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Sindrome MELAS: hallazgos neurorradiologicos
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Objetivo: Valorar los hallazgos en tomografia computarizada (TC)
y resonancia magnética (RM) del sindrome MELAS (Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) y su
aportacion al diagndstico de esta entidad.

Sujetos de estudio: Presentamos tres pacientes diagnosticados de
MELAS confirmados mediante biopsia muscular. A todos los pacien-
tes se les realiz6 TC y RM evolutivas durante un periodo entre de seis
meses y tres afnos.

Resultados: En la TC se detectaron hallazgos patoldgicos en dos
pacientes, en uno se observaron calcificaciones bilaterales en los nu-
cleos de la base y el otro presentaba lesiones de baja atenuacion en los
16bulos occipitales. En todos los pacientes se encontraron en la RM
inicial o evolutiva hallazgos patolégicos muy sugestivos de MELAS,
consistentes en lesiones hiperintensas en imagenes potenciadas en T2,
localizadas predominantemente en la cortical de los 16bulos occipitales
y parietales. En dos pacientes se visualizé también atrofia cerebelosa.
Las manifestaciones clinicas fueron variadas, destacando las crisis epi-
Iépticas, cefaleas, vomitos, ataxia, debilidad muscular y piramidalis-
mo. Sé6lo uno de los pacientes presentd niveles elevados de dcido lacti-
co y en dos pacientes la primera biopsia muscular practicada no fue
concluyente para realizar un diagndstico definitivo

Conclusion: La TC y sobretodo la RM son determinantes para esta-
blecer el diagnéstico de esta entidad, en particular en aquellos casos
donde la negatividad inicial de los datos de laboratorio e histolégicos
puede dificultar el diagnéstico.

Palabras clave: Sindrome MELAS. Encefalopatias mitocondriales.
Enfermedad degenerativa. Resonancia magnética. Tomografia computa-
rizada.

MELAS syndrome: neuroradiological findings

Objective: To assess the computed tomography (CT) and magnetic
resonance (MR) findings in MELAS syndrome (mitochondrial encep-
halomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) and their con-
tribution to the diagnosis of this entity.

Study subjects: We present three patients in which a diagnosis of
MELAS syndrome was confirmed by muscle biopsy.

Results: CT revealed pathological findings in two patients: bilateral
calcifications in the basal nuclei in one and low-attenuation lesions in
occipital lobes in the other. Initial or follow-up MR demonstrated pat-
hological findings highly suggestive of MELAS syndrome in all the
patients. They consisted of hyperintense lesions in T2-weighted ima-
ges, located predominantly in the cortex of occipital and parietal lobes.
Cerebellar atrophy was also observed in two patients. The clinical
signs varied, but epileptic seizures, headache, vomiting, ataxia, muscle
weakness and pyramidal involvement were among the major ones.
Only one patient presented high lactic acid levels, and in two, the ini-
tial muscle biopsy was not conclusive enough to provide the definitive
diagnosis.

Conclusion: CT and, especially, MR are useful tools in the diagno-
sis of MELAS syndrome, particularly in those cases in which initial
negative laboratory and histological results make diagnosis difficult.

Key words: MELAS syndrome. Mitochondrial encephalopathies.
Degenerative disease. Magnetic resonance imaging. Computed to-
mography.

1 sindrome MELAS, descrito por primera vez por Pavlakis

et al en 1984, es una enfermedad mitocondrial de muy mal
prondstico que consiste en encefalomiopatia, episodios ictales y
acidosis lactica. La presentacion clinica es muy variable y gene-
ralmente se pone de manifiesto antes de los 40 afios'*. Aunque
la patogenia no estd clara, se ha descrito un aumento de la inci-
dencia familiar, con presencia de mutaciones en el ADN mito-
condrial y diversas alteraciones enzimaticas en la cadena respira-
toria mitocondrial en una elevada proporcién de pacientes®>.

En la biopsia muscular de estos pacientes se encuentran alte-
raciones ultraestructurales, con las caracteristicas fibras muscu-
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lares rojo-rasgadas (FRR), incremento de la cantidad de lipidos
en forma de cimulos de gotitas lipidicas intermiofibrilares, y al-
teraciones morfoldgicas y de tamafio de las mitocondrias'>*. Sin
embargo, el diagnéstico de esta entidad puede ser dificil, ya que
la acidosis lactica puede estar ausente hasta fases tardias de la
enfermedad, no siempre se visualizan las FRR, y los estudios
bioquimicos y genéticos pueden ser normales®. Los hallazgos en
TC son inespecificos>*%, mientras que la RM puede aportar da-
tos que ayudan a sugerir el diagnéstico de la enfermedad®'.

Presentamos tres casos de MELAS diagnosticados en nuestro
hospital y describimos los hallazgos neurorradiolégicos y su
aportacion al diagnéstico de estos pacientes.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS

Caso 1

Varén de 15 afios sin antecedentes familiares ni personales de
interés, con cuadro de vémitos y posteriormente status convulsivo
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Fig. 1.—A) TC donde se observa
calcificacion de ambos nticleos palidos y
de las cabezas de los nicleos caudados.
B) Imagen axial de RM potenciada en T2
(FSE, TR:3.000, TE:100) que muestra
una afectacion corticosubcortical del
16bulo occipital derecho. C) Cuatro
meses mas tarde, en un plano de corte
similar, la lesion occipital derecha ha
disminuido significativamente de
tamaio, siendo ahora el 16bulo occipital
izquierdo

que requirié su ingreso en la UCIL. Después de recuperarse del
status convulsivo, el paciente presentaba disartria, nistagmo mul-
tidireccional, ataxia y debilidad en las cuatro extremidades. La
analitica realizada fue normal, salvo niveles discretamente eleva-
dos de 4cido lactico: 2,3 mmol/l en sangre y 4 mmol/l en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR). En la TC de craneo se visualizaron
calcificaciones de nucleos de la base (fig. 1A). Se realiz6 biopsia
de musculo deltoides, donde se observé la presencia de FRR.

Tras el alta hospitalaria, la evolucién clinica fue poco favora-
ble, con crisis rebeldes a tratamiento médico. A los 30 meses el

paciente volvid a ingresar por crisis visuales con generalizacion
secundaria. En la analitica se detectaron niveles mds elevados de
acido l4ctico en suero (3,23 mmol/l). Se realizé una RM, que
mostré lesiones hiperintensas en imdgenes potenciadas en densi-
dad proténica y en T2 en la sustancia gris del 16bulo occipital
derecho (fig. 1B). Cuatro meses mds tarde el paciente ingresé de
nuevo por status parcial complejo. El acido lactico era de 8,20
mmol/l. En la RM se comprobé una resolucién casi completa de
la lesién occipital derecha y la aparicién de una nueva lesién
cortical occipito-parietal izquierda (fig. 1C). El paciente fallecié
un mes después sin poder realizarse necropsia.
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Caso 2

Nifia de 14 afos de edad con retraso psicomotor y anteceden-
tes familiares de enfermedades neurodegenerativas. La paciente
present6 un cuadro de vémitos y crisis motoras simples izquier-
das. En la exploracion fisica destacaba piramidalismo bilateral y
ataxia cerebelosa. Durante varios dias fluctud el nivel de concien-
cia, observandose posteriormente mejoria progresiva, con desa-
paricién de la focalidad. EI 4cido l4ctico tanto en suero como en
LCR y el resto de la analitica realizada fueron normales. La TC
y la RM no mostraron hallazgos patolégicos, excepto un aumen-

Fig. 2.—Imagenes axiales de RM potenciadas en T2
(FSE; TR: 3.000, TE: 100). A) No se consider¢ la
presencia de alteraciones patoldgicas. B) Cinco
meses después, el mismo plano de corte que en A)
muestra una importante afectacién de la cortical
parieto-occipital izquierda. Restrospectivamente, se
podria considerar en A) una discreta hiperintensidad
de la cortical en la misma zona. C) En un plano
inferior se observa una extensa lesion que interesa
tanto a la cortical como a la sustancia blanca
subcortical de los 16bulos occipitales y temporales.

to del tamafio de los surcos cerebelosos (fig. 2A). Se realizo
biopsia del misculo cuddriceps, que mostré anomalias de los pa-
trones lipidicos, aunque sin visualizarse FRR. El estudio bioqui-
mico de la cadena respiratoria fue normal.

Al cabo de cinco meses la paciente ingres6 por un cuadro de
vomitos, cefaleas y crisis motoras. En la exploracién fisica se
observo una discreta paresia facial y de miembros derechos, con
piramidalismo bilateral. El 4cido lactico en suero y LCR presen-
t6 valores normales. Se realiz6 una nueva RM donde se visuali-
zaron lesiones hiperintensas corticales y en la sustancia blanca
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subcortical de ambos 16bulos temporales y occipitales, asi como
del 16bulo parietal izquierdo (figs. 2B y C). Una nueva biopsia
confirm6 la presencia de los caracteristicos cimulos de gotitas
lipidicas intermiofibrilares.

Caso 3

Varén de 30 afios de edad, diagnosticado de miopatia lipidica
por déficit de carnitina, y epilepsia del 16bulo temporal a los diez
anos de edad, con historia de crisis mal controladas, calambres
musculares y fatigabilidad. Ingresa en el hospital por crisis par-
ciales simples con sintomatologia visual negativa (ceguera corti-
cal). En la exploracién fisica destacaba talla baja. La exploracion
neurolégica mostraba déficit generalizado de fuerza (4/5) con hi-
potonia e hipotrofia generalizada. La analitica, incluyendo el aci-
do l4ctico, fue normal. En la TC se visualizaron lesiones de baja
atenuacién en ambos 16bulos occipitales, y en menor grado de
los 16bulos temporales (fig. 3A). La RM mostraba atrofia cere-
belosa, siendo la afectacién de los 16bulos occipitales poco evi-
dente.

A los seis meses el paciente volvié a ingresar en el hospital
por aumento de crisis coincidiendo con un proceso febril. En la
RM se descubrieron lesiones hiperintensas cortico-subcorticales
en ambos 16bulos occipitales (fig. 3B). Se realiz6 una a biopsia
muscular, que detecté FRR y aumento de los lipidos, consistente
con una miopatia mitocondrial. El estudio bioquimico fue nor-
mal. Tres meses mds tarde el paciente ingresé de nuevo por au-
mento del ndmero de crisis. En la nueva RM persistian las lesio-

A

nes corticosubcorticales occipitales bilaterales, aunque en com-
paracion con el estudio previo las lesiones habian aumentado en
extension.

DISCUSION

El sindrome MELAS se engloba dentro de las citopatias mi-
tocondriales, un conjunto de sindromes caracterizados por un
trastorno en la funcién mitocondrial, con un fallo en la produc-
cién de ATP en las células afectadas. Dentro de estos trastornos
se distinguen las siguientes entidades: el sindrome de Kearns-
Sayre (oftalmoplejia externa progresiva, retinopatia pigmenta-
ria, defectos de conduccién cardiaca, endocrinopatias e hiper-
proteinorraquia), el sindrome MERRF (epilepsia mioclénica,
debilidad muscular y ataxia con FRR), el sindrome MELAS
(encefalomiopatia, crisis, cuadros ictales, retraso mental, sorde-
ra neurosensorial y acidosis lactica), la enfermedad de Alpers
(polidistrofia progresiva infantil), la neuropatia éptica heredita-
ria de Leber y la enfermedad de Leigh (encefalomielitis necroti-
zante subaguda).

La presentacion clinica del sindrome MELAS es extremada-
mente variable y los sintomas generalmente se inician antes de
los 40 afios, aunque hay casos descritos en la bibliografia en pa-
cientes mayores>’#15. El prondstico es muy malo, con progresién
a mdltiples déficit neuroldgicos y finalmente muerte'®. Puede ser
esporadico o familiar, en este Gltimo caso de transmision mater-
na%®. Los niveles elevados de dcido lactico en suero y/o LCR,
clasicamente descritos asociados a este sindrome, pueden perma-

B

Fig. 3.—A) TC que muestra una lesion de baja atenuacion radioldgica corticosubcortical temporooccipital bilateral, mas llamativa en el 16bulo occi-
pital derecho. B) Seis meses después, en las imdgenes de RM potenciadas en T2 (FSE, TR:3.000, TE:100) se observan lesiones en ambos 16bulos
occipitales, con claro predominio cortical, pero ahora con mas afectacion del 16bulo occipital izquierdo. Atrofia del vermis cerebeloso.

72 Radiologia 2002;44(2):69-74 34



Cano A, et al. Sindrome MELAS: hallazgos neurorradiolégicos

necer dentro de los limites normales o discretamente elevados
hasta fases muy tardias dificultando un diagndstico precoz>*S.
En el caso 1 se comprobd un incremento progresivo de los nive-
les de acido lactico, mientras en los otros dos casos no existia
acidosis lactica en el momento del diagndstico.

La biopsia muscular de estos pacientes muestra las caracteris-
ticas FRR, aunque no estdn presentes en todos los casos>*°, co-
mo ocurri6 en el caso 3. Estas fibras representan proliferacion de
elementos mitocondriales, y se deben a un trastorno del sistema
de transporte mitocondrial, ya que se ven en casos documenta-
dos con deficiencia de la cadena respiratoria mitocondrial'*. El
aumento de los lipidos intermiofibrilares observado frecuente-
mente, se deberia a un cimulo de gotitas lipidicas que no pueden
ser adecuadamente utilizados. También se han encontrado varia-
ciones en el nimero y tamaifio de las mitocondrias®.

Aunque la patogenia no estd clara, se han descrito varias mu-
taciones genéticas asociadas a este sindrome, siendo la mds fre-
cuente, la mutacién en posicion 3,243 del ADN mitocondrial,
que se encuentra en el 60-90% de pacientes con MELAS?3. Los
organos mas vulnerables son el cerebro y los misculos, aunque
la afectaciéon miopdtica suele ser subclinica®. El mecanismo de
las lesiones cerebrales es incierto, si bien se cree que son secun-
darias a una disfuncién mitocondrial en las células musculares
lisas de la microvascularizacion cerebral*®!>!7, Al examen ana-
tomopatolégico del cerebro se visualiza necrosis cortical lami-
nar, degeneracién neuronal con gliosis, dreas de desmieliniza-
cién y edema y calcificacion de niicleos de la base**112,

Los hallazgos en la TC son inespecificos; pueden visualizarse
dreas de infarto, fundamentalmente de localizacién parieto-occipi-
tal, afectacion de los nicleos de la base (calcificaciones o infartos)
y atrofia cerebral desproporcionada a la edad del paciente**¢°. El
paciente del caso 1 presentaba calcificaciones en los nicleos de la
base y en el caso 3 se visualizaron hipodensidades occipitales bila-
terales, mientras que la TC fue normal en el caso 2.

Los hallazgos en RM descritos con mayor frecuencia en este
sindrome consisten en lesiones hiperintensas en imagenes poten-
ciadas en densidad proténica y en T2, que afectan fundamental-
mente a la cortical de los 16bulos occipitales, parietales y tempo-
rales, y en menor medida a la sustancia blanca subcortical, con
preservacion de la sustancia blanca profunda®'. El patrén de
distribucién de las lesiones, a diferencia de los infartos por
mecanismo tromboembdlico, no se limita a un Unico territorio
vascular, pudiendo atravesar y afectar distintos territorios vascu-
lares®”. Aunque estos hallazgos fueron considerados especificos
de este sindrome por algunos autores, publicaciones posteriores
consideran estas alteraciones inespecificas, pero muy sugestivas
en el contexto adecuado®*!!. Otros hallazgos descritos en RM
son la atrofia cerebral desproporcionada para la edad del pacien-
te, atrofia cerebelosa, afectacion de 16bulos frontales, hiperinten-
sidad difusa de sustancia blanca y lesiones focales hiperintensas
de predominio periventricular. La RM puede ser normal en oca-
SiOneSz’ll’13'l4.

Nuestros tres pacientes presentaban las alteraciones descritas
con mayor frecuencia en la bibliograffa, bien en la primera RM o
bien en las exploraciones realizadas durante la evolucion del
proceso, basicamente lesiones corticales occipitales, parietales y
temporales posteriores. Dos pacientes presentaban también atro-
fia cerebelosa, descrita igualmente con frecuencia en esta enti-
dad. Aunque en algunas publicaciones sobre este sindrome se
afirmaba que las lesiones corticales son permanentes, posterior-
mente se ha demostrado que al menos algunas dreas de hiperin-

tensidad son transitorias, sugiriendo un componente afiadido de
edema vasogénico®*!%18 E] caso 1 presenté en la primera RM
una lesion occipital derecha. A los cuatro meses se comprobd
una resolucién casi completa de esta lesion y la aparicién de otra
lesién occipital izquierda, corroborando el cardcter transitorio de
algunas lesiones descrito en la bibliografia.

El caso 2 presentaba una RM poco concluyente en el primer
ingreso, lo que junto la ausencia de acidosis lctica y una biopsia
sin hallazgos patoldgicos definitivos, dificulté un diagndstico
precoz. En una RM posterior se visualizaban las lesiones hipe-
rintensas occipito-parietales bilaterales sugestivas de MELAS,
que apoyaron el diagndstico clinico de sospecha. El caso 3 tenfa
una RM inicial con atrofia cerebelosa como unico hallazgo, pero
en las RM posteriores se visualizaban lesiones occipitales bilate-
rales, que orientaron el diagndstico de un sindrome MELAS, en
un paciente que tenia una evolucién clinica anormalmente pro-
longada, ausencia de acidosis l4ctica y en el que la primera biop-
sia tampoco fue concluyente.

Recientemente se estdn empleando técnicas avanzadas de RM
(difusién, perfusion, espectroscopia de protén) en los pacientes
con déficit neuroldgicos agudos. En los estadios precoces des-
pués de la instauracién de la clinica, el hallazgo de un coeficien-
te aparente de difusion que se mantiene dentro de unos valores
normales o se incrementa discretamente debe sugerir la posibili-
dad de MELAS, especialmente si la RM convencional detecta
lesiones compatibles con infartos. Las RM en difusién ayudaria
a establecer el diagnéstico diferencial con lesiones secundarias a
infartos cerebrales, ya que en estos casos se produce una dismi-
nucién del coeficiente de aparente de difusién'®?. Por otro lado,
la RM por espectroscopia de protén puede ser mds sensible en la
deteccion de las lesiones secundarias a MELAS que las image-
nes de RM convencional®'. En nuestros casos, ningin paciente
fue estudiado con estas técnicas por falta de disponibilidad de las
mismas.

No obstante, queremos subrayar el valor de la RM convencio-
nal en el diagnéstico de esta entidad. Aunque los hallazgos des-
critos con mayor frecuencia en la bibliografia no son patogno-
monicos, si son muy caracteristicos, por lo que su deteccién su-
pone una ayuda importante para sugerir el diagnéstico. Esto es
ain mds importante en los casos dudosos, ya que las manifesta-
ciones clinicas son muy variables y, en un estadio precoz de la
enfermedad, puede no detectarse alteraciones bioquimicas e his-
toldgicas definitivas para el diagndstico. En los casos 2 y 3 el
diagnédstico fue sugerido en las RM evolutivas al detectarse las
caracteristicas lesiones corticales y subcorticales, a pesar de no
existir acidosis lactica.

El sindrome MELAS debe ser considerado en el diagndstico
diferencial de pacientes jovenes con infartos cerebrales de pre-
dominio cortical y localizacién parieto-occipital, que no se adap-
tan claramente a un unico territorio vascular. Los controles evo-
lutivos de los pacientes pueden ser determinantes en el diagnds-
tico de la enfermedad, sobre todo en los casos en los que las
determinaciones bioquimicas e incluso los hallazgos histolégicos
no son concluyentes.
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