifiesto  calcificaciones  groseras  en
núcleos  de la  base  y una  extensa  lesión  hipodensa  tempo-
ral  izquierda  en  relación  con un  accidente  cerebrovascular
isquémico  subagudo  en  el  territorio  de  la  arteria  cerebral
media  izquierda.

Entre  sus  antecedentes  personales  se encontraban
delgadez  constitucional,  sordera  neurosensorial  bilateral
diagnosticada  con  20  años  de  etiología  no  filiada,  amenorrea
secundaria  de  unos  15  años  de  evolución,  diabetes  mellitus
tipo  2 desde  2008  y  alteraciones  inespecíficas  del  segmento
ST  con  T  negativa  en cara  inferolateral  en  seguimiento  por
cardiología.  Asimismo,  en la familia,  un  hermano  presentaba
también  sordera  neurosensorial  de  inicio  juvenil  y diabe-
tes  mellitus  tipo  2 en  tratamiento  con insulina  basal.  La
paciente  no  seguía  ningún  tratamiento  específico  ya  que
dejó  el  antidiabético  oral prescrito  por  su  médico  (met-
formina  850  mg  2 veces  al  día)  ante  la mala  tolerancia  al
mismo  (síntomas  digestivos,  malestar  general  y  olor  corporal
característico).

En  las  determinaciones  analíticas  se evidenció  glucosa
153  mg/dl  y  enzima  lactato  deshidrogenasa  499 U/l  (valo-
res  normales  [VN]  135-230  U/l),  hemoglobina  glucosilada

(HbA1c)  5,9%, insulinemia  8,8  �U/ml  (VN  2,6-24,9  �U/ml)  y
péptido  C  3,3  ng/ml  (VN  0,5-14  ng/ml).  El  eje  gonadal  fue
compatible  con hipogonadismo  hipotalámico:  hormona  foli-
culoestimulante  8,2  mIU/ml  (VN  3,5-21,5  mUI/ml),  hormona
luteinizante  5,5  mIU/ml  (VN  2,4-95,6  mUI/ml),  estradiol
10,37  pg/ml  (VN 12,5-211  pg/ml)  y progesterona  0,6 ng/ml
(VN  0,2-27  ng/ml).  Asimismo  las  concentraciones  de la  parat-
hormona  y  25-hidroxivitamina  D se encontraban  disminuidos
(12,5  pg/ml,  VN  15-65  pg/ml y 7,5  mg/dl  respectivamente,
VN  20-30  mg/dl)  sin  alteraciones  en  los  niveles  séricos  de
calcio  (9,3 mg/dl,  VN 8,9-10,5  mg/dl),  fósforo  y  magnesio.
El  estudio  metabólico  mostró  amonio  y  lactato  elevados
(amonio  47  �mol/l,  VN  11-32  �mol/l  y  lactato  2,7  mmol/l,
VN  0,4-2  mmol/l)  junto  a una  curva  con  el  ejercicio  en  la
que  los  niveles  de estos  aumentaron  discretamente  (amo-
nio  35-57-71-58-51  mol/l  y  lactato  3,2; 6,4; 6,7; 7,1,  y  6,9
mmol/l  basal  y a  los  1, 2,  5 y  10  min  después  del ejerci-
cio).  El  estudio  electrofisiológico  muscular  fue  compatible
con  una  miopatía.

Ante estos  resultados  la  sospecha  diagnóstica  fue  de
citopatía  mitocondrial  con  presencia  de encefalopatía
mitocondrial,  acidosis  láctica  y  episodios  de ictus (mitochon-
drial  encephalomyopathy,  lactic  acidosis  and  stroke-like
syndrome,  MELAS),  miopatía  mitocondrial,  sordera  neuro-
sensorial  bilateral,  calcificaciones  en  ganglios  de  la  base,
alteraciones  inespecíficas  de  la repolarización  cardiaca,
diabetes  mellitus  de origen  mitocondrial,  delgadez  en con-
texto  de miopatía  de origen  mitocondrial  y amenorrea
hipotalámica.  Se solicitó  el  estudio  genético  de la cadena
respiratoria  mitocondrial  en el  ADN  de una  muestra  de
sangre,  resultando  una mutación  puntual  m.3243G-MTTL1
positiva.

El  tratamiento  recomendado  fue  una  dieta  hipercaló-
rica  e  hiperproteica,  repaglinida  1 mg antes  de cada  comida
principal,  antiagregación  con ácido  acetilsalicílico  300 mg
diarios  y gastroprotección.  La  evolución  posterior  conllevó
la  resolución  casi  completa  de las  secuelas  del  ictus.  Asi-
mismo,  la  paciente  mantiene  un buen  control  metabólico
de  la diabetes.

Las  enfermedades  mitocondriales  son un  grupo  de  tras-
tornos  clínicamente  heterogéneo  que  surge  como resultado
de  una  disfunción  de  la cadena  respiratoria  mitocondrial1.
La  presentación  clínica  más  frecuente  es el  síndrome  de
diabetes  de  herencia  materna  y  sordera,  causado  por una
mutación  puntual  en el  par  nucleótido  m.3243A>G  del
ADNmt,  que  codifica  el  ARNt  de  la leucina;  esta  es la  forma
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más  frecuente  de  mutación  puntual  en este gen2.  Tam-
bién  se  puede  presentar  distrofia  retiniana  pigmentaria  y
enfermedad  neuromuscular3,4.  La  misma  mutación  puede
dar  lugar  a  la  enfermedad  menos  frecuente  de  encefalopa-
tía  mitocondrial,  con acidosis  láctica  y  episodios  similares
a  accidentes  vasculares  cerebrales  que  es  la que  presenta
nuestra  paciente5,6.

El  diagnóstico  se  realiza  mediante  el  cuadro  clínico
característico  de  una  enfermedad  mitocondrial  específica
que  se  confirma  mediante  el  estudio  genético  molecular
del  ADN  extraído  de  una  muestra  de  sangre7.  El manejo
terapéutico  de  las  enfermedades  mitocondriales  es en  gran
medida  de  apoyo e  incluye  el  diagnóstico  precoz  y el  tra-
tamiento  de  la  diabetes  mellitus,  las  alteraciones  del ritmo
cardíaco,  la  corrección  de  la  ptosis  ocular  y el  tratamiento
de  cataratas  con  lentes  intraoculares.  La  suplementación
con  coenzima  Q10  y el  tratamiento  con L-carnitina  pueden
mostrar  algún  beneficio1.  Respecto  a la diabetes,  aunque
algunos  pacientes  pueden  tratarse  con  fármacos  secretago-
gos,  finalmente  se requiere  insulinoterapia  y la metformina
conlleva  un  mayor  riesgo  de  acidosis  láctica  a  la  que  están
más  predispuestos  los  individuos  afectados  respecto al
resto  de  pacientes  con  diabetes8,9.  En  el  caso  descrito  hubo
una  mala  tolerancia  clínica  a  la  metformina  debida  a  la
predisposición  a la  acidosis  que  presentan  estos enfermos.

En  conclusión,  la  diabetes  y  la  sordera  de  herencia
materna  constituyen  una  causa rara  de  diabetes  cuya  identi-
ficación  clínica  y  diagnóstico  genético  son importantes  para
el  manejo  de  los  síntomas  tratables  y  de  las  comorbilida-
des  asociadas  así como  para  detectar  familiares  afectados,
proporcionar  consejo  genético  y  permitir  la  investigación  de
estrategias  de  prevención  de  la  diabetes.
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