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Resumen

Las enfermedades mitocondriales producen una serie de desérdenes neuroldgicos que se heredan por parte materna, el sindrome de
MELAS es considerado un raro desorden multisistémico neurodegenerativo de muy mal pronéstico, posee una incidencia de 16,3/100
000 casos, este sindrome se manifiesta antes de los 40 afos, caracterizado por cuadros convulsivos, alteracion del estado de conciencia,
acidosis lactica, y accidentes cerebrovasculares, estas manifestaciones suelen ser evidentes en los estadios avanzados, lo que dificulta
su diagnéstico; siendo necesario un equipo multidisciplinario, donde los estudios de laboratorio y las técnicas imagenolégicas juegan
un papel fundamental. Les presentamos el caso de un paciente masculino de 29 afos que acudié a emergencia del Hospital Central de
Mendoza-Argentina con antecedentes de madre y hermana fallecidas. Tanto la tomografia como la resonancia magnética evidenciaron
zonas infartadas de localizacién temporo-parieto-occipital, acompanado de calcificaciones en los nticleos basales, llegando al diagnos-
tico de sindrome de MELAS, para el cual no existe un tratamiento definitivo sélo paliativo.

Palabras claves: MELAS, enfermedades mitocondriales, acidosis Idctica, resonancia magnética, Tomografia computarizada.

Abstract

Mitochondrial diseases are neurological disorders that are inherited maternally, the MELAS syndrome is considered a rare multisystem
neurodegenerative disorder with a poor prognosis, has an incidence of 16,3 / 100 000 cases, this syndrome is manifested before age 40
years, characterized by convulsive, altered state of consciousness, lactic acidosis, and stroke, these manifestations are usually evident in
advanced stages, making it difficult to diagnosis; being necessary equipment multi-disciplinary where laboratory studies and imaging
techniques play a fundamental role. We present the case of a male patient of 29 years, who attended in Emergency of Hospital Central
Mendoza-Argentina with a history of mother and sister dead. Both Computed tomography and Magnetic resonance showed infarcted
areas with localization temporo-parieto-occipital, accompanied by calcifications in the basal nuclei, reaching the diagnosis of MELAS.

for this syndrome there is not definitive treatment, only palliative.
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| sindrome de Encefalomiopatia Mitocondrial, Acidosis

Lactica y Accidentes Cerebrovasculares (MELAS) es con-
siderado un raro desorden multisistémico neurodegenerativo
de muy mal pronostico, de herencia materna y es causado por
mutaciones en el DNA mitocondrial**?, tiene una incidencia
de 16,3/100 000 casos **, fue descrito inicialmente por Shapira
y col. en el afio 1 975, posteriormente Pavlakis en 1 984 fue el
primero en utilizar el acronimo MELAS®.

La mitocondria es esencial para el metabolismo energético
celular, su principal funcién es la obtencién de energia por
medio de la fosforilacién oxidativa para producir ATP?, la
etiologia de este sindrome se debe a diferentes mutaciones
puntuales del ADNmt siendo la mas frecuente es la sustitu-
cién de A por G en el gen ARNtleu(UUR) en el nucledtido
3 243, presente en el 80-85% de los casos’'2 Las mitocondrias
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son heredadas del lado materno, puesto que en el gameto
masculino la mayor parte de éstas se encuentran localizadas
en la cola del espermatozoide, por ende no participan en la
fertilizacion. Las madres afectadas con alguna mitocondrio-
patia heredaran el cardcter a su descendencia, no sucediendo
esto con los padres afectados"*’.

Los pacientes con MELAS desarrollan disfuncion cerebral,
dilatacién de los ventriculos, atrofia cortical, calcificacién de
los ganglios de la base e infartos cerebrales’. Estos infartos tie-
nen la caracteristica de no ser vasculares, son causados por la
disfuncion en la fosforilacién oxidativa dentro del parénqui-
ma cerebral® dichas caracteristicas son detectadas mediante
estudios complementarios como la Tomografia Computariza-
da (TC), y Resonancia Magnética (RM) cerebral®®.

Los reportes de esta patologia describen multiples manifes-
taciones clinicas, todos ellos coinciden con tres caracteristicas
clinicas invariables dentro de este sindrome: 1) episodios de
accidente cerebrovascular antes de los 40 afios, 2) la encefalo-
patia caracterizada por presentar crisis convulsivas, demen-
cia, o ambas, 3) acidosis lactica, o por medio de una biopsia
muscular la presencia de fibras rojo rasgadas o ambas. Esta es
la triada que distingue clinicamente al sindrome de MELAS
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Figura 1. Tomografia Computarizada sin contraste que evidencia:
A. Calcificaciones a nivel de los nucleos de la base, nuicleo caudado y nucleo
lenticular. B. Calcificaciones a nivel del tdlamo 6ptico.

de las demds enfermedades mitocondriales".

Este sindrome puede manifestarse clinicamente por retardo
en el desarrollo, baja estatura, dificultad en el aprendizaje, dé-
ficit de atencién, migrafia, deterioro cognitivo lento y progre-
sivo hasta llegar a la demencia', del mismo modo pueden pre-
sentar hipotonia, debilidad muscular, intolerancia al ejercicio,
cansancio facil, y cardiomiopatia hipertréfica. Puede existir
afectacion a los sistemas sensoriales presentando hemiplejia,
oftalmoplejia, atrofia Optica, retinitis pigmentaria, y sordera
neurosensorial, esta patologia suele asociarse con defectos en
la secrecidn de insulina y oliguria relacionados con el sindro-
me nefritico® .

Estas manifestaciones no son todas exclusivas de las enfer-
medades mitocondriales, sin embargo una combinacién de
tres 0 mas de estos sintomas constituye una fuerte sospecha de
una patologia mitocondrial fundamentalmente cuando afec-
tan a varios 6rganos' . Los 6rganos mas afectados son aque-
llos que requieren mayor demanda energética y por tanto ma-
yor nimero de mitocondrias, como el musculo esquelético y
cardiaco, el rifidn, el pancreas, el higado, la retina y el sistema
nervioso central®®'®2, una vez presentados los sintomas ini-
ciales el sindrome presenta un curso evolutivo rapido>*°.

Ante una sospecha de este sindrome es fundamental reali-
zar una TC y RM que junto con la clinica, y los antecedentes
familiares fundamenten su diagnéstico, para posteriormente
realizar un tratamiento que pueda prolongar la supervivencia
y mejorar la calidad de vida de estos pacientes®, ya que actual-
mente no existe un tratamiento curativo especifico aprobado
para esta patologia, se han empleado diversas alternativas para
detener el progreso y el deterioro de los pacientes, cuyas te-
rapias pretendian incrementar la producciéon de ATP utilizan-
do coenzima Q10, corticoesteroides, biotina, acido félico, L-
carnitina, tiamina, rivoflavina, vitamina C, entre otros, dichas
alternativas terapéuticas presentaron poco éxito**.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 29 aios de edad ingresa al servicio
de emergencias del Hospital Central de Mendoza-Argentina
en septiembre de 2 014 presentando cefalea, convulsiones,

Figura 2. Tomografia Computarizada sin contraste que evidencia:
Hipodensidad cortico-subcortical temporo-parieto-occipital del lado
izquierdo y en menor medida a nivel temporo-parietal del lado derecho.

y alteracion del estado de conciencia. Presenta antecedentes
de convulsiones de larga data y antecedentes heredofamilia-
res de importancia; con madre y hermana fallecida antes de
los cuarenta afios, segtin reportes ambas presentaron cuadros
convulsivos con alteraciones motoras y mentales antes de su
muerte.

En el servicio de emergencias se le solicité una T'C de cere-
bro que evidencié a nivel de los nucleos de la base iméagenes de
densidad célcica, a nivel de la cabeza del nicleo caudado, ni-
cleo lenticular y del tdlamo dptico en forma bilateral y simé-
trica (Figura 1 A y B). Los exdmenes de laboratorio se encon-
traban dentro de los pardmetros normales. Debido al cuadro
convulsivo, los antecedentes familiares y las calcificaciones a
nivel de los nucleos de la base, se sospeché el diagnoéstico de
Sindrome de Fahr, que es una rara patologia con las caracte-
risticas clinicas e imagenoldgicas mencionadas.

En noviembre del mismo afo el paciente ingres6 nueva-
mente al servicio de emergencias presentando un cuadro de
crisis convulsiva, alteracion del estado de conciencia, lenguaje
incoherente, familiares refieren la disminucion del peso cor-
poral y de la ingesta de liquidos. Al examen neurolégico el
paciente se encontrd vigil, pupilas isocoricas fotorreactivas;
sin signos de foco motor ni meningismo, present6 trastornos
conductuales y excitaciéon psicomotriz, incapacidad de res-
ponder a drdenes simples, los signos vitales se encontraron
dentro de los parametros normales. Por las caracteristicas
mencionadas se decide su internacion.

Se solicit6 examenes de laboratorio y una nueva TC, el re-
sultado laboratorial mas relevante fue el acido lactico elevado
en sangre venosa 5 mmol/L (Valor normal 0,5 a 2,2 mmol/L),
leucocitos de 14 200mm3 (Valor normal 5 000 a 10 000mm?),
tanto la glucemia, calcio, potasio, y sodio se encontraron den-
tro los valores normales.

La nueva tomografia detecta hipodensidad cortico-sub-
cortical a nivel temporo-parieto-occipital del lado izquierdo
y en menor medida a nivel temporo-parietal del lado derecho.
Con la sospecha de un ictus agudo se le realizé una RM en la
que se evidencid: Lesiones cortico-subcorticales a nivel tem-
poro-parieto-occipital del lado izquierdo y temporo-parietal
del lado derecho, con sefial hipointensa en T1 e hiperintensa
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en T2, FLAIR y difusién, con edema de las circunvoluciones,
y compresion de los dos surcos corticales. La lesion del lado
izquierdo presentd en nuestro paciente un ligero “efecto de
masa” sobre el sistema ventricular homolateral produciendo
colapso parcial del asta occipital del ventriculo lateral (Figura
3). Dichas imagenes son compatibles con lesiones pseudoic-
tales corticales, también se evidenciaron las calcificaciones en
los ganglios de la base ya descritas en la TC.

Ante los antecedentes heredofamiliares, la evolucién neu-
rologica, la edad del paciente, la presencia de acidosis lactica,
las calcificaciones de los ganglios de la base, y el accidente ce-
rebrovascular evidenciado por la RM, se confirma un sindro-
me de MELAS. Lamentablemente no existe un tratamiento
definitivo ni cura para este sindrome, y una vez iniciada la
lesion cerebrovascular, el cuadro sigue un curso rapido y de
mal pronoéstico, por lo que el paciente permanece internado
con medidas higiénico dietéticas permanentes brindandole de
ese modo una mejor calidad de vida.

Discusion

El prondstico del sindrome MELAS es malo, y progresa
con multiples déficits neuroldgicos y finalmente la muerte,
puede ser de origen esporadico o familiar; que en dicho caso
es de transmisién materna*** . La presentacion clinica del sin-
drome de MELAS es muy variable, y se asocia a accidentes
cerebrovasculares antes de los 40 aflos, aunque se han repor-
tados casos de pacientes con edad avanzada®**%.

Los niveles elevados de 4cido lactico pueden encontrarse
dentro de los valores normales o levemente aumentados hasta
las fases avanzadas, dificultando de este modo un diagndstico
precoz’. Acorde a la clinica de nuestro paciente, los antece-
dentes familiares de una madre y hermana fallecidas habiendo
presentado cuadros convulsivos, nos orientaron a una pato-
logia de origen genético, las primeras imagenes ya descritas
mostraron calcificaciones en los ganglios basales, pero no asi
lesiones infartadas, los laboratorios iniciales no mostraron al-
teraciones en el dcido lactico, por lo que no teniamos un diag-
nostico preciso.

En cuanto a los estudios imagenoldgicos los hallazgos en la
TC son inespecificos, en los cuales se pueden evidenciar zo-
nas infartadas de localizacion parieto-occipital afectando a los
nucleos de la base que pueden presentar calcificaciones o in-
fartos®®. En la RM las imagenes no son patognomonicas, pero
cumplen un patrén caracteristico de este sindrome, sobre todo
por la presencia de infartos corticales temporo-occipitales sin
respetar los territorios vasculares y la calcificacion bilateral y
simétrica de los ganglios basales, junto con la hiperintensidad
en secuencias ponderadas en T1, T2 y FLAIR en forma simé-
trica de ambos pulvinares®, aunque se han reportado casos en
los que la RM se encuentra normal®.

En relacion a nuestro paciente fue en la crisis convulsiva, la
excitacién psicomotriz y los trastornos de conciencia, cuando
la dltima TC evidencid zonas infartadas a nivel temporo-pa-
rieto-occipital del lado izquierdo y en menor medida a nivel
temporo-parietal del lado derecho, la RM demostr6 también
hiperintensidad en T2, y FLAIR, que acorde a la literatura co-
rresponden a imagenes propias de esta patologia, que junto
con la clinica y la presencia de acidosis lactica, se lleg6 al diag-
ndstico definitivo de sindrome de MELAS.

Actualmente no existe un tratamiento curativo especifico
para este sindrome, ya que se han utilizado diversos trata-
mientos y drogas con la esperanza de detener el progreso y
deterioro de los pacientes, junto con terapias para lograr un
incremento en la produccién de ATP como Coenzima Q10,
corticoesteroides, acido félico, tiamina, vitamina C, etc., con
poco éxito”*%,

Podemos concluir que el sindrome de MELAS debe ser
considerado como diagndstico diferencial en los pacientes
jovenes que presentaron infartos cerebrales con predominio
en la zona cortical y localizaciéon temporo-parieto-occipital
que no se adapten a un solo territorio vascular, y que para
conseguir un diagndstico de certeza es necesario un enfoque
multidisciplinario, siendo las imagenes una herramienta fun-
damental, acompanadas de los controles y la evolucién del
paciente.

Figura 2. Cortes axiales de RM

en secuencias T1 (Imagen A), T2 (ima-
gen B), FLAIR (Imagen C) y Difusion
(Imagen D) que evidencian lesiones
cortico-subcorticales a nivel temporo-
parieto-occipital del lado izquierdo y
temporo-parietal del lado derecho, con
senal hipointensa en T1, e hiperintensa
en T2, FLAIR y difusién, con edema de
las circunvoluciones y compresion de los
surcos corticales.
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