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Objetivos Docentes

El Síndrome de MELAS (encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica, episodios stroke-like) ,
se engloba en el grupo de  las encefalopatías mitocondriales, que tienen en común defectos
bioquímicos en la cadena respiratoria celular por alteraciones mitocondriales.

El diagnóstico de esta entidad en ocasiones es difícil ya que  los estudios bioquímicos y
genéticos pueden ser normales, y las alteraciones ultraestructurales en la biopsia muscular
características de esta enfermedad no siempre están presentes.

Si bien los hallazgos en la TC son inespecíficos, la RM y la RM espectroscopia aportan
información útil que nos ayuda a sugerir el diagnóstico de esta enfermedad.

Los objetivos docentes de nuestro trabajo son describir las manifestaciones más frecuentes
encontradas con las técnicas de neuroimagen (TC, RM y RM espectroscopia) así como, valorar
el papel de las mismas en el diagnóstico inicial y seguimiento de ésta enfermedad.

Revisión del tema

GENERALIDADES Y PRESENTACION CLÍNICA
 

l síndrome de MELAS (encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica, episodios stroke-like) fue
descrito por primera vez por Pavlakis en 1984.E

Se caracteriza por la existencia de errores en el metabolismo celular causado por mutaciones
en los genes nucleares y mitocondriales que producen una defectuosa fosforilación oxidativa.

La fisiopatología de la enfermedad es incierta si bien han sido propuestas varias hipótesis en
relación con los episodios stroke-like:
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• Hipótesis del mecanismo de isquemia vascular que apoya la teoría de angiopatía
mitocondrial.

• Hipótesis de mecanismo citopático generalizado y mecanismo celular neurovascular no
isquémico que apoyan la teoría de la citopatía mitocondrial. 

La presentación clínica del MELAS es muy variable, manifestándose antes de los 40 años:
cefaleas, vómitos, ataques epilépticos, debilidad muscular, fatiga, hipoacusia neurosensorial,
baja estatura, diabetes y episodios de déficits neurológicos.

Tiene un pronóstico nefasto con progresión de los déficits neurológicos y finalmente muerte.

DIAGNÓSTICO DEL SÍNDROME DE MELAS

El diagnóstico de la enfermedad se basa en la demostración de la disfunción mitocondrial y sus
síntomas clínicos.

El examen bioquímico de la sangre y el LCR muestra concentraciones elevadas de lactato.

Estudios genéticos: Aproximadamente un 80% de MELAS muestran la mutación del ADN
mitocondrial A3243G (fig 1).

La biopsia muscular en estos pacientes muestra frecuentemente la presencia de fibras
rojo-rasgado que se caracterizan por la proliferación de mitocondrias anómalas en las fibras
musculares (fig 2).

Estudios de neuroimagen (TC, RM, RM espectroscopia):

Las imagenes utilizadas para ilustrar los hallazgos descritos a continuación pertenecen a los
estudios realizados a dos pacientes, con consanguinidad de primer grado (hijo y madre) ambos
con hipoacusia neurosensorial, historia de debilidad muscular y fatiga y episodios agudos de
deficit neurológico.
En ambos pacientes el diagnóstico de MELAS fue confirmado anatomopatológicamente por
biopsia muscular.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Los hallazgos en la TC son inespecíficos destacando:
 

• Atrofia cerebral mayor de la esperada para la edad del paciente (fig 3)

• Calcificaciones en los ganglios basales (fig 3).

• Áreas de baja atenuación de predominio cortical de predominio en las regiones
parieto-occipitales (fig 4).

RESONANCIA MAGNÉTICA 

Los hallazgos en RM  convencional descritos más frecuentemente en el MELAS consisten en:
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• Lesiones hipointensas en T1 en forma de engrosamiento cortical (fig 5) que no realzan
tras administrar contraste paramagnético (fig 6) , hiperintensas en las secuencias DP, T2
(fig 7, fig 8, fig 9) y FLAIR (fig 10, fig 11) de predominio en los lóbulos parietales,
occipitales y temporales y en menor grado en la sustancia blanca subcortical. 

          Estas lesiones no siguen una distribución vascular pudiendo afectar a diferentes
territorios vasculares a la vez (fig 12).
 

• En DWI/ADC  se ha descrito comportamiento mixto en las lesiones stroke-like: Areas de
restricción de la difusión con áreas de aumento y otras de descenso en los valores de
ADC en la fase aguda.

          Esto traduce edema  vasogénico (fig 13) y edema citotóxico respectivamente (fig 14,
          fig 15), este último similar a las lesiones isquémicas.

RM ESPECTROSCOPIA

La RM espectroscopia de las lesiones stroke-like muestra:

• Descenso en N-acetilaspartato (NAA): refleja pérdida o deterioro neuronal
• Aumento en el pico del lactato en TE corto (TE=35): refleja presencia de metabolismo
anaeróbico, incluso en regiones cerebrales de apariencia normal en la RM (fig 16 y fig
17).

 
Imágenes en esta sección:
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Fig. 1: Estudio genético: árbol genealógico y resultados de los productos de amplificación de PCR.
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Fig. 2: Biopsia muscular: presencia de fibras rojo rasgadas
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Fig. 3: Aumento de surcos (cabezas de flecha), área de hipodensidad cortical parietoocipital izquierda
(estrella) y calcificaciones groseras en los ganglios basales (flecha). TC craneal sin contraste (paciente 2)

Fig. 4: Hipodensidad cortico-subcortical parietal izquierda con borramiento de surcos (estrella). TC sin
contraste (paciente 1)

Página 6 de 16



Fig. 5: Hipointensidad y engrosamiento cortical occipital izquierdo (flechas). Sagital y axial T1 (1ª RM
del paciente 1).
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Fig. 6: Hipointensidad cortico-subcortical en la región parietal izquierda que no se realza al administrar
contraste paramagnético (elipses). Axiales T1 pre y post contraste (2ª RM del paciente 1).
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Fig. 7: Las flechas muestran engrosamiento hiperintenso cortical en el lobulo occipital izquierdo.
Axiales DP y T2 (1ª RM del paciente 1).
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Fig. 8: Hiperintensidad cortico-subcortical en la región parietal izquierda (flechas). Axiales T2 y DP (2ª
RM del paciente 1).

Fig. 9: Engrosamiento cortical hiperintenso parietal izquierdo e. (estrella). Axial T2 (1ª RM del paciente
2).
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Fig. 10: Engrosamiento hiperintenso cortical occipital izquierdo (flecha). Coronal FLAIR (1ª RM del
paciente 1).
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Fig. 11: Engrosamiento cortical hiperintenso con hiperintensidad subcortical asociada (flechas) en
circunvolución parietal superior y circunvolución supramarginal. Coronal FLAIR (2ª RM paciente 1)

Fig. 12: Engrosamiento cortical hiperintenso parietal izquierdo extenso y temporal derecho (estrella).
Coronal FLAIR (1ª RM del paciente 2).
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Fig. 13: Restricción de la afectación cortical parietal izquierda que pierde señal en ADC (flechas). Cabe
destacar la hiperintensidad subcortical en ADC sin traducción en difusión, secundaria al componente T2,
y que traduce edema de la sustancia blanca subcortical. DWI y ADC (2ª RM del paciente 1):

Fig. 14: Engrosamiento cortical occipital izquierdo que restringe en la difusión y pierde señal en ADC
(flechas). DWI y ADC (1ª RM del paciente 1).
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Fig. 15: Restricción de la afectación cortical parietal izquierda (flecha amarilla) que pierde señal en
ADC (flecha roja). En este caso no existe componente de edema subcortical asociado. DWI y ADC (2ª
RM del paciente 1).

Fig. 16: En la gráfica TE corto (TE=35) se aprecia un pico en el metabolito lactato (posición 1.33). RM
espectroscopia realizada sobre área afectada parietal (RM paciente1).
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Fig. 17: En la grafica TE corto (TE=35) se aprecia un pico en el metabolito lactato (posición 1.33) que
se invierte en TE largo (TE= 144). RM espectroscopia realizada sobre area afectada parietal (RM
paciente2).

Conclusiones

El Síndrome de MELAS es una enfermedad de mal pronóstico en ocasiones difícil de
diagnosticar.

Conocer los hallazgos característicos en RM, RM DWI y RM espectroscopia nos permite sugerir
y
apoyar éste diagnóstico en aquellos casos clínicamente sospechosos pero sin confirmación
histológica, bioquímica o genética.

Dado que las determinaciones bioquímicas y los hallazgos histológicos no siempre son
concluyentes para el diagnóstico de MELAS, ante pacientes jóvenes con la clínica y los
hallazgos descritos en RM, RM difusión y RM espectroscopia debemos considerar esta
enfermedad como diagnostico probable ya que son muy característicos.
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