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RESUMEN

Introduccioén: El sindrome de MELAS (Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) es
una de las miopatfas mitocondriales multisistémica mas frecuentes heredadas por la madre en 80% de los casos. Se debe
a una mutacion puntual de un cambio 3243A-G en ADNmt en el gen MTTL1 que condiciona disfuncién de la cadena
respiratoria, con la consecuente alteracién en la produccién de energfa, sus manifestaciones clinicas se reflejan en érganos
altamente metabélicos como el sistema nervioso central, corazén y rinones; los criterios clinicos que deben despertar sos-
pecha de esta entidad son: un accidente cerebrovascular antes de los 40 anos de edad, convulsiones o demencia, acidosis
lactica, biopsia de musculo liso y presencia de fibras rojas irregulares. Se presenta un caso para revisar conceptos actuales.
Caso clinico: Masculino de 22 anos de edad acude con el antecedente de dos eventos vasculares cerebrales en un periodo
corto, sin presencia de factores de riesgo o causa atribuible, por lo que se realiza resonancia magnética de craneo, gasome-
tria arterial y biopsia de musculo para obtencion de ADN mitocondrial. Conclusiones: Es fundamental el reconocimiento
temprano de la enfermedad debido a que las secuelas que puede dejar disminuyen en gran medida la calidad de vida del
paciente, por lo cual es importante la implementacién de un tratamiento oportuno.
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ABSTRACT

Introduction: MELAS syndrome (Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) is one
of the most frequent multisystemic mitochondrial myopathies inherited by the mother. 80% of cases are due to a point
mutation of a 3243A-G change in mtDNA in the MTTL1 gene, which conditions respiratory chain dysfunction, with the
consequent alteration in the production of energy, its clinical manifestations are reflected in highly metabolic organs such
as the central nervous system, heart, kidneys; the clinical criteria that should make us suspect this entity are: a stroke before
40 years old, convulsions or dementia, lactic acidosis and the biopsy of smooth muscle presence of irregular red fibers,
we present a case to review current concepts. Clinical case: 22-year-old male presents with a history of two cerebral
vascular events within a short period of time, without the presence of risk factors or attributable cause, for which magnetic
resonance of the skull, arterial gasometry, and muscle biopsy are performed to obtain mitochondrial DNA. Conclusions:
Early recognition of the disease is essential because the sequelae that can occur greatly diminish the patient’s quality of life,
so it is important to implement timely treatment.
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La disfuncién es trasmitida exclusivamente por la
madre y es resultado de anomalias en el ADN nuclear o
bien mitocondrial (ADNmt), subrayando este Gltimo por
tener una tasa de mutacién hasta 17 veces mayor como
consecuencia de que durante la mitosis el ADNmt se re-
parte al azar, lo que puede originar homoplasmia o bien
heteroplasmia-?3

Es asi que mutaciones en 228 genes nucleares y 13
mitocondriales causan sindromes monogénicos raros,
ejemplo de ello es el sindrome de MELAS.?

El término «MELAS» implica tres componentes: encefa-
lomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares
a evento vascular cerebral y se ubica como la enfermedad
mtADN mads comin con una incidencia promedio de
1.63/10,000, siendo la infancia la edad tipica de inicio.
Entre 65 y 76% de las personas afectadas lo presentan a los
20 anos de edad o antes.!#>

Su base molecular es la sustitucién de adenina por
guanina en el nucleétido 32433 (m.3243AC) del gen MT-
TL1 que codifica tRNALeu, mutacién presente en 80% de
los pacientes, aunque se han descrito mutaciones en la
posicion A3260G, la cual se ha relacionado con miocar-
diopatia hipertréfica no obstructiva.*©

Las manifestaciones clinicas implican el porcentaje de
mitocondrias con ADNmt mutado, por lo que los 6rganos
preferentemente afectados a consecuencia de su alta de-
manda de ATP oxidativo son, a saber, sistema nervioso,
musculoesquelético y cardiaco asi como rifiones, higado
y sistema endocrino, en segundo término.?3

Especial menci6on merecen las manifestaciones neu-
rolégicas presentadas como episodios similares a evento
vascular cerebral, ya que representan una de las caracte-
risticas cardinales para realizar el diagnéstico de MELAS.

Es de vital importancia sefialar las manifestaciones car-
diolégicas por su comin presentacién. La miocardiopatia
hipertréfica o dilatada ocurre entre 18 y 30%, aunque se
han observado con mayor prevalencia defectos de conduc-
cién como preexcitacién (Wolff-Parkinson-White, presente
entre 13y 27%) asi como defectos de conduccién.?®7

Desde hace un par de décadas se establecieron crite-
rios diagnésticos para este padecimiento, los cuales siguen
vigentes; sin embargo, actualmente el cuadro clinico se
presenta de una manera tan heterogénea con una afecta-
ci6n multisistémica que el diagndstico es dificil de realizar,
mas adn si no se sospecha, dada su baja prevalencia.*°

El sindrome cuenta con diferentes formas de presenta-
cién que ante su sospecha es fundamental realizar estudios
complementarios que apoyen el diagndstico para realizar
prevencién y tratamiento de complicaciones que puedan
prolongar la supervivencia de los pacientes.

Garcfa-Avila CA y col. Sindrome de MELAS.
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CASO CLINICO

Se presenta paciente masculino de 22 afos de edad,
originario de la Ciudad de México, sin antecedentes he-
redofamiliares de importancia para el padecimiento. Se
refiere producto de primera gesta, embarazo normoevolu-
tivo, nacido a término y obtenido por via vaginal con uso
de férceps, no recuerda si Apgar o Silverman. El desarrollo
psicomotor durante la infancia fue adecuado.

A los 14 anos fue diagnosticado con crisis convulsivas
tonico-clénico generalizadas sintomadticas, actualmente
bajo tratamiento médico con levetiracetam, lamotrigina,
valproato de magnesio y coenzima Q10.

En febrero de 2010 presenta evento vascular cerebral
de tipo isquémico, condicionando pérdida de vision de
ojo izquierdo. La resonancia magnética evidencio infarto
parietooccipital derecho de caracteristicas recientes.

En noviembre del mismo afo muestra cuadro de
cefalea, hemiparesia izquierda, somnolencia y dismi-
nucion de agudeza visual de ojo derecho. Al revisar los
resultados de los exdmenes sanguineos reportados por
laboratorio se encuentra como dato de importancia un
valor sérico lactato de 8.6 mmol/L (normal < 2 mmol/L).
Posteriormente se realiza resonancia magnética, en la
cual fue posible observar una zona hiperintensa irregular
en regién temporoparietooccipital en las secuencias T2 e
hipointensa en T1, la cual producia efecto de masa con
discreta herniacion subfacial, leve colapso de ventriculo
lateral izquierdo asi como descenso del diafragma sellar,
mismo que ocupaba casi 50% de la silla turca. Con base
en estudio de imagen se integraron los diagndsticos de
infarto antiguo temporal derecho, evento vascular cerebral
de tipo isquémico en regién parietooccipital izquierda y
aracnoidocele sellar grado 1, ademas de hipoplasia de
arteria comunicante posterior derecha con aumento en
la reperfusion del lado izquierdo, esto Gltimo observado
por angiorresonancia (Figuras 1y 2).

Tras estos acontecimientos se sospecha de alteracion
mitocondrial, por lo cual da inicio protocolo de estudio.

Ante la sospecha de MELAS se llevé a cabo biopsia
de miusculo y se extrajo ADN mitocondrial por medio de
sales hipertonicas, con la técnica de reaccion de cadena
de la polimerasa (PCR) se amplificé un fragmento de
ADN de 238 pares de bases, utilizando como iniciadores
los oligonucledtidos 5'-CCTCCCTGTACCAAAGGAC- 3’
(posicion 3116-3134nt) y 5'-GCGATTAGAATGGGTA-
CAATG-3’ (posicién 3353-3333nt). El producto gene-
rado fue verificado por electroforesis en gel de agarosa.
Posteriormente, se realiz6 el analisis del polimorfismo a
lo largo del fragmento de restriccién, el cual se refiere a
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Garcfa-Avila CA y col. Sindrome de MELAS.

Figura 2. Angiorresonancia magnética con hipoplasia de arteria
comunicante posterior derecha y aumento de la reperfusién en
hemisferio izquierdo.

secuencias especificas de nucleétidos en el ADN que son
reconocidas y cortadas por enzimas de restriccion. Para
este caso, la enzima utilizada fue Haelll que reconoce la
secuencia de nucleétidos 5'...GG/CC...3". Cuando se
presenta la mutacion de MELAS, la enzima Haelll corta el
ADN amplificado en cuatro fragmentos de 97, 72,37 y 32
pares de bases, mismas bandas que pudieron observarse
claramente en el gel de agarosa, ademads fue posible ob-
servar la banda de 169 pb que corresponde a la expresién
de la heteroplasmia mitocondrial para MELAS. Con lo ya
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Figura 1.

A. Resonancia magnética corte
transversal en fase T2 con in-
farto parieto-occipital derecho.
B. Corte sagital de resonancia
magnética en fase T2 con zona
hipertensa parietooccipital.

mencionado anteriormente se concluyé la deteccién de
la mutacion A3243G con heteroplasmia compatible con
MELAS. Actualmente el paciente presenta extremidades
hipotréficas con debilidad muscular de predominio pro-
ximal de extremidades inferiores que provocaban fatiga
y dificultad durante la deambulacién, disminucién de la
agudeza visual del ojo izquierdo y pérdida de la visién
del ojo derecho. Asimismo, contintia en seguimiento por
parte del servicio de neurologia de su hospital general
de zona y en tratamiento para el control de epilepsia
antes mencionado, de igual manera realiza ejercicios de
rehabilitacion fisica.

DISCUSION

Las enfermedades mitocondriales son una causa rara,
pero bien conocida, de episodios similares a accidentes
cerebrovasculares isquémicos. En cualquier paciente joven
que presenta estas manifestaciones de forma recurrente
en localizacién predominantemente posterior, de etiologia
desconocida, sin correspondencia con territorios vascula-
res es prioritario descartar la existencia de una patologfa
mitocondrial. Si bien sabemos que las enfermedades
mitocondriales como sindrome de MERRF, sindrome de
MIRAS, sindrome de Kearns-Sayre, atrofia 6ptica de Leber,
sindrome de Leigh y sindrome de triple-H pueden aso-
ciarse a este tipo de lesiones, MELAS se reconoce como
la causa mas comun dentro de este grupo.’#?

En MELAS estos episodios son parte de los tres datos
cardinales para su integracién diagnéstica. Ocurren entre
84y 99% de los casos y se presentan como afasia, hemia-
nopsia o ceguera cortical, las imagenes cerebrales mues-
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tran lesiones corticales localizadas predominantemente
en region temporal, parietal y occipital, localizaciones
observadas en los dos eventos vasculares presentados por
el paciente de este reporte.*

Al mismo tiempo se observo en el paciente acidosis
lactica y miopatfa presentada como debilidad muscular
de predominio proximal, las cuales constituyen las otras
dos manifestaciones fundamentales para el diagnéstico.*

Asimismo, se reconocié como antecedente de im-
portancia en el caso, el antecedente de epilepsia y he-
miparesia que representan manifestaciones neurologicas
comunes en estos pacientes y que ocurren hasta entre 71
y 96% y entre 75y 89% respectivamente.*

Como segundo dato de relevancia se observé hipo-
plasia de arteria comunicante posterior derecha detec-
tada por angiorresonancia, ya que se ha documentado
la macroangiopatia como caracteristica fenotipica de los
trastornos mitocondriales.®

Finalmente la biopsia muscular permitié la confirma-
cion de MELAS, revelando mutacién 3243AG con hete-
roplasmia, mutacion presente en una parte importante de
los individuos con este padecimiento.*

Las enfermedades mitocondriales representan un reto
para los médicos, deben ser tratadas por equipos multidis-
ciplinarios debido a la gran cantidad de érganos afectados.

Las medidas terapéuticas se limitan a ser de soporte
y sintomaticas que intentan evitar y corregir las descom-
pensaciones metabdlicas agudas, al igual que controlar los
diferentes 6rganos que progresivamente se vayan afectando.

El reporte de este caso clinico cobra importancia
debido a la baja frecuencia de presentacién y a que en
los pacientes jovenes que presentan eventos vasculares
debe sospecharse el diagnéstico para realizarlo de manera
temprana con el fin de mejorar sus condiciones de vida
futuras y dar un consejo genético a las familias de estos
pacientes.

CONCLUSION

El sindrome de MELAS es un reto para el médico, ya
que cuenta con diferentes formas de presentacion. Ante la
sospecha su reconocimiento temprano es fundamental para
la realizacion de estudios complementarios que apoyen
el diagndstico con miras a aplicar tratamiento oportuno,
secundariamente prevencién a través de consejo genético,
minimizando con ello complicaciones y prolongando la
supervivencia de los pacientes con mejor calidad de vida.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Garcfa-Avila CA y col. Sindrome de MELAS.

2]
=
=
c
=
]
S
>

.

REFERENCIAS

Tatlisumak T, Putaala J, Innild M, Enzinger C, Metso TM, Curtze S,
etal. Frequency of MELAS main mutation in a phenotype-targeted
young ischemic stroke patient population. ] Neurol. 2016; 263(2):
257-62.

Archer L. Mitochondrial dynamics mitochondrial fission and fusion
in human diseases. N Engl ] Med. 2013; 369(23): 2236-51.
Feillet F Schmitt E, Gherardi R, Bonnemains C. Enfermedades
mitocondriales. EMC-Pediatria. 2014; 49(2): 1-12.

El-Hattab A, Adesina A, Jones J, Scaglia F. MELAS syndrome: clinical
manifestations, pathogenesis, and treatment options. Mol Cenet
Metab. 2015; 116(1-2): 4-12.

Espinoza DA, Vargas ES, Diaz A, Morales H, Ramirez C, Kazdkova
E. Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios stroke
like (MELAS). Arch Neurocien (Mex). 2012; 17(2): 138-41.
Connolly B, Feigenbaum A, Robinson B, Dipchand A, Simon D,
Tarnopolsky M. MELAS syndrome, cardiomyopathy, rhabdomyolysis,
and autism associated with the A3260G mitochondrial DNA
mutation. Biochem Biophys Res Commun. 2010; 402(2): 443-7.
Finsterer J, Mahjoub S. Macroangiopathy is a typical phenotypic
manifestation of MELAS. Metab Brain Dis. 2017; 32(4): 977-9.
Fleury M, Lannes B, Echaniz A, Mousson B, Tranchant C. Syndrome
MELAS atypique. Pratique Neurologique-FMC. 2012; 3(4): 330-4.
Cano A, Romero A, Bravo F, Vida J, Espejo S. Sindrome MELAS:
hallazgos neurorradiolégicos. Radiologfa. 2002; 44(2): 69-74.
Finsterer J, Zarrouk S. In the heart of MELAS syndrome. Int ] Cardiol.
2016; 214: 157-8.

Gomez A, Castro M, Pastor ). MELAS: claves del diagnéstico y
tratamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos. Med Intensiva.
2008; 32(3): 147-50.

Yoshida T, Ouchi A, Miura D, Shimoji K, Kinjo K, Sueyoshi T, et al.
MELAS and reversible vasoconstriction of the major cerebral arteries.
Intern Med. 2013; 52(12): 1389-92.

Fryer R, Bain J, De Vivo D. Mitochondrial encephalomyopathy
lactic acidosis and stroke-like episodes: a case report and critical
reappraisal of treatment options. Pediatr Neurol. 2016; 56: 59-61.
Hsu Y, Yogasundaram H, Parajuli N, Valtuille L, Sergi C, Oudit C.
MELAS syndrome and cardiomyopathy: linking mitochondrial
function to heart failure pathogenesis. Heart Fail Rev. 2016; 21(1):
103-16.

Ge YX, Shang B, Chen WZ, Lu Y, Wang J. Adult-onset of
mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and
stroke-like episodes (MELAS) syndrome with hypothyroidism and
psychiatric disorders. eNeurologicalSci. 2017; 6: 16-20.

Solicitud de sobretiros:

Dr. Raymundo Sierra Garcia

Unidad de Medicina Familiar Num. 77,

Av. San Agustin Esquina Brasil,

Col. San Agustin, C.P. 55130, Ecatepec,

Estado de México.

Tel: 5510 39 89 24

Correo electrénico: raymundo_pediatr @ hotmail.com

179



