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Caso Clinico

Hombre de 39 afios, sin antecedentes
moérbidos previos, hermano con distrofia de
Becker. Debutd con un sindrome vestibular
agudo asociado a cefalea periocular derecha,
pulsatil, no ictal, de intensidad numérica
hasta 8/10. Ante ausencia de otros hallazgos,
fue interpretado como vértigo periférico y
dado de alta con tratamiento sintomatico. Por
persistencia del cuadro y ante aparicidon de
defecto de campo visual izquierdo, se estudié
ambulatoriamente con resonancia magnética
de encéfalo, que informé infarto occipital
derecho. Se hospitalizé para estudio
etioldgico, sin hallazgos en estudio de vasos ni
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en estudio de fuente embdlica. Destacé TSH
menor a 0.005 muUl/mL. Evolucioné con
clonias abdominales, minima paresia crural
izquierda y levitacion de extremidad superior
izquierda. El electroencefalograma (EEG)
mostré frecuente actividad epileptiforme
interictal focal en el drea de la lesion.
Presentd ademas crisis tdnica generalizada de
5 minutos de duracién autolimitada, se inicid
tratamiento con levetiracetam (LEV) 1 g cada
12 horas (con carga 2 g). Se realizdé RM
encéfalo, destacando las siguientes imagenes
seleccionadas de cortes axiales ponderados
en T2 (columna: 12 DWI, 22 ADC vy 32 FLAIR):




Preguntas
1. é¢Cuales son los pilares para plantear una patologia mitocondrial en el paciente recién expuesto?

a) Stroke like + encefalopatia + crisis epiléptica + acidosis lactica

b) Stroke like + encefalopatia + estado epiléptico o demencia + miopatia
c) Encefalopatia + miopatia + psicosis + crisis epiléptica

d) aycsoncorrectas

e) Todas son correctas

2. ¢Qué caracteristicas imagenoldgicas de una RM podria orientar a una enfermedad mitocondrial,
por sobre un infarto cerebral?

a) La morfologiay evolucidn temporal diferente a las lesiones isquémicas.
b) El compromiso selectivo cortical en secuencia difusion.

c) Infartos multifocales sin correlacidn con territorios vasculares.

d) Todas son correctas

e) Ninguna es correcta

3. éCudles de las caracteristicas son patognomonicas de un EEG de enfermedades mitocondriales?

a) Descargas Periddicas Generalizadas

b) Descargas Periddicas Lateralizadas

c) Patrdn tipo extreme Delta-Brush, similar al encontrado en las encefalitis anti r-NMDA
d) Cualquiera de estos patrones es correcto

e) Ninguna de las anteriores es correcta

Evolucion

Por sospecha de mitocondriopatia, se continuar tratamiento y estudio ambulatorio,
complementd estudio con liquido destacando un estudio genético para
cefalorraquideo (LCR) que resultdé normal. enfermedades mitocondriales negativo.

Acido lactico que resulté en 2.2 mmol/L; dado
acidosis lactica, se inicié tratamiento con
carga intravenosa de L - arginina (25 gen 1
hora, luego 25 g diarios, para posteriormente
pasar a administracion via oral), L - carnitina,
coenzima Q10. En control de EEG se informd
descargas  epileptiformes con  patrdn
periddico lateralizado, ajustandose farmacos,
hasta lograr ausencia de eventos comiciales y
hemianopsia izquierda con fendmeno de
Riddoch. Fue dado de alta con LEV 3 g y
clobazam (CLB) 20 mg cada dia, para

El paciente consulté meses después
por presentar 7 dias de parestesias
recurrentes autolimitadas en extremidad
inferior izquierda, con marcha rapida de distal
a proximal de 20 segundos de duracién, que
se repetia varias veces al dia en forma
estereotipada, ademas familiares o
describieron  bradipsiquico. Al examen
hemianopsia izquierda y paresia facial central
izquierda leve. Se obtuvo el siguiente EEG
portatil.




| | =2 | (O~ | D= [ 2wl 01 sec2iw] [0 He vl S0k vl [lo)  iv] SectiodeMap » [1020 ¥
FHE « (pnrwe ~H—— |[|ELTL 2w :; B0V
A

FP1$ Y - APt AT Wt gt A ININ I e et PN P JoATIAAINNN NP s A e A A -
F7.1 ki - -y B amaad T bt PN o P
TATE It mms A A A A Mg Mo e A A Y RS U o DA UGS W S o Ay bt
T501 et At h A e A At A P A A bt et AV AR A oyt s AR AN bt P P
FPIFS st it W b AN P it e SN Sttt it R e OV

bt > A VA FEWSAV LY

14 = | 2Un| (e

Se describid presencia de patrén mostrar evolutividad espacial hacia el otro
ritmico delta con puntas intercaladas, hemisferio.  Imagenolégicamente con la
inicialmente sdlo en zona centro parieto siguiente RM, con hiperintensidad cortical
temporales derechas para posteriormente parieto-occipital:

RPF
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Se cargd con fenitoina (PHT) sin
respuesta electro clinica (destacando
correlato clinico de hemianopsia izquierda y
presencia de sintomas positivos como
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Siendo informado como estado
epiléptico focal parieto-central derecho. Se
realiz6 nueva carga con LEV y se agregd
lacosamida (LCM) 50mg ¢/12 hrs, sin cambios
significativos. Ante falta de respuesta se
decididé en conjunto con gquipo de epilepsia

RPF
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Al momento del alta el paciente se
encontraba con indicacién de los siguientes
FAEs: LEV, CLB, PHT, LCS y PB. Por alta
sospecha de MELAS, L- arginina, bicarbonato,

destellos), pese a estar con 3 farmacos
antiepilépticos (FAEs). Se decidid monitoreo
continuo EEG, que se muestra a continuacion:

iniciar fenobarbital (PB) 100 mg 1 cada dia.
Paciente evoluciond en forma favorable, con
regresion de sintomas visuales, sin

fendmenos positivos ni déficit de campo, con
las siguiente RM de control:

24 ge 35
L-carnitina y coenzima Q10. En seguimiento
con endocrinologia y manejo con tirozol.
Suplementos vitaminicos con riboflavina y
tiamina.



Comentario:

Las enfermedades mitocondriales,
estdn fisiopatoldégicamente relacionadas con
los tejidos que mds energia requieren para
funcionar, por este motivo los tejidos mds
afectados son principalmente los sistemas
nervioso y muscular. MELAS, acréonimo de
encefalomiopatia  mitocondrial, acidosis
lactica y episodios similares al ictus (Stroke
Like).

En el caso recién expuesto, es
planteable una mitocondriopatia, dado por
un lado el grupo etario, el estado neurolégico
indemne previo y ausencia de factores
clasicos de enfermedad cerebrovascular,
descartdandose de igual forma etiologia
vascular. Posteriormente y de relevancia
fundamental para considerar otras
posibilidades diagnésticas, fue el resultado de
la RM, en la que destacd hiperintensidad en
difusion  (T2-DWI), con  concordante
restriccion en secuencias de coeficiente de
difusién aparente (T2-ADC), que no contaban
con un patréon vascular evidente y que
posteriormente el curso de progresion no se
asemejé a la de los infarto. Para
complementar el diagndstico: la presencia de
acidosis lactica (tanto en sangre como en LCR)
se observa en la mayoria de los trastornos
mitocondriales. Otro examen de alta utilidad
es el estudio histolégico con tincidon
tricrémica de Gomori en la biopsia muscular
gue puede mostrar el patrdn tipico de fibras
rojas irregulares o rasgadas (FRR), por el
momento no realizada a nuestro paciente.
Con respecto a la positividad de las pruebas
genéticas estas son de baja sensibilidad y
dependen en gran medida de que genes se
estudien debido principalmente a que la
cantidad de alteraciones del ADN
mitocondrial es diferente en los tejidos. Por lo
tanto, para las pruebas genéticas puede ser
util agregar estudio genético de otros tejidos,

por ejemplo: musculo. Incluso si a pesar de
ello todos los estudios contindan negativos
pero la sospecha clinica igual es elevada, se
puede considerar realizar un Exoma
completo, que corresponde al estudio de la
parte funcional del genoma.

A continuacién, se afaden las
variantes estudiadas en el panel (obtenido de
SINFEX Red UC Christus), que se realiza sdlo
con muestra de sangre e hisopado de mucosa
oral, por lo que un examen negativo, no
descarta la patologia.

Tabla 1. Variantes estudiadas:

 Nomenciatura tradicional | Nomenciatura HGVS

[A2as* I mBRGA6
| A3252G | mRs2A56
s | C32567 | mIASET
AT260G

32

T

MERRF TRISeC 1
GE361A | m 8I51G>A
Ga363A mBIEIG>A

* Varantes frecuentes

La mayoria de los tipos de crisis
pueden ocurrir en la  enfermedad
mitocondrial, incluyendo generalizadas,
convulsiones  miocldnicas, convulsiones
atonicas y tonicas, ténico-clonicas
generalizadas y parciales simple y compleja
(segun la clasificacidn antigua). Se ha descrito
en las enfermedades mitocondriales una
predileccion occipital, que se puede ver
radioldgicay en el EEG de nuestro paciente.

En ausencia de tratamientos que
modifiquen la enfermedad, el foco estd en
tratar los sintomas, siendo fundamental el
uso de FAE, se ha estudiado un beneficio
potencial del levetiracetam vy de |Ia
lamotrigina. Asi también es importante evitar
el acido valproico, que se ha asociado
estrechamente a toxicidad y posterior
disfuncion mitocondrial. Por otro lado, se
recomiendan: vitaminas, ubiquinonas
(Coenzima Q10), aminoacidos (L-arginina) y
transportadores de 4acidos grasos (L-



carnitina), medidas que fueron llevadas a deterioro neuroldgico en la adolescencia o en
cabo con nuestro paciente caso. la edad adulta temprana. La evolucién es

L , implacablemente progresiva.
El prondstico de la mayoria de las

enfermedades mitocondriales, resulta en un
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Epilepsia en Preguntas
éPodria reemplazar la Resonancia Magnética (RM) al electroencefalograma (EEG) en el
diagnostico del estado epiléptico?

La mitad de los pacientes con estado epiléptico (EE) muestran cambios en la corteza cerebral,
en las imagenes ponderadas en T2 como la difusién (DWI) y con supresién de liquido
cefalorraquideo (FLAIR o FLuid-Attenuated Inversion Recovery). Se ha estudiado que la razén de
estos cambios es secundario a un aumento de la demanda metabdlica de los tejidos ictales,
produciéndose una hipoperfusién regional compensadora y con ello fendmenos de difusién de
agua en las zonas afectadas similar a lo que ocurre en los infartos.

La actividad epiléptica sostenida y el flujo sanguineo regional, no logra ser suficiente para
mantener la hiperexcitabilidad neuronal; por lo que el ciclo culmina con hipoxia, acidosis lactica
y fallo de la bomba de sodio / potasio, con el secundario edema citotdoxico que implica, similar
a lo que ocurre en los infarto.

¢Cudl podria ser su utilidad clinica de lo expuesto anteriormente?

Pareciera que fisiopatolégicamente existe un sustento légico y confiable, sin embargo, en la
practica, el EEG entrega una mayor comodidad con respecto a evitar el traslado del paciente
que de por si esta grave. Sin embargo, aunque no tan practica, la RM ha avanzado velozmente
en pocos afos y es considerada en algunas investigaciones como “menos subjetiva que el
electroencefalograma”, ya que éste ultimo requiere de mds especializacién y de una curva de
aprendizaje mas larga y mds compleja que las imagenes. La RM esta progresivamente mas
disponible y finalmente, esta el hecho de que en ocasiones un EEG puede no ser tan concluyente
y puede ser dificil especificar con seguridad la naturaleza interictal versus ictal, cosa que poco a
poco los estudios mds actuales van asegurando que si es posible de distinguir con una DWI. Sin
embargo, aun falta estandarizacidn de los hallazgos imagenoldgicos y criterios mds claros para
el diagndstico, gran parte de ello, es debido a la gran dispersion en los estudios con incidencia
de cambios en la resonancia magnética peri-ictal que varian entre el 4,6% y el 29,4%. En
conclusién pareciera que aun es mas disponible, sustentable, cdmodo, sensible y especifico el
EEG por sobre la RM, aunque, ya es posible considerar a la segunda como un examen
complementario en un paciente con EE.
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