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Síndrome MELAS en pediatría. Reporte de caso
MELAS Syndrome in pediatrics. Case report
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Resumen

Introducción. El síndrome de encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica y episodios similares 
a un accidente cerebrovascular (MELAS, por su sigla en inglés) es una de las enfermedades 
mitocondriales más frecuentes. Estas patologías se caracterizan por ser hereditarias, mul-
tisistémicas y progresivas, y por causar un compromiso predominantemente neurológico 
que provoca discapacidad y mortalidad, por lo que el diagnóstico temprano y la consejería 
genética son de gran importancia para mejorar el pronóstico de estos pacientes.
Presentación del caso. Paciente femenina de cinco años quien fue llevada a consulta al 
servicio de pediatría por convulsión y ataxia, y en quien se evidenció retraso psicomotor. 
Aunque los estudios de neuroimagen fueron normales, se observó hiperlactatemia. Se en-
contró una relación lactato/piruvato >20, por lo que se sospechó enfermedad mitocondrial. 
Seis meses después, la paciente presentó deterioro neurológico progresivo caracterizado 
por alteración de la consciencia, mioclonías y hemiparesia. Se realizó tomografía axial com-
putarizada de cráneo y resonancia magnética por espectroscopia que permitieron identificar 
una lesión isquémica occipital y aumento del lactato cerebral, respectivamente. Para con-
firmar el diagnóstico de síndrome MELAS, se solicitó estudio de ADN mitocondrial, en el que 
se observó la mutación m.3243A>G en el gen MT-TL1. La paciente tuvo un rápido deterio-
ro, presentando una involución de las capacidades adquiridas, falleciendo a los cuatro años 
del inicio de los signos clínicos. 
Conclusión. Las enfermedades mitocondriales deben ser consideradas en pacientes con 
antecedentes de epilepsia y otras alteraciones neurológicas como ataxia e involución del 
neurodesarrollo.
Palabras clave: Síndrome MELAS; Acidosis láctica; Accidente cerebrovascular; Epilep-
sia (DeCS).

Abstract 

Introduction: MELAS (mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke) 
syndrome is the most common mitochondrial disease. These diseases are hereditary, multi-
systemic and progressive, and lead to a predominant neurological involvement that causes 
disability and death, so early diagnosis and genetic counseling are of great importance for 
improving the prognosis of these patients.
Case presentation: Five-year-old female patient who was taken to the pediatrics service 
of the hospital due to epileptic seizure, psychomotor retardation and ataxia. Although in 
the first medical consultation her neuroimaging studies were normal, hyperlactatemia was 
identified. In addition, a lactate to pyruvate ratio >20 was observed, so a mitochondrial dis-
ease was suspected. 
Six months later, the patient showed progressive deterioration of her health condition. A 
cranial CT scan and a magnetic resonance spectroscopy allowed the identification of an  
ischemic lesion in the occipital lobe and increased cerebral lactate levels, respectively. In or-
der to confirm the MELAS syndrome diagnosis, a mitochondrial DNA study was requested, 
in which the m.3243A>G mutation was found. Unfortunately, the patient had a rapid dete-
rioration of her health condition, showing a regression of her acquired functions, and died 
four years after the onset of the clinical signs. 
Conclusion: Mitochondrial diseases diagnosis should always be considered in patients with 
a history of epilepsy and other neurological disorders such as ataxia and neurodevelopmen-
tal regression.
Keywords: MELAS Syndrome; Acidosis, Lactic; Stroke; Epilepsy (MeSH).

López-Pérez JJ, Galán-Gutiérrez GM, 
Luna-Luna MA, Lancheros-Delgadi-
llo DO. Síndrome MELAS en pedia-
tría. Reporte de caso. Rev. Fac. Med. 
2020;68(2):316-20. Spanish. doi: 
http://dx.doi.org/10.15446/revfac-
med.v68n2.71926.

López-Pérez JJ, Galán-Gutiérrez GM, Lu-
na-Luna MA, Lancheros-Delgadillo DO. 
MELAS [Syndrome in pediatrics. Case 
report]. Rev. Fac. Med. 2020;68(2):316-
20. Spanish. doi: http://dx.doi.
org/10.15446/revfacmed.v68n2.71926.



317 Síndrome MELAS

Introducción

El síndrome de encefalopatía mitocondrial, acidosis lác-
tica y episodios similares a un accidente cerebrovascular 
(MELAS, por su sigla en inglés) forma parte de las enfer-
medades mitocondriales y los desórdenes hereditarios 
que se manifiestan como consecuencia de la deficien-
cia de una o varias proteínas a nivel mitocondrial. El 
síndrome MELAS causa compromiso multiorgánico y 
afecta principalmente las células cerebrales. La mu-
tación encontrada con mayor frecuencia (80% de los 
casos) en este trastorno es la A3243G del gen MT-TL1 
en el ADN mitocondrial (ADNmt), que codifica para el 
ARN de trasferencia (ARNt).1,2

Las manifestaciones clínicas del síndrome MELAS 
pueden tardar varios años en aparecer, lo cual dificul-
ta el diagnóstico temprano. En el 62% de los pacientes 
la enfermedad se desarrolla antes de los 15 años;3 sin 
embargo, ocasionalmente puede presentarse de mane-
ra temprana, tal como se evidencia en el caso descrito 
a continuación.

Presentación del caso

Paciente femenina de cinco años de edad quien fue lle-
vada a consulta al servicio de pediatría por cuadro de 
tres meses de evolución de ataxia progresiva que le di-
ficultaba la marcha. Previamente había presentado dos 
episodios convulsivos parciales complejos interpreta-
dos como epilepsia focal. Como antecedente se reportó 
epilepsia en un tío materno fallecido a los 12 años; los 
padres no eran consanguíneos. Aunque al ingreso los 
laboratorios fueron normales, se observó hiperlactate-
mia. La tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo 
y el electroencefalograma fueron normales, mientras 
que la resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral 
evidenció una leve acentuación de los surcos cortica-
les en ambos hemisferios cerebrales y una leve atrofia 
cerebelosa. Se indicó ácido valproico más lamotrigi-
na. Debido a la persistencia de lactato sérico elevado, 
se solicitó relación lactato/piruvato en sangre y el re-
sultado fue >20, por lo que se sospechó enfermedad 
mitocondrial. 

Seis meses después, la paciente presentó deterioro 
neurológico progresivo, disminución de la fuerza mus-
cular, persistencia de la marcha atáxica, mutismo y 
falta de seguimiento visual. La TAC de cráneo de con-
trol evidenció lesión sugestiva de infarto cerebral en el 
lóbulo occipital derecho y la RMN en T1 mostró hipoin-
tensidad cortico-subcortical temporo-occipital derecha 
con leve efecto compresivo sobre la línea media y el 
cuerno occipital del ventrículo lateral ipsilateral (Figu-
ra 1), por lo que se sospechó diagnóstico de síndrome 
MELAS. Se obtuvieron diferentes trazados espectrales 
del parénquima sano que se correlacionaron con los 
resultados de la RMN, lo cual permitió observar una 
disminución en los picos de N acetil aspartato, colina 
y creatina, y la aparición de pico dominante de lacta-
to cerebral. 

En los controles clínicos posteriores se evidenció ma-
yor deterioro visual y neurológico; para ese momento 
la paciente ya era totalmente dependiente de terceros. 

Figura 1. Imagen por resonancia magnética cerebral poten-
ciada en T1, corte axial, en la que se observa lesión isquémica 
a nivel occipital derecho con leve efecto compresivo sobre 
la línea media y el cuerno occipital del ventrículo lateral del 
mismo lado.
Fuente: Documento obtenido durante la realización del estudio.

Se realizó un estudio del ADNmt con el método AR-
MS-qPCR en el Laboratorio de Genética Médica de Baylor 
College of Medicine, Houston, EE. UU., en el cual se ob-
servó la mutación m.3243A>G en el gen MT-TL1. Los 
niveles de heteroplasmia en las muestras de sangre, 
orina y epitelio bucal fueron 80%, 97% y 90%, res-
pectivamente. La mutación también se identificó en la 
madre (37 años) y la hermana (19 años) de la pacien-
te, cuyos niveles de heteroplasmia en sangre, orina y 
epitelio bucal fueron 16%, 68% y 15%, y 47%, 40% y 
57%, respectivamente. 

A la paciente se le formuló biotina, carnitina, ubiqui-
nol, creatina, riboflavina, tiamina, vitamina C y vitamina 
K3; las convulsiones se manejaron con oxcarbazepina, 
levetiracetam y clobazam. A pesar del tratamiento ins-
taurado, la niña tuvo un rápido deterioro, presentando 
una involución de las capacidades adquiridas, y falle-
ció a los cuatro años del inicio de los signos clínicos. 

Discusión

Las enfermedades mitocondriales son desórdenes neu-
rológicos hereditarios, multisistémicos y progresivos 
causados por mutaciones en el ADNmt o el ADN nu-
clear. Estas enfermedades tienen una prevalencia de 
16.5 por cada 100 000 habitantes;4 pueden presentar 
diferentes grados de severidad y manifestaciones clíni-
cas, y el síndrome MELAS es una de las más frecuentes. 

Aunque las características clínicas del síndrome MELAS 
pueden tomar años en aparecer, de manera gradual se 
presentan alteraciones en el desarrollo cognitivo y mo-
tor. Esta enfermedad puede confundirse con encefalitis 
herpética, ya que frecuentemente debuta con cefalea, 
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confusión mental y fiebre.5 En el 62% de los pacientes 
la enfermedad comienza antes de los 15 años y en el 
75%, antes de los 20 años,3,6,7 por lo que llama la aten-
ción la aparición temprana en la paciente reportada. 

La causa de los accidentes cerebrovasculares (ACV) en 
el síndrome MELAS aún no está definida, pues pueden ser 
ocasionados por citopatías o angiopatías mitocondriales, 
así como por mecanismos neurovasculares celulares no 
isquémicos;8 de igual forma, se cree que la hiperexcita-
bilidad neuronal aumenta las demandas energéticas y 
genera un desbalance entre la oferta y la demanda de 
trifosfato de adenosina (ATP) debido a defectos de la 
fosforilación en neuronas susceptibles, lo que ocasiona 
necrosis cortical.1 Asimismo, se han observado altera-
ciones en la cadena transportadora de electrones de la 
membrana mitocondrial interna, encontrando que al me-
nos el 42%, el 29% y el 23% de los pacientes muestran 
una disminución de la actividad de los complejos I, III y 
IV de la cadena respiratoria, respectivamente.2 En los 
episodios de apoplejía el óxido nítrico se ha encontrado 
disminuido, ya sea por una producción defectuosa o por 
secuestro posproducción.7 Los eventos neurológicos en 
jóvenes son atípicos y a menudo desencadenados por 
fiebre, deshidratación o estrés; estos pueden incluir ce-
faleas de tipo migraña o convulsiones.9

Clínicamente, el síndrome MELAS se caracteriza por 
episodios recurrentes similares a un infarto cerebral is-
quémico con hemiparesia u otros signos neurológicos 
focales, y al menos dos de las siguientes condiciones: 
convulsiones focales o generalizadas, demencia, cefa-
lea migrañosa recurrente y vómito.1,3,10

En las neuroimágenes de pacientes con síndrome 
MELAS se pueden encontrar lesiones cerebrales simi-
lares a un infarto cerebral isquémico —especialmente 
en las regiones posteriores de los lóbulos temporales, 
parietales y occipitales— pero que superan un territorio 
vascular; de igual forma, son evidentes las calcificacio-
nes cerebrales en ganglios basales y la atrofia cerebral 
desproporcionada para la edad del paciente,9 tal como 
se corroboró en el caso descrito (Figura 2).

Figura 2. Imagen por resonancia magnética cerebral po-
tenciada en T2, corte coronal, en la que se observa lesión 
isquémica occipital derecha que no se corresponde con nin-
gún territorio vascular. 
Fuente: Documento obtenido durante la realización del estudio.

En pacientes con síndrome MELAS también se ha en-
contrado que la recaptación de glucosa en el cerebro 
está disminuida, especialmente en los lóbulos temporal 
y occipital, y puede o no presentar sintomatología neu-
rológica.11 La hipoperfusión cerebral puede afectar la 
parte posterior de la corteza del cíngulo cerebral, lo cual 
es un hallazgo común en la enfermedad de Alzheimer y 
puede estar relacionado con la demencia que se ha evi-
denciado en los estados avanzados de esta enfermedad.9

La resonancia magnética por espectroscopia permite 
detectar áreas focales de acidosis láctica en el cere-
bro de los pacientes con síndrome MELAS, tal como se 
evidencia en el presente caso; con los angiogramas 
cerebrales es posible confirmar la ausencia de altera-
ciones en los grandes vasos.9 Otras características de 
esta enfermedad son la hiperalaninemia y el aumento 
del ácido láctico en sangre y en el líquido cefalorraquí-
deo.12,13 La relación lactato/piruvato en este tipo de 
pacientes es mayor al rango de 15 a 25 dado el aumento 
de la relación nicotinamida adenina dinucleotido hidru-
ro / nicotinamida adenina dinucleótido (NADH/NAD), 
tanto en la mitocondria como en el citoplasma. El caso 
reportado muestra un aumento persistente del lactato 
sérico con alteración de la relación lactato/piruvato no 
asociado al ejercicio o la ingesta.

En las biopsias musculares de pacientes con síndro-
me MELAS se espera encontrar fibras rojas rasgadas 
intercaladas con zonas normales y con hiperactividad 
para la enzima citocromo C oxidasa, pero hay que te-
ner en cuenta que no todos los casos se acompañan de 
miopatía y que la mayoría de pacientes pediátricos no 
muestran alteraciones histológicas, lo que no descar-
ta el diagnóstico. 

Por su parte, el electroencefalograma puede mostrar 
enlentecimiento de la actividad de fondo, de las res-
puestas fotoparoxísticas y de las descargas periódicas 
lateralizadas varias semanas después de la instaura-
ción del cuadro clínico.1

El síndrome MELAS, por ser una enfermedad mito-
condrial, es trasmitido por herencia materna. Esta es 
una patología en la que se presenta poliplasmia, he-
teroplasmia, segregación mitótica y efecto umbral con 
influencia de factores genéticos y ambientales, lo que 
explica la variabilidad de su presentación. El fenotipo 
depende de la naturaleza y el porcentaje de ADNmt mu-
tado, ya que si sobrepasan un umbral, la función del 
sistema de fosforilación oxidativa se compromete y la 
síntesis de ATP disminuye, presentándose así la enfer-
medad. Los tejidos que tienen mayor requerimiento 
energético (cerebral, músculoesquelético y cardiaco) 
son los más afectados,14 pero el porcentaje de muta-
ción suele ser más bajo en la sangre que en el músculo, 
siendo este último el tejido preferido para su estudio.1,15 

En las enfermedades mitocondriales el porcentaje de 
mutación puede variar a lo largo de la vida, por lo que 
las manifestaciones clínicas ocurren en diferentes mo-
mentos y afectan diferentes órganos y tejidos.16 Como 
se mencionó antes, en el síndrome MELAS la mutación 
más frecuente es la A3243G del gen MT-TL1 en el AD-
Nmt que codifica para el ARNt, la cual se encuentra en 
cerca del 80% de los casos1,2,15, siendo identificada en el 
caso aquí reportado. Además, como esta es una muta-
ción heteroplásmica, cuanto mayor es el porcentaje de 
la mutación, más precoz es el inicio de la enfermedad 
y más grave es su curso; de esta forma, una mutación 
en el ADNmt del 92% desencadenará el desarrollo de 



319 Síndrome MELAS

síndrome de Leigh, mientras que una mutación de en-
tre el 74% y el 87% desencadenará el desarrollo de 
síndrome MELAS.10 

Una de las principales manifestaciones del síndro-
me MELAS es la hemianopsia por ceguera cortical, pero 
también pueden presentarse crisis epilépticas parciales 
o generalizadas; episodios recurrentes y transitorios de 
apoplejía caracterizados por hemiplejia,6,15 y ataxia cere-
belosa que puede preceder a la aparición de apoplejía.13 
Otras manifestaciones incluyen sordera neurosenso-
rial, neuropatía periférica, síntomas extrapiramidales, 
disfunción autonómica, confusión, demencia, retra-
so en el crecimiento, fiebre, intolerancia al ejercicio, 
miopatía, oftalmoplejía, retinosis pigmentaria, cardio-
miopatía hipertrófica o dilatada, defectos en el sistema 
de conducción cardiaco, diabetes mellitus no insulino-de-
pendiente, episodios de pseudoobstrucción intestinal, 
pancreatitis, disfunción del túbulo renal proximal, sín-
drome nefrótico, déficit de hormona de crecimiento e 
hipotiroidismo.1,3,6,8,10 

El manejo de este síndrome es multidisciplinario, 
de soporte y sintomático; además, es un tratamiento 
encaminado, por un lado, a optimizar las condiciones 
nutricionales y el estilo de vida de los pacientes, y, por 
el otro, a evitar o corregir las descompensaciones meta-
bólicas agudas. Las estrategias implementadas buscan 
disminuir los efectos deletéreos de la función de las 
cadenas respiratorias anormales, reducir la presencia 
de agentes tóxicos y corregir la deficiencia de cofac-
tores esenciales, y aunque en la actualidad no hay un 
consenso específico de tratamiento, algunos ensayos 
terapéuticos han reportado ciertos beneficios con el uso 
de corticosteroides, coenzima Q, nicotinamida, ribofla-
vina, L-arginina, citrulina y resveratrol.2,3,7,17 

Las vitaminas del complejo B se han considerado como 
la primera línea de tratamiento en el síndrome MELAS. 
La riboflavina puede inhibir la ruptura proteica del com-
plejo I de la cadena respiratoria en la membrana interna 
mitocondrial, y de esta forma incrementar la actividad 
enzimática y actuar como antioxidante, sin ninguna con-
traindicación conocida hasta la fecha, aunque puede 
causar anorexia, vómito y cambios en el olor y color de 
la orina. Por su parte, la coenzima Q10 ha sido aprobada 
por la Food and Drug Administration para el tratamiento 
de esta enfermedad con la indicación de suministrarla en 
forma de ubiquinol, en dosis ascendentes e idealmente 
con la comida. Aunque no se han confirmado beneficios 
y aún son pocos los datos científicos que respaldan su 
uso, la tiamina, las vitaminas C y E y la carnitina también 
han sido usadas empíricamente; esta última en combi-
nación con otras enzimas y cofactores.3,17

El pronóstico del síndrome MELAS es generalmen-
te pobre, especialmente cuando el inicio es temprano 
y con compromiso multiorgánico;3,10 además, esta es 
una enfermedad con alta morbimortalidad, relaciona-
da especialmente con encefalopatía, cardiomiopatía y 
falla renal.18

Conclusiones

Los errores innatos del metabolismo, y dentro de ellos 
el síndrome MELAS, comprenden un conjunto amplio de 
enfermedades que de manera aislada pueden ser infre-
cuentes, pero que en su totalidad registran un alto número 
de casos. Su presentación varía dependiendo de la vía 

metabólica afectada y muchos de ellos tienen diferentes 
formas de presentación y manifestaciones progresivas. 
En este sentido, las enfermedades mitocondriales pueden 
confundirse con otras patologías mucho más frecuentes, 
por lo que deben ser consideradas en pacientes con an-
tecedentes de epilepsia y otras alteraciones neurológicas 
como ataxia e involución del neurodesarrollo. La confirma-
ción de su diagnóstico, pues amerita consejería genética.

Consideraciones éticas

El presente estudio contó con firma del consentimien-
to informado por parte de un familiar de la paciente, 
a la cual se le garantizó la protección de su identidad.
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