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Introduccion

Laenfermedad de Leigh, o encefalomielopatia necrotizante
subaguda, es un transtorno neurodegenerativo infantil caracte-
rizado en lamayor parte de los casos por deterioro psicomotor
grave junto con unasintomatologia neurolégicavariaday la afec-
tacion neuropatol égica de los ganglios basales y otras estruc-
turas subcorticales. Con los medios de estudio bioquimicosy
genéticos actuales es posible detectar ateraciones del metabo-
lismo oxidativo a distintos nivelesy/o mutaciones del ADN mi-
tocondrial (ADNmt) en un porcentgje significativo de casos?.
A continuacion se describen el curso clinico y los hallazgos de
neuroimagen, neuropatol 6gicos y bioquimicos de un lactante
con esta enfermedad, secundaria a un déficit metabdlico de la
cadena respiratoria mitocondrial.

Caso clinico

Lactante varon de 4 meses, hijo tnico de padres sanosy no
consanguineos, remitido por Ilanto/succién déhil y escasa ga-
nanciaponderal de 1 mesde evolucion. El embarazo, partoy pe-
riodo neonatal cursaron sin incidencias patol dgicas. Unaherma-
nadelamadre, diagnosticada de pardlisis cerebral, fallecio alos
21 afios por estatus epiléptico, y una prima-hermana de lamadre
padece un transtorno motor aparentemente no progresivo diag-
nosticado de pardlisis cerebral distonica. En el examen se apre-
ciaretraso ponderal, leve hipotonia generaizada con reflgjos oste-
otendinosos presentes, sostén cefalico incompleto con respuesta
alatraccion retrasada, fijacion ocular por breves instantes pero
sin seguimiento y succion/deglucion lentay déhil. Laanalitica
rutinariabasicaeranormal aexcepcion de unaleve elevacion de
lastransaminasas. El nivel basal de lactato en sangreera 1,5 mM/L
(rango normal 0,67-1,80), y en LCR 2,60 mM/L (rango normal
< 2,30 mM/L). Dos semanas tras el ingreso y coincidiendo con
infeccion respiratoria de vias altas presentd de forma bruscain-
suficienciarespiratoria agudano obstructiva (bradipnea), que pre-
ciso intubacion endotragueal y ventilacion mecanica. Enlas ho-
ras siguientes sufrié episodios distonicos breves que afectaban
al cuelloy miembrosyy crisis clénicas de hemicuerpo derecho
que cedieron con fenitoina. Los andlisis en sangre realizados en
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Figura 1. TAC craneal: &reas de hipodensidad que afectan especiamente
anucleos caudados y putamenes de formabilateral (flechas)

las muestras obtenidas durante esta fase de agudizacion revela
ron: lactato 3,54 mM, piruvato 0,13 mM (rango 0,05-0,19 mM),
Beta-OH-butirato 0,66 mM (rango < 0,15), acetoacetato 0,09
(rango < 0,06), con amonio y aminoacidos dentro de la normali-
dad. LaTAC craned realizadaalas 12 horasdel inicio del tras-
torno ventilatorio y un estudio IRM cerebra efectuado 1 sema-
na después mostraron imagenes compatibles con necrosis sub-
cortical y sugestivas de laenfermedad de Leigh (Figs. 1y 2).
Extubado alas 48 horas, se apreci6 unaausenciatotal defijacion
visual, de respuesta a estimul os tactiles 0 sonoros, y de succion,
pero con mejoria progresivaen los dias siguientes, pudiendo rei-
niciarse alimentacion oral. En este momento presentaba frecuentes
episodios disténicosy crisis ocul dgiras de breve duracién asi co-
mo fases de hiperpnea o bradipnea de 30-60 seg. que cedian es-
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Figura 2. Estudio deimagen cerebral por resonancia magnética (seccion
coronal, potenciada en T2): lesiones de hipersefial en ambos nicleos
caudados y putdmenes; se pueden apreciar lesiones similares en ambos
nucleos subtalamicos y sustancia negra (flechas).

pontaneamente. Remitido a su domicilio con monitor de apnea,
se deteriord durante los 2 meses siguientes, con pérdida de la suc-
cién-deglucion, crisis epilépticas y distonicas cada vez mas nu-
merosas eintratablesy arritmias respiratorias en aumento. A los
6 meses de vidaingresd por estatus epiléptico. Permanecié intu-
bado durante 10 dias, falleciendo por bronconeumoniay shock
séptico. Una determinacion sanguinea durante esta Gltima fase
de la enfermedad mostré |os siguientes resultados: lactato 7,27
mM, piruvato 0,23 mM, beta-OH-butirato 0,30 mM y acetoa-
cetato 0,03 mM.

Hallazgos neuropatoldgicos

El examen anatomopatol gico cerebral reveld unaencefalo-
patia necrotizante bilateral y simétrica que afectaba principal -
mente alos ganglios basa es (caudado y putamen), substancia
gris periacueductal, substacia negray zonas dorsales de la pro-
tuberanciay bulbo. Lahistopatol ogia se caracterizaba por zonas
de espongiosis (degeneracion vacuolar) y microquistes aternando
con zonas de necrosis francay gliosis reactiva (Fig. 3).

Estudios bioquimicos

El estudio de la cadena respiratoria en mdsculo cuadriceps
(biopsiaefectuadaalos 21 dias del primer ingreso) mostro ac-
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Figura 3. Microfotografia (HE) de una zona de reblandecimiento a nivel
del tegmento mesencefdlico en laque se aprecialadegeneracion vacuolar
(espongiosis) junto con gliosisreactivaligera, caracteristicas de laenfermedad.

tividades normal es para NA DH-deshidrogenasa, succinato-des-
hidrogenasa, succiato-citocromo C reductasay citocromo C oxi-
dasa, mientras que habia un déficit total delaactividad NADH-
citocromo C reductasa (8,9 Udg/citrato-sintasa, inferior a 50%
del valor inferior del rango), que eraindicativo de déficit del
complejo |. Diversas actividades enzimaticas estudiadas en fi-
broblastos cutaneos (piruvato deshidrogenasa, piruvato-car-
boxilasay ciclo de Krebs) fueron normales. EI ADNmt no pre-
sentaba lamutacién T > G 8993 descrita en algunos casos de
enfermedad de Leigh®@. No fue posible estudiar otras muta-
ciones del ADNmt.

Discusion

Laenfermedad de L eigh o encefal omiel opatia necrotizan-
te subaguda define a una constel acién de hallazgos anatomo-
patol dgicos relativamente constantes asociados a manifesta-
ciones clinicas variables, y, por |o que se conoce en un nime-
ro significativo de casos, debidos a diversos trastornos bio-
quimicos que afectan a metabolismo energético®*9), El caso
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presentado es un exponente tipico delaformainfantil precoz,
la més frecuente, caracterizada por una encefal opatia rapida
mente progresivay letal. Son tipicas las alteraciones centra-
les del ritmo respiratorio (hiper/hipoventilacién, apneas), los
fendmenos distonicosy ciertas alteraciones de lamotilidad ocu-
lar®3), Laalteracion neuropatol dgica, en forma de marcada es-
pongiosis del neuropilo con preservacion relativa de las neu-
ronas, afecta de forma bilateral y simétrica al tegmento pro-
tuberancial y mesencefdlico, la sustancia gris periacueductal,
lasustancianegray otras estructuras troncoencefdicas. También
hay afectacion de los ganglios basales, pero en éstos hay un
gran componente necrético pudiendo haber cavitacidn secun-
daria®. En muchos de los casos descritos en laliteraturano fue
posible investigar la etiologia. Sin embargo, y cada vez con
mas frecuencia, se detectan trastornos que afectan al metabo-
lismo energético. Si bien las deficiencias de piruvato carbo-
xilasay piruvato deshidrogenasafueron los primeros defectos
metabdlicos descritos™®), €l trastorno que parece encontrarse
con mayor frecuencia el ladeficienciadel complgjo IV (cito-
cromo-oxidasa) de la cadena respiratoria®. Con menos fre-
cuencia se han descrito deficiencias de otros complejos de la
cadena respiraloria, como sucedié en nuestro caso:1011),
Recientemente, y cada vez con mas frecuencia debido alos
avances en genética molecular, se han ido comunicando mu-
taciones del ADNmt en nifios con sindrome. de Leigh secun-
dario a déficit de la cadena respiratoria, de las cudles parecen
ser las mas frecuentes las que afectan ala posicion 8993 del
genoma mitocondrial 21213, |ndudablemente, a medida que se
avance en €l conocimiento de la bioguimica del metabolismo
oxidativo mitocondria y en e delagenéticamolecular seiden-
tificaralaetiologia en un mayor porcentaje de casos. La he-
renciaen lamayoria de |as ocasiones es autosdmica recesiva,
como corresponde ala mayoria de los trastornos bioquimicos
descritos. Sin embargo, en otros casos €l patron es compatible
con herencia materna (p. g.: mutaciones del ADN mitocon-
drial).

El diagndstico se basa fundamentalmente en el cuadro cli-
nico compatibley en los hallazgos de neuroimagen, que estan
siempre presentes, y que son un correlato de la neuropatol o-
gia. Consisten de formatipica en zonas hipodensas (TAC) que
pueden afectar en grado variable y de forma bilateral a gan-
glios basales, y tegmento mesencefalico principalmente®, En
lalRM se aprecian las mismas zonas de afectacion con hi-
persefial marcada en secuencias potenciadas en T219. En plas-
ma se puede detectar hiperlactacidemia (en ocasiones con ele-
vacion del piruvato seguin el déficit bioquimico causal), que
puede oscilar de un momento a otro de la enfermedad como
sucedi6 en nuestro paciente. Sin embargo, no es infrecuente,
especiamente en los casos idiopaticos o en trastornos de la ca-
denarespiratoria, que el lactato en sangre seanormd. En es-
tos casos €l lactato en LCR puede estar claramente elevado,
por o que siempre es aconsejable determinar el lactato intra-
tecal. Los estudios bioquimicos (cadena respiratoria) e in-
munohistoquimicos (citocromo-oxidasa) en misculo estriado
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y de piruvato deshidrogenasa, piruvato-carboxilasay cadena
respiratoria en fibroblastos cutaneos serén el Ultimo eslabén
que permitaidentificar un posible error innato metabdlico. La
trascendencia de estaidentificacion tiene unadoble vertiente.
Por un lado podra guiar lainstauracion alguna medida tera
péutica (p. g.: suplementos de coenzimas) si bien con pocas
probabilidades de afectar de formasignificativael curso dela
enfermedad®, Por otro lado permitirg, en caso de futuros em-
barazos, la posibilidad de deteccidn intraltero del trastorno
y €l consgo genéticod,
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