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Reporte de caso

Sindrome de MELAS: TC y RM como herramienta

diagnoéstica no invasiva
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino, de 16
afos, con hipoacusia bilateral, miopatias y alteracion
neurolégica focal. Desde los 9 afos, presenta deficien-
cia en el desarrollo muscular con episodios repetidos
de intolerancia al ejercicio, asi como miocarditis viral.
Tras descartar etiologia infecciosa se realizaron TC y
RM, las cuales arrojaron datos positivos a nivel de los
ganglios basales y del parénquima encefalico.

Los hallazgos radiolégicos junto con la clinica del
paciente sugirieron una encefalopatia de origen mito-
condrial. El examen genético confirmé el diagnéstico
de sindrome de MELAS (mitochondrial encephalom-
yopathy with lactic acidosis and stroke like events).
Palabras claves: acidosis lactica. MELAS. Miopatia
mitocondrial. RM. TC.

INTRODUCCION

El sindrome de MELAS (mitochondrial encepha-
lomyopathy with lactic acidosis and stroke like
events) es un desorden mitocondrial. Descripto, por
primera vez, por Pavlakis en 1984 ), se caracteriza por
presentar encefalomiopatia, acidosis lactica y episo-
dios semejantes a la apoplejia. Este sindrome esta aso-
ciado a una mutacién genética del ADN mitocondrial
(ARNt transicion A>G en la posicion 3243) en el 80%
de los casos aproximadamente y provoca un defecto
en la sintesis proteica ®.

Las manifestaciones clinicas aparecen entre los 5y
15 afios de edad y, una vez presentados los sintomas,
tiene un curso, evolutivo rapido ©.

El diagnostico se realiza mediante una biopsia
muscular en la que se encuentra una lesiéon de fibras
rojas (ragged red fibers), o bien con analisis genético
en el que se pueden detectar mutaciones en el ARNt
mitocondrial “.

En la actualidad el uso de métodos de diagndstico
por iméagenes como TC y RM (espectroscopia y difu-
sién) son de gran utilidad en la aproximacién diag-
nostica de este sindrome.

Abstract

MELAS syndrome: CT and MRI as a noninvasive diag-
nostic tool.

We report on a 16-year-old male with bilateral hearing loss,
myopathy and focal neurological impairment. At age 9 years,
he first showed deficiency in muscle development with per-
sistent episodes of exercise intolerance and viral myocarditis.
After ruling out an infectious etiology, CT and MRI were
performed and yielded positive data about basal ganglia and
brain parenchyma.

The patient’s radiological and clinical findings suggested
mitochondrial encephalopathy. Genetic testing confirmed
the diagnosis of MELAS syndrome (lactic acidosis with
mitochondrial encephalomyopathy and stroke-like events).
Keywords: C.T. Lactic acidosis. MELAS. Mitochondrial
myopathy. MRI.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 16 afos, con una estatura
baja para la edad, que consulté por episodios de
vomitos, cefaleas, sindrome cerebeloso, trastornos de
la conciencia con episodios de desorientacién y excita-
cién psicomotriz con alteraciones visuales (diplopia).

Se realiz6 una RM en otro centro de salud con
hallazgo presuntivo de encefalitis viral.

Se examiné el LCR (Liquido Céfalo-Raquideo) a
través de PCR (reaccién en cadena de polimerasa) con
resultado negativo para Herpes Virus.

A los 4 meses del primer episodio, presenté nue-
vamente vomitos y convulsiones generalizadas prece-
didas por fotopsias.

Se solicit6 interconsulta con el servicio de Otorri-
nolaringologia y se constaté hipoacusia bilateral.

Se efectué un nuevo examen de LCR, TC, RM,
estudio de lactato sérico venoso y examen genético.

La TC evidencié la presencia de calcificaciones
bilaterales y simétricas de los ganglios basales (distri-
bucién en banda) y una hipodensidad cértico-subcor-
tical que no comprometia al territorio vascular de la
arteria cerebral posterior derecha (Fig. 1).
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Sindrome de MELAS

La RM en secuencias ponderadas en T1, T2 y
FLAIR demostr6 dilatacion moderada del sistema ven-
tricular supratentorial, imagenes hiperintensas en las
secuencias T2 y FLAIR a nivel cortico-subcortical de la
convexidad de los l6bulos temporo-occipitales (Fig. 2 y
3) y, en ambos centros ovales (de caracteristicas inespe-
cificas); hipointensidad de la sustancia gris y blanca

Fig. 1. TC en corte axial sin contraste. Muestra calcificacion de ganglios basa-
les y compromiso vascular en territorio de arteria cerebral posterior derecha.

del 16bulo temporal derecho; sefial hiperintensa de los
ntcleos basales probablemente relacionada a la calcifi-
cacion de los mismos; hiperintensidad simétrica y bila-
teral de ambos pulvinares (pulvinar sign) siendo el
signo mas evidente de astrocitosis (proceso irreversi-
ble que refleja una respuesta al dafio sufrido por el
SNC) (Fig. 4). La secuencia de difusion evidenci6é una
restriccion de la difusién a nivel cortico-subcortical de
la region temporo-parietal derecha (Fig. 5). En la
espectroscopia se registré un pico de lactato en la
region que representaba restriccién de la difusion (Fig.
6). La angio RM no mostr¢ alteraciones (Fig. 7).

En el informe de laboratorio el acido lactico en
sangre venosa mostré valores elevados: 6 mmol/l
(valor normal 2,2 mmol/1). También se encontr6 acido
lactico en el LCR.

Se realiz6 un examen genético que arrojé6 ARNt
mitocondrial MP 3243 mutacién 3243 A>G.

DISCUSION

Las enfermedades mitocondriales son un grupo hete-
rogéneo de desérdenes causados por defectos en la pro-
duccién de energia intracelular, que afectan a los tejidos
con alto requerimiento energético (musculo y cerebro).

Clinicamente se manifiesta por debilidad muscu-
lar, intolerancia al ejercicio, oftalmoplejia, baja estatu-
ray deterioro cognitivo lento y progresivo hasta llegar
a la demencia. Suele asociarse a diabetes mellitus, sor-
dera neurosensorial y miocardiopatia ©.

Su patogenia es provocada por una mutacién a nivel
ADN mitocondrial (ARNt posicién 3243) que alteran la

Fig. 2 (a y b). RM cerebro sin contraste cortes axiales secuencia ponderada T2. Areas hiperintensas temporo-occipitales.
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Fig. 3 (a, b). RM cerebro sin contraste, cortes axiales secuencias FLAIR. Hiperintensidad cértico-subcortical temporo-occipital.

Fig. 4. RM de cerebro sin contraste, cortes axiales secuencias pondera-
das T1. Vease la hiperintensidad bilateral y simétrica en ganglios basa-
les y pulvinares (pulvinar sing).

sintesis proteica de las enzimas del Ciclo de Krebs
(COX1) y provocan un defecto en la cadena de transpor-
te de electrones cuyo resultado es la academia lactica.
La RM demuestra ser superior a otros metodos
diagnoésticos al momento de efectuar el diagndstico de

la enfermedad mitocondrial.

Las secuencias mas representativas son la espectros-
copia (pico de lactato y disminucion del pico de NAA)
y la difusion (infartos parenquimatosos que no compro-
meten territorios vasculares y respeta sélo la corteza) ©.

El examen de LCR demuestra una elevacién de los
niveles de lactato, hallazgo frecuente en las enferme-
dades mitocondriales.

Los diagnosticos diferenciales del sindrome de
MELAS a nivel clinico e imagenolégico constituyen el
sindrome de Pearson - Kearns Sayre Syndrome (KSS)
y el sindrome de Leigh ©.

El KSS muestra una similar presentacién clinica a
excepcion de la retinitis pigmentaria y los trastornos
endocrinos.

Con respecto a su presentaciéon en RM, difiere del
sindrome de MELAS ya que en el KSS se observa una
atrofia, que es mas marcada a nivel del cerebelo. Las
calcificaciones son de distribucién difusa, a nivel del
globo palido y ntcleo caudado, y la hiperintensidad
en secuencias ponderadas en T2 son simétricas y com-
prometen al nidcleo central del talamo y el tegmentum
del pedinculo cerebral ©.

El sindrome de Leigh se asimila clinicamente, a
excepcion de la pérdida del control respiratorio en esta-
dios finales. Las imagenes en RM muestran un marca-
do compromiso putaminal, siendo hipointenso en
secuencias ponderadas en T1 e hiperintenso en secuen-
cias ponderadas en T2 y una presencia de severo retra-
so en la mielinizacion. La sustancia blanca de los 16bu-
los frontales y temporales se presenta isointensa con el
LCR y el manto cortical muestra sefial anémala.

Las imagenes de RM en el sindrome de MELAS no
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Fig. 5 (ay b): RM de cerebro sin contraste. Difusion y ADC.

a

Fig. 6 (a y b). Espectroscopia. a) eco corto TE 36; b) eco largo TE 144. Pico de lactato (1.3 ppm) (ver circulos).

son patognomoénicas, aunque cumplen un patrén
caracteristico con respecto a las enfermedades mito-
condriales anteriormente descriptas, sobre todo por la
presencia de infartos corticales temporo-occipitales
sin respetar los territorios vasculares y la calcificacién
bilateral y simétrica de los ganglios basales.

Sin embargo, la hiperintensidad en secuencias pon-
deradas en T1, T2 y FLAIR en forma simétrica de ambos
pulvinares (pulvinar sign) es orientativa de sindrome de
MELAS, ya que este signo es especifico para este sindro-
me y para otras 3 entidades como son la enfermedad de

Creuzsteldf Jacob (variante), la de Wernicke Korsakoff
(hipovitaminosis B1) y la de Fabry ©.

Los hallazgos descriptos en la literatura revisada
coinciden con los hallados en este reporte de caso, con
la diferencia de que la presencia del signo del pulvinar
no ha sido demostrada en todos los casos reportados.

Cabe aclarar que, en el caso presentado, el diag-
nostico se realizé a una edad avanzada, mientras en
los casos hallados en la literatura el mismo se habia
realizado a una edad mas temprana, ya que las mani-
festaciones clinicas aparecen en la infancia.
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Fig. 7. AngioRM. Sin Alteraciones.

CONCLUSION

Las enfermedades mitocondriales presentan
hallazgos positivos en los estudios de imagenes. El
compromiso se presenta a nivel de los ganglios basa-
les, pulvinares (pulvinar sign) y mantos corticales.

En el sindrome de MELAS dichos hallazgos son
especificos y muestran calcificacién de los ganglios basa-
les e infartos que no respetan los territorios vasculares.

Los hallazgos en espectroscopia presentan dismi-
nucién del pico de NAA y aparicién del pico de lacta-
to no siendo especificos de esta enfermedad.

Laura Garcia et al.

Consideramos que para arribar a un diagndstico
de certeza se tiene que abarcar el sindrome desde un
enfoque multidisciplinario (clinica, bioquimica, neu-
roradiologia y genética) siendo las imdagenes una
herramienta primordial para ello.
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