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RESUMEN ABSTRACT

El trastorno conocido como encefalopatia
mitocondrial con acidosis lactica y eventos tipo
ictus (MELAS) constituye una de las enfermedades
mitocondriales mas ampliamente descritas; en la
mayoria de los pacientes, se relaciona con la
mutacidon m.3243 A > G. La aparicion clinica suele
ocurrir durante Ila infancia o adolescencia
temprana, manifestandose como un cuadro
multisistémico diverso en el que predominan las
alteraciones neurolégicas, tales como episodios
semejantes a accidentes cerebrovasculares,
convulsiones recurrentes y deterioro cognitivo.
Asimismo, el estudio histopatoldgico del musculo
revela de manera caracteristica la presencia de
fibras rojas desgarradas.

Palabras clave: acidosis lactica, encefalopatia
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The disorder known as mitochondrial
encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like
episodes (MELAS) is one of the most extensively
described mitochondrial diseases, and in most
patients, it is associated with the m.3243 A > G
mutation. Clinical onset typically occurs during
childhood or early adolescence, presenting as a
diverse multisystem disorder in which neurological
alterations predominate, such as stroke-like
episodes, recurrent seizures, and cognitive
impairment. Likewise, histopathological
examination of muscle tissue characteristically
reveals the presence of ragged red fibers.
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INTRODUCCION

El sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios similares a un ictus (MELAS) es una
de las enfermedades mitocondriales mas conocidas, y
la mayoria de los casos se atribuyen a la mutacion
m.3243 A > G (1). Los pacientes con sindrome de
MELAS suelen presentar sintomas durante las dos
primeras décadas de la vida, con un fenotipo
multisistémico amplio que se caracteriza por
manifestaciones neuroldgicas cono episodios similares
a un ictus, crisis epilépticas y demencia. Durante la
biopsia muscular se reporta la presencia de fibras rojas
rasgadas (2).

Las mitocondrias son  organulos esenciales
responsables de la fosforilacion oxidativa y estan bajo
el control dual de su propio genoma y del genoma
nuclear. Las mutaciones de estos genomas son
responsables de un grupo clinicamente heterogéneo
de enfermedades mitocondriales (3).

Aproximadamente el 15 % de los pacientes con la
variante m.3243 A > G presentan el sindrome de
encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
similares a un ictus (MELAS), el resto presenta una
amplia variedad de manifestaciones clinicas como
diabetes, sordera, ataxia y miopatia aislada, incluso
estudios poblacionales estiman una frecuencia de
portadores de 140 a 250 por cada 100 000 habitantes,
de tal modo que muchos portadores son asintomaticos
o presentan una enfermedad lee que no se reconoce
como mitocondrial (4).

La clave genética del MELAS es su patron de herencia
materna. Las mitocondrias se transmiten
exclusivamente por via materna, por lo tanto, toda la
descendencia de una madre afectada hereda Ia
mutacion del ADN mitocondrial, pero solo las hijas la
transmitiran a la siguiente generacion (5).

Estos trastornos suelen afectar a tejidos con altas
necesidades energeéticas, como el cerebro. La epilepsia
afecta a mas de un 1% de la poblacién mundial, lo que
la convierte en una de las enfermedades neuroldgicas
mas comunes; esta puede ser una manifestacion inicial
de una enfermedad mitocondrial, aunque a menudo
forma parte de un cuadro clinico multisistémico. Las
principales causas de epilepsia mitocondrial son las
mutaciones del ADN mitocondrial y en el gen nuclear
POLG. Su tratamiento puede ser complejo y suele
representar un factor de mal pronéstico (6).

El objetivo del presente articulo de revision es ayudar a
la tipificacion de estos pacientes, ya que los diferentes

fenotipos de I|la enfermedad suponen un reto
diagndstico que podria retrasar su identificacion.
MATERIALY METODOS

Para el presente estudio se realizd una revision

exhaustiva por diversas bases de datos como Google
Scholar, Scielo, Medline. Para la estrategia de busqueda
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se considero las siguientes palabras clave:
Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica, Ictus.
Posteriormente, se ha recopilado la informacion para
realizar un analisis y extraccion de la informacion mas
relevante.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fisiopatologia

La disfuncion mitocondrial es el principal factor
fisiopatoldgico del sindrome MELAS, causada
predominantemente por mutaciones en el ADN

mitocondrial, siendo la mutacion m.3243 A > G del gen
MT-TL1 la mas comun. Esta mutacién afecta el ARN de
transporte mitocondrial para la leucina, lo que altera la
sintesis de proteinas mitocondriales y deteriora la
fosforilacion oxidativa, asi mismo compromete Ia
funcion de la cadena de transporte de electrones, lo
que obliga a las células a depender de la glucdlisis
anaerobica, provocando asi la acumulacion de lactato y
acidosis lactica (7).

Ademas, la sobreproduccion de especies reactivas de
oxigeno contribuye al estrés oxidativo y al dano celular.
Como resultado se desarrollan lesiones similares a un
ictus en areas del cerebro que no corresponden a
territorios vasculares, con mas frecuencia en los
|6bulos parietal occipital y temporal y su progresion
esta vinculada a episodios de estrés neuronal causados
por el agotamiento de la adenosina trifosfato, ATP (8).
Figura 1 Mecanismo fisiopatolégico de los episodios
similares a un ictus en MELAS, adaptado de (8).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define
una crisis epiléptica como “la aparicidon transitoria de
signos y/o sintomas debidos a una actividad neuronal
anormal, excesiva o sincronica del cerebro” (9). El
mecanismo fisiopatoldgico incluye la alteracion de la
actividad de la bomba de sodio y potasio, lo que
provoca una perdida de la hiperpolarizacion, asimismo
se produce la disminucion de la liberaciéon de GABA de
las interneuronas, asi como su muerte e inhibicion. La
reduccion del reciclaje de glutamato por los astrocitos,
el estrés oxidativo, la sobrecarga del calcio, conlleva a
una hiperexitabilidad y la generacion de crisis
epilépticas (6).

Diagnostico

El sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios similares a un ictus (MELAS) es uno
de los trastornos mitocondriales de herencia materna
mas frecuentes. En 1992 se publicaron los criterios
diagnosticos para el sindrome MELAS, que indican que
el diagnostico clinico de este sindrome se basa en los
siguientes tres criterios invariables: 1) episodios
similares a un ictus antes de los 40 afnos, 2)
encefalopatia caracterizada por crisis epilépticas y/o
demencia, y 3) miopatia mitocondrial evidenciada por
acidosis lactica, y/o fibras rojas rasgadas. El
diagnostico se considera confirmado si se presentan al
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menos dos de los siguientes criterios: 1) desarrollo
psicomotor temprano normal, 2) cefaleas recurrentes y
3) episodios recurrentes de vomitos (10).

Asi mismo, existen otros criterios diagnosticos que
establecen el diagnostico definitivo con al menos dos
criterios de categorias A (cefaleas con vomitos,
convulsiones, hemiplejias, ceguera cortical y lesiones
focales agudas en neuroimagen) y dos criterios de
categoria B (niveles elevados de lactato en plasma o
liquido cefalorraquideo, anomalias mitocondriales en |la
biopsia muscular y una mutacion genética relacionada
con MELAS (11).

Las enfermedades mitocondriales primarias pueden
presentar cualquier tipo de crisis epilépticas. Las mas
frecuentes son las mioclonias, las crisis motoras
focales con generalizacion secundaria y las crisis tonico
clonicas generalizadas, siendo las menos frecuentes las
crisis de ausencia clasicas. La semiologia de la crisis
varia con la edad de inicio, los pacientes con epilepsia
de inicio temprano tienen mayor probabilidad de
presentar crisis de causa desconocida como primer
tipo de crisis, asi como espasmos y crisis tonicas
durante el curso de la enfermedad. Los paciente con
Inicio en la edad adulta tienen mayor probabilidad de
presentar mioclonias como primer tipo de crisis
generalizada, incluyendo la presencia de estatus
epiléptico (6).

A pesar de que no se presentan hallazgos
patognomonicos en el electroencefalograma (EEG), en
aproximadamente el 90 % de los pacientes los
trazados muestran una actividad de fondo anormal
inespecifica, consistente en un enlentecimiento difuso,
focal o paroxismos interictales. Estos hallazgos son
mas frecuentes en personas con epilepsia de inicio
temprano. El EEG ictal tipicamente presenta puntas
focales o multifocales y, en ocasiones, actividad de
punta-onda generalizada o hipsarritmia. Las anomalias
epileptiformes se localizan con mayor frecuencia en las
regiones temporales posteriores, parietales vy
occipitales (12).

Tratamiento

El tratamiento del MELAS es generalmente de soporte
durante un episodio agudo similar a un ictus se
recomienda la administracion un bolo de arginina
endovenoso 500 mg/kg para ninos o 10g/m? de
superficie corporal dentro de las 3 horas posteriores al
inicio de los sintomas, seguido se infusion endovenosa
por tres a cinco dias y luego continuar por via oral de
forma profilactica. Los mecanismos subyacentes al
efecto de la arginina en la fisiopatologia del MELAS
aun no se comprende del todo y no reunen una
evidencia solida, aunque se plantea la hipotesis de que
la arginina podria aumentar la disponibilidad de oxido
nitrico y, en consecuencia mejorar el flujo sanguineo
cerebral (13). La coenzima ql0, la I-carnitina y la creatina
han resultado beneficiosas en algunos pacientes.
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El tratamiento de la epilepsia en casos de MELAS es el
convencional, evitando el acido valproico, sin embargo
se debe tener en cuenta que al menos el 32 % de los
pacientes pueden presentar resistencia a farmacos (14).

El asesoramiento genético es importante con la
finalidad de explicar a los familiares la forma como se
transmite la enfermedad, para esto se debe contar con
un equipo multidisciplinario, que incluya al neurdlogo,
psiquiatra y psicoélogo.

CONCLUSIONES

El sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios similares a un ictus (MELAS) es una
enfermedad mitocondrial compleja que requiere una
alta sospecha diagndstica. Su abordaje incluye
neuroimagenes, electroencefalogramas, biopsias
musculares y pruebas genéticas, asi como una amplia
discusion del diagndstico diferencial. En la actualidad
no existe un tratamiento definitivo, aunque se
mantiene una investigacion activa en este campo.
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