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Pseudo-infarto cerebral como primera

manifestacion de un MELAS tardio
Stroke-like as the first debut late onset MELAS

Paula Contreras N.', Maria José Elso T.!, Dario Ramirez C.> y Luis Cartier R.?

MELAS is an acronym for the convergence of mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic
acidosis and stroke like episodes. It was described by Pavlakis et al. in 1984.This is a genetic
disease caused by mutations in the maternal mitochondrial genome, affecting the adenosine
triphosphate (ATP) synthesis. The mutations have heteroplasmic loads on different tissues,
which could specially involve those highly energy-dependent such as muscles, brain and CNS
tissues. We describe a 33 year old female presenting migraine headaches associated to stroke-
like episodes, related to an infection. Neurological manifestations include language and visual
disturbances. The magnetic resonance imaging (MRI) showed low-intensity areas,
predominantly in the temporal, parietal and occipital left lobes. She further presented a status
epilepticus. The complementary study shows elevated basal and post exercise lactic acidosis,
ragged red fibers in the muscle biopsy, and the mutation of A3243G in the mitochondrial genome.
Her asymptomatic mother and sister showed ragged red fibers in muscle biopsy. The patient
showed clinical and radiological features improvement, maintaining non epileptic slow focal
occipital discharges in the electroencephalogram. The assumption is that this mitochondrial
disorder could be more frequent than detected in our medium, given that a significant number
of women could be just asymptomatic bearers (like the patient’s mother and sister). This
pathology should always be assessed in patients less than 40 years of age with strokes, regardless
whether they have family history with the disease.

Key words: MELAS, Mitochondrial encephalopathy, stoke-like episodes.
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Introduccion (Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic
acidosis, stroke like episodes)'. Enfermedad ori-

avlakis et al en 1984 describieron como uni- ginada por la mutaciones del ADN mitocondrial

dad clinica una miopatia mitocondrial, ence- de origen materno. Estas mutaciones han sido lo-
falopatia, acidosis lictica y episodios de pseudo calizadas en el gen ATN t Leu (UUR) del ADN
infartos cerebrales, bajo el acréstico de MELAS mitocondrial® y se han identificado mas de dieci-
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PSEUDO-INFARTO CEREBRAL COMO PRIMERA MANIFESTACION DE UN MELAS TARDIO

séis mutaciones puntuales del gen, que pueden
producir la enfermedad. La mutacién mas fre-
cuente es A3243G que se ha encontrado en el
80% de los casos’. Las mutaciones tiene un carac-
ter heteropldsmico, distribuyéndose azarosamen-
te en distintas mitocondrias, permitiendo la ex-
presién de numerosos fenotipos de la enferme-
dad y haciendo del MELAS una enfermedad
multisistémica, que puede comprometer tanto el
sistema nervioso central o periférico, el tracto
gastrointestinal, el sistema endocrino, el tejido
muscular estriado o cardiaco, los sistemas audi-
tivo y visual, la piel o médula 6sea, etc. También
en algunos casos puede afectar preferentemente
un solo érgano*.

La enfermedad se detecta en jévenes o nifios
que desarrollan pseudo-infartos cerebrales, o que
presentan crisis epilépticas focales o generaliza-
das, vinculadas a una encefalopatia aguda. Las
convulsiones son la primera manifestacion clini-
ca del MELAS en el 33% de los pacientes. Que
ademds puede comportar una miopatia con fi-
bras rojas raidas, o episodios de acidosis lactica,
acompanados de nduseas y vomitos. Estos enfer-
mos frecuentemente desarrollan sordera sensorio-
neural en curso de sus vidas y suelen tener baja
estatura. La enfermedad se inicia en la edad esco-
lar, entre niflos con desarrollo psicomotor nor-
mal. Su curso habitualmente progresivo, es muy
variado™®.

Entre los examenes que orientan al diagndsti-
co, debe estar el andlisis de los niveles de 4cido
lactico en sangre, que pueden estar elevados en
reposo, y se ven incrementados con el ejercicio.
La intensidad del compromiso neurolégico se ha
relacionado con los niveles de dcido lactico’. En
la Resonancia Magnética (RM) de estos enfermos
se encuentran cambios de senal en la sustancia
gris cerebral, particularmente de las regiones pos-
teriores (témporo-occipito-parietales). Estas ima-
genes pueden simular lesiones isquémicas, aun-
que habitualmente son muy diferentes, porque
siempre comprometen mds de un territorio
vascular y no se observa un efecto significativo
sobre la sustancia blanca, a diferencia de las le-
siones vasculares cldsicas. Ademads son lesiones re-
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gresivas®. El EEG muestra un trazado con activi-
dad lenta, focal o difusa y eventual actividad
paroxistica. En el curso de la enfermedad se pue-
de desarrollar atrofia cerebral, calcificaciones en
los ganglios basales, lesiones del tronco cerebral
y cerebelo’. La biopsia muscular es de gran utili-
dad, debido a la posibilidad de encontrar fibras
rojas rasgadas, que denuncian el compromiso
mitocondrial’, aunque en fases tempranas de la
enfermedad se encuentran sélo agregados subsar-
colemales y la eventual presencia de mitocondrias
anormales®.

Caso Clinico

Paciente de 33 afios portadora desde la ado-
lescencia de migranas sin auras. Hipertensa arte-
rial, comienza su enfermedad con dificultad para
evocar palabras y una cefalea que controlé con
analgésicos. Al dia siguiente descubre que le cuesta
comprender lo que lee. Esa noche despierta con
intensa cefalea y presentaba fiebre de 37,8 °C, que
sigui6 en los dias subsiguientes. El cuadro febril y
la acentuacién de los trastornos del lenguaje la
obligaron a consultar.

Ingresa parcialmente desorientada. Presentan-
do alteraciones del habla con perturbaciones en
la nominacién, la sintaxis, y limitaciones en la
comprension y repeticién del lenguaje. Mostra-
ba un déficit visual del hemicampo derecho y re-
conocia tener una percepciéon distorsionada de
las imdgenes. Ademds se defini6 una leve
hemiparesia derecha. El TAC del ingreso mos-
traba una hipodensidad parieto-occipital izquier-
da, que no captaba contraste. El Ecodoppler
carotideo no mostraba alteraciones hemodina-
micas. La RM evidencié un aumento de la senal
en la corteza parieto-occipital izquierda y en am-
bos l6bulos temporales, con un efecto de masa
intracortical y un colapso de los surcos, habia un
insignificante compromiso de la sustancia blanca
subcortical (Figuras 1 y 2). Continué febril,
lograndose definir una infeccién urinaria, que fue
tratada especificamente. En el dia decimotercero
de hospitalizacion, desarrollé un estatus convul-
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sivo, que obligd su traspaso a la UCI. El estudio
de liquido cefalorraquideo fue normal. Se des-
cart6 virus herpes y los cultivos y el Gram fueron
negativos. El electroencefalograma tenfa un tra-
zado lento, asociado a complejos de ondas- agu-
das, ondas-lentas occipitales izquierdas, con pro-
pagacion parietotemporal ipsilateral. Los estu-
dios subsiguientes demostraron glicemias en ayu-
nas de 127 mg/dl y 151 mg/dl. Acido l4ctico basal
de 39,7, confirmatorio de 38,5 y post ejercicio de
89,4. En la biopsia muscular se observé la pre-
sencia de fibras rojas raidas y signos miopaticos.
(Figura 3). El audiograma, establecié una hipoa-
cusia sensorioneural bilateral para los tonos agu-
dos. El estudio genético demostré la mutacién
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A3243G, caracteristica del MELAS, con un por-
centaje mutado del gen s6lo del 26%. Con el diag-
nostico de MELAS se inicia tratamiento con la
Coenzima Q-10 (1.500 mg dia), tiamina (210 mg
dia) y L-arginina (1.200 mg dia). Un mes des-
pués, la RM mostré una significativa reducciéon
de las lesiones hiperintensas, persistiendo peque-
nos focos de necrosis laminar de las cortezas tem-
porales (Figura 4). Sin embargo, el EEG seguia
mostrando lentitud parietal y occipitotemporal
izquierda, sin actividad irritativa. Evolucion6 con
completa mejoria del lenguaje, de la hemianopsia
y del déficit motor derecho.

Tiene como antecedentes familiares una ma-
dre migrafosa. Su hermana mayor fallecida de

Figura 1. Cortes sagitales y coronal en T2 que muestran
aumento de seial predominantemente cortical y en
menor grado subcortical de los l6bulos temporal, parietal
y occipital izquierdo, con efecto de masa cortical, colapso
de los surcos de la convexidad.
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Figura 2. Cuatro cortes sagitales en FLAIR que muestran
un significativo aumento de sefial predominantemente
cortical en l6bulos temporales, parietales y occipitales
izquierdos; y 2 cortes de difusién que no muestran
restriccion.
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Figura 3. A: Panordmica de un drea del musculo biceps
donde se observan numerosas fibras raidas, distribuidas
al azar, que se tifien defectuosamente con hematoxilina y
eosina x 100. B: Observacién de fibras rojas raidas
(flecha), Gomori x 250. C: Fibras rojas raidas rodeadas
de capilares de pared engrosada. Gomori X 200.
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29 afios, que presentaba migranas sin aura y te-
nfa un retardo mental leve, asociado a bajo desa-
rrollo pondoestatural, a los 10 afos inicié una
epilepsia con crisis tonico-clénicas generalizadas.
Se agregaron posteriormente déficits neurold-
gicos focales, interpretados como accidentes vas-
culares multiple y ceguera cortical. También pre-
sentd una sordera progresiva desde los 20 afios.
Anorexia, enflaquecimiento en el dltimo afio.

Una biopsia muscular practicada a la madre
y hermana menor, demostré fibras rojas raidas y
elementos miopaticos en ambas.

Figura 4. Cortes sagitales en T2 que muestran una
evolucidn regresiva casi completa de antes extensa lesién
temporoparietooccipital izquierda. Pequefia drea con
necrosis cortical laminar (flecha).
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Discusion

La paciente que hemos presentado, tiene con-
firmado el diagnéstico de enfermedad mitocon-
drial, en base al estudio clinico, radioldgico y
genético. Ella forma parte de un pedigri, en el
que su hermana mayor habria fallecido de un
MELAS y su madre y hermana menor, ambas
jaquecosas, mostraron fibras rojas raidas en la
biopsia muscular, confirmando la mutacién del
DNA mitocondrial materno en esta familia. El
comienzo relativamente tardio de la enfermedad
en nuestra paciente, se explicarfa por el bajo por-
centaje de mutaciones. Ella pertenece al 20% de
los enfermos de MELAS que inician su enferme-
dad entre 21 y 40 afos, aunque el 79% de los
casos suele comenzar antes de los 20 afios’. Este
seria el primer caso en adulto publicado en Chi-
le, después de los casos publicados en nifios®.

La patogenia del MELAS no estd completa-
mente esclarecida, aunque haya sido identificada
como enfermedad mitocondrial. Las mitocon-
drias son organelos intracelulares, reconocidos
estructuralmente por una doble membrana, cuyo
numero suele ser proporcional a las necesidades
energéticas de cada célula. Las neuronas y fibras
musculares, se encuentran entre los tejidos con
mayores requerimientos energéticos, por ello dis-
ponen de mayor nimero de mitocondrias. Estos
organelos constituyen el soporte para la respira-
cién aerdbica, al proveer las necesidades de ATP.
La disfuncién mitocondrial en el MELAS se ori-
gina por fallas en las estructuras que intervienen
en la fosforilacién oxidativa que generan ATP.
Estructuras que estin comandadas por el ADN
mitocondrial materno (ADNmt) que es el muta-
do'. En los sujetos normales este ADNmt es
homopldsmico repartiendo estructuras homolo-
gas en cada célula. Sin embargo, la existencia de
mutaciones, induce un desigual reparto del
ADNmt normal y mutado. Esta heteroplasmia
afecta de manera desigual los 6rganos, y las dis-
tintas dreas de un mismo tejido (cerebro ante-
rior y posterior). Dando origen a los fenotipos
clinicos del MELAS!.

Los “stroke- like”, que caracterizan al MELAS,
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son asimilables a déficits neuroldgicos focales, que
simulan episodios isquémicos recurrentes. Se ex-
presan clinicamente como hemianopsias y/o ce-
gueras corticales episddicas, también como alte-
raciones del lenguaje o hemiparesias, debido al
compromiso preferente del MELAS por las re-
giones occipitoparietales Los pseudo-infarto no
estan limitados, como los verdaderos, a un terri-
torio vascular, estos “stroke-like” comprometen
particularmente dreas corticales, lesionando si-
multdnea o sucesivamente mas de un territorio
vascular. Estos episodios de pseudo-infartos se
pueden extender por contigtiidad, incluso varios
dias después del episodio inicial®™.

Estos cuadros fueron interpretados inicialmen-
te como isquémico-vasculares a partir de una
microangiopatia mitocondrial, condicién que ge-
neraba hipoperfusiéon de ciertas dreas de la cor-
teza, y la secuencia de isquemia, vasodilatacion y
edema. En ese sentido Koga et al, pudieron ob-
servar con SPECT, una disminucién del flujo
cortical en las etapas iniciales de los episodios
“stroke-like” y una baja del metabolismo oxida-
tivo. Estos mismos autores encontraron durante
la fase aguda, una significativa disminucién del
aminodcido L-Arginina y el aumento relativo de
Dimetilarginina, sugiriendo que este desequili-
brio aminoacidico contribufa al dano cortical.
Por ello preconizaron empiricamente el uso
inyectable de L-Arginina en las etapas agudas y
el uso L-Arginina por via oral, como tratamien-
to preventivo. Tratamiento que también mejo-
raria las crisis jaquecosas relacionadas con la en-
fermedad. Se desconoce la interpretacion y causa
de este fenémeno®.

La hipétesis patogénica mds aceptada es la que
sugiere una citopatia neuronal originada por al-
teraciones energéticas de las neuronas®'"'%. Los
episodios de pseudo-infartos cerebrales serfan la
consecuencia de un desbalance entre requerimien-
tos y disponibilidades de ATP. La condicién
deficitaria obligaria a una glicdlisis anaerdbica
de las neuronas, a la acidosis lactica y al edema
vasogénico, resultado de la disminucién del ph
local’. Por espectrometria se han confirmado los
elevados niveles de lactato en el drea afectada'.
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La severidad del trastorno metabdlico seria pro-
porcional al porcentaje de heteroplasmia de esas
mitocondrias''. Se ha observado que los episo-
dios “stroke-like” se expresan en situaciones que
tienen mayores requerimientos energéticos, como
estados infecciosos, crisis convulsivas u otros, que
ponen a prueba el balance de ATP en las neuro-
nas.

El seguimiento de estos pacientes por largos
periodos (afios) con estudios repetidos de RM,
imdgenes tridimensionales de flujo regional y
EEG ha permitido establecer que antes de apare-
cer algin sintoma deficitario, se pueden encon-
trar cambios del flujo local y actividad eléctrica
localizada de caracter epiléptico. Esta condiciéon
epileptéogena de las neuronas, se deberia al au-
mento del potasio extracelular, derivado del dé-
ficit de ATP que también afecta a los vasos y la
glia de la barrera hematoencefalica. La falla ener-
gética, alteraria la bomba sodio/potasio del
endotelio capilar, gestando el aumento de potasio
y la hiperexitabilidad neuronal que posibilita una
actividad epiléptica local no lesional®'.

La predileccion del MELAS por el territorio
posterior del encéfalo, habia sido interpretada
como producto de las descritas diferencias de tono
vascular, entre la circulacién anterior y poste-
rior. Sin embargo, esta condicién no seria sufi-
ciente para explicar la predilecciéon de los pseudo-
infartos por las regiones parietooccipitales, sino
que mas bien reflejarian la existencia de dreas que
tienen mayores requerimientos de ATP?.

El deterioro cognitivo observado en estos en-
fermos, que habitualmente son definidos como
demencia, casi nunca tienen un compromiso glo-
bal de las funciones enceféilicas, como ocurre en
otras enfermedades neurodegenerativas. Desde el
punto de vista neuropsicolégico se ha encontra-
do que en ellos se alteran funciones visocontruc-
tivas y ejecutivas principalmente. Que denuncian
los preferentemente danos focales, del MELAS'.

Koo et al, describen cambios estructurales en
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las biopsias musculares de pacientes portadores
de la enfermedad, que pueden no mostrar fibras
raidas, pero presentan predominio de fibras tipo
I, que los autores interpretan como compensa-
torias del trastorno mitocondrial. Porque las fi-
bras tipo I contienen mayor cantidad de mito-
condrias que las fibras tipo II. También obser-
van aumento de depésitos de lipidos intermio-
fibrilares y la presencia de mitocondrias anéma-
las".

El compromiso mitocondrial que produce la
mutaciéon A3243G puede manifestarse aislada-
mente también y limitarse a una forma de
Oftalmoplegia Externa Progresiva, expresarse
como una neuropatia sensitivo-motora, o como
una hipoacusia neurosensorial aislada’.

La neuropatologia de los pseudo-infartos en
el MELAS es distinta en los estados crénicos o
agudos. En el primero se ven necrosis laminares
de la corteza y atrofias sectoriales. Con pérdida
neuronal, aumento glial y circunstancial palidez
de la sustancia blanca® En cambio las lesiones
agudas muestran apoptosis de las neuronas, ede-
ma vasogénico y en algunos casos diapedesis de
glébulos rojos perivasculares'®. Se encuentra en
el 50% de los casos “calcificaciones” que afectan
especialmente el Pélido®. Son depdsitos de perlas
minerales perivasculares®.

El caso presentado es concordante con la hi-
potesis patogénica que sustenta una citopatia
neuronal, originada en el desbalance de ATP de
ciertas dreas de la corteza. Esta interpretacion se
basa en la mejoria clinica completa, en la rapida
recuperacion de la RM y en la relaciéon temporal
con una infeccién’.
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Resumen

MELAS es un acrénimo inglés que define la convergencia de miopatia mitocondrial,
encefalopatia, acidosis ldctica y episodios de pseudo-infarto cerebral, descrita por Pavlakis et
al, en 1984. Es una enfermedad mitocondrial originada por mutaciones en el genoma
mitocondrial materno. Se afectan las funciones aerdbicas como consecuencia del déficit que
se produce en la generacién de adenosina trifosfato (ATP). El compromiso de los distintos
tejidos es variable, debido a la heteroplasmia de la mutacion, aunque preferentemente se
suelen dafiar el tejido muscular y el sistema nervioso central, tejidos con mayores requeri-
mientos energéticos. Presentamos una paciente de 33 afios que inicia su enfermedad con un
sindrome jaquecoso, seguido de un episodio de pseudo infarto cerebral, en relacion a un
cuadro infeccioso. Clinicamente, evolucioné con alteraciones visuales y del lenguaje que eran
concordantes con las dreas de hipointensidad en ambas cortezas temporales y en la corteza
del l6bulo parietal y occipital izquierdo, vistas en la Resonancia Magnética. Varios dias des-
pués de su ingreso cursé con un estatus epiléptico. Su estudio demostré aumento de la
lactoacidemia de reposo (39,7) y de esfuerzo (89,4). En la biopsia muscular se observé la
presencia de fibras rojas raidas, al igual que en su madre y hermana menor, ambas
asintomadticas. El andlisis genético demostrd la presencia de la mutacion A3243G del genoma
mitocondrial, estimada en un 26% del total. La paciente mejoré espontdnea y completamen-
te en lo clinico y radioldgico, sélo mantuvo una actividad lenta occipital izquierda, de cardcter
no epiléptico. Se presume que esta alteracion mitocondrial podria ser mds frecuente de lo
detectado en nuestro medio, porque numerosas mujeres podrian ser sélo portadoras
asintomadticas (como la madre y hermana de la paciente). Es una patologia que debiera
investigarse siempre en los accidentes vasculares de jévenes menores de 40 afios, aunque no
tengan antecedentes familiares de la enfermedad.

Palabras clave: Encefalopatia mitocondrial, Pseudo infartos cerebrales, Miopatia
mitocondrial.
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