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RESUMEN

El sindrome de MELAS es una rara citopatia mitocondrial de dificil diagndstico. Reportamos el caso de una nifia de
10 afos, que ingreso6 al Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas de Lima, Perti, quien presentd episodios bruscos
similares a accidentes cerebrovasculares y crisis epilépticas. Los estudios de neuroimagenes mostraron infartos y
el examen genético fue positivo para MELAS identificando la mutacion mas frecuente A3243G.
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SUMMARY
MELAS syndrome is a rare mitochondrial cytopathy difficult to diagnose. We report the case of a 10 year old girl

who was admitted to the National Institute of Neurological Sciences of Lima - Peru, who presented sudden stroke
like episodes and seizures. Neuroimaging studies showed infarction and genetic testing was positive for identifying

the most common MELAS mutation (A3243).
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INTRODUCCION

La encéfalo miopatia mitocondrial, con acidosis
lactica y episodios tipo ictus (MELAS, Mitochondrial
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like
episodes) es una entidad clinica rara de herencia
mitocondrial que fue descrita por primera vez por
Pavlakis et al., en 1984 (1). El cuadro clinico muestra
déficits neuroldgicos repentinos que son llamados
episodios de tipo ictus recurrente (hemiparesia,
hemianopsia y / o ceguera cortical), crisis epilépticas
y cefalea recurrente. Ademas puede haber nauseas,
vomitos, diabetes mellitus, baja estatura, debilidad
muscular, pérdida auditiva neurosensorial y acidosis
lactica (2). La miocardiopatia se puede desarrollar en
las ultimas etapas de la enfermedad (3,4).

La enfermedad MELAS es causada por mutaciones
del genoma mitocondrial, en el gen MT-TL1 que
codifica ARNt Leu, siendo la mutacion mas comun
A3243G hasta en un 80% (3,5). Otras mutaciones
también estdan asociadas (G3244A, T3258C,
C3256T, T3271C, T3291C). MELAS esta dentro de
las enfermedades mitocondriales que ocurren con
mayor frecuencia. La bioquimica de los defectos
mitocondriales puede mostrar acidosis lactica y en
la biopsia muscular se puede observar Fibras Rojas
Rasgadas (RRF), NADH y DHS. La nicotinamina-
adenina-dinucleétido tretazolium-reductasa (NADH)
y la dehidrogenasa succinica (DHS) son enzimas
oxidativas mitocondriales. La DHS tifie tanto
mitocondrias normales como anormales, mientras
que NADH so6lo tifie las mitocondrias normales,
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incremento de la cantidad de lipidos intermiofibrilares,
y alteraciones morfologicas y de tamafio de las
mitocondrias (6).

En las neuroimagenes, la TAC cerebral puede
mostrar calcificaciones bilaterales en los nucleos
de la base. En la RM de encéfalo inicial o evolutiva
los hallazgos son lesiones hiperintensas en imagenes
potenciadas en T2, localizadas predominantemente en
la region cortical de los 16bulos occipitales, parietales
y temporales, que no corresponden claramente a un
unico territorio vascular, asimismo se puede observar
atrofia cerebelosa y en la RM con espectroscopia, se
reporta disminucion de la N-acetil aspartato y aumento
de lactato (7).

Actualmente no hay tratamiento curativo, sin
embargo se ha reportado que la suplementaciéon con
antioxidantes, sustratatos y cofactores de la cadena
respiratoria en forma de vitaminas como la tiamina
(B1), rivoflavina (B2), nicotinamida (niacinamida),
coenzima Q10 (ubidecarenona), idebenona, succinato,
citocromo C, menadiona (vitamina K3), acido
ascorbico, (vitamina C), acido tioctico (acido alfa
lipoico), corticoides, coenzima Q puede ser clinica y
bioquimicamente beneficiosa (8).

Caso clinico

Nifiade 10 afios de edad sinantecedentes patologicos
de importancia, que presenta de manera subita estado
confusional, cefalea holocrancana asociada a vomitos
explosivos, sensacion de alza térmica y crisis tonico
clonico generalizada. Ingresa a emergencia del
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN),
con cuadro de un dia de evolucion de inicio stbito y
curso progresivo caracterizado por desorientacion,
dificultad para la marcha, disminucion de fuerza de
hemicuerpo izquierdo, cefalea intensa asociada a
vomitos explosivos, alza térmica, dolor abdominal,
alucinaciones  visuales, crisis tonico clonico
generalizada y crisis parciales motoras en hemicuerpo
izquierdo en dos oportunidades. Em la Resonancia
Magnética Cerebral (RM), corte axial y coronal en T2
y FLAIR se observan los signos de infarto cerebral
izquierdo (Figura 1). En la exploracion general
se observo regular estado general, buen estado de
nutriciéon e hidratacion, signos de pubertad precoz
caracterizados por hipertricosis, vello pubiano y
axilar (Taner III), mamas en Taner III (Figura 2),
talla baja para la edad (127,5 cm) la cual estd por
debajo del percentil 3 para la edad). En el examen
neurologico despierta, desorientada, no obedecia
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Figura 1. La RM de encéfalo (T2) muestra hipersefial
en la corteza temporo-parieto-occipital izquierda
compatible con infarto cerebral.

Figura 2. Signos de pubertad precoz con desarrollo de
vello pubiano y glandula mamaria (Taner III).

ordenes, movilizaba cuatro extremidades con fuerza
normal, tono conservado, reflejos osteotendinosos
2/4, hiperestesia generalizada, Babinski bilateral,
hipoacusia bilateral, rigidez de nuca ++, no Kernig, ni
Bruzinski.

Los examenes auxiliares mostraron los siguientes
resultados, el estudio citoquimico en LCR fue normal,
el lactato de 6,64 mmol/ L (intervalo de referencia
1,13-3,23 mmol/L) y el lactato en suero 4,62 mmol/
L (valor de referencia es inferior a 2,2 mmol/l);
potenciales evocados auditivos ausentes, potenciales
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Figura 3. TEM cerebral muestra calcificacion de
ganglios basales y encefalomalacia parieto — occipital
izquierda.

visuales normales y la evaluacién neuropsicoldgica
concluy6 en CIT de 50 correspondiente a categoria
intelectual deficiente con una edad mental de 4 afios y
10 meses.

La TEM cerebral en corte axial se evidencia
calcificaciones de aspecto irregular en ganglios
basales bilateral, imagen hipodensa no homogénea
occipito-parietal izquierdo, condiciona retraccion
del asta ventricular adyacente. Resto de estructuras
parenquimales de hemisferios cerebrales, diencéfalo,
cerebelo y tronco de caracteres normales (Figura 3).
La resonancia magnética cerebral muestra en T1 con
contraste y FLAIR, captacion anormal de contraste y
seflal anormal a nivel cortical y subcortical frontal,
temporal, parietal y occipital derecho, ademas de
ambos ganglios basales asi como encefalomalacia
parietal y occipital izquierda (Figura 4).

Espectroscopia cerebral por resonancia magnética
de caracteres normales, especificamente no se observo
presencia de lactato. La angioresonancia de cerebro
fue de caracteres normales.

Se realizd un estudio genético a partir del DNA,
mediante técnica de PCR-RLFP y posterior tincion
con bromuro de etilo, encontrando una mutacion
puntual en el DNA mitocondrial de la paciente y de su
madre en A3243G con un porcentaje de heteroplasmia
de alrededor del 50% para la hijay del 5% a 10% para
la madre.

Figura 4. La RM cerebral T1 con contraste (a) muestra
captacion anormal de contraste em la zona temporal,
parietal y occipital derecha y de ganglios basales. La

RM en FLAIR (b), hipersefial frontal, parietal derecha y

parieto - occipital izquierda.

La paciente evolucion6 favorablemente, ha
presentado episodios de cefaleas que ceden con
analgésicos comunes y se desenvuelve en forma
independiente. Recibe tratamiento con carbamazepina,
coenzima Q 10, vitamina E 400 Ul y triptorelina.

DISCUSION
MELAS es un desorden mitocondrial de

presentacion heterogénea causada por defectos en la
produccién de energia intracelular, que afecta a los
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tejidos con alto requerimiento energético (musculo y
cerebro). El diagndstico requiere estudios de biologia
molecular, genética, imagenes y clinica.

Desde el punto de vista epidemioldogico en
Inglaterra se describe una incidencia global de
enfermedades mitocondriales en un 12,48 por 100
000 habitantes (9). La prevalencia absoluta de la
mutacion A3243G ha sido estimada en 0,06% por cada
100 000 individuos en la poblacion general (9,10).
En un estudio Finlandés en nifios la frecuencia fue de
18,4 por cada 100 000 individuos (10) y en adultos
de 16,3/100000 (11). En Japoén la prevalencia fue de
0,18 /100 000 de la poblacion total, de 0,5/100 000 en
menores de 18 afnos y de 0,12/100 000 en la poblacion
mayor de 18 afos (5). El presente es el primer caso
publicado en el Pert.

El caso clinico que presentamos, tiene confirmado
el diagnostico de MELAS en base al estudio clinico,
radiolégicoy genético que mostro una mutacion puntual
en A3243G, que de acuerdo a la bibliografia es la
mutacion mas frecuente, hasta en un 80% (3,4). Enla
madre también se encontr6 la mutacion descrita en un
5a 10%, lo que explica la ausencia de manifestaciones
clinicas por el bajo porcentaje de mutacion, a diferencia
de la paciente que tiene la mutacion en alrededor del
50%. MELAS se presenta en un 79% antes de los 20
aflos de edad, mas frecuentemente entre los dos y diez
afios (12), es caracterizada por una clinica variada con
frecuente afectacion multisistémica. Caracterizada
por talla baja, epilepsia focal o generalizada y
episodios de stroke like con afectacion frecuente
occipitotemporoparietal, acidosis lactica sérica y en
liquido cefalorraquideo. Otras manifestaciones son
diabetes, sordera, deterioro cognitivo, ataxia, miopatia,
retinopatia pigmentaria, cefalea recurrente (migrana
like), entre otros. En relacion al caso presentado esta
paciente debutdé con subito trastorno de sensorio,
cefalea asociada a vomitos explosivos, sensacion
de alza térmica, crisis tonico clonico generalizada y
hemiparesia izquierda. Ademas presentd signos de
pubertad precoz, que no es caracteristico de MELAS,
talla baja, hipoacusia bilateral y manifestaciones de
un episodio de infarto cerebral caracterizado por:
hemiparesia izquierda, hiperestesia generalizada,
Babinski bilateral y hemianopsia homonima derecha
como se describe en esta citopatia mitocondrial (2). En
cuanto a las manifestaciones clinicas endocrinolégicas
relacionadas a MELAS por mutacion que afecta al
RNAt se describe especialmente diabetes miellitus,
hipertiroidismo y talla baja, el caso presentado se vio
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asociado a pubertad precoz hecho que lo hace aun mas
particular, a pesar que en realidad se podrian presentar
otras manifestaciones que afecten la regulacion de
cualquiera de los ejes del sistema endocrino.

Los hallazgos neuroimagenologicos en la
tomografia cerebral son inespecificos pudiendo
visualizarse calcificaciones o infartos de nucleos
basales. En este caso se observa calcificacion bilateral
de ganglios basales y una lesion encefalomalacica en
la region parietooocpital izquierda. La RMN evidencia
lesiones hiperintensas en imagenes potenciadas en T2
que afectan fundamentalmente a la corteza de l6bulos
occipitales, parietales y temporales, que también se
observan en la paciente (7).

En cuanto al diagnéstico genético, la disfuncion
mitocondrial en el MELAS se origina por mutacion del
gen MT-TL1 del ADN mitocondrial, en la mayor parte
de los casos la mutacion es en la transicion adenina
guanina en la posicion 3243 (A3243G) en la region
que codifica para el RNAt Leu. El RNAt mitocondrial
es el factor de transmision de la transcripcion
mitocondrial. Esta mutacion repercutiria en las sub
unidades con mayor contenido de leucina como el
complejo de la cadena respiratoria (MT ND3 y MT-
ND6) con consecuente disminucion en el gradiente
electroquimico a través de la membrana mitocondrial
interna y disminucion de la sintesis de ATP. Otra
hipétesis es que el modelo mutado de RNAt Leu.
(UUR) conllevaria a la pérdida de la especificidad de
la leucil-transferasa para la sustitucion de la leucina
por fenilalanina o una terminacién prematura de la
traduccion. Se sabe que la mutacién mas comun es la
A3243G hasta en un 80% (3,5). En el analisis genético
del DNA mitocondrial de esta paciente se encuentra un
porcentaje de heteroplasmia de alrededor del 50 %.

Respecto a la terapia, en cuanto no se conozca los
mecanismos especificos de los efectos de la mutacion,
Unicamente estaria restringido a observar la respuesta
clinica favorable en algunos casos. Los esquemas
terapéuticos en MELAS se basan en antioxidantes,
sustratatos y cofactores de la cadena respiratoria en
forma de vitaminas como la tiamina (B1), rivoflavina
(B2), nicotinamida  (niacinamida), coenzima Q10
(ubidecarenona), idebenona, succinato, citocromo C,
menadiona ( vitamina K3), acido ascérbico, (vitamina
C), acido tioctico (acido alfa lipoico), corticoides
(8). En el caso de la paciente se usa coenzima Q 10,
vitamina E y triptorelina, con evolucién estable.
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CONCLUSIONES

MELAS es una enfermedad mitocondrial de
presentacion poco frecuente y sintomatologia compleja
con afectacion multisistémica que puede llevar a error
diagnostico si no se tiene en mente la posibilidad de
esta entidad cuyas principales manifestaciones son
encefalopaticas y de ictus. El diagndstico preciso
requiere de estudios genéticos ademas de los de
laboratorio y por imagenes. La efectividad de los
medicamentos antioxidantes, los que modifican la
funcion de la cadena respiratoria 'y los que reducen el
acumulo de metabolitos, entre otros, es incierta.
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