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Resumen:

El sindrome de encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodio tipo ictus
(stroke-like), también denominada MELAS por sus siglas en inglés, es una patologia
poco conocida; sin embargo, es la enfermedad mitocondrial mas frecuente. Esta
patologia es hereditaria, multisistémica y progresiva.

Presentamos el caso de una adolescente de 14 anos, diagnosticada de MELAS en
el HSVP (Hospital San Vicente de Paul) en base de los criterios clinicos del Comité
del Grupo de Estudio MELAS Japén —2012. La paciente present6 desde los 10 afios
episodios de cefalea, vomitos y crisis tonico-clénicas generalizadas, a los 13 anos
presentd hipoacusia neurosensorial bilateral, a los 14 afios presentd crisis focales
clénicas, hiperlactatemia e imagen de infarto temporo- parietal izquierda en resonan-
cia magnética cerebral.

Desde nuestra perspectiva el sindrome MELAS todavia es poco conocido y el diag-
nostico llega a ser tardio. Este sindrome tiene un compromiso predominantemente
neurologico, provoca discapacidad y elevada mortalidad. En este articulo se presen-
ta un caso clinico que invita a conocer y profundizar sobre esta patologia.

Palabras clave: Sindrome MELAS, Infarto cerebral, Acidosis lactica, Epilepsia, Pa-
ciente pediatrico.

Abstract:

Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like syndrome, also
called MELAS, is a relatively unknown medical condition; however, it is the most
common mitochondrial disease. This condition is hereditary, multisystemic, and pro-
gressive.

We present the case of a 14-year-old adolescent diagnosed with MELAS at HSVP
(San Vicente de Paul Hospital) based on the clinical criteria of the MELAS Study
Group Committee in Japan - 2012. The patient has been experiencing headaches,
vomiting, and generalized tonic-clonic seizures since the age of 10. At the age of 13,
she developed bilateral sensorineural hearing loss, and at 14, she experienced focal
clonic seizures, hyperlactatemia, and an image of a left temporo-parietal infarction on
cerebral magnetic resonance imaging.
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From our perspective, MELAS syndrome is still poorly understood, and the diagnosis
is often delayed. This syndrome primarily affects the neurological system, leading to
disability and high mortality rates. This article presents a clinical case that invites to
know and learn more about this pathology.

Keywords: MELAS Syndrome, Stroke, Acidosis Lactic, Epilepsy, Pediatric patient.
1. INTRODUCCION

MELAS es un acrénimo de encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episo-
dios tipo ictus o similares a accidentes cerebrovasculares (ACV). Descrito por prime-
ra vez por Pavlakis y colaboradores en 1984 (1). Se presenta a cualquier edad, pero
suelen presentarse antes de los 20 afios. Dentro del grupo de las enfermedades mi-
tocondriales es la mas frecuente (2). MELAS es secundaria a una mutacién del ADN
mitocondrial (ADNmt), por lo que se hereda por via materna con un patrén vertical
no mendeliano. La mutacién encontrada en el 80% de los casos es m.3243A>G en
el gen MT-TL1 de ADN mitocondrial, que codifica para el ARN de trasferencia (ARNt)

(2).

Causa compromiso multiorganico y afecta principalmente a células y tejidos con
mayor requerimiento energético. (3) El sintoma distintivo es un episodio tipo ictus
(stroke like) recurrente que causa vomitos, cefalea, convulsiones focales y genera-
lizadas, pérdida de conciencia, hemiparesia, hemianopsia y ceguera cortical. Los
pacientes pueden tener antecedentes de retrasos en el desarrollo, baja estatura o
problemas de aprendizaje antes los episodios tipo ictus. La acidosis lactica es otra
manifestacion sistémica. La miopatia se presenta como hipotonia, intolerancia al
ejercicio y debilidad. Otras posibles manifestaciones incluyen: endocrinopatia (dia-
betes, hipo- o hipertiroidismo), polineuropatia, miocardiopatia, hipoacusia neurosen-
sorial y pseudoobstruccion intestinal.

Las manifestaciones psiquiatricas incluyen pérdida de apetito, depresion, ansiedad,
psicosis, trastorno bipolar, demencia, trastornos del espectro autista y trastornos de
la conducta. El sindrome nefrético es raro (4). El curso suele ser progresivo, con
deterioro cognitivo gradual, discapacidad y muerte (5).

Se presenta el caso de una adolescente diagnosticada en el Hospital San Vicente
de Paul, en Ecuador, con inicio de sintomas a los 10 afnos. Se expone el enfoque
diagndstico que se baso en los criterios clinicos, de laboratorio y de imagen, asi
como el enfoque terapéutico, concluyendo con una breve revision bibliografica de
este sindrome.
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El objetivo es exponer y socializar nuestra experiencia, asi como revisar la literatura
actual de esta patologia.

2. CASO CLINICO

Nuestra paciente nacié a término, fue producto de la quinta gesta. La paciente tuvo
un neurodesarrollo normal. Madre y hermana mayor tienen diagndstico de diabetes
tipo 2.

Alos 10 anos, inicié con cefaleas de forma intermitente, posteriormente aumentaron
de frecuencia, tuvo un episodio de cefalea intensa con vémitos y crisis epiléptica de
tipo ténico clonicas generalizada. Fue hospitalizada, prescribieron fenitoina y solici-
taron valoracion por neurologia pediatrica en Hospital de tercer nivel. La paciente
fue evaluada 2 meses después por subespecialidad de neurologia pediatrica en el
Hospital Baca Ortiz (HPBO) donde le indicaron acido valproico; 2 meses después
presentd descontrol de crisis y estado epiléptico, por lo que fue hospitalizada en el
HPBO, realizaron resonancia magnética cerebral sin alteraciones estructurales en él
reporte y se ajustd dosis de acido valproico.

Alos 12 afios, presentd nuevamente episodios de cefalea intensa ahora en hemicra-
neo derecho de intensidad 10/10 mas crisis epilépticas focales en miembro superior
derecho de 1 minuto de duracion, nuevamente fue hospitalizada con ajuste de dosis
de farmaco antiepiléptico.

A los 13 anos, la paciente manifesté sintomas progresivos de hipoacusia bilateral
y acufenos por lo que fue evaluada por otorrinolaringologia, se realizé audiometria
confirmandose hipoacusia neurosensorial moderada en oido izquierdo y severa en
oido derecho, se indicd uso de audifonos, sin embargo, por la situacién econémica
de la familia no pudo adquirirlos.

La paciente tom¢ acido valproico durante 3 afos, pero debido a que ya no habia
presentado crisis epilépticas mas de 1 afo, neurdlogo pediatra decidié disminuir de
forma progresiva el acido valproico hasta suspenderlo a los 14 afios (abril del 2022).

La paciente fue evaluada por nosotros por primera vez a los 14 anos. Llego al Hos-
pital San Vicente de Paul (HSVP) al servicio de urgencia pediatrica en agosto del
2022, por crisis tonico-clonicas generalizadas, se decidio reiniciar acido valproico.
En el control posterior por consulta externa del HSVP, paciente refirid nuevamente
cefaleas de localizacion temporal izquierda, somnolencia y alteracién de la alerta.
Se diagnosticé de crisis focales por lo que se inicié carbamazepina y se suspendio
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el acido valproico, ademas solicitamos electroencefalograma y nueva resonancia
magnética cerebral. Una semana después la paciente ingreso por emergencias por
movimientos anormales en extremidad superior derecha (crisis epilépticas focales
motoras de tipo clonicas) de 1 hora de evolucién, por lo que se administré diazepam
y fenitoina con cese de las crisis, ademas de cefalea y vomitos.

Durante su estadia hospitalaria también presento: alteracion del estado de alerta,
somnolencia, alucinaciones visuales y labilidad emocional, se afiadié clobazam, ris-
peridona y se ajusto la dosis de carbamazepina.

Solicitamos estudios de laboratorio que se muestran en la (Tabla 1), destacando la
hiperlactatemia de 4.2. Se le realiz6 tomografia simple de craneo (ver Figura 1) en
donde se observaron imagenes hiperdensas a nivel de ganglios basales, ademas de
imagen hipodensa en area temporo-parietal izquierda compatible con area de infarto
cerebral.

Debido al historial clinico de la paciente con sintomas recurrentes de cefalea, vomi-
tos, crisis epilépticas, datos de focalidad neurolégica de la paciente, hipoacusia neu-
rosensorial mas los hallazgos de imagen y de laboratorio se diagnosticé de forma
clinica el sindrome de MELAS. Se inicio tratamiento con L-arginina, carnitina, coen-
zima Q10, se continuo con carbamazepina, clobazam vy risperidona. La evolucién
posterior fue favorable, se logré control de las crisis, con mejora del estado de alerta
y se dio de alta luego de 6 dias de hospitalizacion.

El estudio de resonancia magnética cerebral se logré obtener 1 semana después del
egreso hospitalario, el reporte referiria imagenes similares a evento cerebrovascular
principalmente a nivel temporal derecho (ver Figura 2 y 3). Se realizd un electroen-
cefalograma (EEG), 2 semanas después del alta hospitalaria con reporte de ritmo de
base desorganizado con lentificacion en el ritmo de base, y actividad paroxistica epi-
leptiforme temporal izquierda con propagacion hemisférica bilateral en ocasiones.
Asimismo, solicitamos estudio de confirmacion genética pero no se pudo realizar por
la situacion econdmica de los familiares.

La paciente fue evaluada 1 mes después por consulta externa, se mantenia estable,
con mejoria evidente en el estado de animo, niega cefaleas o crisis epilépticas clini-
cas y continua con el tratamiento farmacoldgico.
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Tabla 1. Estudios de laboratorio.

4to dia de hospitalizacion

1er dia de hospitalizacion
- pH 754
— POZ: 87 mmHg
— PCO2: 23.2 mmHg
— HCO3: 19.3
— LACTATO 4.2
— Hematocrito: 42.1 %
— Globulos blancos: 7.1 x10%UL
— Neutrdfilos: 543 %
— Eosinofilos: 12.7 %
— Linfocitos: 1.78%,
— Plaquetas: 275.000
— Glucosa: 85.33 mg/dl
— Urea: 21.8 mg/dl
— Creatinina: 0.45 mg/dl
— Sodio: 131 mEq/L
— Potasio: 3.5 mEg/L
— Cloro: 94 mmol/l.

— pH: 74

— POZ: 90 mmHg
— PCO2: 25.1 mmHg
— HCO3: 15.2

— LACTATO: 4.2

Fuente: Documento obtenido durante la realizacion del estudio.

Figura 1. Tomografia simple de craneo, cortes axiales secuenciales, se observa areas hipodensas en region temporal infe-

rior derecha, temporo-parietal izquierda. Imagenes hiperdensas a nivel de ganglios basales. Fuente: Documento obtenido

durante la realizacion del estudio (28/08/2022).

52

Revista La U Investiga - Facultad de Ciencias de la Salud-Universidad Técnica del Norte ISSN version digital: 2773-756X,

ISSN version impresa: 1390-910X Vol 9(2), Diciembre 2022




Figura 2. Imagenes por Resonancia magnética cerebral, axiales, secuencia T2 (fila superior), FLAIR (fila inferior). Se observa
areas de aumento de la intensidad en relacion con zonas de infarto en el lado derecho localizadas en giro temporal inferior

(a, c), giro occipitotemporal lateral (b, d). Fuente: Documento obtenido durante la realizacién del estudio (09/09/2022).

Figura 3. Imagenes por Resonancia Magnética Cerebral, axiales, secuencia Difusion (fila superior), Mapa ADC (fila inferior).
Se observa areas de aumento de la intensidad sin restriccion en el mapa de ADC, lo cual sugiere una evolucién crénica a
nivel de lado derecho localizadas en giro temporal inferior (a, d), giro occipitotemporal lateral (b, €), y en region parietal

bilateral (c, f). Fuente: Documento obtenido durante la realizacion del estudio (09/09/2022).

3. DISCUSION

La encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a acciden-
tes cerebrovasculares (MELAS) es una enfermedad mitocondrial que afecta prin-
cipalmente al sistema nervioso y musculo (4). MELAS es una afeccién hereditaria,
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multisistémica, como episodios recurrentes, es implacablemente progresiva, lo que
resulta en un deterioro neurolégico en la adolescencia o en la adultez temprana (5).
La primera descripcion del sindrome MELAS, en dos pacientes masculinos, fue rea-
lizada por Pavlakis et al., en 1984 (1).

Aunque es rara, es uno de los tipos mas comunes de enfermedades mitocondriales,
con una prevalencia estimada de 16-18/100000 e incidencia de 1 en 6000 (6).

Los paises occidentales tienen las tasas de prevalencia diagnosticadas mas altas,
con una tasa del 0,00095 % observada en EE. UU., Reino Unido, Espana, ltalia,
Alemania, Francia, Australia y Canada. Una tasa de prevalencia ligeramente mas
baja de 0,00057% la tienen Brasil, India, México, Rusia y Sudafrica. Los paises
asiaticos de China, Corea del Sur y Japon tienen la cifra mas baja, con una tasa del
0,00018%. No hay evidencia significativa que sugiera que MELAS esta asociado
con el origen étnico y, como tal, la causa de las tasas mas altas que se observan en
los paises occidentales puede deberse a una mayor conciencia de la enfermedad,
lo que resulta en pruebas mas frecuentes y precisas (34). Actualmente no existen
estudios de prevalencia de esta enfermedad a nivel de Latinoamérica. Aguirre et al.
realizaron una revision sistematica, encontrando 12 adultos y 39 nifios con MELAS
en Latinoamérica, con una edad media de 12 £ 9.7 anos y un discreto predominio en
mujeres (7).

En esta enfermedad, ambos sexos se ven afectados por igual. Solo las mujeres pue-
den transmitir la afeccion, ya que en el periodo de la fecundacién el espermatozoide
se desprende de la cola en donde se encuentran las mitocondrias, por lo tanto, solo
guedan las mitocondrias que son dadas por el évulo (8).

Los sintomas de MELAS pueden presentarse a cualquier edad. La mayoria de los
casos de MELAS se encuentran entre 2-40 afos, con mas de la mitad de los casos
con inicio de sintomas antes de los 20 afos (9). La mayoria de los casos se presen-
tan en la nifez, con un 65%-76% que desarrollan sintomas antes de los 20 anos.
Pocos casos se presentan antes de los 2 afos (5%-8%) y después de los 40 afos
(1%-6%) (5). Estos datos coinciden con el caso presentado con inicio de los sinto-
mas a los 10 anos de edad.

Las enfermedades mitocondriales son un grupo heterogéneo de trastornos cuya dis-
funcion de la cadena respiratoria mitocondrial, via esencial en la produccion aeroé-
bica de ATP, es parte central en la patogénesis. Las mutaciones en los genes del
ADN mitocondrial afectan los citocromos de la cadena de transporte de electrones y
disminuyen el rendimiento de produccién de energia de las células (8). Se han iden-
tificado mutaciones en varios genes mitocondriales, sin embargo, el gen MT-TL1 se
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encuentra mutado en el 80 % de los casos de MELAS. Dentro de este gen (MTTL1),
la mutacién mas frecuente en el 80%, es la sustitucion de adenina por guanina en el
nucledétido 32433 (m.3243A>G). Le siguen <10% la mutacion m.3271T>C y en <5%
la mutacion m.3252A>G (10).

La patogenia del sindrome MELAS, no se comprende del todo, se explica por varios
mecanismos que interactuan, como la produccion de energia mitocondrial alterada,
angiopatia de la microvasculatura y deficiencia de 6xido nitrico. La angiopatia debi-
da a la proliferacién mitocondrial en el musculo liso y las células endoteliales de los
vasos sanguineos pequefios conduce a una alteracion de la perfusion sanguinea
en la microvasculatura, lo que contribuye a los episodios similares a un accidente
cerebrovascular. (9)

Los tejidos mas afectados en su actividad metabdlica son el musculoesquelético,
cerebral y el cardiaco, debido a que suelen ser los que llevan un metabolismo mas
alto, dando asi una disfuncién a nivel de la cadena respiratoria mitocondrial, produ-
ciendo un aumento en el glucolisis anaerobio por consiguiente un elevado nivel de
acido lactico (11).

Hirano M. et al, en 1992 segun la revision de casos, publicando y estableciendo los
criterios para el diagnéstico del MELAS: 1) episodios de stroke like antes de los 40
afnos, 2) encefalopatia caracterizada por crisis, demencia o ambas y 3) acidosis lac-
tica, fibras rojas rasgadas o ambas (12).

Se observo que el desarrollo temprano normal era una “manifestacion frecuente” del
sindrome MELAS en los criterios de diagndstico originales. El analisis de Hirano et
al. de 69 casos adultos y pediatricos encontré que el 91 % tenia un desarrollo tem-
prano normal (12). Coincidiendo con nuestro caso clinico.

Las caracteristicas clinicas definitorias del sindrome MELAS son neuroldgicas. Los
eventos cerebro vasculares se manifiestan con epilepsia o crisis epilépticas (84%).
Cefalea tipo migrafiosa, debilidad muscular y alteraciones visuales (62%). Retraso
del neurodesarrollo (50%) y déficits auditivos como la hipoacusia neurosensorial
(26%) (13). Todos estos sintomas estuvieron presentes en nuestra paciente.

Ng YS, et al en el consenso del 2019, reportaron que segun la opinién consensuada
del panel de expertos fue que los episodios similares a un evento cerebrovascular
reflejaban actividad convulsiva y no isquémica en las enfermedades mitocondriales
como el MELAS.
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Definieron el episodio similar a un evento cerebrovascular mitocondrial (stroke-li-
ke episode) como un sindrome cerebral subagudo en evolucion que se manifiesta
mediante actividad convulsiva en una enfermedad mitocondrial determinada gené-
ticamente. Estos episodios encefalopaticos potencialmente tratables pueden pre-
sentarse a cualquier edad con sintomas neuroldgicos o psiquiatricos tipicamente
asociados con cambios corticales/subcorticales en la resonancia magnética (RM) y
anomalias en el EEG (electroencefalograma). Asi también sefalaron las caracteris-
ticas clinicas asociadas a estos eventos: Inicio agudo/subagudo, sintomas neurol6-
gicos en evolucion; Nivel de conciencia alterado/confusion/encefalopatia; cefalea;
nauseas y vomitos; defecto del campo visual (quandrantonopsia, hemianopsia); alu-
cinaciones visuales elementales, p. luz intermitente de colores; alucinacién visual
compleja formada; convulsiones focales motoras; convulsivas generalizadas; esta-
do epiléptico no convulsivo (incluidas las convulsiones occipitales);debilidad motora
focal; sintomas neuropsiquiatricos (p. €j., agitacion, alteracién del comportamiento);
sintomas sensoriales focales y disfasia (14). La paciente que presentamos tuvo un
episodio similar a un evento cerebrovascular con la mayoria de los sintomas clinicas
previamente comentados llamando la atencion la alucinacién visual complejo que
presento.

Frecuentemente, hay una recuperacion a corto plazo después de un episodio simi-
lar a un evento cerebrovascular, pero los déficits neurolégicos se acumulan con el
tiempo y progresan hacia la demencia. A pesar de la aparente preservacion del 16-
bulo frontal, se han observado déficits en la funcidon ejecutiva, lo que sugiere que un
proceso neurodegenerativo o metabdlico difuso adicional esta contribuyendo a este
deterioro cognitivo (15).

La pérdida de audicidon es una caracteristica importante en el sindrome MELAS,
como se informo previamente. A menudo, también es el primer sintoma clinico. Sue
C et al e 1998, en 18 pacientes estudiados encontraron que la pérdida auditiva por
lo general era de inicio gradual, era simétrica e inicialmente afectaba a las frecuen-
cias mas altas. La pérdida de audicion en el sindrome MELAS parece deberse a una
disfuncion de la céclea, probablemente como resultado de una falla metabdlica de la
estria vascular y las células ciliadas externas (16)

La miopatia, aunque no especifica, es otra de las caracteristicas distintivas del sin-
drome MELAS. También se observan a menudo intolerancia al ejercicio y debilidad
muscular. La miocardiopatia se observa en una gran proporcion de pacientes con
sindrome MELAS, siendo la mas distintiva la hipertrofia concéntrica no obstructiva
(17).
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Las enfermedades mitocondriales se han asociado durante mucho tiempo con la
diabetes, incluso se incluyé en la descripcidn inicial del sindrome de MELAS (13,18)
Se ha reportado hasta en un tercio de todos los pacientes. La diabetes llamada
MIDD (Maternally inherited diabetes and deafness) “diabetes y sordera hereditaria
materna”, es causada por mutacion en el ADN mitocondrial (19). Este es un dato
notable, como expusimos la madre y hermana mayor de la paciente tienen diagnés-
tico de diabetes tipo 2, sin embargo, no disponemos de examenes genéticos para
determinar mutaciones. Al interrogatorio, las familiares negaron otros sintomas de
enfermedades mitocondriales.

Otra manifestacion sistémica del sindrome es la falta de crecimiento; se ha informa-
do talla baja entre el 33% y 82% de los pacientes. Ocasionalmente se han informado
otros informes de disfuncidon endocrina en pacientes con sindrome MELAS, como:
hipotiroidismo, hipoparatiroidismo e hipogonadismo hipogonadotrépico (9-13). Se
han descrito manifestaciones mas raras del sindrome MELAS que afectan a otros
sistemas de 6rganos. La neuropatia sensitivo motora periférica es una manifesta-
cion a menudo subclinica, afecta tipicamente a los miembros inferiores distalmente y
es progresiva. La disfuncién del musculo liso gastrointestinal provoca: estrefimiento,
diarrea, dismotilidad intestinal y pseudoobstruccion intestinal (13). Las manifestacio-
nes renales notificadas incluyen glomeruloesclerosis focal y segmentaria, proteinu-
ria nefrética e insuficiencia renal (20).

La acidosis lactica es un hallazgo de laboratorio frecuente del sindrome MELAS, se
asocia con intolerancia al ejercicio, vomitos y estados de encefalopatia. Es util medir
ademas del lactato en sangre, el lactato del liquido cefalorraquideo (LCR), ya que
niveles normales en sangre no descartan su aumento en el sistema nervioso central
(12). En el LCR también se puede encontrar proteinas elevadas, que rara vez supe-
ran los 100 mg/dl. (5)

En la biopsia muscular usando la tincion tricromica de Gomori modificada se en-
cuentra Fibras rojas rasgadas (RRF). La mayoria de los RRF en MELAS se tifien
positivamente con la tincidn histoquimica de citocromo ¢ oxidasa (COX), a diferen-
cia de otras enfermedades mitocondriales en las que los RRF no reaccionan con la
COX. (5)

En la Resonancia magnética cerebral (RM), durante los episodios similares a un
evento cerebrovascular, las areas afectadas: tienen aumento de la sefial en T2; no
corresponden a la distribucién vascular clasica (de ahi el término “similar a un even-
to cerebrovascular o stroke-like o tipo ictus”; son asimétricos; puede restringirse a
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areas corticales o afectar la sustancia blanca subcortical (21). Generalmente afectan
predominantemente la parte posterior del cerebro (I6bulos temporal, parietal y occi-
pital), con mayor frecuencia a la corteza visual primaria, el tercio medio de la corteza
somatosensorial primaria y la corteza auditiva primaria, regiones de alta densidad
neuronal y demanda metabdlica (21).

La resonancia magnética ponderada por difusion muestra un aumento del coeficiente
de difusion aparente (ADC) en las lesiones similares a un accidente cerebrovascular
de MELAS, en contraste con la disminucion del ADC observada en los accidentes
cerebrovasculares isquémicos (23). El protocolo propuesto para RM en sospecha de
MELAS son las secuencias: T1, T2, FLAIR, DWI y ADC (5).

La angioresonancia magnética suele ser normal. La espectroscopia por RM muestra
senales de lactato elevado y raramente N-acetil aspartato disminuidas (24). En la
Tomografia (TAC) de cabeza se observan calcificaciones de los ganglios basales.
También se observan multiples infartos involucrando multiples territorios vasculares,
puede ser simétrico o asimétrico y la afectacidén parieto-occipital y parieto-temporal
es mas comun. Como se observo en el caso que presentamos (25).

De acuerdo con los criterios clinicos mas recientes publicados por el Comité del
Grupo de Estudio MELAS en Japoén en el 2012, para un diagndstico definitivo de ME-
LAS, se requieren dos caracteristicas de cada categoria A y categoria B y para un
diagndstico de sospecha de MELAS, se necesita una caracteristica de la categoria A
y dos caracteristicas de la categoria B (26). Se realizo una traduccién de los criterios
diagndsticos que se puede ver en la (Tabla 2). Cabe sefalar que en nuestro caso la
paciente seria clasificada como una sospecha de sindrome de MELAS debido a que
todavia no contamos con el diagndstico genético.

El tratamiento para MELAS es principalmente de apoyo, no existe tratamiento cu-
rativo en esta enfermedad. El curso natural del MELAS es variable, teniendo un
comportamiento de reagudizacion y remision; ademas no existen estudios con ade-
cuados niveles de evidencia cientifica o protocolos terapéuticos actualizados. El ob-
jetivo principal es retardar la progresién de esta patologia y se enfoca en maximizar
la funcidon mitocondrial, control antiepiléptico, minimizar el dafno de los eventos de
stroke-like y manejar las comorbilidades.

Con relacién al tratamiento de las convulsiones en MELAS. Las crisis focales con
o sin evolucién a crisis bilaterales o generalizadas son frecuentes. Los pacientes
deben ser considerados para el inicio temprano de benzodiacepinas. Posteriormen-
te deben ser tratados urgentemente con un farmaco antiepiléptico intravenoso. Se
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recomienda levetiracetam intravenoso (20—-40 mg/kg), también se puede usar feni-
toina (15-20 mg/kg), fenobarbital (10-15 mg/kg) o lacosamida (200—400 mg) (14).
Nosotros utilizamos carbamazepina debido a la disponibilidad y por las crisis focales
que presento, se observo mejoria clinica y control de crisis clinicas.

Queremos enfatizar que nuestra paciente recibidé acido valproico por largo tiempo,
debemos recalcar que, aunque el acido valproico es de uso frecuente y de primera
linea, en esta patologia esta contraindicada. El valproato de sodio esta contraindi-
cado en pacientes con epilepsia mitocondrial, debido a que disminuye los niveles de
L-carnitina y por su potencial hepatotoxicidad (14). La epilepsia en esta poblacion
es resistente a los medicamentos, pero se logra cierto grado de reduccion clinica de
las convulsiones con la combinacién de varios farmacos antiepilépticos (27).

En cuanto a los sintomas neuropsiquiatricos de nueva aparicién en MELAS, algunos
pacientes pueden manifestar ansiedad excesiva, agresividad, agitacion o psicosis
(alucinaciones auditivas o visuales). Se explican a que las lesiones pueden involu-
crar lébulo frontal, temporal o limbico. Expertos recomiendan en estos casos usar
haloperidol, benzodiazepina y quetiapina (14). En este caso usamos risperidona,
con control inmediato de los sintomas de alucinaciones visuales que presento la
adolescente.

Se han probado varios agentes experimentalmente en pacientes con MELAS. Se
han informado ensayos de coenzima Q10, idebenona, citocromo c, L-carnitina, L-ar-
ginina, vitamina B y taurina, en pequefos grupos de pacientes como tratamiento
a corto y largo plazo. Varios estudios han afirmado tener éxito tanto por medidas
bioquimicas como clinicas con cada uno de estos agentes. Sin embargo, la falta de
seguimiento a largo plazo y la historia natural de remision de las lesiones dificultan
la evaluacion precisa de estos farmacos (8).

Se han publicado recomendaciones para el manejo de episodios similares a eventos
cerebrovasculares en MELAS con Arginina (14). Sugieren cierta mejora clinica y
sintomatica, presumiblemente por mejorar el precursor que corrige el déficit de 6xido
nitrico (28). Durante el episodio agudo tipo ictus, recomiendan administrar un bolo
de arginina intravenosa (500 mg/kg para nifios o 10 g/m2 metro cuadrado de superfi-
cie corporal en adultos) dentro de las tres horas posteriores al inicio de los sintomas,
seguido de infusion continua durante 3 a 5 dias (5).

Como prevencion del ictus recurrente recomiendan arginina oral a 150 -300 mg/kg/
dia (29). En el caso de nuestra paciente, no contamos con la presentacion intrave-
nosa y se administré arginina via oral a dosis de 1000 miligramos cada 12 horas
durante 5 dias.
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En cuanto al uso de Coenzima Q10, se presume que su beneficio terapéutico se
debe al aumento en la produccion de ATP en la membrana mitocondrial interna. Se
ha informado cierto éxito con el uso de coenzima Q10 a una dosis de 4 mg/kg/dia.
Otras recomendaciones son dosis en nifios de 5 a 10 mg/kg/dia dividido en 3 dosis
al dia. En adultos 200—400 mg/dia dividido en 3 dosis al dia (30).

Puede ser beneficioso en algunos pacientes otros suplementos como L- carnitina y
creatina. Las dosis recomendadas de L-carnitina en nifios es de 100 mg/kg/dia y en
adultos 3 g/dia, divididos en 3 dosis diarias. La dosis recomendada de Creatina en
nifios es de 100 mg/kg/dia y en adultos 2-5 g/dias divididos en 3 dosis diarias (9).
Como senalamos en la descripcion del caso nuestra paciente recibié L-carnitina y
coenzima Q10. Las vitaminas del complejo B se han considerado como parte del tra-
tamiento en el sindrome MELAS. La riboflavina puede inhibir la ruptura proteica del
complejo | de la cadena respiratoria en la membrana interna mitocondrial, y de esta
forma incrementar la actividad enzimatica y actuar como antioxidante (31).

El tratamiento de las comorbilidades originadas por el compromiso de diferentes
organos debe ser instaurado de manera habitual y tener un seguimiento multidis-
plinario, como por ejemplo el uso de implante coclear par la hipoacusia o ejercicio
moderado supervisado para la debilidad muscular, optimizar las condiciones nutri-
cionales. El asesoramiento genético también es parte fundamental del tratamiento
del paciente (32). El sindrome de MELAS tiene un curso neurodegenerativo con
tendencia a recaidas y remisiones. La mayoria de los pacientes fallecen en la 4ta
década de vida. (9,33)

Tabla 2. Criterios diagnésticos para sindrome de MELAS.

Categoria A Hallazgos clinicos de episodios similares a eventos
cerebrovasculares.

1. Cefalea con wimitas

2 Comvulsién

3. Hemiplejia

4. Ceguera cortical o hemianopsia

5. Lesicn focal aguda observads a fravés de imagenss cersbrales *

Categoria B. Evidencia de disfuncidn mitocondrial.
1. Altes niveles de lactato en plasma yio liquido cefaloraguiden udﬂ‘ﬁm&ncla
de actividades enzimaficas relacionadas con las mitecondrias
2. Anomalizs mitocondriales en biopsia muscular ©
2. Mutacidn gendtica definitiva relacionads con MELAS ©

Sindrome de MELAS definitive
2 elementos de la Categoria A y 2 elementos de la Categoria B
(total de cuatro elementos o mas)

Sospecha de MELAS
1 elemento de la Categoria A y 2 elementos de la Categoria B
{total de tres elementos o mas)

a) Anomaliss cersbrales focales en Tomografis o Resonsncis magnétics.

b) 2 mmoll (12 mg'dl) o ms de lcisto en plasma o en el liquido cefalomaquideo pio
deficiencis de [3 enzims de 5 cadena de fransporie de elechrones, enzimss
relacionadas con & piruvsio, enzimss relscionadss con el sichh del Acido
trizarboxiico o enzimas relscionsdss con e metfabolismo de fipidos en célulss
somaficss.

¢l FRR (fibvas rojss msgedss) en finciSn incromics de Gomon modiicada b SSI
(vasos sanguinecs fuertemente reactives &l succinzfo deshidrogenasa) en s finsion
de succinato deshidrogenssa, fibves defcientes en cifocromo ¢ owidess o
miocondrias anommales en micrascopia elecirinica,

d} Mutaciones genéticas mitocondniales definitivas reporfadas en ia lermtura (55334,
G1642A G1644A, A32436, AJ243T, AR252G, C256T, A3260G, T3ETIC, T2251C,
G3481A, GIEITA T2949C, G4332A G5521A ASEI4G, GT023A, T7S12C, AS296G,
TEEC, TI957C, A12255C, A12770G, G120424, ATI084T, GT35124, A13514G,
A135286, y 5144534) a partir def 2040

Treduccidn 0 oF CRREnds OE isgndshco pard MELAS MECOMENdS05s por & COMIE D8 S5
MELAS &0 Japdn en & 2012 (2] Tomado i adestana o Yatsuga ef &l 2072 1)
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4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Las enfermedades mitocondriales, dentro de ellas el sindrome MELAS, compren-
den un grupo amplio y heterogéneo de trastornos caracterizados por compromiso
multisistémico. Estas entidades se han considerado tradicionalmente como raras,
aun asi, la evidencia actual sugiere que estas enfermedades son comunes con alto
numero de casos en la poblacion general, y que su prevalencia posiblemente se
encuentra subestimada.

El sindrome MELAS definido como encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios similares a eventos cerebrovasculares, tiene un compromiso multisistémi-
co, con episodios recurrentes de crisis epilépticas, cefalea e hipoacusia. Se presenta
en nifos o adultos jovenes. Se debe tener en cuenta que los sintomas mas comunes
a edades tempranas son la cefalea recurrente, acompafada de anorexia, vomito y
crisis epilépticas, como sucedié en nuestra paciente.

Son herramientas diagndsticas la historia clinica detallada, estudios de neuroima-
gen, paraclinicos en sangre (principalmente lactato), estudio histopatoldgico y el ta-
mizaje genético. Queremos resaltar en este ultimo item, el panel genético de tras-
tornos mitocondriales que detecta mutaciones asociadas a MELAS, en nuestro pais
no esta disponible a nivel publico, por lo que la adquisicion de este examen para
los familiares es costosa. Continuamos trabajando para poder obtener el acceso al
estudio y realizarlo en la paciente, la madre y hermana para completar y establecer
la consejeria genética en esta familia.

Debido a que el sindrome de MELAS es invariablemente progresiva, el prondstico
general es malo, resultando en un deterioro neuroldgico en la adolescencia o en la
adultez temprana. Las medidas terapéuticas se limitan a ser de soporte y sintomati-
cas. Los pacientes deben recibir atencion por equipos multidisciplinarios.

En el sindrome MELAS las multiples manifestaciones clinicas pueden actuar como
distractores y retrasar el diagnostico, en este articulo se muestra como la paciente
fue finalmente diagnostica 4 anos después del inicio de los sintomas. Reconocer
estas enfermedades en la practica diaria puede significar un reto, especialmente si
el médico no se encuentra familiarizado con estas entidades tan complejas.

5.PUNTOS DE APRENDIZAJE

Recomendamos considerar el sindrome MELAS como una posibilidad diagndstica
ante:
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* Paciente pediatrico o adulto joven con manifestaciones multisistémicas y recurren-
tes de predominio neurolégicas (cefalea, convulsiones, hipoacusia) y musculares.

» Paciente pediatrico o adulto joven que presente sintomas de evento cerebrovas-
cular (focalidad neurolégica, alteracion en neuroimagen de localizacion posterior)
inexplicable o de etiologia no vascular.
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