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Caso clinico

M ujer de 17 afios con antecedentes familiares de dos
tios y un primo con crisis convulsivas. Menarca alos 12
afios, nubil, ciclos de 28 x 4. Alos 16 afios inici6 su padecimien-
to con cefaleas intensas, vision borrosa y fosfenos; posterior-
mente se agregaron crisis convulsivas ténico-clénicas genera-
lizadas, por lo que fue internada por cuatro dias en un hospital;
desde entonces inici6 tratamiento con 100 mg de DFH cada
ocho horas. Sin embargo, la cefalea, las alteraciones visuales
y las crisis convulsivas continuaron hasta provocar en la
paciente estado de apatia, indiferencia y labilidad emocional,
motivo por el cual fue internada en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

A la exploracién fisica, la paciente mostraba debilidad,
disminucién de la fuerza muscular, movimientos anormales
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en brazos e hiperreflexia generalizada con signo de Weber
central, Rinne positivo y Thorne bilateral. Durante su estan-
cia present6 crisis convulsivas, por lo que fue necesario
mantenerla en sedacion.

Los examenes de laboratorio al ingreso indicaron gluco-
sa de 247 mg/dl, transaminasa glutamico-oxalacética de 473
Ul/I (normal 10-42 Ul/l), transaminasa glutamico-pirtvica de
211 Ul/l (normal 10-40 Ul/), lactato de 6.9 mmol/l, pH de
7.33,PCO,de 208 mm Hg, PO, de 211 mm Hg; HCO, de 10.9
mmol/l.

El electroencefalograma inicial indic6 anormalidades,
con disfuncién grave generalizada y estado eléctrico no
convulsivo (Figura 1a). Un nuevo registro con la paciente
bajo sedacion también indicé anormalidades, con actividad
epiléptica frontotemporal derecha y disfuncién generalizada
moderada (Figura 1b).
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Figura 1. Electroencefalogramas. a) Con disfuncion severa generalizada, y estado eléctrico no convulsivo. b) Con paciente
bajo sedacién que muestra epilepsia frontotemporal derecha y disfuncion moderada generalizada.
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Sindrome de MELAS

Figura 2. a) La tomografia axial computarizada siempre mues-
tra hipodensidad occipital. b) Por tomografia computarizada
contrasta se observa aumento importante en la vascularidad.
c y d) La resonancia magnética en secuencia de difusion
aparente muestra signos de edema citotoxico. €) Por resonan-
cia magnética en secuencia FLAIR se observan areas hiperin-
tensas occipitales. f) La angioresonancia magnética indico
aumento en la vascularidad en el territorio de la arteria posterior
derecha.

La tomografia axial cerebral simple mostré hipodensidad
en lébulos occipitales (Figura 2a) y en la contrastada se
observo aumento importante de la vascularidad (Figura 2b).
La resonancia magnética en secuencia de difusion y el mapa
de coeficiente de difusién mostraron signos de edema cito-
téxico (Figuras 2c y 2d). La resonancia magnética en secuen-
cia FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) revel6 areas
hiperintensas occipitales (Figura 2e); en la angiorresonancia
magnética se observé aumento en la vascularidad del territo-
rio de la arteria cerebral posterior derecha (Figura 2f).

El liquido cefalorraquideo presenté pH de 6.5 (normal
1.0-2.9) glucosa de 34 mg/dl, proteinas de 32 mg/dly células
1. Cuatro dias después la paciente desarrollo taquicardia,
status epiléptico y coma.

El electroencefalograma revelé disfuncién severa gene-
ralizada y estado eléctrico no convulsivo. Un nuevo estudio
de liquido cefalorraquideo indicé glucosa de 45 mg/dl,
transaminasa glutamica-oxalacética de 567 Ul/I, transami-
nasa glutamica-pirtvica de 230 Ul/I, lactato de 14 mmol/l, pH
de 7.33, PCO, de 208 mm Hg, PO, de 211 mm Hg y HCO,
de 10.9 mmol/l. Fallecié una semana después de su ultimo
ingreso. Se diagnosticé sindrome de MELAS.
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Figura 3. Aspecto macroscopico de encéfalo. a) Aunque
blando con una marcada palidez, sin embargo se aprecian
signos de edema cerebral. b) Por la base se observa una zona
de hemorragia tanto meningea como parenquimatosa en el
cerebelo. ¢) En los cortes coronales del encéfalo se observa
necrosis laminar cortical. d) Cerebelo con infartos y hemorra-
gia en lébulo posteroinferior.

Resultados de la autopsia parcial

El encéfalo pes6é 1100 g, mostraba coloracién palida y las
meninges eran opacas Yy despulidas; se observaron signos
de edema cerebral con hernia bilateral de uncus (Figura 3a).
En los cortes coronales apareci6 atrofia frontal bilateral y del
cerebelo (Figura 3b), con necrosis laminar cortical (Figura
3c) y de los nlcleos dentados, asi como hemorragia en el
cerebelo (Figura 3d).

El tejido se fij6 en formol a 20 %, 20 dias después se cortd
y se incluyeron cortes para estudio histopatolégico de rutina.
Se tomé biopsia de musculo en fresco, la cual se congelé en
isopentano y se tomaron cortes para microscopia electréni-
ca que se incluyeron en glutaraldehido a 2 %.

Histologicamente se observaron grados variables de ne-
crosis (Figura 4a). Los nucleos caudados y la corteza frontal
presentaban calcificaciones distréficas (Figuras 4by 4¢) y las
neuronas, signos intensos de hipoxia, asi como necrosis de la
capa germinativa del cerebelo (Figura 4d) y del hipocampo
(Figura 4e). En el mesencéfalo, las neuronas mostraron
cambios isquémicos intensos, células “fantasma” y abundan-
te depésito de hemosiderina (Figura 4f). La sustancia blanca
mostré grados variables de rarefaccion y necrosis. En forma
generalizada se observaban vasos sanguineos congestivos,
con proliferacion y vasos de neoformacion, asi como necrosis
de la pared y microhemorragias parenquimatosas.

El estudio histopatologico del musculo esquelético evi-
dencio fibras rasgadas, rojas irregulares (Figura 5a); con la
tincion de rojo oleoso se observaron microparticulas grasas
en forma generalizada y con la tincion de citocromo coxido-
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Figura 4. Histopatologia. Las imagenes muestran grados variables de cambios isquémicos. a) Destruccion de las fibras
de mielina, fantasmas y detritus celulares (hematoxilina-eosina 40x). b) En la corteza cerebral se observaron calcificacio-
nes distréficas irregulares (hematoxilina-eosina 40x). c) En los nicleos caudados también se observan grados variables
de calcificaciones distrdficas (hematoxilina-eosina 40x). d) En cerebelo, necrosis importante y degeneracion de las células
de la capa granular y pérdida de las células de Purkinge ((hematoxilina-eosina 40x). €) Necrosis importante del hipocampo
(hematoxilina-eosina 40x). f) Fantasmas celulares, cambios apoptéticos en las células de sustancia nigra (hematoxilina-

eosina 40x).

sa, fibras palidas o blancas (Figura 5b). La microscopia
electrénica revel6 abundantes mitocondrias anormales, cris-
tales y paracristales (Figura 5c).

Figura 5. Biopsia de musculo. a) En cortes por congelacion
se observaron fibras rojas rasgadas (hematoxilina-eosina
40x). b) La tincién de citocromo coxidosa revela las caracte-
risticas tintoriales de las células musculares y células blancas
(40 x). c) Por microscopia electrénica, en encéfalo se observo
destruccién y fragmentacion celular con aumento de mitocon-
drias, algunas anormales.

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 5, 2009

Discusion

MELAS es un trastorno multisistémico con inicio tipicamente
en la nifiez.*® El desarrollo psicomotor temprano es normal
pero es comUn la corta estatura. El inicio de los sintomas
frecuentemente ocurre entre los dos y 10 afios de edad. Los
sintomas iniciales mas comunes son espasmos ténico-
clonicos, cefaleas, anorexia, vomito, intolerancia al ejercicio
o debilidad proximal de las extremidades.®* Los espasmos
se asocian a traumatismos y episodios de hemiparesia
transitoria o ceguera cortical.»* Es comUn la pérdida senso-
rial neuronal auditiva. Los sintomas visuales pueden incluir
hemianopsia (vision alterada o ceguera para la mitad del
campo visual) y ceguera cortical (deterioro de la vision
debido a las lesiones en el area de la corteza cerebral que
regula la vision). Otras alteraciones oftalmoldgicas son pto-
sis bilateral, oftalmoplejia crénica, atrofia coroidal, retinopa-
tia pigmentaria atipica con afeccién macular y atrofia del iris
o del cristalino.*

Ninguno de los sintomas distintivos de las enfermedades
mitocondriales (debilidad muscular, intolerancia al ejercicio,
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Sindrome de MELAS

deterioro de la agudeza auditiva, ataxia, convulsiones, difi-
cultad de aprendizaje, cataratas, defectos del corazoén,
diabetes y crecimiento atrofiado) son exclusivos de las
enfermedades mitocondriales.?*® Sin embargo, una combi-
nacion de tres 0 mas de estos sintomas constituye una fuerte
indicacion de enfermedad mitocondrial, especialmente cuan-
do los sintomas afectan varios érganos.?¢

Las crisis epilépticas, episodios tipo ictus stroke-like,
movimientos extrapiramidales, disfuncion autonémica, cefa-
lea, fiebre y confusion, son posibles sintomas de la enferme-
dad.! Dado que frecuentemente los pacientes con MELAS
comienzan con cefalea, confusion mental y fiebre, no es
infrecuente interpretar inicialmente el cuadro como una
posible encefalitis herpética.”

La tomografia computarizada no siempre es de ayuda,
sin embargo, en algunos pacientes permite observar areas
hipodensas en los hemisferios cerebrales durante los episo-
dios agudos y calcificaciones en los ganglios basales; asi
mismo, en los cuadros de ictus se aprecian zonas de
necrosis con o sin hemorragia cerebral.*® Tanto la resonan-
cia como la tomografia craneal suelen mostrar lesiones en
areas que tipicamente no corresponden a territorio vascular.*
Por las secuencias FLAIR y de difusién suelen observarse
iméagenes hiperintensas multifocales corticosubcorticales lo-
calizadas en los l6bulos temporooccipitales, que progresiva-
mente se extienden hacia areas corticales adyacentes mas
posteriores en las semanas siguientes a la instauracién de los
sintomas.*® El hallazgo mas comun en las fases subaguda y
cronica consiste en sefiales hiperintensas corticales en se-
cuencia T1 compatibles con necrosis laminar cortical.®

Como explicacién a los episodios stroke-like del MELAS,
se ha propuesto que pueden reflejar fenédmenos de hiperex-
citabilidad neuronal que incrementan la demanda energética
y crean un desbalance energético entre los requerimientos
y la disponibilidad de adenosina trifosfato, debido a defectos
de la fosforilacion en poblaciones neuronales particularmen-
te susceptibles, causando necrosis cortical.*3°

Los niveles plasmaticos de acido lactico se encuentran
tipicamente elevados, pero en ocasiones, como en el caso
presentado, pueden ser normales, por consiguiente no son
Utiles para descartar un trastorno mitocondrial.® En liquido
cefalorraquideo se observa aumento de lactato (acidosis
lactica) y de las proteinas.35

Finalmente, el estudio genético puede determinar si una
persona tiene una mutaciéon causante de enfermedad mito-
condrial.>® La prueba se hace utilizando material genético
extraido de la sangre y de una biopsia muscular.* Es importan-
te saber que si bien un resultado positivo puede confirmar el
diagnéstico, un resultado negativo no necesariamente lo des-
carta.

La microscopia electronica muestra incremento tanto en
eltamafio como en el nimero de mitocondrias en las células,
ademas se observan cristales y paracristales mitocondria-
|es_2,5,8‘9.14

Macroscopicamente el encéfalo revela atrofia, principal-
mente de los ganglios basales bilaterales, hemorragias,
infartos y necrosis laminar cortical.>*¢1! Histol6gicamente se
observan cambios isquémicos variables, pérdida de neuro-
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nas, calcificaciones distréficas tanto en los nicleos basales
como en la corteza cerebral,'*** microangiopatia e hiperpla-
sia vascular generalizada, con esclerosis vascular, rarefac-
cién de la sustancia blancay gliosis secundaria,®%* Tsuchiya
y colaboradores!! informaron atrofia de la capa granular del
cerebelo, y Valanne y colaboradores!! comunicaron necrosis
laminar cortical. Sin embargo, también se han observado
microtrombos en multiples érganos.91%14

En nuestro caso no solo se observaron alteraciones en
los vasos, con grados variables de necrosis, sino también
gliosis de la sustancia blanca, degeneracién de la capa
granular del cerebelo y calcificaciones distréficas en la
corteza cerebral, que podrian explicarse como cuadros de
hipofuncién mitocondrial.

Generalmente, aunque no siempre como se creia en un
principio, la biopsia muscular muestra las caracteristicas
“fibras rojo rotas”, de gran ayuda para el diagnostico. Ade-
mas de la biopsia muscular se pueden utilizar técnicas no
invasivas para examinar el musculo sin tomar una muestra
del tejido,**111% como la espectroscopia por resonancia
magnética de fésforo muscular, que mide los niveles de
fosfocreatina y ATP (a menudo agotadas en musculos
afectados por enfermedades mitocondriales).®

En la biopsia de muUsculo se observan fibras rojas rasga-
das caracteristicas de mitocondropatia,** la mayor parte de
las cuales son positivas para citocromo coxidosa; sin embar-
go, la ausencia de hallazgos patoldgicos en la biopsia
muscular tampoco permite descartar sindrome MELAS,
dado que no en todos los casos la encefalopatia se acompa-
fla de miopatia.*** También se han descrito cambios en
musculos cardiaco y liso.121516

La mutacion mitocondrial ADN (tRNALeu[UUR], nt3243)
también puede originar cuadros demenciales tipo Alzhei-
mer,'” observandose placas seniles primitivas, fibrillas neu-
rofibrilares en lébulos frontotemporales y en el hipocampo.
Generalmente estos casos son negativos para la proteina
tau, ubiquitina, neurofilamentos, alfacolina acetiltransferasa
y acetilcolinesterasa.’” También se han descrito mutaciones
en el codén 331 del gen ND2, en los codones 693, 713y 717
del gen de la proteina precursora beta,*%%!' asi como
mutaciones puntuales.'®

La necrosis laminar cortical no solo se describe en el
MELAS sino también en cuadros severos de hipoxia e
hipoglucemia,*?!8 que se pueden correlacionar con las ima-
genes radioldgicas corticales en banda hiperintensas en T2.
En estadios subagudos se observan hemorragias, areas
hiperintensas en T1 e hipointensas en T2, asi como atrofia
en otras regiones cerebrales.®

Otros hallazgos de autopsia asociados con MELAS han
sido encefalopatia con cavitacién, calcificaciones, polimicro-
giria, heterotopia neuronal mdltiple, agenesia parcial del
cuerpo calloso, disgenesia o sindrome de Leigh.*%°

Conclusiones

El sindrome MELAS es raro, presentamos un caso caracte-
ristico con deterioro progresivo y aumento de lactatos, tanto
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en sangre como en liquido cefalorraquideo, con cambios
isquémicos cerebrales. Por microscopia electronica se co-
rroboré alteracion mitocondrial de tejido cerebral, asi como
en la biopsia de musculo esquelético. Desafortunadamente
no se realiz6 estudio genético.

El sindrome de MELAS se llama asi de acuerdo con sus
siglas en inglés: Mitochondrial myopathy, Encephalopathy,
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes.*?
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