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Hemos leido con gran interés el reciente e inte-
resante trabajo publicado en Revista de Neuro-
logia por Cantarin-Extremera et al [1], en el que
comunican el caso de una adolescente de 16
afos con la asociacion de una probable enfer-
medad mitocondrial por deficiencia del comple-
jo IV de la cadena respiratoria con un sindrome
de Dravet confirmado genéticamente al detec-
tar una mutacién framshift en el exén 17 del gen
SCNTA. En la revisién bibliografica que realizan
sobre la citada asociacién hacen referencia a dos
pacientes de ambos sexos descritos por noso-
tros, el primero en el afio 1995 y el segundo en
1997, unos anos antes de conocer su relaciéon
con mutaciones de novo en el gen SCNTA [2], y
en la descripcién que hacen de ambos pacien-
tes hemos detectado algunos errores y omisio-
nes que especificamos a continuacion.

En el paciente descrito en el afio 1995 exis-
tia un patrén histoldgico, tanto en el examen
de microscopia dptica como en el ultraestructu-
ral, compatible con una enfermedad mitocon-
drial, y en el homogenado muscular se observé
una deficiencia parcial de los complejos lll y IV
de la cadena respiratoria mitocondrial [3], no de
Il'y IV, como refieren Cantarin-Extremera et al [1].
Este hecho tiene gran importancia porque el com-
plejo Il es el Unico que depende exclusivamen-
te del genoma nuclear (ADNn) y, por ello, habi-
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tualmente su deficiencia suele ser aislada y no
asociada a la de los demas complejos, ya que
éstos dependen del ADNn y del genoma mito-
condrial (ADNmt), y con relativa frecuencia se ob-
servan deficiencias combinadas [4], como ocu-
rre en el citado paciente. En el aspecto molecu-
lar en este paciente Unicamente se excluyeron
deleciones del ADNmt [3], como solia ocurrir en
nuestro medio al inicio de los afios noventa.

En la nifia descrita en el afio 1997 [5], des-
pués de su publicacién se demostrd la existen-
cia de deplecién del ADNmt en musculo. A este
aspecto aludimos en la publicacién del afio
2011 sobre la tematica [6] citada por Cantarin-
Extremera et al [1], cuando nos referimos al pa-
ciente 9 de la casuistica publicada en 1998 [7].
La presencia de deplecién del ADNmt asociado
al desarrollo en el curso de un sindrome febril
de fallo hepatico con coma y deterioro multior-
ganico, con ulterior fallecimiento, coincidente con
altas dosis de dcido valproico para el control
de su epilepsia, asociado a un aporte extra de
L-carnitina con fines hepatoprotectores, induce
a pensar que, al margen de padecer una epilep-
sia miocldnica grave del lactante o sindrome de
Dravet, también padeciera el sindrome de Alpers,
en el que suele existir deplecién del ADNmt y
cuya etiologia se establecié en el afio 2004 al
demostrar que ésta radica en mutaciones en el
gen para la subunidad catalitica de la y polime-
rasa mitocondrial (POLGT) [8]; en este contexto
serfa hasta cierto punto bastante superponible
a la observacion de Bolszak et al [9].

Por dltimo, la hipétesis que establecemos so-
bre la posible relacién con el nivel de fosforila-
cién de los canales de sodio neuronales para
poder explicar la asociacién de ambas entida-
des [1,6] se fundamenta en que los canales de
sodio estan menos fosforilados a edades tem-
pranas y esta circunstancia aumenta su excita-
bilidad al favorecer un mayor influjo de sodio,
es decir, a menor fosforilacién, mayor excitabi-
lidad [10]. Estos hechos sugieren la posibilidad
de que las mutaciones en el gen SCN7A puedan
conducir a una excesiva fosforilacion de los ci-
tados canales idnicos para tratar de disminuir

su aumentada excitabilidad y, en consecuencia,
condicionar un estrés excesivo y constante para
la cadena respiratoria mitocondrial, con el con-
siguiente aumento en la produccién de radica-
les libres. Ello podria derivar evolutivamente en
una disfuncién mitocondrial secundaria o bien
actuar como disparador de una mitocondriopa-
tia latente determinada genéticamente y, por
tanto, dependiente de la edad; en estrecha re-
lacién con las caracteristicas de la mutacién en
el citado gen, la afectacién mitocondrial puede
ser de grado variable entre los pacientes.
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