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No se puede hablar de MELAS
sin porcentaje de
heteroplasmia ni investigacion
multisistémica

No MELAS syndrome without heteroplasmy
levels or multisystem examination

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el articulo de Perez Torre et al.'
acerca de un varén de 30anos de edad con sindrome de
MELAS debido a la variante m.3243A>G en el gen tARN(leu).
El paciente presentaba una inusual afectacion cerebral
global'. Tenemos al respecto los siguientes comentarios que
hacer.

Un déficit de este estudio es que no presenta porcentaje
de heteroplasmia. Generalmente existen dos poblaciones
diferentes de mitocondrias en las células de pacientes con
MELAS. Estan las mitocondrias que contienen mtADN tipo
salvaje y las mitocondrias que contienen el mtADN mutado.
Si el nimero de mtADN mutado excede de cierto nivel,
el paciente es entonces sintomatico. Por eso, hubiera sido
muy interesante conocer el porcentaje de heteroplasmia

en los foliculos pilosos, en las células de la mucosa bucal,
en los fibroblastos, en las células musculares y en las células
epiteliales del tracto urinario. El porcentaje de hetero-
plasmia varia no solo entre tejidos, sino también segun el
estadio de la enfermedad y entre los familiares en primer
grado?.

Un segundo déficit del estudio es que el paciente reci-
bi6 fenitoina (250 mg/dia) como tratamiento anticomicial.
Sin embargo, no se detalla si este tratamiento fue iniciado
después del primer episodio en enero del 2013 o durante
el segundo episodio en septiembre de 2013. Tampoco esta
claro por qué y cuando se anadieron levetirazepam, laco-
samida y clonazepam. Es bien conocido que la fenitoina
puede ser toxica para las mitocondrias, por lo que no
se recomienda como tratamiento anticomicial de primera
linea en las enfermedades mitocondriales®. Tampoco queda
claro por qué se prescribieron cuatro farmacos anticomi-
ciales. ;Era la epilepsia en este paciente refractaria al
tratamiento? ;Es posible que la fenitoina desencadenara el
status epiléptico occipital? Hubiera sido interesante saber
como se puso término al status epiléptico. ;Recibio el
paciente dieta cetogénica?

Un tercer déficit del estudio es que no aporta informacion
sobre la historia familiar. En casi dos tercios de los casos
las mutaciones mtADN son transmitidas por linea materna,
por lo que podemos esperar que la madre del caso clinico o
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CARTAS AL EDITOR

estaba clinicamente afectada o era portadora asintomatica
de la mutacion. Si la madre no era portadora de la mutacion,
deberia haberse determinado si la mutacion del paciente era
esporadica o no.

También es inusual en el presente caso clinico que la
carnitina sérica estuviera elevada'. En la mayoria de los
pacientes con enfermedades mitocondriales primarias hay
un déficit secundario de carnitina sérica [4e]. Es por ello que
algunos de estos pacientes se benefician de suplementos de
L-carnitina®.

Los pacientes con MELAS no solo presentan mani-
festaciones musculares y cerebrales, sino que también
tienen alteraciones endocrinas, cardiacas y compromiso
de organos abdominales. Por ello, el articulo deberia
informar si el paciente tenia baja estatura, hipotiroi-
dismo, hipoparatiroidismo, diabetes, hipoaldosteronismo,
hipocorticismo o hipogonadismo. Es necesario también
investigar de forma prospectiva en los pacientes con
MELAS la posibilidad de enfermedades cardiacas, como
arritmias o cardiomiopatia. Esto tiene implicaciones diag-
nosticas y terapéuticas, ya que se han descrito pacientes
con MELAS con muerte sUbita de origen cardiaco®, y el
fallo cardiaco intratable requiere trasplante cardiaco®. Hay
también evidencia de que los pacientes con EMI tienen
un riesgo elevado de hipertrabeculaccion/no-compactacion
del ventriculo izquierdo’, que puede complicarse con
fallo cardiaco, arritmias ventriculares y compromiso
cardiopulmonar.

En resumen, el estudio podria haber sido mas elo-
cuente si hubiera aportado mas informacion sobre el status
genético del caso clinico y de sus familiares en primer
grado y si se hubiera investigado de forma prospectiva
en busca de manifestaciones leves o subclinicas de enfer-
medad multisistémica. La afectacion multisistémica es
un hecho caracteristico de los pacientes con enfermeda-
des mitocondriales, estando ya presente desde el inicio
o apareciendo mas tarde, a lo largo del curso de la
enfermedad.
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(Existe evidencia cientifica
para el empleo de venlafaxina
en dolor neuropatico?

i

e
gz

Is there scientific evidence for the use
of venlafaxine to treat neuropathic pain?

Sr. Editor:

La venlafaxina fue el primer antidepresivo inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) autorizado
en Espana (afo 1995). Esta indicada en el tratamiento de
episodios depresivos mayores, trastorno de ansiedad gene-
ralizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico
(con o sin agorafobia) y prevencion de recurrencias de epi-
sodios depresivos mayores'. Aunque no tiene indicacion en
la ficha técnica en el tratamiento del dolor neuropatico, en
las Ultimas guias clinicas publicadas la venlafaxina aparece

en primera linea de tratamiento?3. Posteriormente fueron
autorizados en Espana otros antidepresivos del mismo grupo
farmacoldgico, como la duloxetina, solo indicada para el
tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético en
adultos, y la desvenlafaxina, sin indicacion en el dolor neu-
ropatico.

El mecanismo de accion antidepresiva de la venlafa-
xina se asocia con la potenciacion de la actividad de
los neurotransmisores en el sistema nervioso central®.
Tanto la venlafaxina como su metabolito activo, la O-
desmetilvenlafaxina (ODV), son potentes inhibidores de
la recaptacion neuronal de serotonina (5-HT) y noradre-
nalina (NE), y débiles de la recaptacion de dopamina
(DA). La venlafaxina y la ODV no tienen, in vitro,
una afinidad significativa por los receptores muscarini-
cos, histaminérgicos o alfa 1-adrenérgicos. Su actividad
farmacoldgica en estos receptores, segin hipotesis, esta
asociada con los diversos efectos anticolinérgicos, sedati-
vos y cardiovasculares observados con otros psicotropicos.
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