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RESUMEN

El sindrome de Melas es una enfermedad de herencia mitocondrial caracterizada por encefalopatia mitocon-
drial, acidosis lactica y eventos similares a ataque cerebrovascular, secundaria a una mutacién en los genes que
codifican las proteinas transportadoras de electrones, limitando la produccion energética y generando disfuncién
multiorganica, que afecta principalmente el sistema musculo esquelético y el sistema nervioso, lo que esta en
correlacion con las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes. El diagnostico se basa en la sospecha
clinica, los hallazgos paraclinicos e imagenologicos y la confirmacion de la mutacién a través del estudio genético.
No existe tratamiento especifico, se basa unicamente en el manejo sintomatico y requiere apoyo multidiscipli-
nario. Presentamos el caso de un paciente con antecedente de Melas, que ingres6 por evento cerebrovascular
isquémico bioccipital y correlacion con hallazgos en neuroimagenes (espectroscopia y tractografia).

PALABRAS CLAVE: Melas, espectroscopia, tractografia(DeCS).

SUMMARY

Melas syndrome is a disease characterized by mitochondrial inheritance of mitochondrial encephalopathy, lactic
acidosis and events like stroke secondary to a mutation in the gene encoding the electron transport proteins
limiting energy production and generating multiorgan dysfunction being affected mainly musculoskeletal system
and the nervous system which correlates with the clinical characteristics presented by patients. The diagnosis is
based on clinical suspicion, laboratory, and imaging findings and confirmation of the mutation through genetic
study. No specific treatment is Is available, but symptomatic treatment is needed and requires multidisciplinary
support. We report a patient with a history of Melas who who had bioccipital cerebral ischemic event and
correlation with findings in neuroimaging (spectroscopy and tractography).
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INTRODUCCION

El sindrome Melas es una patologia de herencia mito-
condrial caracterizada por mutaciones en los genes que
se codifican para la cadena transportadora de electrones,
generando un desbalance entre la produccion y el consumo
energético, afectando principalmente el sistema nervioso
central y el musculo esquelético. La sospecha clinica es el
primer paso para identificar los pacientes que podrian cursar
con esta patologia, esto sumado a los hallazgos imagenol6-
gicos, siendo la resonancia cerebral el estudio de eleccion
apoyado por la espectroscopia y la anisotropia fraccional,
hallazgos que se correlacionan con los sintomas y signos
encontrados en los pacientes. Presentamos a continuacion
un paciente con antecedente de sindrome Melas, que ingresé
por ceguera cortical, y se document6 infarto bioccipital.

Reporte del caso

Paciente masculino de 23 afios con antecedente de
sindrome de Mellas (encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y eventos similares a ataque cerebrovascular) diag-
nosticada desde 2010 por biopsia muscular, que mostrd
cambios ultraestructurales compatibles con enfermedad
mitocondrial y estudio de genética con hallazgo de la variante
m3243A>G, la cual estuvo presente en el gen MTTL1 en
estado heteropldsmico, para lo cual venia con manejo de L
arginina, L. carnitina, coenzima Q y anticonvulsivantes por
antecedente de epilepsia focal estructural secundaria a su
patologia de base.

Consulté por cuadro clinico de una semana de evolucion,
que inicié con cefalea tipo presion, intensa, holocraneana
de predominio bifrontal de inicio insidioso y progresivo,
asociado a visién borrosa y posterior amaurosis bilateral,
manejada en casa con analgésicos con parcial mejoria del
dolor, sin embargo por persistencia de sintomatologia y
no recuperaciéon de la agudeza visual decidieron acudir al
servicio de urgencias de nuestra instituciéon. En la revision
por sistemas, los familiares refieren hipoacusia bilateral de 4
afios de evolucidn, asociado a deterioro cognitivo progresivo
y episodios de diarrea y distensién abdominal intermitentes
con dolor abdominal difuso.

Al examen fisico se encontré al paciente de baja estatura,
con palidez mucocutinea generalizada, alerta, orientado
en las tres esferas mentales, hipoproséxico, bradipsiquico
y bradilalico, con actitud pueril, lenguaje con parafasias
fonéticas, hipoacusia bilateral moderada y ceguera cortical, al
examen motot, atrofia muscular generalizada y disminucién
leve de la fuerza muscular a nivel proximal, con marcha en

Trendelenburg.

Se considerd que el paciente podria estar cursando con
evento cerebrovascular, dado sus antecedentes, probable-
mente con compromiso de corteza occipital bilateral, con

puntaje en la escala NIHSS de 3 para lo cual se solicitaron
neuroimagenes.

En la TAC cerebral simple como principal hallazgo
encontramos una hipodensidad cortico - subcortical parietal
inferior y occipital derecha, relacionada con infarto en fase
aguda de evolucion en territorio de arteria cerebral postetior
derecha. Aligual que aumento compensatorio del volumen
de los espacios subaracnoideos supratentoriales por cambios
de atrofia cortical y ventriculomegalia compensatoria a la
pérdida de volumen parenquimatoso (figura 1).

En la resonancia magnética cerebral simple se encontré
disminucién de la sefial T'1 en la corteza occipital y occi-
pitotemporal derecha y aumento de la sefial T2, FLAIR
y restriccién al movimiento del agua en difusion de las
localizaciones afectadas lo cual se encuentra en relaciéon con
ictus en fase aguda (figura 2). Evidenciamos ademas atrofia
cortical supra e infratentorial, de predominio biparietal
y bioccipital, prominente para la edad. No encontramos
calcificaciones ganglios basales en los estudios realizados.

La espectroscopia muestra disminucién del pico de
N-Acetilaspartato (NAA), que refleja reducciéon en la
poblacién neuronal, sin cambios significativos en los picos
de colina (Cho) y creatina (Cr), pero el hallazgo mas signifi-
cativo es el doble “pico” invertido de lactato en un tiempo
de eco largo (TE: 144 ms) (figura 3).

En el mapa anisotrépico del paciente estudiado,
encontramos disminucién anisotrépica de predominio
biparietales inferiores y bioccipitales relacionados con el
edema citotdxico. Al igual que reduccidn significativa en las
fibras de asociacién cortas, fibras “u” subcorticales bifron-
tales y con mayor compromiso biparietal y bioccipital. Se
encontré ademas disminucion significativa en el volumen
y en la direccionalidad de los tractos de ambos fasciculos
longitudinales superiores especialmente en sus porciones
posteriores. Reduccién en la densidad de los tractos fronto-

occipitales (figuras 4 y 5).

DISCUSION

El sindrome de Melas es un tipo de enfermedad mito-
condprial en el cual ocurre una mutacion en el 80 % de los
casos en el gen MTTL1: m3243A>G, documentada en nues-
tro paciente, que codifica para proteinas que participan en la
cadena transportadora de electrones, lo que condiciona una
disfuncién mitocondrial al impedir que haya una adecuada
produccién energétical.

Esta disfuncién energética genera un aumento en
el numero de mitocondrias, sin embargo aun asi, no se
logran suplir las necesidades metabdlicas de las células,
produciendo una tipo de angiopatia por alteracién de la
microvasculatura condicionando estados de hipoperfusion
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Figura 1.TAC craneo simple, axial. A: hipodensidad corticosubcortical parietal inferior
y occipital derecha, relacionada con infarto en fase aguda de evolucion en territorio de
arteria cerebral posterior derecha. Aumento compensatorio del volumen de los espacios
subaracnoideos, supratentoriales por cambios de atrofia cortical y ventriculomegalia aspecto
compensatorio.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral simple. Rrnador GE, 1,5T.
A: T2, B: FLAIR, C: DWI, D: ADC. Ay B: aumento de la sefial T2 y
FLAIR en la region temporal y occipital derecha. C y D: restriccion al
movimiento del agua en la misma localizacién, relacionado con ictus en
fase aguda.
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SPECTRUM
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Figura 3. Resonancia magnética con espectroscopia. Técnica multivoxel con tiempo de eco intermedio (144 ms) y tiempo
de eco corto (35 ms) en resonador GE 1,5 T. A: tiempo de eco intermedio: inversion pico bimodal de lactato a 1.2
ppm. B: pico bimodal positivo a 1,2 ppm relacionado con presencia de lactato. A y B: relaciéon normal colina creatina,
que refleja ausencia de recambio de membranas y reduccion moderada en el pico de N-Acetilaspartato (NAA) en
relacion con reduccion en la poblacion neuronal.

Figura 4. Resonancia magnética. DTI A: tractografia, B: siembra occipital en el visor estructural. A y B: alteracién en
la organizacion y en el volumen de las fibras de asociacion cortas, U, subcorticales derechas, con disminucion en la
anisotropia fraccional.
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IF Y cn Ing 10

Figura 5. Resonancia magnética. A: mapa DWI, B: mapa color ADC. Ay B: reduccion del 21% en la difusibilidad com-
parativa con el lado contralateral normal, relacionada con area de isquemia evolutiva.

que estan en correlacién con eventos cerebrovasculares
presentados por el paciente, adicionalmente se presenta
disfuncion endotelial con disminucién consecuente en la
produccién de éxido nitrico secundario, también a la no
disponibilidad de precursores (L arginina — citrulina), lo que
empora atin mas la hipoperfusion de los tejidos2.

La hipoperfusiéon muscular limita la disponibilidad de
nutrientes necesarios para la sintesis proteica, lo que genera
consumo muscular y miopatia, que hace parte de las mani-
festaciones cardinales de esta patologia, ademas obligando a
una sintesis energética anaerdbica y la consecuente produc-
cién de acido lactico responsable de la acidosis presentada
frecuentemente en estos pacientes23.

La acumulacién de déficit neurolégico secundario a
isquemias cetebrales conlleva a epilepsias refractarias de
muy dificil manejo y al deterioro clinico progresivo de los
pacientes. Tanto asi que el sindrome Melas puede consti-
tuirse una epilepsia mioclénica progresival.

Dentro de las manifestaciones neurolégicas principales
encontramos episodios de cefalea pulsatil de caracteristicas
migrafiosas, hipoacusia neurosensorial, deterioro cognitivo,
manifestaciones de acuerdo al compromiso isquémico
durante los eventos cerebrovasculares especialmente patie-
tooccipital, ceguera cortical, y neuropatia periféricaz-4.

Existen otras manifestaciones adicionales como cat-
diopatias, alteraciones en el ritmo cardiaco, atrofia Sptica,
retinopatia pigmentaria, trastornos endocrinolégicos como
diabetes mellitus, vémitos recurtrentes y ciclicos, episodios

de dolor abdominal y distension, entre otras, incluidas
manifestaciones psiquiatricas como depresion y ansiedad3.

A lo largo del tiempo se han descrito multiples hallaz-
gos imagenoloégicos asociados al sindrome Melas. Dentro
de los hallazgos mas catracteristicos esta la atrofia cerebral
desproporcionada para la edad del paciente, seguido por
infartos parenquimatosos, cuya distribuciéon no sigue un
patrén vascular y calcificacion bilateral y simétrica de gan-
glios basales5:6.

Los hallazgos por tomograffa computarizada son ines-
pecificos, encontrando areas de infarto predominantemente
parieto-occipitales, calcificaciones o infartos en los nucleos
de la base y atrofia cerebral desproporcionada para la edad®.

En el diagnostico imagenolégico de Melas, se considera
que la resonancia magnética es el estudio de elecciéon’. Los
hallazgos son determinantes para el diagnostico, encon-
trando caracteristicamente atrofia cerebral prominente,
lesiones hiperintensas en la corteza de los 16bulos occipi-
tales, parietales y temporales en las secuencias potenciadas
en T2 y FLAIR (Fluid attenuation inversion recovery). Con
menor frecuencia se encuentran lesiones en la sustancia
blanca subcortical sin afectar la sustancia blanca profunda.
En algunos casos puede evidenciarse atrofia cerebelosa
y calcificaciones ganglios basales8. La distribuciéon de las
lesiones no sigue un patrén vascular, lo que la diferencia de
la isquemia tromboembdlica?.

Actualmente se utilizan técnicas avanzadas como la
difusion, perfusion y espectroscopia. Dentro de las secuen-
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cias mas representativas esta la espectroscopia, en la que se
evidencia una elevacién del pico de lactato y dependiendo
del grado de la injuria cerebral se evidencia disminucién del

pico de NAA (N acetil aspartato)10,11,

La difusién provee informacién acerca del movimiento
de las particulas de agua en un tejido determinado, lo que
hace que esta técnica sea de gran importancia para diferen-
ciar las lesiones isquémicas de Melas de las tromboticas.
Existen reportes discrepantes de los hallazgos imagenol6-
gicos en los cuadros de isquemia de los pacientes con Melas,
especialmente encontrados en DWI (Dufussion Weighted
Imaging). Algunos autores reportan que la fase aguda se
caractetiza por elevacién del ADC (Apparent Diffusion Coe-
[ficient), explicado por el edema vasogénico asociado!213. Sin
embargo, se ha encontrado en un gran nimero de reportes
lo contrario, al parecer ocasionado por edema citotoxico. Por
lo que estudios posteriores concluyeron que la elevacién en
el ADC muestra la desaparicion de las lesiones isquémicas,
mientras que su disminucion se da en lesiones persistentes8.
Otros autores reportan que los valores de ADC van a variar
de acuerdo al tiempo de evolucion del paciente, de tal forma
que en los primeros 2 dias después del episodio agudo de
isquemia cerebral va a estar aumentado o normal, y después
del tercer dia disminuiral4.

La anisotropia fraccional se usa para realizar una
reconstruccién tridimensional de las fibras de los tractos
que atraviesan la sustancia blanca, siendo mas sensible que
el ADC en la deteccién de areas anormales cerebrales,
especificamente zonas con edema extracelular que involu-
cra los tractos de la sustancia blanca. En algunos casos el
edema extracelular no es suficientemente grande como para
deformar las fibras!3,

No existe en la actualidad un consenso especifico
respecto al tratamiento, Unicamente se brinda manejo
sintomatico, evitar medicacién que empeore o exacetbe
los sintomas del paciente, como el acido valproico y otros
antiepilépticos como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina
y oxcarbazepina ya que afectan el metabolismo mitocon-
drial. El tratamiento siempre debe ser multidisciplinario en
conjunto con neurdlogos, fisiatras, fisioterapeutas, cardio-
logos, endoctindlogos, genetistas, psicologos entre otros,
que permitan brindar al paciente la mejor calidad de vida
posible a cada paciente3.
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