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WILFOR AGUIRRE-QUISPE, ET AL. ENFERMEDAD DE MELAS EN LATINOAMERICA: REVISION TEMATICA

Revisidén temdtica sobre la enfermedad de MELAS y casos reportados en Latinoamérica entre 1990 y 2021, mediante bsquedas
en las bases de datos LILAC:s, Scielo, PubMed/Medline y Scopus. De un total de 966 publicaciones, se seleccionaron 19 reportes/
series de casos y se describen 51 casos (39 nifios y 12 adultos), 42 de ellos en ocho paises latinoamericanos y con estudios genéticos.
La variante m.3243A>G fue la més frecuentemente identificada, con una edad media de 12 + 9.7 afios y un discreto predominio
en mujeres. Las manifestaciones neuroldgicas més frecuentes fueron episodios de stroke like y epilepsia. Las lesiones mds frecuentes
detectadas por resonancia magnética fueron de tipo isquémico szroke like y calcificacién de nicleos de la base.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de MELAS, enfermedades mitocondriales, genes mitocondriales, Latinoamérica.

ABSTRACT:

A thematic review on MELAS in Latin America between 1990 and 2021 was conducted through a systematic literature search on
LILAC:, Scielo, PubMed/Medline and Scopus databases. Nineteen case reports/series out of 966 publications were selected and
included 51 patients, 42 of them with genetic diagnosis reported in eight Latin American countries. The m.3243A> G variant was
the most frequently reported, the mean age at onset being 12 + 9.7 years, with a mild female predominance. The most frequent
neurological features were stroke-like episodes and seizures. Neuroimaging tests highlighted ischemic stroke-like lesions as well as
calcified lesions in the basal ganglia.

KEYWORDS: MELAS syndrome, mitochondrial encephalomyopathies, mitochondrial diseases, mitochondrial genes.

INTRODUCCION

La encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios stroke-like (episodios similares a enfermedad
cerebrovascular), conocida como MELAS por su acrénimo en inglés (Mitochondrial encephalomyopathy
with lactic acidosis and stroke-like episodes), es un trastorno multisistémico progresivo causado por variantes
genéticas en el ADN mitocondrial, considerada una enfermedad rara y huérfana (1-3). En 1982, se acufié
la denominacién MELA para referirse a la Encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica (4). En 1984, se
presentaron las caracteristicas clinicas distintivas de tres sindromes mitocondriales y se introduce por primera
vez el acrénimo “MELAS” como un sindrome distintivo que incluye ademds a los episodios stroke-like (5).
Los pocos estudios de prevalencia regién-especificos, sugieren que la variante m.3243A> G en el gen MT-
TL1, seria la més frecuentemente asociada a MELAS. En la region europea se estimé una frecuencia de esta
variante entre 16-236/ 100000 habitantes adultos y se ha descrito una prevalencia en poblacién infantil
de 18.4/ 100000 (6,7,9). En Japén se ha estimado una prevalencia global, incluyendo diversas variantes, en
0.18/100000, siendo 0.50 (IC 95%, 0.41-0.59)/ 100,000 en menores de 18 afios y 0.12 (IC 95%, 0.10-
0.14)/100,000 en poblacién adulta (10). En otros paises, como Espafa, se han descrito casos sin estimaciones

poblacionales (11).
MELAS en Latinoamérica

No hemos encontrado estudios de prevalencia de MELAS en Latinoamérica, es por ello que realizamos una
estrategia de busqueda sistemdtica de las bases de datos LILACS/SciELO, PubMed/Medline y Scopus desde
1990 hasta el 30 de junio de 2021. La estrategia de busqueda consistié en palabras clave como "MELAS
Syndrome"y "MELAS", y otros términos relacionados ("'m.3243A>G", “stroke like episodes”), restringiendo
la bisqueda a paises de Latinoamérica y el Caribe (Latin America, Hispanic, Central America, South
America).

Los criterios de inclusién fueron: 1) reportes de casos o series de casos de Sindrome de MELAS
en Latinoamérica; 2) publicaciones que describieron datos sociodemogréficos y clinicos de los pacientes
(incluyendo datos individuales o agregados); 3) diagndstico genético de la enfermedad y 4) disponibilidad del
texto completo o resimenes en inglés o espanol. Se utilizé el programa Rayyan para seleccionar los estudios
y eliminar duplicados. Posteriormente, dos autores (MVT & WAQ) seleccionaron de forma independiente
los informes y extrajeron los datos en Microsoft Excel.

317



REvisTA DE NEURO-PSIQUIATRIA, 2021, VOL. 84, NUM. 4, OCTUBRE-DICIEMBRE, ISSN: 0034-8597 1609-7394

Evaluacion de la calidad

Utilizamos la herramienta propuesta por Murad et al.(12) Esta herramienta evalta la calidad metodoldgica
de los informes de casos/series evaluando 8 preguntas sobre cuatro dominios. Dado que nuestra revisiéon no
se centra en los casos de eventos adversos, seleccionamos sélo 6 preguntas para nuestra evaluacion: 1, 2, 3,

4,7vy8.
Extraccion de datos y sintesis narrativa

Los datos fueron extraidos de forma independiente por dos autores (MVT y WAQ). Se extrajo la siguiente
informacidn: pais, nombre del primer autor, afio de publicacidn, sexo, edad de inicio, sintomas iniciales,
cuadro clinico, resultados de 4cido léctico, resultados de tomografia y resonancia magnética cerebral, biopsia
muscular y estudio genético. Se describen las variables categéricas utilizando frecuencias y porcentajes,
mientras que las numéricas como medianas y rangos intercuartilicos. Se utilizé el software Stata 17
(StataCorp. 2021. TX, USA). Se realiz6 un enfoque narrativo para sintetizar los estudios incluidos.
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Distribucién de la edad de inicio de los casos de MELAS

RESULTADOS

De los 966 estudios de la busqueda global de las bases de datos utilizadas, tnicamente 19 reportes de caso
y series de caso fueron seleccionados. Un total de 51 casos con diagnéstico clinico de MELAS, 12 adultos y
39 nifos, fueron descritos en las publicaciones incluidas; de estos, inicamente 42 (82%) describen el estudio
genético: 40 corresponden a la variante m.3243A>G, 1 caso a la variante 13513 G>A y 1 caso a la variante
3271T>C.Laedad media de inicio dela enfermedad es 12 + 9,7anos, con un predominio en el sexo femenino
(grafico 1). Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes fueron los episodios de stroke like y epilepsia.
Los episodios stroke like se presentaron en 66% (8/12) de adultos y 79 % (31/39) en nifos. La epilepsia se
presentd en 42 % de adultos (5/12) y 77% en nifios (30/39) En neuroimégenes se evidencié principalmente
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lesiones isquémicas tipo stroke like y calcificacién de ntcleos basales. Lactacidemia y una biopsia positiva para
fibras rojo-rasgadas fueron descritas en aproximadamente el 50 % de casos. Estas caracteristicas se resumen
enlatabla 1.

TABLA 1
Caracteristicas de casos de MELAS en Latinoamérica

Frecuencia

0 10 20 30 40
Edad de inicio

Larevision delaliteratura en Latinoamérica mostrd una cantidad reducida de casos de MELAS publicados.
De estos no todos son casos confirmados con diagnéstico genético, siendo la mayoria de los reportes
relacionados a la variante m.3243A>G, lo cual limita el conocimiento de la distribucién de las variantes
relacionadas a esta enfermedad en Latinoamérica; sin embargo, se encontraron similitudes en cuanto a las
caracteristicas clinicas y diagndsticas (figura 1 y anexo 1).

ETIOPATOGENIA

La fisiopatologia de la enfermedad no estd completamente esclarecida; sin embargo, parte del fenotipo de la
enfermedad puede ser explicada parcialmente por varios mecanismos que incluyen la produccién de energia
mitocondrial alterada, angiopatia de la microvasculatura y deficiencia de éxido nitrico (2).

Alteraciones genéticas

La enfermedad de MELAS es causada por variantes patogénicas en el ADN mitocondrial. En 1990 se
describié por primera vez la variante m.3243A> G en el gen MT-TL1, que representa la causa genética de
MELAS hasta en el 80% de los casos. Actualmente, se han descrito hasta 34 variantes patogénicas asociadas
a MELAS en el gen MT-TL1 y otros genes mitocondriales implicados (1).
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Dcﬁcimciﬂ energétz’m y angz’opatz’a

Se havisto que la variante m.3243A> G produce una traduccién mitocondrial alterada con una disminucién
dela sintesis de proteinas mitocondriales afectando a las subunidades del complejo de la cadena trasportadora
de electrones (CTE), y esto da como resultado una produccién de energfa mitocondrial deficiente (13,14).
Lainsuficiente generacién de ATP para satisfacer las necesidades energéticas da como resultado la disfuncion
multiorgdnica y una estimulacién en la proliferacién mitocondrial. La angiopatia debido a la proliferacion
mitocondrial en el musculo liso y las células endoteliales de los vasos sanguineos pequenos conduce a una
perfusién sanguinea alterada en la microvasculatura que contribuye significativamente a las complicaciones,
especificamente a los episodios stroke like (2).

Cuba

1 caso /1 familia

0| Venezuela

1 caso f1 familia

Colombia
Brazil

9 casos /2 familias
/ 14 casosf 14 familias

Peri

Argentina

1 casof 1 familia

R 22 casos 22 familias
Uru

Chile il

1 caso f 1 familia
2 casos {2 Familias /

FIGURA 1
Distribucién de casos de MELAS publicados en Latinoamérica. Los casos

con diagndstico genético descritos en Colombia fueron 26, sin embargo solo
9 de ellos (probandos de cada familia) tiene informacidn clinica asociada.

Deficiencia de éxido nitrico (ON)

Se ha planteado que la deficiencia de ON ocurre en el sindrome MELAS y puede contribuir
significativamente a sus complicaciones (15,16). El ON se forma a partir de la arginina a través de la enzima
oxido nitrico sintasa, que cataliza la conversién de la arginina en citrulina. Tanto la citrulina como la
arginina se consideran donantes de ON. El ON producido por el endotelio vascular desempena un papel
importante en la relajacién del musculo liso vascular necesaria para mantener la permeabilidad de los vasos
sanguineos pequenos. Por tanto, la deficiencia de ON resulta en una alteracidn de la perfusién sanguinea
en la microvasculatura de diferentes érganos que puede contribuir a la patogénesis de varias complicaciones
(17). Se cree que la deficiencia de ON en el sindrome de MELAS es de origen multifactorial. La proliferacién
mitocondrial en las células endoteliales vasculares puede resultar en una funcién endotelial alterada y una
sintesis de ON alterada. La sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (estrés oxidativo) resultante de
la alteracién del CTE también puede disminuir la produccién de ON (18). La lactacidemia es el resultado
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de la incapacidad de las mitocondrias disfuncionales para oxidar adecuadamente la glucosa, lo que lleva a la
acumulacién de piruvato y derivacién de piruvato a lactato (19). Ademads, la hipoperfusién puede provocar
acidosis lactica debido a la disminucién del suministro de oxigeno a los tejidos periféricos y un cambio a la
glucolisis anaerdbica. La deficiencia de ON en el sindrome de MELAS puede resultar en una disminucién de
la perfusién sanguinea y, por lo tanto, puede agravar la acidosis lactica (17).

CUADRO CLINICO

La enfermedad de MELAS es un trastorno multisistémico que se presenta en todos los grupos etarios. La
mayoria de los casos de MELAS se encuentran entre 2-40 afios, con mas de la mitad de los casos con inicio
de sintomas antes de los 20 afos (2). Sin embargo, existen casos de presentacién tardia después de los 40
afos (20). La variabilidad fenotipica en MELAS se explica por: 1) la heteroplasmia, coexistencia de ADN
mitocondrial normal y mutado. 2) La distribucion variable del ADN mitondrial mutado en los tejidos y 3)
la respuesta variable de cada tejido corporal al estrés oxidativo.

Las manifestaciones clinicas de MELAS se describen en la tabla 2. Las formas juveniles y las del adulto
cursan con episodios similares a enfermedad cerebrovascular o stroke-like, cefaleas recurrentes y epilepsia
(2,10). Hirano observé 6 manifestaciones cardinales: stroke-like, crisis epilépticas, acidosis ldctica, fibras rojo
rasgadas, intolerancia al ejercicio y comienzo de los sintomas antes de los 40 afos en mas del 90% de los
110 casos reportados (21). En las formas juveniles de MELAS predominan la baja estatura y el retraso en el
crecimiento, mientras que en la forma adulta diabetes mellitus y pérdida auditiva (10).

Los episodios stroke-like son uno de los sintomas més frecuentes de la enfermedad. Son episodios
habitualmente reversibles de afasia, pérdida de visién cortical, debilidad motora, cefalea, crisis o alteracién
del estado mental; sin embargo, se han descrito formas progresivas de déficit neuroldgico (19).

La miopatia es frecuente en pacientes enfermedad mitocondrial incluyendo MELAS (22). Esta se presenta
como intolerancia al ejercicio en un 73-100% y la debilidad muscular proximal en 42-89% (10,19,21).

Las crisis epilépticas se presentan hasta en un 71-96%, pueden ser focales o generalizadas, episodios aislados
o en el contexto de un episodio stroke-like (23). La cefalea recurrente se presenta entre 54-91% (10,19,21).
La cefalea suele ser més intensa al asociarse a episodios de stroke-like (24).La neuropatia periférica es otra
manifestacién comtn que ocurre en 22-77%. La neuropatia axonal o axonal mixta y desmielinizante es el
tipo mds comiin (25,26). La demencia suele presentarse entre 40-90% (10,21). Esta afecta principalmente el
lenguaje, la memoria y percepcidn visuoespacial (19).

La enfermedad de MELAS habitualmente se asocia a varios sintomas extraneurolégicos. Se ha observado
compromiso cardiaco tanto miocardiopatia dilatada como hipertréfica; sin embargo, la mas tipica es una
miocardiopatia hipertrofia concéntrica no obstructiva (19). Se han descrito también anomalfas en la
conduccidn cardiaca como el sindrome de Wolff- Parkinson-White que se presenta en 13-27%. (27). A nivel
gastrointestinal, se ha descrito vémitos recurrentes hasta en un 77% de casos; asi como diarrea, estrenimiento,
dismotilidad gastrica (19,21,28). La presencia de diabetes en MELAS se ha descrito hasta en 33% de los casos
(10,19). Algunos estudios sugieren una asociacion entre la variante m.3243A> G y una mayor ocurrencia
de diabetes mellitus (29). Se postula que el fracaso en la secrecién de insulina por las células B pancredticas
serfa el mecanismo desencadenante de diabetes, posiblemente debido a un fallo de energfa y la dependencia
de estas células de bombas de sodio-potasio impulsadas por ATP (19,29). En la diabetes mellitus no insulino
dependiente se debe evitar el uso de metformina debido a que éste firmaco causa acidosis l4ctica (19). Se
ha descrito sintomas psiquidtricos asociados a MELAS incluyendo trastornos del 4nimo, psicosis y ansiedad

(30).
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TABLA 2
Manifestaciones iniciales y cuadro clinico en MELAS
Sintomas iniciales (debut) Cuadro clinico
Frecuencia Manifestaciones Frecuencia Manifestaciones
Crisis epilépticas
e Ictus

Cefalea recurrente

Episodios stroke like Eegft-?;a
>25% Pérdida de vision cortical >90% A*;l. dfnﬁa e
Debilidad muscular :

s Fibras rojo-rasgadas (en musculo
Voémitos recurrentes

Bajs sstatum esquelético)
Hemiparesia
Alteracion de conciencia E:i:i:q comfzcal
10-24% Pérdida de audicién 75-89% T
) Deéficit auditivo
Diabetes ; S
Intolerancia al ejercicio
Debilidad muscular
Neuropatia periférica
Zion Rgh'a.so en el desarrollo St 74k Alrtel‘f'icién’nl?moria
Fiebre Vonutos ciclicos

Talla baja

Tomado y adaptado de El-Hattab et al, 2015 (2)
DIAGNOSTICO

Diagnéstico clinico de MELAS

El diagnéstico clinico de MELAS ha variado en el tiempo, desde que se describié por primera vez. Se han
publicado dos conjuntos de criterios, los primeros fueron dados por Hirano en 1992 al analizar 69 reportes
de caso (4). En 2012 se plantearon nuevos criterios diagndsticos dados por el comité de estudio de MELAS
en Japén (10), que establece el diagndstico clinico definitivo de MELAS con dos criterios pertenecientes a
la categoria A y dos criterios de la categoria B; y sospecha de MELAS con un criterio de la categoria A y dos
criterios de la categoria B (tabla 3).

Estudios paraclinicos de apoyo diagndstico

Neuroimdgenes

El uso de imagenes en MELAS tiene mayor utilidad durante los episodios agudos de la enfermedad. La
tomografia cerebral ha sido muy utilizada inicialmente en los cuadros agudos de stroke-like. Los hallazgos
mds frecuentes en neuroimagen en MELAS incluyen la calcificacidon de nucleos basales bilaterales y tdlamos.
Se han descrito también, 4reas corticales de hipodensidad localizadas en uno o ambos polos occipitales no
confinadas a un territorio vascular; la afectacién es habitualmente cortical (31).

Las imdgenes por resonancia magnética ponderadas por difusién (DWI) son ttiles en MELAS. A pesar
de que habitualmente son utilizadas para evidenciar lesiones isquémicas, también resultan utiles en otras
lesiones no isquémicas que pueden mimetizar un infarto como las patologfas por enfermedad mitocondrial.
A diferencia de un infarto habitual, en los episodios de stroke-like se plantea una superposicién temporal
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del edema citotdxico inicial en la fase aguda y el edema vasogénico en la fase subaguda a crénica de las
lesiones, lo cual estarfa representado por una disminucion del coeficiente de difusion aparente (ADC) inicial
y posteriormente un aumento de sefial en ADC (32). Las lesiones observadas en resonancia magnética no se
corresponden con un territorio vascular, estas tienen una localizacidn cortical. A pesar que las lesiones stroke
like pueden presentarse en cualquier localizacidn, suelen ser més frecuentes en l6bulos parietales, temporales
y occipitales. Pueden existir cambios en sustancia gris profunda (ntcleo caudado, globo pélido, putamen,
nucleo pulvinar del tdlamo y ntcleo dentado del cerebelo). Se han descrito también microcalcificaciones y
dep6sitos de calcio y hierro a nivel de nuicleos basales. La espectroscopia por resonancia magnética detecta
una amplia gama de metabolitos que podrian modificarse en enfermedades metabdlicas, describiéndose que
la disminucién de N acetil aspartato (NAA) asociado a un incremento en el pico de lactato seria ttil en el
diagnéstico de pacientes con MELAS (32).

Electromiografia y velocidad de conduccion: En pacientes con enfermedades mitocondriales se ha descrito
neuropatia axonal, desmielinizante o mixta. No se ha determinado si la neuropatia es causada directamente
por disfuncién mitocondrial o por mecanismos patogénicos secundarios a la deficiencia de la cadena
respiratoria. En la mayoria de los estudios en pacientes con sindrome de MELAS se ha encontrado que la
polineuropatia es de tipo axonal, siendo los hombres los més susceptibles a presentarla. (18,19).

Acido lictico: La presencia de hiperlactacidemia se considera un sintoma cardinal, aunque inespecifico de
MELAS. Los valores de lactato se pueden encontrar elevados en sangre y en LCR en la mayoria de los casos
(1).

Biopsia muscular: El examen histolégico muestra fibras musculares vacuoladas dispersas con un borde
transparente con la tincién hematoxilina-eosina. Con la tincién tricrémica de Gomori, las fibras musculares
afectadas se ven como fibras rojo-rasgadas (FRR) debido a la proliferacién mitocondrial por debajo de la
membrana plasmatica. Las FRR estdn presentes en muchas otras enfermedades mitocondriales; sin embargo,
en MELAS estas se tifien positivamente con tincién citocromo oxidasa (COX) a diferencia de otras
enfermedades mitocondriales que no reaccionan con COX (1,19).

Estudio genético molecular

Las variantes patogénicas asociadas a MELAS (tabla 4), se detectan en ADN mitocondrial (MtDNA)
extraido de leucocitos de individuos afectados. La heteroplasmia, caracteristica de las enfermedades
mitocondriales, puede generar una distribucién variable del mtDNA, por lo que las variantes podrian solo
detectarse en otros tejidos como mucosa bucal, sedimento urinario o mucho més consistentemente en
musculo esquelético (22,33). La recomendacién es realizar estudio genético en ADN mitocondrial extraido
de al menos dos diferentes tejidos.

La aproximacién diagnéstica molecular més adecuada dependerd de lo caracteristico del fenotipo de
MELAS. Si el caso tiene signos clinicos tipicos de MELAS, se recomienda estudio molecular de un gen-
especiﬁco, para las variantes m.3243A> G, y en caso negativo para las variantes m.3271T> C, 3252A> G
(gen MT-TL1) ym.13513G> A (gen MT-ND5); también se puede realizar panel de genes mitocondriales o
secuenciacién completa de genoma mitocondrial. En los casos de fenotipos no caracteristicos o complejos se
recomienda estudios basados en panel de genes, exoma o genoma completo (1).
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TABLA 3
Criterios Diagndsticos de MELAS (10)

1. Dolores de cabeza con vémitos
2. Crisi ilépti
Categoria A 3 H?:;pigi:p e
g;;laz 0% de equsodins sirake 4. Ceguera cortical o hemianopsia
: 5. Lesion focal aguda observada en neuroimagen (Tomografia cerebral y/o
resonancia magneética)
Categoria B 1. Niveles elevados de lactato en plasma y/o LCR
(Evidencia de  disfunciéon 2. Anomalias mitocondriales en la biopsia muscular
mitocondrial) 3. Vanante patogénica relacionada con MELAS

Tomado y adaptado de Yatsuga et al, 2012 (10)
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TABLA 4

Genes y variantes genotipicas asociadas a MELAS

Porcentaje de personas

Cambio de nucledtidos del

Gen

afectadas ADN mitocondrial
~B80% m.3243A> G
=10% m 3271T>C
5% m.3252A> G
MI-TLI
m3291T=>C
m.3256C>T
m.3260A> G
m.583G=A MITF
m1642G-A
M-IV
m 1644G= A
m4332G-A METO
m3SNG-A MILETW
m.5814A> G MT-TC
m 7512T>C MI-TSE1
m. 12207G= A MT-TS2
Baro
m 12146A= G
MI-TL2
m. 12200A> C
m 8316T>C
MI-TK
m.3206A> G
m. 12147G> A MI'TH
m3481G-A
m 367G A
MT-NDI
m3946G- A
m.3940T> C
mT7023G= A MI-CO2
m 9957T=C MT-CO3
=10% m 13513G=A
m 12770A= G
m 13042G=> A
MT-ND3
m 13084A-T
m13514A- G
Raro
m 13528A- G
m 14453G= A MT-ND&
m.14787deITTAA
MI-CYE

m. 14364T>= C
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Tomado y adaptado de El-Hattab et al, 2018 (1)
Diagnéstico diferencial

El cuadro clinico de MELAS se superpone con diversas enfermedades mitocondriales como sindrome de
Kearns Sayre, MERRF y sindrome de Leigh.

El diagnéstico diferencial de los episodios de stroke like en personas jévenes incluye: enfermedad
cardiaca, enfermedades carotideas o vertebrales, enfermedad de células falciformes, vasculopatias, discrasias
de lipoproteinas, trombosis venosa, enfermedad de moyamoya, migrana complicada, enfermedad de Fabry
y homocistinuria.

También se ha reportado fenotipos similares a MELAS asociados a variantes en genes nucleares como

MRM2 (34), FASTKD2 (35) y POLG (36).
MANEJO INTEGRAL Y MULTIDISCIPLINARIO

Todo paciente con enfermedad de MELAS debe tener un abordaje integral y multidisciplinario. A la
fecha no hay tratamiento farmacoldgico especifico para MELAS. Sin embargo, se utilizan algunos firmacos
antioxidantes como Coenzima Q10, L-Carnitina y creatina. Actualmente hay 3 ensayos clinicos en fase I y II
que se encuentran evaluando intervenciones como L-Citrulina y Glutamina oral para pacientes con MELAS
(www.clinicaltrials.gov).

La coenzima Q es utilizada en el sindrome de MELAS ya que facilita la transferencia de electrones del
complejo Iy IT al complejo IIT de la CTE y la estabiliza al proveer proteccion antioxidante. Algunos estudios
han demostrado un efecto beneficioso en la debilidad muscular, fatigabilidad y niveles de lactato (37). La
dosis recomendada en adultos es de 200 — 400 mg/dia, con dosis méxima de 600 mg/dia. La dosis pedidtrica
recomendada es 3.4-10 mg/dia (nivel de evidencia bajo) (38).

La L-carnitina hasido utilizada debido a que se ha descrito una deficiencia secundaria en algunos trastornos
mitocondriales como MELAS, siendo su funcidn el transporte de 4cidos grasos de cadena larga a la matriz
mitocondrial para la $-oxidacién; sin embargo, actualmente no se recomienda su uso prolongado debido al
riesgo de ateroesclerosis. La L-carnitina se puede administrar en dosis de 3 g diarios en tres dosis divididas
para adultos y 100 mg / kg / dfa para ninos en tres dosis divididas ( nivel de evidencia bajo) (38).

La creatina monohidrato también se ha utilizado en el tratamiento de MELAS aunque con poca evidencia.
Se ha documentado cierta mejoria en la fuerza muscular luego de actividad aerébica y anaerdbica en pacientes
con trastornos mitocondriales, asi como también una leve mejoria en las crisis epilépticas. Aunque se debe
tener en cuenta sus efectos adversos en la funcién renal, sobretodo en pacientes con la variante m.3243A>
G. En adultos se recoemienda una dosis de carga de 20 g/dia por 2 semanas y una dosis de mantenimiento de
2-5 g/dfa. En nifos se utiliza a una dosis de 80-350 mg/kg/dia (38) (nivel de evidencia bajo)

Para el tratamiento de los episodios stroke like se recomienda L-arginina. Durante el episodio agudo se
recomienda administrar un bolo de arginina intravenosa (500 mg / kg para ninos o 10 g/m2 de superficie
corporal para adultos). L-arginina se evalué en un ensayo clinico abierto de fase 3, en el cual la presentacion
oral demostrd eficacia para extender la fase interictal y disminuir la incidencia y severidad del episodio
stroke like. L-arginina intravenosa también mejor6 las tasas de cefalea, nduseas y vomitos, alteracién de la
conciencia y alteracion visual (nivel de evidencia moderado) (39). La taurina, un f-aminoédcido que estd
ausente en células derivadas de pacientes con MELAS asociadas a la variante m.3243A>G o m.3271T>C, es
otro tratamiento que ha sido evaluado en un pequefo ensayo clinico de fase 3, a una dosis de 9y 12 g dia, que
demostré eficacia en la reduccion de la recurrencia de episodios stroke like (nivel de evidencia moderado)

(40).
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Para los episodios de crisis epiléptica se recomienda el manejo habitual de anticonvulsivantes, evitando
el uso de 4cido valproico, debido a que puede alterar la membrana mitocondrial induciendo cambios de
despolarizacidn paroxistica, asi como la alteracion en la actividad de bombeo de protones del complejo IV
(citocromo ¢ oxidasa) en la cadena respiratoria, estos cambios pueden precipitar atin més la sintomatologia
de los trastornos mitocondriales que de por si presentan una deficiencia de citocromo ¢ oxidasa (41).
Otros anticonvulsivantes no recomendados son: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y topiramato. Los
anticonvulsivantes que han mostrado menor riesgo de toxicidad mitocondrial y adecuado balance riesgo
beneficio son levetiracetam, zonisamide , lamotrigina y gabapentina. Asimismo, se recomienda evitar el uso o
consumo de: metformina debido al mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica, antibi6ticos aminoglucésidos
y linezolid por el riesgo de precipitar la insuficiencia mitocondrial y una acidosis lactica (42), cigarrillos y
alcohol por el incremento del estrés oxidativo (41).

Los pacientes MELAS deben tener evaluaciones por algunas especialidades médicas por riesgo de
complicaciones sistémicas. Se recomienda manejo por cardiologia para las complicaciones cardiacas como
la miocardiopatia y el sindrome de Wolff-Parkinson-White; manejo endocrinoldgico para el control de la
diabetes; evaluaciones por otorrinolaringologia en los casos de hipoacusia, manejo nutricional para establecer
una dieta adecuada en estos pacientes; evaluaciones psiquidtricas periddicas en pacientes que cursan con
cuadros depresivos, asi como asesoramiento genético individual y familiar adecuado (1).

El asesoramiento genético debe proporcionar informacién precisa sobre el prondstico de las personas
afectadas y el riesgo de recurrencia para otros miembros de la familia. La sesién tambien debe informar sobre
consecuencias de la enfermedad en el paciente y la familia sobre opciones reproductivas y otras decisiones
médicas y personales de vida. Se recomienda la evaluacidn y asesoramiento para todos los miembros de la
familia, afectados y no afectados. En las enfermedad mitocondriales como MELAS, es importante comunicar
a la familia que esta enfermedad se transmite por linea matrilineal; es por ello que la madre del paciente
es usulmente portadora de la variante patogénica y puede tener o no tener sintomas, aunque hay casos de
variantes genéticas mitocondriales de novo. Todos los hijos de una madre portadora de variantes patogénicas
de MELAS heredan esta variante; sin embargo pueden o no desarrollar sintomas. Es por ello que la prediccion
de aparicién de sintomas basado en pruebas genéticas no es posible (43).
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ANEXO
ANEXO 1
Casos de MELAS en Latinoamérica (Informacién complementaria):
: Edad de R R G i
o Aiio inicio/ Sintomas Iniciales Cuadroe clinico A',:u:.]o e TC [RM encéfale Biopsia ' Em.“?m
(Autores) Sexo sérico/LCR. muscular genético
Hipodensidad panetal
Colombia Hipoacusia bilateral y occipital derecha/
: ; Cefalea, amauresis, Detenioro cogmitive Atrofia ; Hipersedial T2 5 2
3 23/ - g / g e AN
Ei:.rez 2010 340 stroke like muscular generalizada o restriceion a la difusion en No ot e
sintomas gastrointestinales corteza occipitotemporal
derecha
- ” No / lesiones temporo-
UM Crisis epilépticas encefalopatia, epilepsia ’."m‘mﬁ 2 parieto-occipitales S m3243A-G
derechas
—— Calcificaciones en
Brasil cefalea, pérdida dela iR globo palido y pulvinar
(Conforto 007 15/F Pérdida anditiva andicion, epilepsia, episodios mli:rem bilaterales’ Hipersetiales S m 3243A=G
etal) stroke like, diabetes mellifus mgfm; en T2 corticales temporo-
panetales derechas
i ; x : f No / Hipersefial T2
9/M Crisis epilépticas Eg'!eph:m’ bemgoens mcrem:::ﬁ ; en corteza temporal y Si m3243A-G
i s sustancia blanca bilateral
Hipodensidad parieto-
Chile Hipertensitn arterial, afasia, occipital izquierda /
(Confreras 2008 33/F Migrans s Ghcitvieml hemgayess:  Dowmeibdafny  Pweneldenliconesd; m 438G
tal) H derecha, desenito parieto-occipital izquierda
€ Hipoacusia bilateral y enam-
bos lébulos temporales
i 3 - Caleificacion de ganglios
3 3 pns{s epiléptica, hemiparesia basales y encefalomalacia
Pern Estado confusional, izquierda, cefalea, Ty e e
(Escalante 2015 10/F cefalea, crsis womitos, dolor abdominal, 2 ’ pa ey No m 3243A-G
FEm i : incrementado Hiperseiial frontal,
etal) a alucinaciones visuales. z A
- parietal derecha y paneto-
Talla baja e
occipital izquerda
S Calcificaciones bilaterales
:-'om.li mni;cefaleas_ simétricas de ganglios
‘axbaloso basales.
trastornos de i e g e
Argentina bl T Crisis epilépticas Tnen tado/ T2y FLAIR a mivel
(Garcia 2010 16/M S generalizadas con auras. 3 cortico-subcortical Si m 3243A=G
episodios de ; Y incrementado E :
etal) e rseitucai Hipoacusia bilateral temporo-oceipitales v, en
R ambos centros ovales);
it hipointensidad de la
petoom L sustancia gris y blanea.
diplopia, talla baja Pico de lactato

(pdgina siguiente)
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ANEXO 1 (CONT.)
Casos de MELAS en Latinoamérica (Informacién complementaria):

. Edad de Erad=ac - i
e Afio  imicio/  Sintomas Iniciales Cuadro clinico Acido lctico TC /RM encéfalo Biopsia Estudio
(Autores) Sexo sérico/LCR muscular genético
No/ hiperintensidad en T2
Deterioro cognitivo, stroke- 2:1 FL‘?JIR gan_etuucmml
10M Crisis focales like, hipoacusia, epilepsia, Normal/normal bi"-lra“ i i No m32B3A>G
iocardicnatia dilatada : te_rales ¥ simEtricas
FHECATE hipenntensas T2 y FLAIR
putaminales
No/ hiperitensidad en
T1 en nucleos Candado,
lenticular izquierdo
¥ giros corficales en
. L 16bulo frontal izquierdo. - )
L I_)etemtro cogmm = S‘I_IUKQ- Incrementado/ Lesiones cortico- S"fﬁbms
4F Crisis focales like, miopatia, epilepsia. - : 3 ojo- m32BA=G
i " incrementado subcorticales fronto- )
sindrome WPW SR rasgadas
temporo-ocipitales
bilaterales a predominio
izquierda hipointensas en
T1. hiperintensas en T2 y
FLAIR.
No/atrofia corfical
supra e infratentorial
. - hipenintensidad en T1
Deterioro cognifivo, . N ) . )
8 F Vomitos ciclicas epilepsia. sroke-like, Incrementado/ yI2 hlpomt_msas e S"fﬁbms y
! ‘omitos ciclicos miocardiopatia i sfica incrementado ka en mcleos 1ojo- m3I2BA>G
hipoacusia 1 : lenticulares bilaterales rasgadas
poa € imagen hipertensa en
T2 y FLAIR occipital
izquierda
PO T Sifibras
1/M Encefalopatia aguda Egi;ﬁlﬁ{‘;mpﬂm‘ fetiaso Nomal/ normal Nomnal/ normal ojo- No
» rasgadas
No/hiperintensidad en
Deterioro cognitivo, Incrementado/No T2 y FLAIR ennicleos Sifibras
LUF Crisis focales epilepsia, stroke-like, descriito o lenticulares bilaterales rojo- m.323A=G
Argentina 2013 oftalmoparesia progresiva v fronto- parieto- rasgadas
(Loos et al) - occipitales bilaterales
No/ lesiones cortico-
subcorticales bilaterales
Deterioro cognitivo, ¥ asimetricas ¢/sefal Si/fibras
. ) epilepsia, stroke-like, Incrementado/ hipointensaen Tl ¢ - y
S Crizis focales miopatia, hipoacusia, incrementado hipenntensasen T2 y e das mS2BARG
oftalmoparesia progresiva FLAIR tempo- parieto- fasgacdas
occipital con refuerzo con
gadolmio
Deterioro cognitivo. Hipodensidades
epilepsia. stroke-like, putaminales/ Si/fibras
miopatia. hipoacusia. hipenntensidad en T1. T2 0i0-
LF Vomutos ciclicos oftalmoparesia progresiva, Incrementado/No ¥ FLAIR biputammales ra-: adas m324BA=G
micpatia, miocardiopatia € imagen cortico- A éi 3043
dilatada, insuficiencia subcortical tempo-parietal -
cardiaca izquierda
Epilepsia, deterioro No/ hiperintensidad
cognitivo, hipoacusia, Incrementado/ enT1, T2y FLAIR Sifibras
™ Vomitos ciclicos oftalmoparesia, retinitis incrementsi dol biputaminales e imagen rojo- m32BA=G
pigmentaria, miopda, stroke- cortico- subcortical rasgadas
like tempo-parietal izquierda
No/ hiperintensidad
Deterioro cognitivo, enT1, T2y FLAIR
o ) epilepsia, stroke-like, DBT, migroestriadas bilaterales ’
6/F Crists focales trastorno del eje hipotalamo- Incrementado/No ¢ imagen cottico- No m3248A=G
hipofisario. miopatia subcortical parieto-
occipifal derecha
No / hipenintensidad
. L T1, T2y FLAIR .
Stroke-like, epilepsia, e b _ Si/fibras
M Crisis focales micpatia, miocardiopatia . lenticulares bilaterales wjo- mIMBASG
his sfica incrementado ¢ imagen cottico- rasgadas
! subcortical temporo-
parietal izquierda
(pagina siguiente)
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ANEXO 1 (CONT.)
Casos de MELAS en Latinoamérica (Informacién complementaria):

Edad de

Pais _ e - . . Acido lictico : Biopsia Estudio
(Autores) Afio 121:;:4’ Sintomas Iniciales Cuadro clinico sérico/LCR TC /RM encéfalo mscalir genético
No / Infarto cerebral
temporo-occipital
Crisis epiléptica, episodio Derecho. Espectroscopia:
de stioke like, perdida area corfical
2 marcha mestable y de la vision. hemiparesia s temporooccipital derecha i
2016 3F talla baja izquierda, ataxia de ronca, Elevado con ] m3MA-G
: hipotonia generalizada, dismimicion de los picos
:30: lom:jl;;n cefalea y vomitos de N-acetilaspartato,
eral) colina y creatina y un pico
dominante de lactato.
Episodios de Migrafia recurrente, No / Muiltiples infartos
Stroke like v crisis dismimicién de agudeza cerebrales, de predommio
2016 18M epileptica focal visual, vomitos recumentes, Elevado/- occipito-temporal basal No m3271T=C
MOVIMientos hermia hiatal, hipoacusia ¥ me-
mioclonicos neurosensarial bilateral dial derecho;
Hipotonia axial Hemiparesia
Venezuela 7 de recha posteritica. Hiporre
2007 Crisis epiléptica. flexia osteotendinosa en Elevado/No No / Normal No m3243A=G
(Guevara) meses/F miembros superiores ¢
inferiores.
Hiy, sidad f T0-
poden: E1IP0]
Crisis epiléptica ;’fg‘“’_‘l f;’:’;ﬂh:s
Drismias focal motora con Epilepsia. cefalea frontal, angliobasales / Area
guay 2016 32F clonias de fiebre, dolor abdeminal, No gang onasales No m32434=G
(Legnani) Nericara v imi o Erite i de 1squemia aguda en
) i Y rierdo ¥ y regitn cortico-subcortical
t e temporo-panetal
derecha
Episodios smoke like (3
3F Inmlerancia al eventas), deferioro cognitivo, No No Mm3IM3IA-G
ejercicio epilepsia. Migrafia,
oftalmoparesia
1M Episodios stroke tke L0008 smoke like, No No No m32434>G
epilepsia, migrafia
Eptsodios smoke like
(4). epilepsia, nugratia.
M Debilidad muscular COmpromiso cognitivo, No No No m.3243A>G
oftalmoparesia, signos
piramidales
Episodios sioke like (3
12/F Episodio strofe like eventos), compromise No No No m3243A=G
cognitive, epilepsia. ataxia
Episodios smoke like (7
- eventos), compromiso ey
P 5F Pubertad precoz cogniivo, cpilepsia. No No No m3243A=G
Loos) 2021 Migrana,. oftalmoparesia
Episodios sioke ike (2
14F Eptsodio siroke like eventos), compromise No No No m3243A=G
cognifive, epilepsia.
Episodios stoke [ike,
Retraso en . B
, 24
OF desarrollo global ;;fe;;gramse cognitive, No No No m3243A=G
Episodios smoke like (3
10F Egisodio siroke like S oRi08), compromiso No No No m3243A-G
cognitivo, epilepsia, signos
piramidales
OF Retraso en Retraso en desarrollo global Mo No No m3243A5G
) desarrollo global - N : -
Episodios snoke like
o cerebelares, compromiso m.13513
10/F Hipotrordismo cognitivo, epilepsia, migrafia, No No No GoA
5ignos piranudales
(pagina siguiente)
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Casos de MELAS en Latinoamérica (Informacién complementaria):

ANEXO 1 (CONT.)

Edad de

Pais = - . - e Acido lactico i Biopsia Estudio
(Autores) Afio 1.;:(::! Sintomas Iniciales Cuadro clinico sérico/LCR TC /BRM encéfalo muscular genético
lesion sugestiva de infarto
cerebral en el lébulo
occipital derechoT1
deterioro newrologico mostrd hipomtensidad
Colombia . progresivo, disminucién de f cortico-subcortical
(Lopez 2020 SE cpilepsta focal, Ia fuerza nmscolar, marcha o onentado temporo-occipital No mIMIASG
etal) ataxica, mutismo y falta de derecha con leve efecto
seguimiento visual compresivo sobre la
linea media y el cuemo
occipital del ventriculo
lateral ipsilateral
Episodios stroke-lice, " Si/fibras
12M vomitos, cefile, crisss, IncrementidoNo  ec Ao temporo- wojo- No
debilidad, P ” rasgadas
— - 5i/ fibras
Episodios sroke-like, Afectacion fronto- B
22
2 vomitos, cefalea, crists, No/No temporal derecha’- m_l.o— ) No
rasgadas
Episodios stroke-like, f . .. - Si/ fibras
oM vomitos, ceflea, crisis., IncrementadoNo 7 CciaCton ganglos 5 No
pérdida auditiva, ataxia rasgadas
Retraso del desarrollo, T 0-0c cipital 51/ fibras
IM episodics stroke-like, Incrementado/No : mu?e(;da.ff opt 1ojo- No
vomitos, cefalea, crisis = rasgadas
o St/ fibras
4F Epsedios stroke-ldce, Incrementado/No / oceigital bilateral rojo- No
vomitos, neuropatia facial ) )
rasgadas
Brasi P -
. Episodios strolke-likce, . 51/ fibras
(Lglrenzw 2009 y5F vormitos, cefalea, crisis, Incrementado/No T"”.“’_‘;‘l*. pm_:g - wjo- m3243A>G
etal) debilidad. demencia oceiptial Zquiercoro rasgadas
Episodios stroke-like,
vomitos, cefalea, crisis. f f - 51/ fibras
14M debilidad, demencia, pérdida ?nmmf‘aj‘o" No/ T:l‘?mﬁg;i“m ojo- mIMIA-G
auditiva, talla corta, sitomas o occiprial zquierte rasgadas
oculares
Episodios stroke-like, ; . 5i/ fibras
M vomitos, cefilea, crisis, Inmm‘d"‘ E\I""Fm:ltmi"z‘* ojo- mIMIASG
debilidad, demencia e empar = rasgadas
Episodios sroke-like, St/ fibras
25F vomitos, debilidad, Normal No No/cerebelo derecho 1ojo- No
demencia. sintomas oculares rasgadas
Episodios swoke-like, Si/ fibras
I vomitos, cefalea. debilidad, In entadoNo No/ calcificacion ganglios oo mIM3A=G
e demencia. pérdida auditiva, - basales izquierdos s e
talla corta. sintomas oculares &
Brasi Debilidad generalizada,
{Luchesi 2018 26F - sommolencia diuma, disartia = No No No No descrito
etal) flacida, disfagia progresiva
hipodensidad cortico-
subcortical a nivel
temporo- pariefo-occipital
del lado 1zquierdo y
temporo-parietal derecho/
Argentina Atk T Cefalea. epilepsia. alteracion Lesiones cortico-
(Padin et a0) 2015 29M Crisis epilépticas concienci Incrementado/No cubcorficales a nivel No No

temporo- pariefo-occipital
del lado 1zquierdo y
temporo-parietal del lado
derecho, calcificaciones
en los ganglios de la base

(pagina siguiente
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ANEXO 1 (CONT.)
Casos de MELAS en Latinoamérica (Informacién complementaria):

Edad de

Pais . P . .. . Acido lactico . Biopsia Estudio
(Autores) Afio 1;:::;’ Sintomas Imiciales Cuadro clinico sérico/LCR TC /RM encéfalo muscular genético
Cambios
comportamiento,
anorexia, cefalea, Crisis epiléptica focales con
6/M fiebre, vomitos, generalizacion, dispraxia Incrementado/MNo No Si(mormal) m3243A=G
estado epiléptico construccional
focal motor

repetidos, ataxia

Hernm subfacial 1zquerda
con edema del hemisferio
derecho, realce griforme
2000 ¥ colapso del sistema
ventricular/infarto
en terntonio de ACM
derecha con colapso
Incrementado/MNo ventricular y desviacion No m.3243A>G
de Ia linea media en
regién parietal izquierda
zona hipomtensa en T1
¢ hipermtensa en T2 con
aumento del sistema
ventricular companble
con infarto antigno

Colombia

(Parra et al)
Cefalea, parestesias,
disestesias, crisis epilépticas

Cefalea hemicranea,  clonicas, hemiparesia

episodios strofe fike  izquierda, deterioro
neurologico, papiledema.
muerte

&M

no/en FLAIR Imagen

hiperintensa cortico-

subcorticalque

delimita los surcos y
mov. involuntarios, crisis incrementando’ N0 se representa en las
epilépticas ténico -clonicas, incrementado ) secuencias de DWIy no m.3243A>G
alteracion conciencia ADC; espectroscopia

de Ia misma lesion que

= muestra disminucion de
?P‘::J;J;beltaal) 2012 N-Acetyl-Aspartato por
pérdida neuronal

Epilepsia,
migrafia con aura,
intolerancia al
gjercicio. talla baja

14F

No/ FLAIR imagen

hipenintensa cortico

subcortical que delinmuta

los surcos, que se no St
restringe en la DWI,

PEro no se representa en

el ADC

hemianopsia temporal
TIntolerancia al derecha, crisis epiléptica incrementado/
ejercicio/cefalea clonica, hemiparesia ncrementado
izquierda

1M

Incrementado/ Hipodensidad cortico-
incrementado subcortical temporal,
recortes parietal y occipital
CAMpIEtneos 1zquierda, calcificaciones
izquierdos, ganglios basales y/
dificultad en Desorientacion. irntabilidad. T2y FLAIR extensa
ejecucion lenguaje meoherente lesion hiperintensa de
de acciones, predominio cortical en
hemiparesia 1eg10n parieto - temporo
izquierda - occipital izquierda
sin respetar territorio
vascular. Picos de lactato

Colombia
(Romero 2017 40F
etal)

Simormal  m3243A>G

Hipodensidad tenporo-

intolerancia al parietal derecha’ Si/ fibras

Chile/ (Rui ejercicto, debilidad, cefalea persistente, nauseas, iner tado/ aumento de sefial i
) 2013 +R21UF migrafia sin aura, vomitos, parestesias ¢ - ) predominantemente )

etal) - i : incrementado - o e rasgadas

parestesias, talla hipoestesia cortical Hipenntensidad aisladas
baja en lobulo temporal y parte

parietal derecha

(pagina siguiente)
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ANEXO 1 (CONT)
Casos de MELAS en Latinoamérica (Informacién complementaria):

Pais Edadde Acido lactico Biopsia Estudio
Ano inicio/ Sintomas Iniciales Cuadro clinico Gty TC /RM encéfalo P L
{Autores) S5 sérico/LCR muscular genético

Imagen sugestiva de

infarto cerebral isquémico

extenso, con COMPromiso

de los I6bulos parietal,

temporal y occipital
izguierdos/hiperintensidad

en los 16bulos parietal

posterior. occipital y Sifibras
temporal izquierdos, que rojas No
no se corresponden con rasgadas
un territorio vascular

especifico, asi como

hiperintensidad a nivel

del pulvinar ipsilateral

(signo del pulvinar)

y calcificaciones en

ganglios basales

efalea. amaurosis fugaz,
diarreas. vomitos, fiebre,

Cuba/ (Vargas 2017 M Intolerancia al deterioro cognitivo, incrementado/
et al) - - ejercicio, talla baja crisis epiléptica focal v incrementado

generalizada, hemiparesia
derecha
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