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El accidente cerebrovascular en adultos jove-
nes no es infrecuente y las causas mas comunes
son la embolia cardiaca, la diseccién arterial y la
migrana. La etiologia desconocida, a pesar de es-
tudios exhaustivos, esta descrita en la literatura
en aproximadamente un tercio de los pacientes
menores de 45 anos.

El sindrome de encefalopatia mitocondrial, aci-
dosis lactica y episodios stroke-like (MELAS) pue-
de presentarse con sintomas que simulan un ic-
tus. Los episodios stroke-like generalmente
afectan a la parte posterior del cerebro y los me-
canismos basicos del insulto pueden ser metabé-
licos mas que isquémicos.

Describimos el caso de un paciente de 18 afos
que ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos
debido a un cuadro brusco de ceguera. El estudio
oftalmolégico fue normal y los estudios de neu-
roimagen mostraron infartos en ambos I6bulos
occipitales.

Exponemos los diferentes aspectos clinicos,
métodos diagnésticos, terapéuticos y pronéstico
de la enfermedad.
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MELAS: DIAGNOSTIC KEYS AND TREATMENT
IN THE INTENSIVE CARE UNIT

Cerebrovascular accident in young adults is not
rare and the most common causes are: cardiac
embolism, arterial dissection and migraine. The
unknown etiology, in spite of extensive studies, is
described in the literature in about one third of pa-
tients under 45 years of age.

The mitochondrial encephalomyopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes (MELAS) may
occur with symptoms that simulate a stroke. The
«stroke-like» episodes generally affect the poste-
rior part of the brain and the basic insult mecha-
nisms may be metabolic more than ischemic.

We describe the case of an 18-year old patient
who was admitted to the Intensive Care Unit due
to a sudden picture of blindness. The ophthalmo-
logic study was normal and the neuroimaging
studies showed infarction in both occipital
lobules.

We explain the different clinical features, diag-
nostic, therapeutic and prognostic methods of the
disease.

KEY WORDS: MELAS, mitochondrial diseases, stroke, mutation
A3243G.

INTRODUCCION

La patologia cerebrovascular en adultos jovenes
no es una entidad infrecuente, siendo los principales
factores etioldgicos la embolia de origen cardiaco, la
diseccidn arterial y la migrafia'*. Segin el Lausanne
Stroke Registry, de 1.638 pacientes con un primer ic-
tus, el 12% tenia menos de 45 afios y aproximada-
mente en un 23% no se consigui6 identificar la etio-
logfa'”.
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Ante un paciente joven con ictus recurrente de
causa desconocida, con afectacion fundamentalmen-
te de territorio parietooccipital o temporal posterior,
se debe descartar la posibilidad de enfermedades mi-
tocondriales como causa subyacente™’. Majamaa et al
encuentran que un 6% de los menores de 45 afios con
ictus occipital es portador de una mutacién de ADN
mitocondrial (ADNmt) en posicién 324375,

Se describe el caso de un adulto joven que presentd
un cuadro agudo de ceguera.

CASO CLINICO

Se trata de un vardon de 18 afios, sin antecedentes
médico-quirtrgicos de interés ni habitos téxicos, que
acude al hospital por un cuadro sibito de cefalea, vo-
mitos y visién borrosa que evoluciona rdpidamente a
ceguera y que se instauro tras consumo moderado de
alcohol. No se constaté otro factor predisponente en
dias previos.

En la exploracién fisica presentaba fiebre de 38,5° C
y presion arterial de 140/80 mmHg. La auscultacién
cardiopulmonar y la exploracién abdominal eran nor-
males. En la exploracion neuroldgica el paciente se
encontraba consciente y orientado, con lenguaje con-
servado, con movilidad de las extremidades de forma
simétrica y con fuerza y sensibilidad conservadas; los
reflejos osteotendinosos estaban presentes; no pre-
sentaba dismetrias ni ataxia; las pupilas eran reacti-
vas a la luz y simétricas pero presentaba un cuadro de
pérdida de visién en ambos 0jos con nistagmo hori-
zontal.

Fenotipicamente presenta un aspecto marcada-
mente infantil, con hipogonadismo e hipertricosis,
delgadez importante, destacando unas extremidades
largas y con escasa masa muscular, aunque sin pre-
sentar debilidad ni fasciculaciones.

En las pruebas complementarias destacaba en la
analitica sanguinea: leucocitosis de 20.200 células/ul
con 95% de neutréfilos, lactato deshidrogenasa
(LDH) 587 UI/l, GOT 47 Ul/l, GPT 41U/, creatin-
fosfoquinasa (CPK) 522 UI/l, CPK MB 32. Acido
lactico 63,4 mg/dl (rango normal: 3,6-18). En liquido
cefalorraquideo (LCR): 0 hematies/mm?, 1 leucoci-
to/mm?, glucosa 98 mg/dl (glucemia 130 mg/dl) y
proteinas 52 mg/dl. El electrocardiograma (ECG) y
radiograffa de térax no mostraban alteraciones. En la
gasometria arterial respirando aire ambiente: pH
7,28, pO, 103 mmHg, pCO, 24 mmHg, HCO, 11
mmol/L, EB -13 mmol/L, saturacién O, 98%. El des-
pistaje de toxicos fue negativo para: salicilatos, para-
cetamol, benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos
y barbituricos. En el estudio oftalmoscdpico se evi-
denciaron papilas y polo anterior normal, nistagmo
horizontal y fondo de ojo normal. En la tomografia
axial computarizada (TAC) craneal habia ausencia de
lesién aguda significativa, en particular de la via ép-
tica, con calcificaciones en los niicleos de la base y
calcificacion selar con quiasma sin lesion.

Ante un cuadro de ceguera con alteraciones me-
tabdlicas que se instaura tras consumo de alcohol, se
considero la posibilidad de intoxicacién por metanol,
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por lo que se inicié tratamiento con etanol intraveno-
so y hemodiafiltracién veno-venosa continua que se
interrumpi6 a las 40 horas de haberse iniciado, debi-
do a la ausencia de metanol en sangre.

Durante su ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) se mantuvo hemodinamicamente
estable y afebril. A las 30 horas de su ingreso co-
mienza a presentar mejoria de su cuadro, siendo ca-
paz de ver los objetos e incluso leer de modo acepta-
ble. Se realizé resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral que demostré la existencia de infartos corti-
cales occipitales bilaterales. Ante las caracteristicas
del caso se sospechd patologia mitocondrial, por lo
que se realizé biopsia muscular donde se visualizaron
fibras rojo rasgadas con la técnica tricromica de
Gomori. En el estudio histoquimico se us6 la técnica
succinato deshidrogenasa, con la que se demostraron
agregados mitocondriales en la periferia de las fibras
musculares. El estudio bioquimico de la cadena res-
piratoria evidenci6 déficit de los complejos Iy IV.
Lamentablemente no fue posible hacer estudio de
genética mitocondrial y dada la agresividad de la
prueba se decidi6 no repetir la biopsia muscular en la
fase aguda.

Una vez dado de alta de UCI present6 de nuevo, 72
horas después, sensacién de luces destelleantes y
evolucion6 nuevamente a la ceguera. Se inici6 en ese
momento tratamiento con coenzima Q10, pero per-
sistid la ceguera al alta hospitalaria.

En el seguimiento y estudio posterior del enfermo
se le realizé una TAC cerebral a la madre (de 52 afios,
con diabetes mellitus insulin dependiente e hipoacu-
sia grave), que presentd también calcificaciones en
ganglios de la base.

DISCUSION

Las miopatfas mitocondriales se originan por mu-
taciones en genes del ADN nuclear o mitocondrial,
que ocasionan trastornos del metabolismo oxidativo
mitocondrial y afectaciéon multisistémica. Las enfer-
medades mitocondriales que cursan con alteraciones
cerebrovasculares se clasifican en tres tipos: MERRF
(myoclonic epilepsy and ragged-red fibers), sindrome
de Kearns-Sayre (oftalmoplejia externa progresiva,
degeneracién retiniana y alteraciones de la conduc-
cion cardiaca) y MELAS (mitochondrial myopathy,
encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episo-
des).

La primera descripcién del sindrome MELAS fue
hecha por Pavlakis et al en 1984 y se define por ser
uno de los sindromes mitocondriales multisistémicos
que se asocia a accidentes cerebrovasculares antes de
los 40 afios, encefalopatia caracterizada por crisis
epilépticas focales o generalizadas, acidosis lactica y
fibras rojo rasgadas en la biopsia muscular’. Dicho
sindrome estd causado por diferentes mutaciones
puntuales del ADNmt cuya herencia es materna, sien-
do la més frecuente (80-85%) la que se localiza en
posicién A3243G del ARN{*UUR de] ADNmt®.

Los criterios clinicos para el diagndstico del sin-
drome MELAS incluyen siempre los episodios que
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simulan ictus y que no se corresponden con territorios
vasculares; consisten en déficit neuroldgicos focales
de instauracién brusca, con predileccién por el drea
occipital y que ocasionan déficits visuales, aunque
también pueden aparecer trastornos motores, sensiti-
vos o del lenguaje. El curso progresivo de los episo-
dios stroke-like determina multiinfartos cerebrales
que llevan al deterioro cognitivo. Ademads de estos
episodios, otros sintomas y signos de la enfermedad
son: debilidad muscular, crisis epilépticas, demencia,
vomitos episddicos, acidosis l4ctica, historia familiar
positiva, fibras rojo rasgadas, degeneracién espongi-
forme, calcificacidon de ganglios basales, estatura cor-
ta, hipoacusia neurosensorial de origen coclear y ce-
falea hemicraneal™**"".

Para el diagnéstico de este sindrome es necesario
un alto indice de sospecha clinica. En cualquier adul-
to joven que presenta ictus isquémicos recurrentes en
localizacion posterior, de etiologia desconocida, sin
correspondencia con territorios vasculares, es priori-
tario descartar la existencia de una patologia mito-
condrial. La anamnesis de los antecedentes familiares
por via materna es de gran relevancia. En nuestro ca-
s0, la madre presentaba diabetes e hipoacusia; este fe-
notipo se asocia habitualmente a una mutacién en po-
sicion 3243 del ADNmt'">".

En el diagnéstico diferencial hay que descartar otras
posibles causas de ictus isquémico en pacientes jove-
nes como: arteriopatia (ateroesclerdtica y no ateroes-
clerdtica), migrafia, trauma (diseccion, trombosis),
trombosis venosa, enfermedades hematoldgicas (hi-
perviscosidad, coagulopatia, anemia), cardiopatia (fi-
brilacién auricular, valvulopatia, tumores cardiacos,
defectos septales auriculares y ventriculares, enferme-
dad de Chagas), enfermedades pulmonares (tromboem-
bolia pulmonar, malformacién o fistula arteriovenosa,
sindrome Rendu-Osler-Weber), otros fendmenos
embdlicos (embolia grasa y aérea) y otras'*.

Las pruebas complementarias que nos pueden ayu-
dar a diagnosticar esta entidad son:

1. Analiticas (elevacion de dcido l4ctico, piruvato
y alanina en sangre y en LCR, aminoaciduria en ori-
na y andlisis de ADNmt en células sanguineas).

2. Las pruebas de imagen, como son la TAC y
RMN cerebral.

3. Técnicas histoquimicas que ponen de manifies-
to la existencia de fibras rojo rasgadas que se corres-
ponden con fibras musculares que presentan altera-
ciones en el nimero, disposicioén, forma y estructura
interna de las mitocondrias.

4. Pruebas electroencefalograficas que demuestran
la existencia de ondas lentas difusas o actividad epi-
leptiforme.

5. Pruebas electromiograficas que son ttiles para
detectar las zonas mds afectadas y biopsiarlas.

6. El estudio genético®*'"',

El tratamiento de este cuadro se basa por una par-
te en medidas preventivas de la acidosis lactica de-
sencadenada en situaciones de elevado gasto energé-
tico o precipitadas por fairmacos y, por otra parte, en
un tratamiento farmacoldgico paliativo con coenzi-
mas respiratorias o farmacos que suplen el déficit en

la fosforilacién oxidativa. También estd en estudio el
empleo de bicarbonato intravenoso y corticoides en
la fase aguda del ictus™'*".

Dado el caracter crénico, degenerativo y grave de
la enfermedad, con compromiso multisistémico, los
pacientes afectos, a menudo, precisan ingreso en una
Unidad de Medicina Intensiva para el correcto mane-
jo de cuadros de insuficiencia respiratoria, anormali-
dades metabdlicas y alteraciones neuroldgicas que
complican el curso de las miopatias mitocondriales.
Howard et al” recogen 11 pacientes con miopatias
mitocondriales ingresados en UCI, siendo los princi-
pales motivos de admisién: a) la insuficiencia respi-
ratoria secundaria a multiples factores como debili-
dad muscular, aspiracién, bronconeumonia y
alteraciones del centro respiratorio; b) el estatus
epiléptico secundario a infecciones intercurrentes o
episodios stroke-like, y c) trastornos metabdlicos co-
mo la acidosis lactica que se desarrolla en las enfer-
medades mitocondriales debido al defecto metabdli-
co en la cadena respiratoria y a la disminucién de la
capacidad del higado para metabolizar el lactato en
condiciones de acidosis grave. Un dato relevante en
este estudio es el hecho de que 7 pacientes precisaron
ventilacién mecdnica durante su estancia en UCI, de
los que 3 fueron subsidiarios de ventilacién domici-
liaria y 4 fallecieron.

En cuanto al pronéstico de la enfermedad,
Klopstock et al'® recogen una serie de 9 pacientes con
MELAS, siendo la edad media del fallecimiento alre-
dedor de los 34 afos, y las causas de mortalidad mas
frecuentes las médicas (fracaso cardiopulmonar, em-
bolismo pulmonar, fracaso renal, alteraciones me-
tabdlicas) frente a las complicaciones neuroldgicas
(estatus epiléptico).
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