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RESUMEN

Introduccion: las citopatias mitocondriales son un grupo de enfermedades
escasamente diagnosticadas en la edad pediatrica. Se reporta la encefalopatia
mitocondrial, acidosis lactica y eventos parecidos al ictus (MELAS: mitochondrial
encephalopathy with lactic acidosis and strokelike episodes), como la mas frecuente
dentro del grupo de trastornos de las mitocondrias.

Caso clinico: se presenta un paciente de 15 afios de edad, al que se le diagnostico a
los 2 afios de edad sindrome de malabsorcién intestinal, desnutricion proteico
energética en la linea del marasmo nutricional, baja talla para su edad, asi como
cansancio facil. Evolutivamente comenz6 con cefaleas en hemicraneo izquierdo y
episodios de amaurosis fugaz. Luego de una actividad deportiva intensa, presentd un
evento de amaurosis, diarreas, vomitos, fiebre y cefalea. Durante su ingreso
hospitalario presentd confusion mental y convulsiones focales, que dejaron una
hemiparesia derecha de 15 min de duracién, permanecié confuso, con dificultad para
hablar y evidente deterioro intelectual. Su estudio mostré aumento del acido lactico
en suero y liquido cefalorraquideo, aumento de la creatinfosfoquinasa, y la biopsia
muscular evidencié la presencia de fibras rojas rasgadas. Los estudios de imagenes
de tomografia axial computarizada de craneo y resonancia magnética cerebral
(fundamentalmente en secuencias de FLAIR T2 [fluid-attenuated inversion recovery
en técnica de T2]), mostraron imagenes hiperintensas en los lobulos parietal
posterior, occipital y temporal izquierdos, que no se correspondian con un territorio
vascular especifico, asi como hiperintensidad a nivel del pulvinar ipsilateral (signo del
pulvinar) y calcificaciones simétricas en bandas en ganglios basales.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2017;89(4)

Conclusiones: el compromiso clinico multisistémico en este enfermo, asi como sus
resultados de laboratorio y de imagenes, son consistentes con el diagndstico de esta
entidad.

Palabras clave: miopatia mitocondrial; MELAS; enfermedades mitocondriales; ictus;
acidosis lactica; encefalopatia mitocondrial.

ABSTRACT

Introduction: mitochondrial cytopathies are a group of diseases which are rarely
diagnosed at pediatric ages. Among the group of mitochondrial disorders, the most
frequent are mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and strokelike events
(known as MELAS).

Clinical case: a male patient aged 15 years was diagnosed at 2 years of age with
intestinal malabsorption syndrome; protein-energy malnutrition in the form of
nutritional marasmus, low height for his age as well as easy tiredness. He began
progressively feeling headache in the left hemibrain and episodes of amaurosis fugax.
After intensive sports activity, the adolescent presented with amaurosis, diarreas,
vomiting, fever and headache. During his hospitalization, he also suffered mental
confusion and focal seizures that led to right hemiparesia for 15 minutes, being
confused, with difficulties in speaking and evident intelectual deterioration. The tests
showed increased level of lactic acid in serum and cerebrospinal fluid, increased level
of creatine phosphokinase whereas the muscle biopsy revealed the presence of torn
red fibers. The imaging studies with brain computer tomography and brain magnetic
resonance (mainly in fluid-attenuated inversion recovery sequences with T2
technique) showed hyperintensive images seen in left temporal, occipital and
posterior parietal lobes, which did not match an specific vascular zone, as well as
hyperintensity at the level of ipsilateral pulvinar (pulvinar sign) and symmetric
calcifications in the form of bands and located in the basal ganglia.

Conclusions: the multisystemic clinical compromiso of this patient as well as the lab
and imaging results are consistent with the diagnosis of MELAS.

Keywords: mitochondrial myopathy; MELAS; mitochondrial diseases; stroke; lactic
acidosis; mitochondrial encephalopathy.

INTRODUCCION

El conocimiento sobre las mitocondrias ha alcanzado un notable avance en las ultimas
décadas, sobre todo, en lo referente a la relacién entre disfuncién mitocondrial y
enfermedades humanas y su importante papel en el metabolismo intermediario de las
células.

La mitocondria produce mas del 90 % de la energia celular a través de la
fosforilizacidon oxidativa, con la participaciéon enzimatica del ciclo del acido
tricarboxilico (ciclo de Krebs) y el transporte de electrones de la cadena respiratoria
mitocondrial.! Clinicamente se expresan por un compromiso multisistémico, y afectan,
fundamentalmente, érganos con gran consumo energético como musculos y cerebro.?
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CASO CLINICO

Adolescente masculino, de 15 anos de edad, hijo de padres jovenes, no
consanguineos, padre con hipertension arterial y madre aparentemente sana. En la
familia materna, desde la generacién de la abuela, se reportan varios varones con
baja talla. El nino presenta antecedentes de malabsorcién intestinal, estrabismo no
paralitico del ojo derecho, con intolerancia a los ejercicios desde pequefio. Hace
aproximadamente 1 afio comienza con dolores de cabeza, que iban de leve a
moderada intensidad en hemicraneo izquierdo pulsatil, se aliviaban con analgésicos,
sin fotofobia ni sonofobia, y con duracion de aproximadamente 30 minutos.

En los ultimos 10 meses ha presentado 2 episodios de pérdida brusca de la vision,
que duran segundos, y después se produce recuperacion completa. Luego de realizar
una actividad deportiva intensa, el nifio tuvo un episodio de pérdida de la visién, pero
esta vez duro alrededor de 15 min, seguido de numerosas diarreas y vomitos, asi
como de fiebre de 39,5 °C y cefalea intensa. En urgencias se constatd deshidratacion
moderada, estado confusional, no reconocia a sus familiares, dejé de hablar y
evidencid un franco deterioro intelectual. Posteriormente presentd una convulsion
focal, desviacién conjugada de los ojos y la cabeza a la derecha, con breves
movimientos clénicos de esta ultima.

Al dia siguiente hace una crisis con generalizacion ténico-cldnica de breve duracion, y
gueda con una hemiparesia derecha, con desviacién de la comisura labial, que se
recupera aproximadamente en 15 min. En la tomografia axial computarizada (TAC) de
craneo se observo imagen que se interpreté como sugestiva de infarto cerebral
isquémico extenso, con compromiso de los Iébulos parietal, temporal y occipital
izquierdos. Con esta historia llega al Instituto de Neurologia y Neurocirugia, donde fue
reevaluado. Su estudio mostré aumento del acido lactico en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR), aumento de la creatinfosfoquinasa, y la biopsia muscular
evidencio la presencia de fibras rojas rasgadas. Los estudios de imagenes, sobre todo,
la resonancia magnética (RM) en secuencia en FLAIR T2, mostraron imagenes
hiperintensas en los |6bulos parietal posterior, occipital y temporal izquierdos, que no
se correspondian con un territorio vascular especifico, asi como hiperintensidad a
nivel del pulvinar ipsilateral (signo del pulvinar) y calcificaciones en ganglios basales.

Examen fisico

- General: peso: 30 kg; talla: 1,46 cm.

- Peso/edad: < 3 percentil; talla/edad: entre el 3 y el 10 percentil.

- Peso/talla: < 3 percentil; paniculo adiposo: disminuido.

- Columna vertebral: ligero aumento de la cifosis dorsal.

- Sistema nervioso: paciente diestro, consciente, orientado en persona y espacio, no
asi en tiempo. Prestaba atencidén solo por momentos, no establecia contacto visual
cuando respondia al examinador. Lenguaje hipofluente poco expresivo; comprension
auditiva conservada solo a érdenes simples, lenguaje lento, anosmia, y en ocasiones,
recurria a parafrasis, repeticion solo de palabras simples, dislexia, disgrafia, acalculia.
Presentd apraxia constructiva y agnosia digital. La memoria verbal/declarativa y la
memoria a corto plazo estaban afectadas. Trofismo disminuido, y estrabismo no
paralitico del ojo derecho. El resto del examen neurolégico fue normal.

Complementarios positivos

- Creatinfosfoquinasa: 259,29 UI/L (valor de referencia [VR]: 24-195 UI/L)
- Acido lactico sérico basal: 8,2 mmol/L (VR: 1-1,8 mmol/L)
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- Acido lactico en LCR: 5 mmol/L (VR:1,3-1,7 mmol/L)
- Citoquimico del LCR:

e Glucosa: 3,8 mmol/L (VR: 2-3,3 mmol/L)
e Proteinas: 0,61 g/L (VR: 0,15-0,45 g/L)
e Pandy: ++ (VR: 0 cruces)

Estudios de imagenes realizados

- TAC de créneo inicial: calcificaciones en bandas simétricas de los ganglios basales
bilaterales. Extensa lesion hipodensa cértico subcortical en regiones temporo parieto
occipital izquierda, que produce efecto de masa sobre las estructuras de la linea
media. Es evidente la compresion sobre el cuerno occipital ipsilateral, ademas existe
hipodensidad posterior del tdlamo izquierdo (signo del pulvinar) (figura 1 Ay B).

Fig. 1 A y B.Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo simple.

Se observa extensa hipodensidad cortico subcortical en region temporo
parieto occipital izquierda, que produce efecto de masa sobre el cuerno
occipital ipsilateral. El pulvinar del talamo izquierdo también esta hipo-
denso (signo del pulvinar, flecha en imagen B). La lesidon descrita no se
corresponde con un territorio vascular, cruza territorios vasculares. Se

observan calcificaciones simétricas y en bandas de los ganglios basales
bilaterales (flechas en imagen A).

- Angio TAC de craneo: no existian alteraciones de los vasos intracraneales y sus
ramas, los cuales se mostraban de calibre y morfologia normal. La reconstruccién 3D
de angio resonancia mostro similares resultados (figura 2 A, B, Cy D).
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Fig. 2 A, B, C y D. Se muestra angio TAC de craneo (A, corte axial}, (B, reconstruccién sagital) y (C y D, angio
resonancia). Ambas arterias carétidas internas, cerebrales medias y sus ramas, son normales en ambos estudios.
En la reconstruccién sagital (B) se constata extensién de la lesidn a las regiones temporo parieto occipital izquierda.

- Imagenes de RM: se realiz6 evolutivamente a los 2 meses, y en ella se evidencia en
las secuencias ponderadas en T2 y FLAIR que la lesién disminuyd de tamano, ya no
ocupa espacio, secundariamente quedd encefalomalacia residual con hiperintensidad
cortico subcortical temporo parieto occipital izquierda y del pulvinar por gliosis, asi
como dilatacion exvacuo del ventriculo lateral izquierdo, mas evidente a nivel del
cuerno occipital (figura 3 A, By C).

Fig. 3 A, B y C. Secuencia ponderada en FLAIR T2: evolutivamente, a los 2 meses, se observa que
la lesién ha disminuido de tamafio, ya no ocupa espacio, y secundariamente queda una dilatacion
exvacuo del ventriculo lateral izquierdo, mas evidente a nivel del cuerno occipital (flecha negra
mayor, A). Nétese que, ademas de la hiperintensidad cértico subcortical temporo parieto occipital
izquierda, también hay hiperintensidad en regiones posteriores parietales derechas (flechas blancas,
B y C), y persiste el signo del pulvinar (flecha negra pequefia, A).

- Espectroscopia: mostré marcada disminucion del N acetil aspartato (NAA) y
elevacion del acido lactico en la region afectada.

- Biopsia de musculo por microscopia optica:

e Variacion ligera del diametro de las miofibrillas.
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e Escasas fibras aisladas que presentan sarcoplasmas granulosos con material
basdfilo subsarcolémicos, el cual se tine débilmente de rojo con la tincién
tricromica de Gomori (fibras rojas rasgadas).

e Con la tetrazolium reductasa se observan aciumulos densos en la periferia de
algunas fibras.

Informe: compatible con miopatia mitocondrial.

DISCUSION

Las enfermedades mitocondriales son un grupo heterogéneo de trastornos desde el
punto de vista clinico y genético.'-> Las mitocondrias participan en importantes
procesos celulares de produccién de energia, entre los que se destacan la fosforilacion
oxidativa, la biosintesis de aminoacidos, la oxidacidn de acidos grasos, el metabolismo
esteroideo, la homeostasis del calcio intracelular y los procesos de apoptosis.> Dentro
de estos, uno de los mas importantes, es la produccion de energia intracelular en
forma de trifosfato de adenosina (ATP).

La mitocondria produce mas del 90 % de la energia celular a través de la
fosforilizacidon oxidativa, con la participacién enzimatica del ciclo del acido
tricarboxilico (ciclo de Krebs) y el transporte de electrones de la cadena respiratoria
mitocondrial.®-° Clinicamente se expresan por un compromiso multisistémico, y
afectan, fundamentalmente, érganos con gran consumo energético como musculos y
cerebro.10-13

Genéticamente estan condicionadas por una mutacion puntual del ADN mitocondrial,
que en el 80 % de los pacientes se debe a una transicidon en el ARNt de A>G en la
posicion 3243, que altera la sintesis proteica mitocondrial, e incluye las enzimas del
ciclo de Krebs (COX1), con el consiguiente defecto en la cadena de transporte de
electrones que explican la acidemia lactica y la sintomatologia de los pacientes con
MELAS. 1415

Destacaron en el paciente el retraso en peso y talla, asi como episodios de cefalea,
pérdida visual, convulsiones y deshidratacion, ante trasgresiones dietéticas o
ejercicios fisicos. Junto a los episodios parecidos al ictus que presentd el paciente, se
comprobd en la RMN cerebral alteraciones cértico subcorticales en regiones cerebrales
posteriores (temporo ocipitales), localizacién que ha sido reportada por diferentes
autores,®y en estrecha relacién con las manifestaciones neuroftalmoldgicas que
presento el enfermo. Los hallazgos detectados en las imagenes realizadas al paciente
no se correspondieron con un territorio vascular de irrigacién especifico, y ademas,
las arterias carodtidas internas y cerebrales medias fueron normales en el estudio de
angio resonancia.313

Sobre bases clinicas los eventos parecidos al ictus en los pacientes con MELAS, son
indistinguibles de los que presentan los pacientes con ictus isquémicos agudos, pero
con una patogenia diferente, aunque aun no bien dilucidada.

Criterios de episodios que simulan un ictus vascular isquémico en el MELAS:*3

e Déficits neuroldgicos en relacidon con la topografia de la afectacion cerebral.
e Episodios frecuentemente acompanados de crisis epilépticas.
e Lesiones que no se corresponden con un territorio vascular especifico.
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e Lesiones que son mas frecuentes en territorio posterior, que en territorio
anterior cerebral.

e Lesiones que se expanden hacia areas vecinas cerebrales.

e Sintomas neuroldgicos que frecuentemente desaparecen junto a las
alteraciones en las neuroimagenes, pero que pueden recurrir.

Para explicar estos eventos clinicos se plantean, al menos, dos diferentes
posibilidades: la hipotesis de la angiopatia mitocondrial por lesidon de pequefios vasos
cerebrales y la consecuente lesion cerebral isquémica; y la otra hipotesis es la propia
disfuncién metabdlica de la mitocondria, donde el fallo energético produciria el dafio
neuronal. Recientemente se valora la combinacién de ambas posibilidades, la
disfuncién neuronal y vascular explicarian la sintomatologia de los eventos parecidos
al ictus en estos pacientes.3:16-20

El paciente que se presenta cumple los criterios aceptados internacionalmente para el
diagnostico del MELAS.1°:20

Criterios diagnésticos del MELAS (Yatsuga y otros, 2012):19:20
Categoria A: criterios clinicos de episodios parecidos al ictus:

Cefaleas y vémitos.

Crisis epilépticas.

Hemiplejia.

Ceguera cortical o hemianopsia.

Lesion focal aguda observada en las imagenes cerebrales (TAC o RMN).

Categoria B: evidencia de disfuncion mitocondrial:

¢ Niveles elevados de acido lactico en suero y/o LCR, o deficiencia de actividad
de enzimas mitocondriales.

e Anomalias mitocondriales en la biopsia muscular.

e Mutaciones genéticas definidas relacionadas con MELAS.

Criterios definitivos de MELAS: dos elementos de A y dos de B (4 elementos o mas).

Criterios sugestivos de MELAS: un elemento de A y dos elementos de B (al menos
3 elementos).

El paciente que se presenta cumple con todos los criterios de A (cefalea, vomitos,
convulsiones, episodios de ceguera, lesion aguda focal en las imagenes de TAC y RMN
cerebrales). Ademas, cumple con dos criterios de B (acido lactico elevado en suero y
en LCR), asi como con la presencia de alteraciones mitocondriales en la biopsia de
musculo (fibras rojas rasgadas).

Se concluye que el compromiso clinico multisistémico en este enfermo, asi como los
resultados de laboratorio y de imagenes, ajustados a los criterios aceptados
internacionalmente, permiten el diagnodstico de MELAS.
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