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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Leigh o encefalomielopatia necrotizante subaguda, es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva, genética y clinicamente heterogénea que se asocia por lo general con
alteracién del metabolismo mitocondrial a nivel de la fosforilacion oxidativa. Se presenta generalmente en el
periodo neonatal, pero también en la edad adulta, en la que suele expresarse con una combinacién de
diversas manifestaciones entre ellas parkinsonismo, alteraciones del movimiento, alteraciones

neuropsiquiatricas y otras.

Caso Clinico: Paciente vardon de 34 afos de edad, que inicié sus sintomas a los 18 afios, algunos meses
después, que su madre falleciera con sintomas parecidos, pero sin diagndstico definido. El paciente presentd
mioclonias progresivas en miembro superior derecho, espasmos palpebrales bilaterales y cervicales,
asociandose posteriormente, mioclonia facial desencadenado por el habla y distonia en miembro inferior
derecho que le impedia la deambulacidn. La resonancia magnética de encéfalo mostrd la presencia de
lesiones simétricas bilaterales en nucleos basales, lesiones corticales y periacueductales. El estudio genético
detectd la mutacion m.14487T>C en el gen ND6 del complejo 1 del sistema de fosforilacién oxidativa
mitocondrial en los leucocitos y células de mucosa bucal. El estudio se extendié a la abuela y dos tias

maternas, asintomaticas en ese momento, quienes portaban la misma mutacion.

Conclusion: El caso corresponde a un paciente adulto, con sindrome de Leigh, portador de la mutacién
m.14487T>C, la cual parece estar relacionada con un fenotipo predominantemente mioclénico progresivo,

de origen cortical.

Palabras clave: Enfermedad mitocondrial, sindrome de Leigh, encefalomielopatia necrotizante, mutacién

mitocondrial, epilepsia miocldnica, necrosis estriatal.
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ABSTRACT

Introduction: Leigh's syndrome or subacute necrotizing encephalomyelopathy, is a progressive, genetically
and clinically heterogeneous neurodegenerative disease that is generally associated with alteration of
mitochondrial metabolism at the level of oxidative phosphorylation. It generally occurs in the neonatal period
but also in adulthood, at this age it is usually expressed with a combination of various manifestations

including Parkinsonism, movement disorders, neuropsychiatric disorders and others.

Clinical Case: 34-year-old male patient who began his symptoms at 18 years of age, after a few months
his mother died with similar symptoms, but without a defined diagnosis. The patient presented progressive
myoclonus in the right upper limb, bilateral palpebral and cervical spasms, later associated with facial
myoclonus triggered by speech and dystonia in the lower right limb that restrict him from ambulation. Brain
MRI showed the presence of bilateral symmetric lesions in the basal ganglia, cortical and periaqueductal
lesions. The genetic study showed a m.14487T> C mutation in the ND6 gene of complex 1 of the
mitochondrial oxidative phosphorylation system in leukocytes and cells of the buccal mucosa. This study was
extended to the grandmother and two maternal aunts, asymptomatic at the time, who carried the same

mutation.

Conclusion: The case corresponds to an adult patient with Leigh syndrome, a carrier of the m.14487T> C
mutation, which seems to be related to a predominantly progressive myoclonic phenotype of cortical origin.

Key words: Mitochondrial disease, Leigh syndrome, necrotizing encephalomyelopathy, mitochondrial

mutation, myoclonic epilepsy, striatal necrosis.
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INTRODUCCION:

El Sindrome de Leigh (SL) o encefalomielopatia necrotizante subaguda.® es un trastorno originado en una
disfuncidon mitocondrial producida por mutaciones que afectan el genoma nuclear o mitocondrial, que
pueden ser heredadas por transmision autosdémica recesiva, transmisién ligada al cromosoma X, transmision
materna o pueden ocurrir esporadicamente. La expresion de estas mutaciones puede llevar a su vez a
alteracién de la cadena respiratoria, o del complejo piruvato deshidrogenasa, siendo la disfuncion del

complejo I la mas frecuente. -2

El SL suele presentarse tempranamente, entre los tres y doce meses de edad, en el 80% de casos, sin
embargo, puede manifestarse desde el periodo neonatal hasta la edad adulta. >3 La expresion en nifios
suele ser temprana y fatal y estan vinculadas principalmente a mutaciones nucleares, la mayoria fallecen en

el primer afio de vida. ®

Los de inicio tardio, que representan un 20% de los casos y que incluye a los mayores de 1 afio y adultos,
se vinculan mas a mutaciones mitocondriales y siguen generalmente un curso neurodegenerativo lento
progresivo mas benigno,(*) que suele expresarse de forma heterogénea con una combinacion de diversas
manifestaciones entre ellas parkinsonismo, distonias, mioclonias, alteracién neuropsiquiatrica, nistagmus,
oftalmoparesia, ataxia, atrofia dptica y otras, sin embargo, sus manifestaciones especificas van a depender

de la mutacion causante y el grado de heteroplasmia en los diferentes tejidos afectados.®

Presentamos el caso de un paciente varén con un cuadro predominantemente miocldnico y rigido distdnico
progresivo de inicio tardio en el que se identificé una mutacién mitocondrial relacionada con el sindrome de

Leigh.
CASO CLINICO

Varon, de 34 anos de edad, natural y procedente de Lima, soltero, hijo Unico, cuya madre fallecid con un
cuadro clinico similar, pero sin diagndstico precisado. Desde los 18 afos de edad presenté mioclonias en
mano derecha desencadenados por la escritura y la realizacién de movimientos finos, que posteriormente
también comprometié brazo derecho. Estos episodios calmaban completamente con la ingesta de
Clonazepam 0.5 mg 1 tab c¢/24 horas. Un afio después se afadieron contracciones involuntarias de
musculatura escapular que desplazaban el miembro superior derecho hacia atras, por lo que se aumento

dosis de clonazepam a 1mg /dia con lo que las contracciones remitieron completamente.
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Dos afios mas tarde se agregaron mioclonias palpebrales episddicas que duraban aproximadamente veinte

minutos, por lo que es referido a hospital psiquiatrico por sospecha de trastorno conversivo.

A los 25 afios se manifestaron contracciones episddicas involuntarias de musculatura faringea,
desencadenadas por el habla que le dificultaban articular palabras y le generaban emisién de sonidos agudos,
sin compromiso de la deglucion. Desde ese tiempo presentd disartria y voz nasal progresiva, realizandosele

resonancia magnética de encéfalo que en ese momento resultd normal.

Cuatro meses antes de la hospitalizacién, presentd parestesias en miembro inferior derecho y contracciones
episddicas, en el muslo y abdomen inferior ipsilateral, que mantenian dicho miembro en extension y
dificultaban la deambulaciéon. Un mes después, se agregaron mioclonias desencadenadas por el habla en
hemicara y region cervical izquierda que dificultaban la articulacion de palabras y se aliviaban parcialmente
al presionar la musculatura cervical izquierda, lo cual ademas le permitia mejorar la articulacion de palabra,

siendo referido para reevaluacion neuroldgica.

El examen clinico reveld un paciente despierto, orientado, con funciones cerebrales superiores y fuerza
muscular conservada, el habla desencadenaba parpadeo frecuente, mioclonias en hemicara y region cervical
izquierda que le dificultaba la articulacion de palabras, la marcha y acciones con participacion de musculatura
abdominal como levantarse de la cama, desencadenaba contractura dolorosa en flanco derecho e hipertonia
en miembro inferior derecho, presentd ademas hiperreflexia generalizada, clonus derecho, dismetria e

hipotonia izquierda. No presenté trastorno deglutorio.

Los Examenes hematoldgicos de ingreso (hemograma, glucosa, Urea, creatinina, ceruloplasmina, cobre,
tiamina y acido lactico) fueron normales. El electroencefalograma mostrd disfuncién cortical frontal bilateral
epileptogénica y en la resonancia magnética de encéfalo, se evidencid, hipersefiales en los nicleos
lenticulares en forma simétrica ademas de compromiso de sustancia gris periacueductal y nicleos rojos, asi

como multiples lesiones corticales en regiones frontal y temporal derecha, y occipital izquierda (Fig. 1).

Para los estudios genético-moleculares, se extrajo el ADN total de las muestras de sangre y mucosa bucal.
El andlisis de la mutacion m.14487T>C se realizd mediante PCR/RFLP amplificando un segmento del ADNmt
de 209 pares de bases (pb) utilizando como iniciadores los oligonucleétidos 5-CAGCTTCCTACACTATTAAAT-
37(14302-14321) y 5'-GTTTTTTTAATTTATTTAGCTGG-3 " (14511-14489). El iniciador con emparejamiento
incorrecto crea un sitio de restriccion para la enzima BpmlI que corta la secuencia mutante en dos fragmentos
de 169 + 40 pb. Los fragmentos obtenidos se analizaron mediante electroforesis en geles de agarosa. De
este modo, se identificd la mutacién m.14487T>C en el paciente con un porcentaje de heteroplasmia menor
al 10% en células sanguineas y de 30% en células de mucosa bucal Los familiares relacionados por via
materna (abuela y dos tias) estudiados, en ese momento asintomaticas, también presentaron la mutacién

en ambos tejidos con diferentes valores de heteroplasmia (5-10% en sangre y 20-35% en mucosa bucal).



Sindrome de Leigh de inicio adulto con Epilepsia mioclénica progresiva

El paciente recibié carbamazepina 700mg/d, levetiracetam 500m/d, clonazepam 5mg/d presentando un

adecuado control de las crisis mioclonicas en hemicara izquierda y la hipertonia en miembro inferior derecho.

DISCUSION

El paciente inicié sus sintomas a los 18 afios, con un cuadro mioclonico lentamente progresivo, inicialmente
focal, que comprometia miembro superior derecho. Estos sintomas se asociaron a un cuadro rigido distonico,
y trastorno de la marcha que llevé a la postracion. La resonancia magnética de encéfalo, mostro la presencia
de lesiones bilaterales y simétricas que comprometian los nicleos basales, sustancia gris periaqueductal,
nlcleos rojos y regiones frontales y temporales corticales. El examen genético demostrd la presencia de una
mutacién mitocondrial, con lo cual, previo descarte de otras causas de lesion estriatal bilateral, se realizé el

diagnostico de SL de inicio tardio.

El paciente cumplié con los criterios clinicos, imagenoldgicos y genéticos propuestos por Baertling et al.,
para la definicion del SL. La resonancia magnética de encéfalo fue el principal elemento de sospecha inicial
de la enfermedad ya que mostro todas las caracteristicas consideradas como tipicas para SL. La ausencia de
afectacion del cuerpo mamilar, y la presencia de tiamina sérica en valores normales, alejo la posibilidad de

enfermedad de Wernicke.

El antecedente de enfermedad materna sugirié un tipo de transmision mitocondrial. A pesar de que no se
realizé la cuantificacion de la actividad de los complejos de la cadena respiratoria mediante biopsia, y que el
lactato en sangre y en LCR fue normal, se identificd la mutacion m.14487T>C, la cual causa la sustitucion
del aminodacido metionina por valina en la posicion 63, en la regidn transmembrana mas conservada de la

subunidad ND6 generando disfuncién del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial. >6)

Esta rara mutacién, que por primera vez se describe en Per(, se asocia a SL o necrosis estriatal bilateral,
so6lo en un 0.3% de los casos, con niveles variables de heteroplasmia (65-95%). )

La heteroplasmia es una caracteristica propia de las mutaciones mitocondriales y hace referencia al diferente
grado en que la mutacion se expresa en los tejidos, y que puede influir en el cuadro clinico. Se ha observado
que valores altos de heteroplasmia de la mutacién m.14487T>C en las células sanguineas se relacionaria
con presentaciones tempranas y agresivas de la enfermedad y que porcentajes menos severos se
relacionarian con las formas tardias y de evolucion mas lenta.”” Nuestro paciente presentd niveles
relativamente bajos de heteroplasmia, en células sanguineas y de mucosa bucal, lo cual explicaria la

presentacion tardia y progresiva de este sindrome en este caso, los familiares por via materna del paciente
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(abuela y tias ) también presentaron niveles bajos de heteroplasmia, pero similares e incluso mayores en
comparacion al paciente indice, sin embargo a diferencia de éste, eran asintomaticas, este hallazgo
aparentemente contradictorio podria explicarse porque las células estudiadas no fueron las del sistema
nervioso, sustrato histopatoldgico de los sintomas del paciente, en las cuales posiblemente se hubiera

observado un mayor porcentaje de heteroplasmia y una mejor correlacion clinico molecular.

La mutacién m.14487T>C da lugar a una amplia variabilidad de fenotipos, segin su porcentaje de
heteroplasmia, incluyendo el SL, encefalomielopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios de stroke
like (MELAS) y Neuropatia Optica de Leber (LHON), e incluso manifestaciones inespecificas como, epilepsia,

migrafia o hipoacusia neurosensorial. /8

Sin embargo, dentro de esa variedad de manifestaciones, algunos autores como Dermaut et.al ) y Raspall-
Chaure et al.®, han coincidido en describir como caracteristicas propias de la mutacion m.14487T>C, la
presencia de un cuadro miocldnico progresivo, asociado a un sindrome extrapiramidal en forma de distonia
y sindrome hipoquinetico rigido progresivo. Este perfil clinico coincide con el de nuestro paciente, en el que
ademas se logré demostrar, al igual que en los casos de Dermaut et al y Raspall-Chaure et al, el diagnostico
de epilepsia mioclonica progresiva, sustentado en la presencia de grafoelementos epileptiformes en el
electroencefalograma.

La presencia de mioclonias faciales como caracteristica predominate del SL asociado a esta mutacion, fue
comunicado previamente por Navarro et al.,*% quien report6 un paciente que presentaba mioclonias faciales
desencadenadas por la masticacion. Nuestro paciente presentaba también mioclonias faciales, pero
desencadenadas por el habla lo que sugiere que esta mutacidon se relacionaria con un fenotipo adulto
particular caracterizado por la presencia de mioclonias progresivas, que probablemente comprometan la

region facial y se desencadenen por estimulos motores como la masticacion y el habla.

En conclusion, el SL debe considerarse en pacientes adultos que se presenten con un sindrome neuroldgico
progresivo predominantemente mioclénico y rigido distonico y que ademas presenten una imagen en
resonancia magnética compatible, en estos casos la mutacion m.14487T>C debe ser evaluada especialmente
si las mioclonias comprometen la regién facial.
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DESCRIPCION DE FIGURAS (PIES DE FIGURAS)

Fig. 1 Resonancia magnética de encéfalo, secuencia FLAIR: Hiperintensidades bilaterales simétricas

en putamenes y en regiones corticales frontal y temporal derecho, y occipital izquierdo.

Fig.2 Pedigri de la familia portadora de la mutacion m.14487T>C. Pacientes sintomaticos en

negro. La flecha indica el caso indice. s: sangre; mb: mucosa bucal



