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Resumen

Introducción: MELAS (mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like events, por sus siglas 
en inglés) es una entidad clínica integrante de la familia de las enfermedades mitocondriales, un grupo de trastornos 
caracterizados por mutaciones de genes del ADN mitocondrial que condicionan disfunción en la cadena respiratoria y 
la fosforilación oxidativa a nivel multisistémico, principalmente, en el sistema nervioso central (SNC) y el músculo. Su 
patrón de herencia es materno, y 80% de los casos presentan la mutación m.3243A>G. Se presenta en infantes y en adultos 
jóvenes, con un curso recurrente-remitente caracterizado por crisis convulsivas, cefalea y episodios de signos y síntomas 
parecidos a los relacionados con un evento vascular cerebral isquémico, generando un déficit neurológico agudo (de uno 
o varios territorios cerebrales) que conlleva a disfunción neurológica progresiva y demencia. Objetivo: A continuación 
presentamos una serie de tres casos en los que se estableció el diagnóstico de MELAS durante su estancia hospitalaria en 
el servicio de medicina interna de nuestro hospital. Conclusión: Originalmente descrito en 1984 como reporte de caso 
de dos pacientes con talla baja, hipoacusia, crisis convulsivas, déficit neurológico agudo, agitación psicomotriz y lactato 
elevado, con presencia de fibras rojas rasgadas en la biopsia muscular, el síndrome MELAS era considerado una entidad 
rara; sin embargo, evidencia actual sugiere que los trastornos mitocondriales son comunes en la población mundial y, 
por tal motivo, recomendamos considerar MELAS como diagnóstico diferencial dentro del abordaje de evento vascular 
cerebral en el paciente joven.

Palabras clave: MELAS, enfermedad mitocondrial, encefalopatía mitocondrial, miopatía mitocondrial, EVC en paciente joven.

Abstract

Introduction: MELAS (mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like events) is a clinical entity 
that takes part in the group of mitochondrial diseases, disorders characterized by mitochondrial DNA mutations that cause 
dysfunction in the respiratory transport chain and oxidative stress in multiple organs and systems, primarily the central nervous 
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system (CNS) and the muscle. MELAS exhibits a maternal pattern of inheritance, involving the m.3243A>G mutation in about 
80% of all cases. It usually manifests during childhood and in young adults, most commonly with a relapsing-remitting course 
with seizures, headache, and stroke-like events that generate acute neurological defi cits (of one or several brain domains) 
that lead to progressive neurologic dysfunction and dementia. Objective: The following is a series of three patients in whom a 
diagnosis of MELAS was established during hospitalization in the Internal Medicine department of our hospital. Conclusion: 
Originally described in 1984 as a case report of two patients with short stature, hearing loss, seizures, acute neurological 
defi cits, psychomotor agitation and elevated lactate with ragged red fi bers in muscle biopsy, MELAS was considered a rare 
condition; however, current evidence suggests that mitochondrial disorders are common in the world’s population; for this 
reason, we recommend to consider MELAS as part of the differential diagnosis of stroke in young adults.

Key words: MELAS, mitochondrial disorders, mitochondrial encephalopathy, mitochondrial myopathy, stroke in young adults.

Introducción

El acrónimo MELAS (mitochondrial myopathy, 
encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like 
events) fue empleado por primera vez en 1984 
por Pavlakis y colaboradores, quienes descri-
bieron un nuevo síndrome clínico en dos de sus 
propios pacientes y en otros ocho de la litera-
tura médica. Estos pacientes tenían en común 
hallazgos clínicos, bioquímicos, radiológicos e 
histológicos claves que les permitieron distin-
guirse de otras dos enfermedades similares ya 
descritas en ese entonces: el síndrome de Kearns-
Sayre (KSS) y la epilepsia mioclónica con fi bras 
rojas rasgadas (MERRF). Las tres condiciones 
compartían fi bras rojas rasgadas en la biopsia 
de músculo, una característica patológica de las 
enfermedades mitocondriales; sin embargo, los 
autores trataron de delinear los rasgos clínicos 
distintivos de sus pacientes y, de esta manera, se 
creó el término «MELAS».1

Actualmente se conoce que las enfermedades 
mitocondriales son un grupo de trastornos ca-
racterizados por mutaciones de genes del ADN 
mitocondrial que condicionan disfunción en la 
cadena respiratoria y la fosforilación oxidativa a 
nivel multisistémico, afectando varios órganos y 
tejidos de diferente manera y en diferente mo-
mento, lo que resulta en distintos fenotipos de 
enfermedad.2 Dentro de esta familia, el MELAS 
es una de las enfermedades mitocondriales más 
prevalentes en la población mundial.3 La causa 
más frecuente de este trastorno se relaciona con 
un cambio de nucleótido de A-G en la posición 
3243 del genoma mitocondrial, específica-
mente en el gen MT-TL1 del ADN mitocondrial. 
Aunque existen mutaciones específi cas que se 
asocian típicamente con MELAS (m.3243A>G, 
m.3271T>C), este síndrome es en realidad un 
desorden poligénico asociado por lo menos con 
más de 30 mutaciones en puntos específi cos 

en el gen mitocondrial de ARNt (Leu) y, por tal 
motivo, con otras mutaciones que afectan a mu-
chos otros genes de ARNt mitocondrial (His, Lys, 
Gln, y Glu) y a algunos genes codifi cadores de 
proteínas (MT-ND1, MT-CO3, MT-ND4, MT-ND5, 
MT-ND6 y MT-CYB) que han sido asociados con 
MELAS.4

A pesar de tal variabilidad etiopatogénica, 
todos los reportes de esta entidad describen 
tres características clínicas casi invariables de 
MELAS: 1) episodios stroke-like antes de la edad 
de 40 años, 2) encefalopatía caracterizada por 
crisis convulsivas, demencia o ambas, y 3) la 
presencia de acidosis láctica, fi bras rojas rasga-
das o ambas. Esta tríada distingue clínicamente 
a MELAS del resto de las enfermedades mito-
condriales;5 sin embargo, las manifestaciones 
clínicas relacionadas a MELAS son de carácter 
multisistémico.

Se han descrito manifestaciones cardíacas 
(cardiomiopatía dilatada,6,7 hipertrófica8,9 y 
síndrome de Wolf-Parkinson-White),10-12 gas-
trointestinales (dolor abdominal, vómito cí-
clico, pancreatitis recurrente, malabsorción, 
constipación, gastroparesia, pseudo-oclusión 
intestinal),13 renales (síndrome Toni-Debré-
Fanconi,14,15 proteinuria en rango nefrótico, 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria),16 
endócrinas (diabetes mellitus,17,18 retraso en el 
crecimiento, talla baja,19 hipertiroidismo),20 pul-
monares (hipertensión arterial pulmonar),21-23 
dermatológicas (vitiligo,24 rash pruriginoso con 
eritema difuso),25 además de las musculares 
(miopatía inespecífica, fatigabilidad, intoleran-
cia al ejercicio)26 y neurológicas (epilepsia,27 
migraña, trastornos cognitivos, hipoacusia 
neurosensorial),28 que son las que prevalecen 
de manera general.

Debido a la amplia gama de manifestacio-
nes y, por tanto, de presentaciones clínicas, 
MELAS puede representar un verdadero reto 
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diagnóstico para el clínico. No existen patrones 
patognomónicos de trastorno metabólico en 
los análisis de laboratorio de rutina (citome-
tría hemática, electrolitos séricos, etcétera). 
La punción lumbar se realiza generalmente 
como parte del abordaje de estos pacientes, 
ya que su presentación y los hallazgos clínicos 
y radiográficos se superponen con otras enfer-
medades neurológicas, incluyendo la encefalitis 
y vasculitis. El análisis bioquímico, virológico 
y microbiológico del líquido cefalorraquídeo 
(LCR) suele ser normal, a excepción de la 
presencia de niveles elevados de lactato. Los 
estudios de neuroimagen son de gran utilidad 
en el abordaje de esta patología, siendo la to-
mografía axial computarizada (TAC) y la reso-
nancia magnética (RM) de cráneo los métodos 
más útiles para demostrar las lesiones típicas 
de esta enfermedad.29 La biopsia muscular es 
una prueba útil para confirmar la sospecha de 
una enfermedad mitocondrial. La presencia de 
fibras rojas rasgadas en tinción tricrómica de 
Gomori es un sello distintivo de las enferme-
dades mitocondriales, y se encuentra presen-
te en MELAS, MERRF y KSS.30 Finalmente, la 
confirmación diagnóstica se lleva a cabo por 
medio de la determinación en sangre u orina de 
la mutación genética específica involucrada.31

Presentación de casos

Caso número 1

El primero de los casos se trató de un paciente 
masculino de 45 años de edad que fue traslada-
do al servicio de Urgencias Adultos de nuestro 
hospital por presentar alteración del estado de 
alerta caracterizada por la pérdida súbita del 
estado de consciencia. Como antecedentes, 
según el interrogatorio indirecto, las manifesta-
ciones del paciente datan de tres meses previos 
al momento de su arribo a nuestra institución. 
El primer episodio se caracterizó por un cuadro 
de pérdida del estado de conciencia de manera 
momentánea (no se describió si hubo presencia 
de movimientos anormales), recuperando en 
poco tiempo el estado de alerta; sin embargo, el 
paciente presentó disartria, hemiparesia derecha 
y alteraciones visuales, que mejoraron progresi-
vamente a lo largo de dos semanas.

Un mes después presentó un episodio de 
características similares. En ese entonces, se 
realizó un estudio de imagen (TAC de cráneo) 

que reveló un área de hipodensidad occipital 
derecha. El paciente mejoró nuevamente en el 
transcurso de cuatro semanas, hasta el momento 
en que sufrió el episodio que desencadenó su 
traslado a nuestro hospital. En la exploración 
física destaca la talla baja (160 cm), además de 
un estado de alerta alterado, caracterizado por 
indiferencia al medio, lenguaje incoherente y 
agresividad, sin manifestaciones neurológicas 
focales ni otras relevantes a la exploración. Sus 
estudios paraclínicos mostraron hiperglucemia, 
una HbA1c de 7.3% y deshidrogenasa láctica 
elevada. El análisis de LCR, perfi l reumatológico, 
perfi l de lípidos y serologías para HCV, HBV y VIH 
resultaron sin anormalidades. Una nueva TAC de 
cráneo mostró lesiones hipodensas bilaterales, y 
la RM de cráneo mostró lesiones hiperintensas 
parietooccipitales bilaterales compatibles con 
isquemia (Figura 1).

El electroencefalograma evidenció ondas 
lentas y compatibles con encefalopatía severa, 

phhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccccccccccccccccccccccc............oooooooooooooorrrrrrrrrrrggggggggggggggggggggggggg............................mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmxxxxxxxx

Figura 1. Resonancia magnética nuclear (RMN) de cráneo que 
mostró lesiones hiperintensas parietooccipitales bilaterales compa-
tibles con isquemia. Una RMN obtenida 15 días posteriores mostró 
resolución de algunas de las lesiones.

B. 01 Oct 2012

D. 01 Oct 2012

C. 16 Oct 2012

E. 16 Oct 2012



Revista de Endocrinología y Nutrición 2013;21(3):138-147 141

www.medigraphic.org.mx

sin actividad convulsiva. La valoración cardio-
vascular por medio del electrocardiograma y 
ecocardiograma resultó normal. Con base en el 
contexto clínico del paciente, se llevó a cabo una 
biopsia del músculo vasto externo y se solicitó 
un análisis histológico bajo tinción de Gomori 
tricromo, el cual reveló la presencia de fi bras 
rojas rasgadas. Se inició el tratamiento a base de 
suplementos vitamínicos de ribofl avina y coen-
zima Q10. El paciente fue egresado con mejoría 
en el estado de alerta (solamente permanece 
con desorientación en tiempo y espacio) y sin 
défi cit motor o visual.

Caso número 2

Se trató de una mujer de 41 años que acudió al 
servicio de Urgencias por un cuadro de 22 días 
de evolución presentando alteración del estado 
de alerta caracterizada por lenguaje incoheren-
te, labilidad emocional, agresividad y agitación 
psicomotriz. Como antecedentes relevantes, se 
menciona una hospitalización previa hace 1 año 
por EVC isquémico, sin secuelas aparentes. Se 
refiere que padece hipoacusia bilateral severa 
de 8 años de evolución. En la exploración físi-
ca destaca talla baja y desorientación global. 
La exploración de nervios craneales no fue 
valorable por su estado; además, se detecta 
hemiparesia, hiperreflexia rotuliana y respuesta 
plantar extensora derecha, que son compatibles 
con un síndrome de neurona motora superior 
izquierdo.

Los exámenes de laboratorio iniciales se 
encontraron con valores dentro de los rangos 
normales, a excepción de la glucosa en ayuno, 
que se encontraba elevada (186 mg/dL), con una 
HbA1c de 7.8%. El análisis de LCR sólo reveló 
lactato elevado (3.8 mmol/L). El electrocardio-
grama mostró un ritmo sinusal. El electroen-
cefalograma no reveló hallazgos específi cos o 
concluyentes. La TAC de cráneo reveló áreas de 
hipodensidad bilaterales en lóbulos temporales 
y occipital compatibles con EVC isquémico, ade-
más de calcifi caciones de los ganglios basales 
(Figura 2).

En la RM de cráneo se observaron múltiples 
lesiones corticosubcorticales hiperintensas en 
secuencias T2 y FLAIR en el lóbulo temporal 
y occipital de manera bilateral, sin respetar 
un territorio vascular definido. Se realizó una 
espectroscopía, analizando un área carente de 
lesión activa con base en las características 
radiográficas, por lo que se determinó un pico 
significativo de la señal de lactato, así como 
reducción en la señal de N-acetil aspartato. 
Como parte del abordaje de EVC en la paciente 
joven, se solicitaron anticuerpos y marcado-
res inflamatorios que descartaron LES y SAF 
(como principales causas de vasculitis). Las 
anomalías estructurales cardíacas y la posible 
presencia de trombos cavitarios se descartaron 
por medio de un ecocardiograma transtorácico. 
Bajo el contexto de EVC recurrente, talla baja, 
hipoacusia neurosensorial bilateral severa y 
lactato elevado en LCR, se realizó una biopsia 
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Figura 2. La TAC de cráneo reveló áreas de hipodensidad bilaterales en lóbulos temporales y occipital compatibles con EVC isquémico, además 
de calcifi caciones de los ganglios basales.
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muscular con una tinción de Gomori tricromo 
que demostró de 8 a 10% de las fibras con 
aspecto rasgado por ruptura de membranas 
citoplasmáticas y degeneración granular y va-
cuolar, así como presencia de endomicio con 
capilares congestivos y discreta inflamación 
linfocitaria con 5% de fibras hipotróficas; todos 
estos hallazgos fueron compatibles con una 
miopatía mitocondrial. La paciente se egresó 
mediante un manejo a base de coenzima Q10; 
sin embargo, la función cognitiva no mostró 
mejoría, con características clínicas sugestivas 
de demencia de inicio temprano.

Caso número 3

Nuestro último y más reciente caso se trató 
de una paciente femenina de 20 años de edad 
que acudió a un puesto médico de socorro por 
presentar crisis convulsivas tónico-clónicas 
generalizadas en tres ocasiones y un período 
postictal prolongado, sin recuperación del es-
tado de alerta; por este motivo, se sometió a 
ventilación mecánica invasiva y se inició terapia 
anticonvulsivante ante la sospecha de probable 
estatus epiléptico; posteriormente fue derivada 
a nuestra institución.

Dentro de sus antecedentes destaca carga ge-
nética para DM (madre), así como diagnóstico de 
DM tipo 1 hace dos años, debutando con un cuadro 
de cetoacidosis diabética. Fueron negadas otras 
enfermedades cronicodegenerativas.

Se refi rió el antecedente de cefalea holocra-
neana de seis meses de evolución y de aparentes 

características migrañosas (según el interroga-
torio indirecto). En su ingreso presentaba signos 
vitales dentro de parámetros normales, talla de 
1.52 metros y peso de 50 kg, IMC de 21.6 kg/m2, 
con una exploración física sin mayores hallazgos 
a excepción de una dermatosis localizada en la 
región tibial derecha caracterizada por máculas 
hipocrómicas delimitadas de bordes irregulares 
consistente con vitiligo segmentario.

En la exploración neurológica se encontró a la 
paciente bajo sedación, con un puntaje en la es-
cala de sedación-agitación de Richmond (RASS) 
de -5, pupilas isométricas con refl ejos presentes, 
refl ejos de tallo presentes, con refl ejos osteo-
tendinosos 2/2 generalizados, sin presencia de 
refl ejos anormales, y el resto sin valorar debido 
a la sedación.

En su ingreso se realizaron exámenes labora-
toriales, entre los cuales destacan: hemoglobina 
de 10.5 g/dL, plaquetas 124.5 x 103 cel/mm, 
cuenta linfocitaria de 650 cel/mm3; con pruebas 
de funcionamiento y síntesis hepática normales, 
pruebas de función renal normales, electrolitos 
séricos normales, perfi l tiroideo normal, creati-
ninfosfoquinasa elevada de 1,109 mg/dL, cortisol 
sérico normal, HbA1C de 5.8%, y examen general 
de orina sin alteraciones. El electrocardiograma 
fue de características normales.

Se solicitaron enzimas cardíacas (troponinas y 
mioglobina), que resultaron dentro de los pará-
metros normales, un BNP de 178 ng/dL y dímero 
D de 4360 ng/dL. Los gases arteriales revelaron 
acidosis metabólica, con pH 7.26 y bicarbonato 
de 15.7 mg/dL, con un anion gap elevado (21.8) e 
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Resonancia magnética de encéfalo 
en la cual destacan múltiples lesiones 
corticosubcorticales hiperintensas en 
secuencias T2 y FLAIR en región 
frontal, parietal y occipital, sin respe-
tar territorios vasculares, con difusión 
restringida y coefi ciente aparente de 
difusión reducido, además de atrofi a 
cerebelosa vermiana acentuada para 
su edad.
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hiperlactatemia de 7.3 ng/dL. Se solicitaron anti-
cuerpos antinucleares, que resultaron negativos. 
Se realizó una tomografía simple de cráneo en 
la cual se evidenciaron calcifi caciones bilaterales 
en ganglios basales, así como hipodensidades en 
ambos temporales sugestivas de áreas de isque-
mia. Durante sus primeras 24 horas de estancia 
intrahospitalaria presentó fi ebre e hipotensión, 
además de continuar con alteración del estado 
de alerta a pesar de la suspensión de la sedación 
con procalcitonina y con valor positivo de 38.13 
ng/dL, sin ningún foco infeccioso aparente o 
identifi cado hasta el momento, por lo que se de-
cidió brindarle tratamiento empírico que otorgara 
cobertura para una neuroinfección de etiología 
bacteriana y viral.

Se realizó una punción lumbar, obteniéndose 
líquido claro y con una presión de apertura nor-
mal con 29 leucocitos, 94% polimorfonucleares, 
glucosa de 115 mg/dL, proteínas de 66 mg/dL y 
lactato de 11.7 ng/dL. Se realizó un electroence-
falograma que reportó foco epileptógeno pa-
rietal izquierdo y una resonancia magnética de 
encéfalo en la que se destacan múltiples lesiones 
corticosubcorticales hiperintensas en secuencias 
T2 y FLAIR en las regiones frontal, parietal y 
occipital, sin respetar territorios vasculares, con 
difusión restringida y coefi ciente aparente de 
difusión reducido, además de atrofi a cerebelosa 
vermiana acentuada para la edad (Figura 3). 
Durante su estancia intrahospitalaria continuó 
con aumento del nivel de lactato tanto en suero 
como en líquido cefalorraquídeo. Ante la sos-
pecha de MELAS, se realizó biopsia de músculo 
estriado con estudio histopatológico por medio 
de tinción tricrómica de Gomori, en el cual se 
reportó degeneración vacuolar y granular en el 
15% de las fi bras musculares, que tenían aspecto 
«rasgado» (fi bras rojas rasgadas) consistente con 
miopatía mitocondrial, lo que apoyó fuertemente 
el diagnóstico de MELAS. La paciente continuó 
con alteración del estado de alerta y presentó 
como complicación una neumonía asociada con 
ventilador, choque séptico y daño renal agudo, 
por lo que requirió terapia de sustitución renal, 
además de presentar peritonitis bacteriana es-
pontánea; falleció debido a un sangrado de tubo 
digestivo alto.

Discusión

Los pacientes con MELAS pueden presentar 
una amplia variedad de síntomas; sin embargo, 

la tríada de episodios stroke-like, encefalopatía 
y acidosis láctica forma parte de más del 90% 
de los casos descritos con esta enfermedad. 
Los tres casos que hemos presentado cursa-
ron con esta tríada, además de hiperglucemia 
y criterios de laboratorio para establecer el 
diagnóstico de DM, la manifestación endócrina 
más común en MELAS. Sin embargo, práctica-
mente cualquier componente del sistema en-
dócrino puede afectarse en las enfermedades 
mitocondriales. Las glándulas endócrinas son 
altamente dependientes de ATP como fuente 
de energía y, por lo tanto, la disfunción mito-
condrial puede reducir de manera importante la 
habilidad de secreción hormonal o de mantener 
una regulación por realimentación normal en 
cualquier eje.

Las mitocondrias llevan a cabo múltiples 
vías metabólicas, incluyendo el ciclo del ácido 
tricarboxílico, la biosíntesis de lípidos y coles-
terol, así como la β-oxidación de ácidos gra-
sos, que son críticos en mantener el gradiente 
de citosol libre de calcio, el cual actúa como 
una vía importante en la secreción hormonal. 
El mecanismo subyacente más ampliamente 
considerado como la causa de DM en MELAS 
es la disfunción y el fracaso en la secreción 
de insulina por las células β pancreáticas, po-
siblemente debido a la falta de energía y a la 
dependencia de estas células sobre las bombas 
Na-K activadas por ATP.32

Además de las manifestaciones clínicas, el 
abordaje por medio de estudios de neuroimagen 
apoyó la sospecha del diagnóstico en el caso de 
nuestros pacientes. Si bien no existen hallazgos 
patognomónicos, sí es posible identifi car carac-
terísticas sugestivas de MELAS, como la pre-
sencia de áreas focales sugestivas de isquemia 
o calcifi cación bilateral de los ganglios basales 
en una TAC de cráneo, como sucedió en dos de 
nuestros casos.

La RM permanece como el estudio de imagen 
por excelencia en esta enfermedad. Usualmente 
revela lesiones sugestivas de isquemia que no 
se encuentran limitadas a territorios vasculares 
y que pueden migrar con el tiempo. Las lesiones 
comúnmente afectan los lóbulos parietal y oc-
cipital. La materia gris profunda como el tálamo 
también puede afectarse, probablemente debido 
a su alta demanda metabólica. En cuanto a los 
hallazgos de imagen en difusión, los primeros 
reportes a menudo describían un coefi ciente 
de difusión aparentemente (ADC) elevado en 



Luis Arnoldo Muñoz-Nevárez y cols. MELAS: una serie de casos del Hospital Civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde»144

www.medigraphic.org.mx

las lesiones stroke-like, lo que fue considerado 
principalmente como el edema vasogénico de la 
fase aguda: un patrón diferente de aquel espera-
do en un EVC real. Sin embargo, recientemente 
ha habido un aumento en el número de reportes 
de ADC disminuido, lo que en estos casos co-
rresponde al edema citotóxico en la fase aguda, 
que es más compatible con lo que sucede en un 
EVC. La espectroscopía por medio de resonan-
cia magnética en lesiones stroke-like revela una 
disminución en N-acetil aspartato y un aumento 
en lactato, como fue posible observar en uno de 
nuestros casos.33,34

En lo que respecta a las opciones terapéuticas, 
en la actualidad no existe algún consenso o guía 
para el tratamiento de MELAS o de disfunción 
mitocondrial en otras enfermedades. Muchas de 
las estrategias terapéuticas empleadas han sido 
adoptadas como consecuencia de los reportes 
de casos aislados, o estudios clínicos limitados 
que han incluido una población heterogénea de 
pacientes con MELAS u otras enfermedades con 
defectos en la fosforilación oxidativa que cursan 
con acidosis láctica debido a trastornos del me-
tabolismo del piruvato.

Los enfoques actuales para el tratamiento 
de MELAS se basan en el uso de antioxidantes, 
sustratos y cofactores de la cadena respiratoria 
en la forma de vitaminas como tiamina (vitami-
na B1), ribofl avina (vitamina B2), nicotinamida 
(también conocida como niacinamida), coen-
zima Q10 (CoQ10; ubidecarenona), idebenona, 
succinato, citocromo c, menadiona (vitamina 
K3), ácido ascórbico (vitamina C), ácido tiócti-
co (ácido α-lipoico), entre otras; sin embargo, 
no se han observado benefi cios consistentes 
con estos tratamientos.35 La administración de 
corticosteroides se ha asociado con una mejoría 
clínica en pacientes con enfermedades mito-
condriales. Algunos pacientes con MELAS han 
respondido a esta modalidad terapéutica. Los 
benefi cios potenciales de esta terapia se han 
observado en la fase aguda del síndrome, con 
la resolución de los signos y síntomas neuroló-
gicos agudos; sin embargo, el uso a largo plazo 
también está asociado con riesgos y se debe 
tener precaución cuando se usan en pacientes 
con MELAS u otros trastornos mitocondriales, 
debido a la posibilidad de un aumento del 
catabolismo.36 Recientemente se ha prestado 
atención a L-arginina, un aminoácido semie-
sencial que, además de su participación en la 
síntesis de proteínas, está involucrado en otras 

funciones como la desintoxicación del amoníaco 
por medio de la formación de residuos de urea 
y la síntesis de óxido nítrico (NO). Con base en 
la hipótesis de que los episodios stroke-like en 
MELAS son provocados por una alteración de 
la vasodilatación en las arterias intracerebrales 
debida a la disminución de los niveles circulan-
tes de NO, se ha postulado que la elevación de 
la arginina y los niveles de NO podría mejorar 
este efecto. Estudios recientes han reportado 
que la terapia con L-arginina genera una rápida 
reducción en la severidad de los síntomas por 
episodios stroke-like en MELAS.37 En nuestro 
caso, recurrimos a las opciones terapéuticas 
que se encontraban a nuestro alcance y dentro 
de las posibilidades de adquisición de nuestros 
dos pacientes, que lograron egresarse con un 
plan terapéutico de sostén.

Cabe mencionar que aunque la incidencia 
reportada de las enfermedades mitocondriales 
depende de la metodología implementada, la 
geografía y el grupo de estudios, hay investi-
gaciones reportadas en países como Inglaterra 
donde se describe una incidencia global de 
enfermedades mitocondriales en un 12.48 por 
100,000 habitantes.38 La prevalencia absoluta 
de la mutación m.3243A>G, que se asocia más 
comúnmente con MELAS, ha sido estimada 
del 0.06% o 60 por cada 100,000 individuos 
en la población general.38,39 La determinación 
de incidencia en una cohorte de niños finlan-
deses reveló una frecuencia de 18.4 por cada 
100,000 individuos,40 mientras que en su po-
blación adulta se calculó una frecuencia de 
16.3/100,000;41 además, un reporte de Australia 
determinó incluso una mayor prevalencia de la 
mutación m.3243A>G.42 Otro estudio realizado 
en Japón reportó que la prevalencia de miopa-
tía mitocondrial es de al menos 0.58/100,000 
de la población total. La prevalencia de ME-
LAS en este país es de al menos 0.18/100,000 
de la población total y de 0.50/100,000 en 
niños menores de 18 años de edad, además 
de 0.12/100,000 en la población mayor de 18 
años de edad.43 Aunque estos estudios poseen 
limitaciones metodológicas, la prevalencia de 
las enfermedades mitocondriales puede ser 
comparable a la de otras enfermedades neu-
romusculares más comunes, como la distrofia 
muscular de Duchenne (17.8 por cada 100,000 
recién nacidos masculinos),44 e incluso mayor 
que la de otras enfermedades metabólicas bien 
conocidas, como la enfermedad de Wilson (pre-



Revista de Endocrinología y Nutrición 2013;21(3):138-147 145

www.medigraphic.org.mx

valencia estimada de 2 a 3 por cada 100,000)45 
y de adrenoleucodistrofia (aproximadamente 
de 6 por cada 100,000).46

Desafortunadamente, no existen estudios de 
poblaciones que involucren a América Latina y 
a nuestra población; sin embargo, con base en la 
información mencionada previamente, no sería 
sorprendente que la prevalencia de este tipo de 
enfermedades fuera mayor de la que podríamos 
suponer en nuestro medio, por lo que conside-
rar estos trastornos podría representar algún 
día una intervención diagnóstica y terapéutica 
oportuna y temprana en alguno de nuestros 
futuros pacientes.

De esta manera, concluimos que las enferme-
dades mitocondriales son un grupo heterogéneo 
de trastornos caracterizados por un compromiso 
multisistémico, que cursa con una amplia varie-
dad de presentaciones clínicas; por tal motivo, 
reconocer estas enfermedades en la práctica 
diaria puede signifi car un reto, especialmente 
si el clínico no se encuentra familiarizado con 
estas entidades tan complejas. Sus múltiples 
manifestaciones clínicas pueden actuar como 
distractores y retrasar el diagnóstico. Históri-
camente, estas entidades se han considerado 
como raras y, probablemente, es por esto que 
no fi guran dentro de los principales diagnósticos 
diferenciales dentro del abordaje de un paciente 
joven con alteración del estado de alerta, signos 
y síntomas focales neurológicos agudos o crisis 
convulsivas de inicio reciente. Aun así, la evi-
dencia actual sugiere que estas enfermedades, 
incluyendo MELAS, son comunes en la población 
general, y que su prevalencia posiblemente se 
encuentra subestimada en nuestro medio. Por 
este motivo, recomendamos considerar MELAS 
y el resto de las enfermedades mitocondria-
les como una posibilidad diagnóstica ante el 
contexto de un paciente con manifestaciones 
multisistémicas de predominio metabólico y 
neuromuscular.
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