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RESUMEN

Masculino de 68 anos, con antecedentes personales patoldgicos de dislipidemia,
El sindrome de Leigh es una enfermedad mitocondrial neurodegenerativa con
manifestaciones bioquimicas y genéticas heterogéneas, caracterizado cldsicamente
por la triada de regresiéon o disminucién de la progresion del desarrollo psicomotor,
hallazgos bilaterales simétricos en ganglios basales y anormalidades en la cadena
respiratoria. Su inicio suele ser en los primeros dos anos de vida y su progresion
usualmente lleva a una muerte temprana. Su sospecha se basa en la clinica junto
con hallazgos en estudios de laboratorio y de imagenes. Su diagndstico definitivo se
da con la identificacion del gen mutado relacionado en el metabolismo energético
involucrado. De momento no se tiene tratamiento curativo para esta patologia, sin
embargo, existen multiples compuestos vitaminicos y antioxidantes que pueden
ayudar a proveer una mejor calidad de vida en estos pacientes. El objetivo de esta
revision es de resumir la ultima informacioén pertinente a este sindrome y proveer al
clinico elementos clave para su reconocimiento y manejo.

Palabras clave: Sindrome de Leigh, Enfermedades mitocondriales, Encefalomielopatia
necrotizante subaguda, Cadena Respiratoria.
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Its onset is usually in the first two years of life and its progression usually leads to
early death. His suspicion is based on the clinic together with findings in laboratory
and imaging studies. Its definitive diagnosis is given with the identification of the
mutated gene related to the energy metabolism involved. Currently there is no curative
treatment for this pathology, however, there are multiple vitamin and antioxidant
compounds that can help provide a better quality of life in these patients. The objective
of this review is to summarize the latest information pertinent to this syndrome and
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INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales son un grupo clinico heterogéneo de desdérdenes en los cuales hay un
defecto en la produccion de energia, especificamente en la cadena respiratoria mitocondrial (1, 2, 3, 4). Estas
tienen diferentes genotipos y presentaciones clinicas que afectan individuos de todos los grupos etarios (2).
Su incidencia es variable y se habla de 1en 40000 nacimientos en algunas poblaciones (5, 6). Las poblaciones
en las que se presenta con mayor frecuencia son Noruega, Islandia, Islas Faroe y Quebec, Canada (7, 8). Es
un sindrome extremadamente raro en nuestra region.

Una de las presentaciones sindrédmicas mas comunes de enfermedades mitocondriales en niflos es el sindrome
de Leigh (SL), también conocida como encefalomielopatia necrotizante subaguda (9, 10). Este es un desorden
neurodegenerativo con caracteristicas clinicas que afectan multiples érganos y con un riesgo aumentado
de mortalidad temprana (2, 11). Es de inicio temprano y es causado por mas de 95 mutaciones genéticas
patogénicas en el ADN nuclear (nADN) y ADN mitocondrial (mtADN) (2). Se caracteriza por una triada de
regresion o retraso en el desarrollo psicomotor, cambios especificos bilaterales en ganglios basales o tallo
cerebral y un metabolismo anormal de la energia en las mitocondrias (2, 5, 10, 12). Afecta 1 de cada 40,000
nacimientos (2, 5).

El objetivo de este articulo es realizar una revision de la bibliografia actual disponible respecto a este sindrome
y asi proveer a los clinicos las generalidades mas relevantes con respecto a la fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento de esta patologia.

Materiales y métodos.

En la presente revision bibliografica se realizd una busqueda de referencias actualizadas sobre el Sindrome
de Leigh con un maximo de cinco anos de antigledad. Para ello se consultd como principal base de datos
Google scholar, Pubmed, Clinical Key y se utilizaron como palabras claves: Sindrome de Leigh, enfermedades
mitocondriales, encefalomielopatia necrotizante subaguda, cadena respiratoria. Se obtuvieron referencias
sobre fisiopatologia, manifestaciones clinicas, y tratamientos.

DESARROLLO
Fisiopatologia

Las mitocondrias producen energia a través de la via de la fosforilacion oxidativa (OXPHOS) (1, 11). Esto
ocurre en la membrana mitocondrial interna y conlleva el paso de electrones a través de cuatro complejos
gue componen la cadena transportadora de electrones (CTE) (I-1V), la cual es la via final del metabolismo
aerobico (11). Debido a esto, un error en la en algun paso de este proceso, afectaria a multiples tejidos y
organos que son altamente dependientes del metabolismo aerdbico (3, 11). El SL puede estar asociado con
deficiencias de cualquier enzima OXPHOS (2, 3, 8, 11). Las mutaciones causantes se pueden encontrar tanto
en genes del nADN como en los del mtADN, ya que dentro de ambos se codifican las proteinas necesarias
para el ensamblaje y funcionamiento de la cadena respiratoria (2, 3, 11). La deficiencia de cofactores de la
CTE vy alteraciones en el metabolismo del piruvato también son causas conocidas de SL (8, 11).

El flujo de electrones a través de la cadena respiratoria genera energia que se utiliza para transportar protones
a través de la membrana mitocondrial interna (11). Este gradiente de protones, junto con el potencial de
membrana mitocondrial negativo hacia adentro resultante a través de la membrana mitocondrial interna
proporcionan el impulso necesario para gue se lleve a cabo la sintesis de ATP por el complejo V (ATP sintasa)
(Ver figura 1) (11).
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La CTE consta de aproximadamente 90 subunidades diferentes las cuales forman los cuatro complejos
enzimaticos y el complejo V de OXPHOS, donde el mtDNA codifica para 13 subunidades y el resto es
codificado por el NADN (3, 11).

Cuando se da la transferencia de electrones al oxigeno molecular, se generan especies reactivas de oxigeno
(ROS) por la fuga de electrones en los complejos | y Il causando estrés oxidativo en las células (11). Los
defectos de la CTE producidos por mutaciones de mtADN o nADN afectan el potencial de membrana y la
sintesis de ATP, y la consecuente interrupcion de esta via hace vulnerable a las células y los tejidos al estrés
oxidativo (11).

La deficiencia de OXPHOS puede provocar acidosis lactica, por la acumulacion del piruvato que posteriormente
es metabolizado a lactato por la enzima lactato deshidrogenasa, o transaminado a alanina por la alanina
aminotransferasa, lo que lleva a un aumento de estas dos sustancias en la sangre, la orina y el liquido
cefalorraquideo (LCR), aungue este hallazgo no siempre estd presente (13, 14).

Figura 1. Cadena respiratoria mitocondrial. Fuente: Kennelly PJ, Botham KM, McGuinness OP, Rodwell
VW. Flujo de electrones a través de los complejos de la cadena respiratoria, gue muestra los puntos de
entrada para reducir equivalentes de sustratos importantes. [Internet]. Access Medicina. McGrawHlill; 2020
[citado 2022Dic13]. Disponible en: https://accessmedicina-mhmedical-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/book.
aspx?bookid=3284

Clinica

Aunque en el SL hay una gran heterogeneidad clinica y genética, los sintomas mas prevalentes se correlacionan
con la afectaciéon de regiones cerebrales que suelen verse afectadas en imagenes (1, 5, 9, 11). Los pacientes
con SL mas comunmente manifiestan una disminucion progresiva de la funcidn del sistema nervioso central
por lesiones focales necrotizantes a nivel de ganglios basales, diencéfalo, cerebelo o tallo cerebral (3, 4, 9,
12). El inicio del SL es usualmente desencadenado por cambios metabdlicos seguidos de una pérdida de
habilidades psicomotoras ya adquiridas (12).

Entre los sintomas mas prominentes se encuentran debilidad, hipotonia, ataxia truncal, retraso en el desarrollo
psicomotor (hasta en un 50% de los pacientes) (8), dificultades para alimentarse asociadas a disfagia, falla
para progresar, problemas con la termorregulacién y manifestaciones oftalmoldgicas, como nistagmos,
estrabismo, atrofia optica y oftalmoplejia (2, 4, 10, 11, 13, 14). Se ha visto también la presencia de crisis
epilépticas (tanto generalizadas como focales) hasta en un tercio de estos pacientes (12). Ademas, en
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pacientes con antecedentes de epilepsia, hay una mayor incidencia de exacerbaciones agudas y/o recaidas
y se han asociado con una menor supervivencia y peor prondstico (5, 11, 12).

Algunas manifestaciones no relacionadas con el sistema nervioso central incluyen polineuropatia, miopatia,
anormalidades respiratorias, diabetes mellitus, baja estatura, hipertricosis, cardiomiopatia, anemia, insuficiencia
renal, disfuncion gastrointestinal, pérdida de la audicidn, retinitis pigmentosa, paralisis de pares craneales
y escoliosis (8, 11).

La forma clasica del SL suele iniciar antes de los 2 aflos de edad, por o que se considera una enfermedad
de la infancia y de la niflez temprana (15) y suele desencadenarse por eventos agudos como una infeccion
viral (14). En un 25% de los casos podria manifestarse en el periodo neonatal con hipotonia, epilepsia,
distrés respiratorio, ataxia, acidosis lactica, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, contracturas y caracteristicas
dismorficas (2, 15). Mas de un 50% de los casos se observan en pacientes dentro del primer afio de vida,
inclusive a los 6 meses de edad (5). Se ha visto que un 80.9% de los pacientes el inicio se daba antes de los
2 afos de edad (5).

No existe una clasificacion establecida para el inicio etario del SL, sin embargo, suele dividirse en SL de inicio
temprano y SL de inicio tardio, utilizando el corte de 2 aflos de edad (5).

Existen diferencias en la frecuencia de sintomas cuando el inicio es temprano que cuando es tardio. Un
retardo del desarrollo psicomotor es caracteristico de casos de SL tempranos, mientras que la debilidad
motora y ataxia lo son en el de inicio tardio (9, 15). La forma tardia se presenta ademas de manera mas
heterogénea con cambio en el comportamiento y sintomas psiquiatricos, deterioro intelectual, alteraciones
del movimiento, cefalea, trastorno de la memoria o incluso imitando el fenotipo de esclerosis multiple, donde
en algunos casos de inicio adulto fue el diagndstico inicial (15, 16).

El curso de la enfermedad usualmente culmina en la muerte del paciente alrededor de los 5 afos, siendo la
miocardiopatia (hipertréfica o dilatada), las arritmias cardiacas vy la insuficiencia respiratoria de las principales
causas de muerte en estos pacientes (5, 8).

Diagnéstico

Dentro de los principales estudios que se deben enviar ante una sospecha de SL, se encuentran el analisis
de gases arteriales, lactato y piruvato, el perfil de glucosa y electrolitos, ya que estos permiten evaluar las
posibles vias energéticas afectadas (3, 14, 15). Los pacientes con SL se pueden presentar con niveles normales
o elevados de lactato y/o piruvato en plasma y/o liquido cefalorraquideo (LCR) y pueden presentarse con
acidosis metabdlica e hipoglicemia en estado de descompensacion (3, 5, 11, 13, 14, 15).

Los perfiles de aminoacidos y acidos organicos pueden dar indicios de la causa subyacente (4, 15). El perfil
de aminoacidos en plasma puede mostrar alteraciones en la alanina o citrulina (14). La alanina se produce en
respuesta a niveles elevados de lactato y la citrulina esta disminuida en una variante especifica del sindrome
(15), especificamente en la mutacion T8993G del mtADN (14).

El analisis de acidos orgdnicos en orina podria mostrar aciduria lactica e intermediarios del ciclo de Krebs (3,
4,14), esto probablemente debido a la oxidacion de acidos grasos de cadena corta. Este puede revelar un
patron especifico de dcidos en la orina que sugiere la via especifica afectada o incluso intermediarios del ciclo
de acidos triciclicos, que a menudo estan presentes en defectos mitocondriales (3, 4, 14). La identificacion
de acido metilmaldnico o acido propidnico elevado sugiere otros tipos especificos de sindrome de Leigh o
acidemias organicas (14).

Metabolitos especificos en el plasma, como el pirofosfato de tiamina (TPP), podria permitir un diagndstico

de deficiencia del transportador de tiamina debido a mutaciones en el gen TPKI, lo cual es una causa tratable
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de SL (4, 10). En la evaluacion del LCR, una dosis de tiamina libre ayudaria a investigar las deficiencias
del transportador de tiamina, como SLCI9A3, otra causa tratable de SL relacionada con la deficiencia del
transportador de tiamina (4, 10, 15).

Los niveles de lactato representan el estado del metabolismo local siendo un hallazgo importante, ya que
se relaciona sensiblemente con el metabolismo del sistema nervioso central (SNC) y es mas especifico que
los niveles de lactato periférico que se encuentran bajo la influencia de muchos factores externos, como la
forma de recoleccién de la muestra, el almacenamiento de material, entre otros (4, 15). Los niveles elevados
también pueden identificarse en la espectroscopia, pero aun no se ha establecido la cantidad minima que
debe estar presente para ser identificada (1, 3, 4, 10, 14, 15). Sin embargo, en muchos casos asintomaticos o
no diagnosticados, la espectroscopia puede mostrar una alteracion precoz del metabolismo local y conducir
la investigacion hacia la etiologia metabdlica (15).

A nivel histopatoldgico, en el SL se observan a nivel macroscopico lesiones focales, simétricas, bilaterales
y necroéticas con decoloracion gris-café o café-rojizas a nivel macroscopico (10). A nivel microscdpico, las
lesiones se caracterizan por vacuolizacidn del neurdpilo con una relativa preservacidon neuronal, asociada a
desmielinizacion, gliosis y proliferacion y engrosamiento vascular (1, 10).

En tejido muscular, también podria diagnosticarse una deficiencia de OXPHOS detectando la actividad
deficiente de uno o mas de los complejos enzimaticos de la cadena respiratoria (3, 11, 14). Lo mas comun es
encontrar anomalias enzimaticas del complejo | o del complejo IV (11, 14). Esto ayudar a guiar las pruebas
genéticas moleculares posteriores de mtDNA o genes nucleares (3, 14, 15). Se suele utilizar el cuadriceps
femoral o musculo séleo, ya que por su alta demanda energética, se ven afectados frecuentemente en las
enfermedades mitocondriales (5, 14). Pueden usarse fibroblastos de la piel, pero solo alrededor del 50% de
los defectos de las enzimas de la cadena respiratoria identificados en el musculo esquelético también se
identifican en los fibroblastos de la piel (14, 15).

Sin embargo, las biopsias musculares representan un procedimiento invasivo y esta no siempre es obligatoria
para el diagndstico, debido a que si el fenotipo clinico y bioquimico son altamente sugestivos de una
determinada mutacion, se debe realizar primero el analisis genético (3).

Las neuroimagenes tipicamente muestran hiperintensidades simétricas en T2 en resonancia magnética (RM)
de los ganglios basales y/o tallo cerebral y en TAC se observan como hipodensidades (3, 10, 14). Igualmente,
la sustancia blanca, el tdlamo, médula espinal y cerebelo pueden verse afectados (3, 5, 12, 15, 17). En el caso
de T1, suele mostrar hipointensidad en las zonas anormales en T2, aunque, pueden observarse algunas zonas
de hiperintensidad, asi como cierto realce. Se ha visto ademas en T1 postcontraste una afectacion selectiva
del globo palido con realce (15, 20). Se ha visto especialmente una afectacion del estriado, sin embargo
esto no es patognomonico del SL (6, 17). Estos hallazgos se relacionan directamente con la disfuncién en la
fosforilacion oxidativa y a una generacion menor de ATP (3). Las neuronas con mayor demanda de energia
cuando hay una disminucidn de la reserva funcional de ATP desencadena una cascada de estrés que culmina
en gliosis y vacuolacién de tejido neuronal (18).

Ademas de la RM convencional, se debe realizar espectroscopia de resonancia magnética de protones
(MRS). Un pico de lactato en las areas involucrada o en el LCR son caracteristicos enfermedad mitocondrial
y se ha demostrado que se correlaciona bien con otros marcadores de diagndstico (3, 14, 15). Ademas, la
determinacién del lactato del SNC por MRS puede ser mas sensible que la mediciéon del lactato sérico (14).

Otro hallazgo descrito en los estudios de imagenes funcionales de pacientes con SL, es un aumento del flujo
sanguineo en episodios agudos, especialmente en el cuerpo estriado (18). Aln se desconoce exactamente
la causa especifica de este fendmeno, aungue se cree gque durante los episodios agudos del SL, la falta
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de energia en las células afectadas desencadena una cascada de eventos destinados a aumentar el flujo
sanguineo y el suministro de oxigeno a las partes mas exigentes del cerebro (18).

Analisis genético

Debido a la alta heterogenicidad fenotipica y genética de este sindrome, encontrar el defecto genético
especifico patoldgico puede ser complejo (1, 4, 9, 11). Hasta la fecha se han identificado mas de 75 genes
causales (11). El uso de la secuenciacidn de prdoxima generacion (NGS, next generation sequencing), analisis
del exoma completo (WES, whole exome sequencing) y el anéalisis bioinformatico, han permitido descubrir
gran cantidad de genes relacionados con el SL (4, 11). Los defectos genéticos nucleares asociados con la
deficiencia del complejo | son los mas frecuentes y las variantes patogénicas de NDUFS1 o NDUFS4 son los
genes mas afectados en la deficiencia de este complejo (2, 4).

En algunos casos, los pacientes pueden mostrar una combinacidn reconocible de rasgos caracteristicos de
sindromes mitocondriales especificos, lo cual seria motivo para indicar el andlisis de la secuencia del gen
sospechoso (3). Sin embargo, esto no es lo mas comun, por lo que tradicionalmente se debian secuenciar
individualmente genes candidatos seleccionados basandose en la sospecha clinica y bioquimica (3, 4).

Sin embargo, en un estudio reciente de Lee et al. no se encontrd una correlacion significativa entre el fenotipo
y el genotipo en los casos de SL analizados y en general no hay muchos estudios de cohortes grandes de
correlaciones genotipo-fenotipo (4). Por lo que aun hay mucho por descubrir con respecto a la patogenia
del SL, lo cual da oportunidad para realizar mas estudios para en un futuro poder desarrollar opciones de
tratamiento curativo y disefar posibles estrategias terapéuticas.

Tratamiento

De momento no hay tratamiento curativo para el SL, ya que ningun tratamiento puede revertir el dano
instaurado (5, 11, 19). Se han estudiado tratamientos cuyo objetivo consiste en mejorar la sintomatologia,
evitar la progresidon de enfermedad, la descompensacion clinica y mejorar la calidad de vida (5, 19). Estos
buscan apoyar las vias alternativas de produccién de energia, disminuir el estrés oxidativo, eliminar los
metabolitos téxicos y estabilizar u optimizar los complejos respiratorios mitocondriales residuales (19). Gran
parte del tratamiento consiste en el manejo de la acidosis, las crisis convulsivas y la distonia. La acidosis se
puede tratar con bicarbonato de sodio o citrato de sodio; Aas crisis epilépticas se tratan de acuerdo al perfil
del paciente y las crisis ya sean focales o generalizadas (evitando el dcido valprdico y barbituricos, ya que
afectan la cadena respiratoria); la distonia se trata con benzhexol, baclofeno, tetrabenazina o gabapentina;
en casos refractarios con toxina botulinica (14, 21).

Se han desarrollado medicamentos que suplen componentes de la cadena respiratoria como coenzima Q
(CoQ10), que administra aceptores de electrones artificiales como la vitamina C y K, y administra metabolitos
y cofactores como carnitina, tiamina y riboflavina (5, 19).

En el caso de la tiamina, uno de sus transportadores esta codificado por el gen SLC19A3, el cual se encuentra
afectado en casos de SL y sus mutaciones pueden conducir a la enfermedad de los ganglios basales sensible
a la biotina (BBGD) (9). La biotina es cofactor de las carboxilasas mitocondriales, incluida la piruvato
carboxilasa y la tiamina es un cofactor de las a-cetoacidos deshidrogenasas, incluido el complejo piruvato
deshidrogenasa (PDHC) (19). Diversos estudios han probado la suplementacién conjunta de biotina y
tiamina, donde se ha visto mejoria clinica, radioldgica y una posible prevencién del deterioro en pacientes
con mutaciones en dicho gen (4, 9). Esto especialmente en tratamiento con altas dosis, en ciertos casos en
combinacidén con otros medicamentos y suplementandose lo antes posible (4, 9).

En pacientes con SL, se han reportado casos con resultados prometedores para un tratamiento con derivados

sintéticos de la coenzima QI10, la idebenona y el EPI-743 (2, 9, 11). La idebenona se ha utilizado principalmente
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como tratamiento para la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber, pero se ha probado como tratamiento para
el SL y se ha visto que posee una mejor absorcion (11). Se cree que el EPI-743 tiene mejores propiedades
farmacoldgicas y es mas potente que la propia coenzima Q10 y se ha mostrado prometedor en la reversion
de la SL en pacientes con diferentes mutaciones del ADNmt (2, 11). Sin embargo, se necesitan realizar estudios
aleatorizados con doble ciego para valorar de una mejor manera su efectividad.

En pacientes con SL que presentan crisis epilépticas, también es necesario considerar farmacos antiepilépticos
(15), evitando los farmaco antes mencionados (acido valprdico y barbituricos). El tratamiento con biotina
ha mostrado mejoras en la ataxia y convulsiones en pacientes con deficiencia de biotinidasa producto de
mutaciones en el gen BTD (9, 12).

Se ha observado una mejoria en los sintomas de enfermedades mitocondriales con el inhibidor del mTOR
(mammalian target of rapamycin), Rapamicina (2, 11). Se cree que esta actua induciendo un cambio metabdlico
de la glucdlisis al metabolismo de los aminoacidos, reduciendo la acumulacién de intermediarios glucoliticos
2, M.

Sin embargo, la rapamicina posee efectos adversos que son importantes para considerar, como la
inmunosupresion, la hiperlipidemia y la disminucidn de la cicatrizaciéon de heridas (2). Ademas, actualmente
no esta claro si la inhibicion de MTOR seria beneficiosa para todos los pacientes con SL (2). Se necesitan mas
estudios para conocer en detalle los mecanismos involucrados, lo que a su vez es crucial para el desarrollo
de otros farmacos mas seguros que inhiban mMTOR sin efectos adversos (2).

La mayoria de la evidencia de los tratamientos de SL se basa en reportes de casos y series de casos, lo cual
genera una tendencia a que se publiquen los casos que responden al tratamiento (9). Sin embargo, estos
ayudan a reconocer ciertas variantes genéticas de SL que responden muy bien a los tratamientos, lo cual
puede ayudar a guiar el desarrollo de futuras terapias y ensayos clinicos (9).

En algunos defectos del metabolismo mitocondrial, cambios dietéticos como una dieta restringida en valina
y la dieta cetogénica son parte del tratamiento (8, 15). También, la dieta cetogénica, la cual consiste en que
el organismo utilice cuerpos cetdnicos en lugar de glucosa como combustible celular (2, 9, 11, 15), mostrd en
estudios animales un aumento en el glutatién y en proteinas mitocondriales (11). Sin embargo, se necesitan
mas estudios para definir el impacto de estas alternativas en el manejo de estos trastornos (11, 15).

Por otro lado, con el desarrollo de técnicas de reproduccion asistida y la terapia génica, se encuentran en
desarrollo nuevas opciones de tratamiento para estas patologias (2, 15). Con estas se busca ayudar a madres
conocidas portadoras de una mutacion mitocondrial patogénica, para intervenir directamente en la expresion
de genes en el nucleo celular o en las mitocondrias (2, 15). Esto se hace mediante la edicion mtADN mutante
o mediante la terapia de reemplazo mitocondrial (11). Sin embargo, muchas de estas técnicas siguen en
desarrollo y requieren mas estudios para obtener mejores resultados (11, 15).

CONCLUSIONES

El Sindrome de Leigh es un desorden neurodegenerativo, heterogéneo en su clinica y genéticamente,
caracterizado por anormalidades en la cadena respiratoria, produciendo deficiencias en la producciéon de
energia y dando posteriormente variadas manifestaciones fenotipicas. El desarrollo de tecnologia en el area
de la genética ha permitido reconocer la heterogeneidad clinica y genética de esta enfermedad. Se requieren
mas estudios que den seguimiento a los pacientes con sospecha de dicho desorden para lograr una mejor
homogeneizacion de la informacidon disponible al respecto. Igualmente, de momento no se tiene una cura
para este sindrome. Actualmente se utiliza un “coctel de farmacos” para ayudar a mejorar la calidad de vida
de los pacientes y aliviar sus sintomas. Este suele consistir principalmente de biotina, con o sin la adicién de
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tiamina (9). Aun faltan estudios que comprueben su efectividad real y de momento existen en desarrollo
otras terapias cuya utilidad esta por confirmarse.
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