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Resumen

INTRODUCCION: la encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios stroke like (MELAS) es una enfermedad metabélica poco
comdin, que usualmente se presenta con crisis epilépticas y episo-
dios stroke like en personas jovenes. Se ha visto que 7 a 15% de los
pacientes con MELAS tienen transiciones T a C en la posicién de
nucleétido 3271 (T3271C). La mayoria de los pacientes descritos con
esta asociacion son de origen japonés. La alteracion del estado mental
y la esquizofrenia, que en ocasiones puede preceder o acompanar a
los episodios stroke-like en MELAS, pueden encontrarse incluso en
familiares afectados por la misma mutacién en 73271C. Los nifios con
MELAS tienen amplio espectro de presentaciones clinicas, en las que
predominan los episodios stroke like.

OBJETIVO: describir los datos clinicos relacionados con la mutacion
m.3271>C del gen MT-TL1 en MELAS en un paciente.

CASO CLINICO: nifia de 11 afos de edad en cuya historia habfa
cuadro de enfermedad vascular cerebral con manifestaciones visuales
principalmente y posterior deterioro hemodinamico franco con esta-
do de choque, hiperlactatemia y desequilibrio acido-base severo, lo
que permitio determinar la presencia de la mutaciéon m.32717>C en
heteroplasmia del gen MT-TL1 compatible con MELAS.

CONCLUSIONES: se puede considerar que en los pacientes con
alteraciones acido-base severas e hiperlactatemia franca, que pueda
condicionar inestabilidad hemodindmica o estado de choque, se
encuentran en relacion directa con esta mutacion, por lo que en
estos pacientes serfa necesario un estudio inmediato ante la sospe-
cha, incluyendo la confirmacién molecular del mismo en vista de lo
agresivo y progresivo del cuadro.

PALABRAS CLAVE: MELAS, encefalopatia, genética, stroke, mutacion,
acidosis, m.3271T>C, gen.
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Mutation m.3271T > C in the MT- TL1
gene in Mitochondrial Encephalopathy,
Lactic Acidosis and Stroke Like Episodes
(MELAS) in pediatric age. Case report.

Garcia-Beristain JC', Barragan-Pérez EJ?

Abstract

INTRODUCTION: Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis
and Stroke-like episodes (MELAS) is a rare metabolic disease that
usually presents with seizures and stroke-like episodes in young
people. It been determined that 7 to 15% of patients with MELAS
have transitions T to C at nucleotide position 3271 (T3271C).
Most patients reported with this association are of Japanese origin.
Altered mental status and schizophrenia can sometimes precede
or accompany stroke-like episodes in MELAS; they can be found
even in families affected by the same mutation 73271C. Children
with MELAS have a wide range of clinical presentations, which are
predominant Stroke-like episodes.

OBJECTIVE: To describe the clinical findings related to m.3271 > C
mutation of the MT-TLT gene in MELAS syndrome in this pediatric case.

CLINICAL CASE: A case of an 11 years old female who presents
clinical evidence of Cerebral Vascular Accident (CVA) with visual
manifestation followed by hemodynamic deterioration, severe shock
whit hyperlactatemia and acid-base imbalance. It was determined that
there was mutation m.3271T> C heteroplasmy in the MT-TLT gene
compatible with MELAS.

CONCLUSIONS: We believe that patients with stroke, abnormal
acid-base and severe hiperlactatemia could lead to hemodynamic
instability or shock, in direct relation with this mutation. Therefore
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these patients must be immediately studied to make the suspected Hospital Infantil de México Federico Gémez,
diagnosis. The study must include molecular confirmation before the México.
condition become aggressive and progressive.
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INTRODUCCION metabdlica poco comdn, que usualmente se pre-

senta con crisis epilépticas y episodios stroke-like
La encefalopatia mitocondrial, acidosis lacticay ~ en personas jévenes.' Fue reportada en 1984 por
episodios stroke-like (MELAS) es una enfermedad Pavlakis, quien describi6 en la literatura a dos
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nifios y nueve casos similares con un desarrollo
inicial normal, corta estatura, convulsiones y he-
miparesias alternantes, ademas de hemianopsia
y sangrado cortical.?

Algunos estudios sefialan que la prevalen-
cia de miopatia mitocondrial es cercana a
0.58/100,000 en la poblacién total con MELAS
como su principal subtipo. En general, los estu-
dios epidemiolégicos estiman una prevalencia
minima de 1/5,000 de enfermedad mitocondrial
en la poblacion general .’

Al ser MELAS el subtipo mds dominante de
las miopatias mitocondriales y al encontrarse
asociado con mayor frecuencia a la mutacién
A3243G en el tRNA mitocondrial, existen es-
tudios que han sefalado la prevalencia de esta
mutacion por arriba de 1.41/100,000 habitantes
en poblacion inglesa adulta y 18.4/100,000 en
poblacion pediatrica.’?

Por otro lado, se ha determinado que 7 a 15% de
los pacientes con MELAS tienen transiciones T a
C en la posicién de nucledtido 3271 (T32710),
la mayoria de los pacientes descritos con esta
asociacion son de origen japonés.?

Existen informes de 17 mutaciones en asociacion
con MELAS, pero s6lo algunas han mostrado una
asociacion, o bien, una expresién patoldgica;
80% de los pacientes tienen una transicion A o
G en la posicién del nucledtido 3243 en el gen
mitocondrial tRNALeu correspondiente al UUR
(R=A 0 G) codones leucina.? Otros estudios men-
cionan hasta 39 mutaciones de ADN diferentes
asociados a MELAS.?

La sospecha de MELAS se basa en los hallazgos
de los estudios de resonancia magnética nuclear,
donde se pueden observar zonas sugerentes de
infartos, de las cuales algunas lesiones no se
encuentran confinadas a territorios vasculares.?
La resonancia magnética es ahora la columna
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vertebral del diagndstico junto con otros estudio
como biopsia muscular y genéticos. No se cuen-
ta al momento con datos patognomonicos en los
estudios de imagen; sin embargo, las lesiones
que se consideran como migratorias que no se
encuentran bien delimitadas a un territorio arte-
rial especifico, como se comenté previamente,
serian muy sugerentes de un desorden de tipo
metabdlico o mitocondrial.!

En los estudios en plasma no existen patrones
patognoménicos de la enfermedad. Las cifras
elevadas de lactato indican metabolismo anae-
rébico como dato inespecifico.! Los estudios en
liquido céfalo raquideo son utiles para descartar
otras patologias como encefalitis o vasculitis;
Los estudios en liquido céfalo raquideo tanto
virolégicos como bacteriolégicos usualmente
son negativos; los niveles de piruvato y lactato
usualmente aparecen incrementados, lo cual
podria hacer sospechar el diagnéstico inicial.

Otros hallazgos como las cardiomiopatias se han
descrito en 20% de los pacientes con MELAS y la
mutacién A3243G; sin embargo, no existen infor-
mes de cardiomiopatia con la mutacién 73271C.
Del mismo modo, el retraso en el desarrollo de
caracteres sexuales asi como la deficiencia parcial
de hormona de crecimiento se ha visto asociado
en su mayoria a la mutacién A3243G.?

Como se comentaba previamente la biopsia
de musculo es util para determinar si existe
correlacién con una patologia mitocondrial; se
utiliza tipicamente el vasto lateral, por lo regular
el masculo contiene altos niveles de la mutacién
en comparacion con el plasma.' Las fibras rojas
rasgadas con tincion de Gomori son indicativas
de enfermedad mitocondrial y pueden encontrar-
se en MELAS vy epilepsia mioclénica con fibras
rojas rasgadas.’

Adicional a lo comentado otros sintomas
agregados a esta entidad pueden ser la cefa-
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lea episédica con vomitos, déficit auditivo y
demencia lentamente progresiva junto con
esquizofrenia, los cuales puede preceder o
acompanar a los episodios stroke-like en MELAS,
mismos datos que pueden encontrarse incluso
en familiares afectados por la misma mutacion
en T3271C.2 Los nihos con MELAS tienen un
amplio espectro de presentaciones clinicas en
las que predominan los episodios de stroke-like.*

La patogénesis de los episodios stroke-like en
MELAS no se encuentra bien determinada, pero
se ha llegado al consenso de que las lesiones
representan edema vasogénico. Existen tres
hipétesis principales: la primera que resultaria
de un cambio isquémico causado por hipoper-
fusion resultante de anormalidades vasculares;
la segunda, que seria una citopatia generalizada
causada por fosforilacion oxidativa en las neu-
ronas o glia ademas de hiperperfusion y edema
vasogénico. La tercera, por hiperexcitabilidad
neuronal con incremento en la demanda de
energia, lo que causa edema vasogénico y ne-
crosis cortical .*

De acuerdo a informes epidemiolégicos, MELAS
se puede dividir en dos subgrupos: la forma
juvenil y la del adulto, siendo diferentes las
manifestaciones clinicas en cada grupo, diversos
estudios consideran a la forma juvenil como la
mas severa, con mas alta mortalidad y mas rapida
progresion de la enfermedad en comparacion a
la forma del adulto.?

Hasta el momento existe un ndmero limitado
de estudios de fenotipos atipicos asociados con
m.3271T>C. En particular Suzuki y sus colabo-
radores en 1996 describieron un paciente con
la mutaciéon m.3271T>C, quien Gnicamente
tenia diabetes sin evidencia clinica de alteracion
cardiaca o cerebral.® Nigashima y sus colabo-
radores en 2001 describieron a tres pacientes
con fenotipo de epilepsia mioclénica con fibras
rojas rasgadas caracterizado por neuropatia
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periférica. Pherson y sus colaboradores en 2005
describieron una nifa afectada por artrogripo-
sis distal de nacimiento que tenia un fenotipo
MELAS.®> Sé6lo son anecdéticos los informes de
asociacién con cardiopatia en pacientes con
m.3271T>C.> Larelacion que hay entre el geno-
tipo y el fenotipo clinico de la encefalomiopatia
mitocondrial es compleja e imprecisa. Un mismo
tipo de sindrome clinico puede estar asociado
con diferentes puntos de mutacién en el mismo
mMtADN. La investigacion entre las correlaciones
del genotipo y el fenotipo clinico es insuficiente
para determinar la patogénesis y las implica-
ciones en el tratamiento de la encefalomiopatia
mitocondrial.® Finalmente, se ha confirmado
que en madres e hijos de la misma familia no
existe correlacién clinica entre la mutacién y la
severidad clinica.’

PRESENTACION DEL CASO

Nina de 11 afos de edad con una prima materna
con lupus eritematoso sistémico como Unico
dato heredofamiliar de importancia; perinatales
sin datos relevantes para padecimiento actual.
Desarrollo psicomotor adecuado. Tuvo varicela
a los 6 afios de edad; astigmatismo desde los 5
anos de edad, por lo que usa anteojos. Niega
hospitalizaciones previas, intervenciones quirdr-
gicas, alergias o transfusiones, era previa sana.

Un mes antes de su primer internamiento ini-
ci6 su padecimiento con cefalea hemicraneal
izquierda, pulsatil intensidad 9/10 escala visual
analoga de dolor; visién borrosa, nausea, vémi-
to en dos ocasiones acompanado de epistaxis
con duracion de 24 horas sin presentar mejoria
con tratamiento analgésico. Se reporté irritable,
agresiva y en ocasiones deprimida con llanto
facil. Se realizé dentro de su abordaje electroen-
cefalograma que se reporté normal. Posterior a
cuadro inicial fue valorada por un neurélogo pe-
diatra que diagnosticé migraiia e inicié manejo
preventivo, presentando respuesta parcial. Una
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tomografia computarizada de craneo mostré una
probable imagen tumoral occipital izquierda.

Fue referida a nuestro instituto con diagnostico
de astrocitoma de bajo grado occipital izquier-
do con historia de un mes de evolucion. Llamé
la atencién la agudeza visual Ol 20/30, OD
20/100, campimetria por confrontacion alterada
en campo temporal derecho; discriminacién de
colores adecuada, sin compromiso de nervios
craneales; fuerza muscular 4/5 de las extremi-
dades inferiores, resto normal.

Se decidi6 la realizacién de una resonancia
magnética de encéfalo que mostrd lesion cortical
del l6bulo occipital izquierdo, hipointensa en
T1, hiperintensa en T2 que no comprometia un
territorio arterial especifico sugestiva de infarto
subagudo. (Figura 1), asi mismo una angiorre-
sonancia en la que se reporté vasoespasmo
bilateral de las arterias cerebrales posteriores
de predominio izquierdo. Se inici6é protocolo
de enfermedad cerebro vascular. Los estudios

INV

paraclinicos generales fueron normales. El liqui-
do céfalo raquideo mostré datos citoquimicos
y citologicos normales; las serologias virales
fueron negativas, al igual que los valores de ho-
mocisteina los cuales reportaron como normales;
se informa homocigoto mutado normal; factorV
Leiden normal. Mutaciéon protrombina normal.
Estudio para lupus eritematoso sistémico negati-
vo; Ac anti P ribosomal <1 negativo. Una nueva
resonancia de encéfalo seis dias después del pri-
mer estudio mostrd una lesion hiperintensa en la
mayoria de las secuencias, excepto enT1, donde
se vio hipointensa de bordes irregulares en cara
interna del I6bulo occipital izquierdo, porcion
caudal del giro lingular y temporo-occipital
ipsilateral; la angiorresonancia nuevamente con
reporte de vasoespasmo bilateral de predominio
izquierda de las cerebrales posteriores, la valo-
racion por oftalmologia se reporta normal sin
datos de vasculitis retiniana. Egresa en buenas
condiciones generales, asintomatica. Gases arte-
riales normales, lactato 0.8 mmol/L. Constantes
vitales normales durante todo el internamiento.

Figura 1. Primera resonancia magnética de encéfalo en secuencias A) T1 sagital, B) FLAIR axial, C) difusion
axial donde se observa hipo-intensidad occipital izquierda asi como hiperintensidad y restriccién de senal de
forma respectiva en la misma region.
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Reingresa a la unidad 72 horas después debido
a cuadro de 12 horas de evolucién con fosfenos,
vision borrosa y cefalea frontal bilateral de inten-
sidad 8/10 (escala visual analoga) y seguido de
amaurosis bilateral. Una tomografia computari-
zada de craneo a su llegada confirma la imagen
previa de infarto izquierdo sin isquemia en re-
gion diferente a la descrita. Aparece taquicardia
e hipotension, asi como fiebre de 39.3 grados
centigrados. Gasometria arterial de ingreso con:
pH 7.29, pO2 64.4 mmHg, pCO2 24.9 mmHg,
HCO3 14 mmol/L, lactato 39.3 mmol/L con
datos de choque sin foco infeccioso aparente.
Se inicia terapia antibidtica. Persistencia con
lactatos elevados en controles gasométricos
promedio en 10.8 mmol/L con permanencia de
fiebre, acidosis metabdlica y datos de bajo gasto
cardiaco que requirieron apoyo aminérgico en
la unidad intensiva pedidtrica.

Una nueva resonancia magnética en la unidad
intensiva pedidtrica mostré que persistia hi-
perintensidad mal definida en regién occipital
izquierda con extension a region occipital cen-
trolateral y contralateral con pérdida de relacion
de sustancias y restriccion occipital bilateral
en secuencia de difusién (Figura 2), los acidos
lactico y pirdvico se reportaron normales, asi
como un estudio inmunolégico ac anti P-Ribo-
somal, ac antinucleosomas, ac antifosfolipidos,
cardiolipina, B2 glicoproteina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol, etc. Se inicio terapia esteroidea
con metilprednisolona a dosis de 1 g/dia, hubo
mejoria clinica posterior a 5 bolos.

Persistia la taquicardia supraventricular. Se
traté con propanolol, sin cardiomiopatia ni
otras alteraciones de conduccién cardiaca. Se
solicit6 estudio molecular para MELAS, el cual
se efectud de forma privada (nanolab subrogado
por ISSEMyM) a través de PCR y secuenciacién
directa de las regiones del gen MT-ND5 que in-
cluye la mutacion mas frecuente m.735713G>A
y del gen MTLT que incluye las mutaciones
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frecuentes m.3271t=C y m.3252A>C. Las va-
riantes normales (polimorfismo) descritas en la
literatura o listadas en dbSNP (base de datos
de polimorfismos y presentes en este estudio
no son reportadas). Con lo cual se detect6 la
mutacién m.3271T>C en heteroplasmia en el
gen MT-TL1, sin detectar otras mutaciones en el
estudio, lo cual es congruente con sindrome de
MELAS causado por mutacién en el gen MT-TLT.
El tratamiento actual se basa en coenzima Q,
L-arginina y riboflavina.

DISCUSION

La paciente tuvo datos clinicos iniciales de
cefalea y visién borrosa, ademds de cambios
en el comportamiento habitual y vémito, a
esta sintomatologia no se dio el valor clinico
suficiente; sin embargo, en la descripcién del
sindrome segtin Lorenzoni Py sus colaboradores,
la cefalea ocurre en la mayoria de los pacientes
y se vuelve mucho mds intensa durante la fase
aguda del stroke-like,” del mismo modo como se
comenta en ese estudio son frecuentes las mani-
festaciones psiquidtricas asi como alteraciones
en los movimientos oculares.”

En nuestra paciente [laman la atencién las mani-
festaciones clinicas visuales, debidas al territorio
afectado en la circulacion cerebral posterior. Los
datos de imagen en nuestro caso son similares
a lo descrito en la literatura de acuerdo con Xie
y sus colaboradores, donde los hallazgos en la
resonancia magnética en pacientes con MELAS
han demostrado lesiones que afectan predomi-
nantemente la sustancia gris sin un territorio
vascular especifico las cuales son hiperintensas
en T2 y FLAIR.®

Se ha especulado que en la fase aguda de episo-
dios tipo stroke en MELAS, la acumulacién local
de lactato debido a la deficiencia o disfuncion
de enzimas oxidativas mitocondriales podria
resultar en un cambio de las propiedades vascu-
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Figura 2. Resonancia magnética de encéfalo realizada en la unidad de cuidados intensivos en secuencias A) difu-
sién axial, B) T2 axial, C) FLAIR axial donde se observa restriccion en secuencia de difusion, hiper-intensidades
en regiones occipitales bilaterales en secuencia T2 y FLAIR, respectivamente.

lares regionales, incluyendo datos de incremento
en la permeabilidad capilar, inducir edema e
hiperperfusién local. La hiperperfusion podria
ser el resultado directo de la anormalidad en
los mecanismos autorregulatorios vasculares en
la angiopatia mitocondrial especialmente en las
regiones corticales a causa de los abundantes
vasos en estas zonas.>'" Otras secuencias que se
sugieren en el trabajo de Xie son la extraccién
de fraccién de oxigeno, asi como secuencia
BOLD (blood-oxygen-level-dependent) como un
complemento para el diagnostico.?

Lo caracteristico del caso es la presentacion cli-
nica tan severa en el segundo internamiento de
nuestra paciente con manifestaciones sistémicas
determinadas por acidemia e hiperlactatemia
confirmada lo que a su vez comprometi seria-
mente el estado hemodindmico y ventilatorio
de la paciente. Aparentemente sin factores que
dispararan el desequilibrio acido-base en ese
momento y el estado de choque de probable ori-

gen metabdlico, estos datos se podrian equiparar
con otros trabajos previamente descritos como el
de Stenquist y sus colaboradores donde reportan
a una paciente joven con la misma mutacién
de nuestro caso con altos niveles de lactato
(23.15 mmol/L) y un estado acido severo con
pH de 6.9 asi como compromiso hemodindmico
similar a lo que reportamos.? Por otro lado, llama
la atencién la taquicardia supraventricular sin
defecto estructural cardiaco que requirié el uso
de beta bloqueadores, y que como se menciona
en otros trabajos, no es comtn en pacientes con
esta mutacion.

Posterior al descubrimiento de la mutacién
A3243C, un segundo punto de mutacion en
la sustitucion de T por C en el nucleétido en la
posicion 3271 se determino también en los pa-
cientes con MELAS, convirtiéndose la mutacién
T3271Cen la responsable de 7.5% de los casos
aproximadamente,” en nuestro medio la posi-
bilidad de la determinacién molecular resulta
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aln limitada sin embargo la realidad actual nos
obliga a realizar la clasificacién molecular de
estas enfermedades con el fin de establecer un
prondstico mas claro en cuanto a las comorbi-
lidades asociadas a la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, existen varias propues-
tas, se ha especulado que la L-arginina puede
proteger las neuronas en la corteza de la muerte
celular permanente ya sea mediante la mejoria
de la microcirculacion en el flujo sanguineo
regional del cerebro, la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica o bien interactuando
en el acoplamiento entre el astorcito y la neu-
rona, efecto similar causado por los esteroides
los cuales se han utilizado junto con bolos de
arginina en los episodios de stroke-like.*° Por
otro lado, cabe sefalar que algunos estudios
han puesto en duda el uso de aspirina en estos
pacientes ya que esta puede resultar toxica
para la mitocondria atenuando la movilizacién
de protones, por lo que se ha sugerido que la
aspirina no debe utilizarse en el tratamiento de
pacientes con mitocondropatias.®

A diferencia de lo expresado en trabajos previos
actualmente se sabe que la realizacion de ejer-
cicio fisico regular puede mejorar la resistencia
al ejercicio en estos pacientes. El entrenamiento
de fondo puede inducir biogénesis mitcondrial,
mientras que el entrenamiento fisico de resisten-
cia puede producir transferencia de estructuras
mitocondriales normales a células satélite del
musculo maduro con lo cual se podria disminuir
la heteroplasmia en la mutacidnes.'

Desde las primeras descripciones formales se
ha utilizado coenzima Q-10 como uno de los
manejos base en la enfermedad, la coenzima
Q-10 facilita la transferencia de electrones de
los complejos | y 1l al complejo Ill de la cadena
respiratoria, estabilizando los complejos y brin-
dando un efecto antioxidante protector.’ Con
lo cual se han mostrado beneficios sobre todo
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en cuanto a debilidad muscular, actualmente las
presentaciones son variadas y es de alto costo sin
embargo sigue constituyendo uno de los manejos
soportes en los pacientes con mitocondropatias.

A pesar de los datos publicados sobre esta enti-
dad el conocimiento entre los pediatras aln es
limitado, y es importante determinar algunos
medicamentos que podrian alterar la evolu-
cion de los pacientes como es el valproato que
podria incrementar la acidosis mitocondrial e
incluso provocar crisis en estos pacientes, otros
farmacos antiepilépticos que podrian afectar el
metabolismo mitocondrial incluyen: fenobarbi-
tal, carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina,
etosuximida, zonisamida, topiramato, gabapenti-
nay vigabatrina.'*'> Con el fin de permitirle a los
pacientes un mejor control que pueda prevenir
recaidas en la evolucién de su enfermedad.

Por otro lado, vale la pena considerar la asocia-
cion de otras entidades que pueden presentar
manifestaciones tipo stroke-like las cuales se
pensaban con anterioridad eran exclusivas de
MELAS, estas posibilidades incluyen: epilepsia
mioclénica con fibras rojas rasgadas, sindrome
de Kearns-sayre, sindrome de Leigh, neuropatia
optica hereditaria de Leber’s, oftalmoplejia ex-
terna progresiva, deficiencia de propionil-CoA
carboxilasa, en pacientes con mutaciones del
gen POLGT, en el sindrome triple H y en la
ataxia espinocerebelosa mitocondrial.’'” Por lo
que el abordaje del paciente con episodios con-
siderados como stroke-like nos obliga a realizar
una buisqueda imperativa de manifestaciones
que pudieran compaginarse con algunas de las
patologias comentadas.

La biopsia muscular constituye un método
importante en el escrutinio de la enfermedad,
habitualmente en el tejido se puede observar
la presencia de fibras rojas rasgadas las cuales
resultan positivas a la tincion de Gomori o bien la
presencia de fibras azules rasgadas resultantes de



Garcia-Beristain JC y Barragan-Pérez EJ. Mutacion m.3271T>C del gen MT-TL1 en MELAS

la tincién de succinato deshidrogenasa, siendo
una caracteristica que en MELAS estas fibras se
tifen de forma positiva ante el citocromo C oxi-
dasa a diferencia de otros trastornos como en el
sindrome de Kearns-Sayre y epilepsia mioclénica
con fibras rojas rasgadas en la que las fibras no
reaccionan al citrocromo C oxidasa. Otro de
los datos caracteristicos (no patognomonicos)
en MELAS es la abundancia de mitocondrias en
el masculo liso y células endoteliales.’™ Por lo
anterior, la realizacién de una biopsia muscular
en estos pacientes debera ser considerada ante
la sospecha diagnéstica la facilidad del proce-
dimiento considerando la necesidad de que el
tejido sea valorado por expertos patélogos en
estas entidades.

CONCLUSIONES

Los episodios de stroke-like en pacientes pedia-
tricos se han presentado con mayor frecuencia
en los Gltimos afios, los abordajes incluyen la
neuroimagen, perfiles de coagulacién e inmu-
noldgicos que tengan a bien lograr determinar
la causa del accidente vascular, sin embargo es
factible que el advenimiento de nuevas técnicas
moleculares cada dia disponibles con mayor
facilidad para su realizacién se conviertan en
estudios iniciales y no Ginicamente como pruebas
confirmatorias, lo cual favorece establecer de
manera prematura el problema y establecer los
factores pronésticos.

Resulta importante del mismo modo establecer
la implicacion multiorganica en estos pacientes,
lo cual depende del efecto provocado por el tipo
de mutacién que presentan, obligdndonos a un
manejo multidisciplinario con el fin de un mejor
seguimiento individualizando cada caso.

El manejo suplementario a base de Co-enzima
Q10, L-arginina y riboflavina entre otros bioe-
lementos; acompafiados de actividad fisica
y un seguimiento cercano son algunas de las
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estrategias que se pueden realizar para evitar
factores precipitantes de estos episodios; las
cuales pueden llevarse a cabo en hospitales de
segundo nivel de atencién; de ahi la importancia
de difundir este tipo de entidades clinicas.

La secuenciacién de genes debe convertirse ya
en una herramienta que nos permita determi-
nar el comportamiento de diversas entidades
neurolégicas en nuestra poblacion con el fin de
poder caracterizar las presentaciones clinicas en
el caso de las enfermedades con alta sospecha
genética o en este caso mitocondrial.

REFERENCIAS

1.  Goodfellow J, Dani K, Stewart W, Santosh C, McLean J,
Mulhern S et al. Mitochondrial myopathy, encephalopathy,
lactic acidosis and stroke-like episodes: an important cause
of stroke in young people. Postgraduate Medical Journal.
2012;88(1040):326-334.

2. Stenquist L, Paetau A, Valanne L, Suomalainen A, Pihko
H. A Juvenile Case of MELAS with T3271C Mitochondrial
DNA Mutation. Pediatric Research. 2005;58(2):258-262.

3. Yatsugas, Povalko N, Nishioka J, Katayama K, Kakimoto N,
Matsuishi T et al. MELAS: A nationwide prospective cohort
study of 96 patients in Japan. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - General Subjects. 2012;1820(5):619-624.

4. Mitani T, Aida N, Tomiyasu M, Wada T, Osaka H. Transient
ischemic attack-like episodes without stroke-like lesions
in MELAS. Pediatric Radiology. 2013;43(10):1400-1403.

5. Brisca G, Fiorillo C, Nesti C, Trucco F, Derchi M, Andaloro
A et al. Early onset cardiomyopathy associated with the
mitochondrial tRNALeu(UUR) 3271T>C MELAS mutation.
Biochemical and Biophysical Research. Communications.
2015;458(3):601-604.

6.  Yu N, Zhang Y, Zhang K, Xie Y, Lin X, Di Q. MELAS and
Kearns—Sayre overlap syndrome due to the mtDNA m.
A3243G mutation and large-scale mtDNA deletions. e
Neurological Sci. 2016;4:15-18.

7. Lorenzoni P, Werneck L, Kay C, Silvado C, Scola R. When
should MELAS (Mitochondrial myopathy, Encephalopathy,
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) be the diagnosis?
Arg Neuro-Psiquiatr. 2015;73(11):959-967.

8.  XieS. MR OEF Imaging in MELAS. Methods in Enzymology.
2014;:433-44.

9.  Kitamura M, Yatsuga S, Abe T, Povalko N, Saiki R, Ushijima
K et al. |- Arginine intervention at hyper-acute phase pro-
tects the prolonged MRI abnormality in MELAS. Journal of
Neurology. 2016;263(8):1666-1668.

173



174

Acta Pediatrica de México

10.

11.

12.

13.

14.

Fryer R, Bain J, De Vivo D. Mitochondrial Encephalomyo-
pathy Lactic Acidosis and Stroke-Like Episodes (MELAS): A
Case Report and Critical Reappraisal of Treatment Options.
Pediatric Neurology. 2016;56:59-61.

Li R, Xiao H, Lyu J, J.J. Wang D, Ma L, Lou X. Differential
diagnosis of mitochondrial encephalopathy with lactic
acidosis and stroke-like episodes (MELAS) and ischemic
stroke using 3D pseudocontinuous arterial spin labeling.
J Magn Reson Imaging. 2016. doi: 10.1002/jmri.25354

El-Hattab A, Adesina A, Jones J, Scaglia F. MELAS syndrome:

Clinical manifestations, pathogenesis, and treatment options.
Molecular Genetics and Metabolism. 2015;116(1-2):4-12.

Glover E, Martin J, Maher A, Thornhill R, Moran G, Tarno-
polsky M. A. randomized trial of coenzyme Q10in mito-
chondrial disorders. Muscle & Nerve. 2010;42(5):739-748.
Lam C, Lau C, Williams J, Chan Y, Wong L. Mitochondrial
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like
episodes (MELAS) triggered by valproate therapy. European
Journal of Pediatrics. 1997;156(7):562-564.

15.

16.

17.

18.

19.

2017 mayo;38(3)

Finsterer JZarrouk Mahjoub S. Mitochondrial toxicity of
antiepileptic drugs and their tolerability in mitochondrial
disorders. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxico-
logy. 2011;8(1):71-79.

Morin C, Dubé J, Robinson B, Lacroix J, Michaud J, De
Braekeleer M et al. Stroke-like episodes in autosomal reces-
sive cytochrome oxidase deficiency. Annals of Neurology.
1999;45(3):389-392.

Vallée L, Fontaine M, Nuyts J, Ricart G, Krivosic I, Divry
P et al. Stroke, hemiparesis and deficient mitochon-
drial B-oxidation. European Journal of Pediatrics.
1994;153(8):598-603.

DiMauro S. Mitochondrial encephalomyopathies: problems
in pathogenesis. Electroencephalography and Clinical
Neurophysiology. 1997;103(1):24-25.

Filosto M, Tomelleri G, Tonin P, Scarpelli M, Vattemi G,
Rizzuto N, Padovani A, Simonati A. Neuropathology of
mitochondrial diseases. Biosci Rep. 2007;27:23-30





