
Introducción
La enfermedad de Leigh, o encefalomielopatía necrotizante

subaguda, es un transtorno neurodegenerativo infantil caracte-
rizado en la mayor parte de los casos por deterioro psicomotor
grave junto con una sintomatología neurológica variada y la afec-
tación neuropatológica de los ganglios basales y otras estruc-
turas subcorticales. Con los medios de estudio bioquímicos y
genéticos actuales es posible detectar alteraciones del metabo-
lismo oxidativo a distintos niveles y/o mutaciones del ADN mi-
tocondrial (ADNmt) en un porcentaje significativo de casos(1).
A continuación se describen el curso clínico y los hallazgos de
neuroimagen, neuropatológicos y bioquímicos de un lactante
con esta enfermedad, secundaria a un déficit metabólico de la
cadena respiratoria mitocondrial.

Caso clínico
Lactante varón de 4 meses, hijo único de padres sanos y no

consanguíneos, remitido por llanto/succión débil y escasa ga-
nancia ponderal de 1 mes de evolución. El embarazo, parto y pe-
ríodo neonatal cursaron sin incidencias patológicas. Una herma-
na de la madre, diagnosticada de parálisis cerebral, falleció a los
21 años por estatus epiléptico, y una prima-hermana de la madre
padece un transtorno motor aparentemente no progresivo diag-
nosticado de parálisis cerebral distónica. En el examen se apre-
cia retraso ponderal, leve hipotonía generalizada con reflejos oste-
otendinosos presentes, sostén cefálico incompleto con respuesta
a la tracción retrasada, fijación ocular por breves instantes pero
sin seguimiento y succión/deglución lenta y débil. La analítica
rutinaria básica era normal a excepción de una leve elevación de
las transaminasas. El nivel basal de lactato en sangre era 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
infección respiratoria de vías altas presentó de forma brusca in-
suficiencia respiratoria aguda no obstructiva (bradipnea), que pre-
cisó intubación endotraqueal y ventilación mecánica. En las ho-
ras siguientes sufrió episodios distónicos breves que afectaban
al cuello y miembros y crisis clónicas de hemicuerpo derecho
que cedieron con fenitoína. Los análisis en sangre realizados en

las muestras obtenidas durante esta fase de agudización 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 aminoácidos dentro de la normali-
dad. La TAC craneal realizada a las 12 horas del inicio del tras-
torno ventilatorio y un estudio IRM cerebral efectuado 1 sema-
na después mostraron imágenes compatibles con necrosis sub-
cortical y sugestivas de la enfermedad de Leigh (Figs. 1 y 2).
Extubado a las 48 horas, se apreció una ausencia total de fijación
visual, de respuesta a estímulos tactiles o sonoros, y de succión,
pero con mejoría progresiva en los días siguientes, pudiendo rei-
niciarse alimentación oral. En este momento presentaba frecuentes
episodios distónicos y crisis oculógiras de breve duración así co-
mo fases de hiperpnea o bradipnea de 30-60 seg. que cedían es-
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NOTA CLINICA

Figura 1. TAC craneal: áreas de hipodensidad que afectan especialmente
a núcleos caudados y putámenes de forma bilateral (flechas)



pontáneamente. Remitido a su domicilio con monitor de apnea,
se deterioró durante los 2 meses siguientes, con pérdida de la suc-
ción-deglución, crisis epilépticas y distónicas cada vez más nu-
merosas e intratables y arritmias respiratorias en aumento. A los
6 meses de vida ingresó por estatus epiléptico. Permaneció intu-
bado durante 10 días, falleciendo por bronconeumonía y shock
séptico. Una determinación sanguínea durante esta última fase
de la enfermedad mostró los siguientes resultados: lactato 7,27
mM, piruvato 0,23 mM, beta-OH-butirato 0,30 mM y acetoa-
cetato 0,03 mM.

Hallazgos neuropatológicos 
El examen anatomopatológico cerebral reveló una encefalo-

patía necrotizante bilateral y simétrica que afectaba principal-
mente a los ganglios basales (caudado y putamen), substancia
gris periacueductal, substacia negra y zonas dorsales de la pro-
tuberancia y bulbo. La histopatología se caracterizaba por zonas
de espongiosis (degeneración vacuolar) y microquistes alternando
con zonas de necrosis franca y gliosis reactiva (Fig. 3).

Estudios bioquímicos
El estudio de la cadena respiratoria en músculo cuádriceps

(biopsia efectuada a los 21 días del primer ingreso) mostró ac-

tividades normales para NADH-deshidrogenasa, succinato-des-
hidrogenasa, succiato-citocromo C reductasa y citocromo C oxi-
dasa, mientras que había un déficit total de la actividad NADH-
citocromo C reductasa (8,9 Uds/citrato-sintasa, inferior al 50%
del valor inferior del rango), que era indicativo de déficit del
complejo I. Diversas actividades enzimáticas estudiadas en fi-
broblastos cutáneos (piruvato deshidrogenasa, piruvato-car-
boxilasa y ciclo de Krebs) fueron normales. El ADNmt no pre-
sentaba la mutación T > G 8993 descrita en algunos casos de
enfermedad de Leigh(2). No fue posible estudiar otras muta-
ciones del ADNmt.

Discusión
La enfermedad de Leigh o encefalomielopatía necrotizan-

te subaguda define a una constelación de hallazgos anatomo-
patológicos relativamente constantes asociados a manifesta-
ciones clínicas variables, y, por lo que se conoce en un núme-
ro significativo de casos, debidos a diversos trastornos bio-
químicos que afectan al metabolismo energético(1,3-6). El caso
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Figura 2. Estudio de imagen cerebral por resonancia magnética (sección
coronal, potenciada en T2): lesiones de hiperseñal en ambos núcleos
caudados y putámenes; se pueden apreciar lesiones similares en ambos
núcleos subtalámicos y sustancia negra (flechas).

Figura 3. Microfotografía (HE) de una zona de reblandecimiento a nivel
del tegmento mesencefálico en la que se aprecia la degeneración vacuolar
(espongiosis) junto con gliosis reactiva ligera, características de la enfermedad.



presentado es un exponente típico de la forma infantil precoz,
la más frecuente, caracterizada por una encefalopatía rápida-
mente progresiva y letal. Son típicas las alteraciones centra-
les del ritmo respiratorio (hiper/hipoventilación, apneas), los
fenómenos distónicos y ciertas alteraciones de la motilidad ocu-
lar(1,3). La alteración neuropatológica, en forma de marcada es-
pongiosis del neuropilo con preservación relativa de las neu-
ronas, afecta de forma bilateral y simétrica al tegmento pro-
tuberancial y mesencefálico, la sustancia gris periacueductal,
la sustancia negra y otras estructuras troncoencefálicas. También
hay afectación de los ganglios basales, pero en éstos hay un
gran componente necrótico pudiendo haber cavitación secun-
daria(1). En muchos de los casos descritos en la literatura no fue
posible investigar la etiología. Sin embargo, y cada vez con
más frecuencia, se detectan trastornos que afectan al metabo-
lismo energético. Si bien las deficiencias de piruvato carbo-
xilasa y piruvato deshidrogenasa fueron los primeros defectos
metabólicos descritos(7,8), el trastorno que parece encontrarse
con mayor frecuencia el la deficiencia del complejo IV (cito-
cromo-oxidasa) de la cadena respiratoria(9). Con menos fre-
cuencia se han descrito deficiencias de otros complejos de la
cadena respiraloria, como sucedió en nuestro caso(5,10,11).
Recientemente, y cada vez con más frecuencia debido a los
avances en genética molecular, se han ido comunicando mu-
taciones del ADNmt en niños con síndrome. de Leigh secun-
dario a déficit de la cadena respiratoria, de las cuáles parecen
ser las más frecuentes las que afectan a la posición 8993 del
genoma mitocondrial(2,12,13). Indudablemente, a medida que se
avance en el conocimiento de la bioquímica del metabolismo
oxidativo mitocondrial y en el de la genética molecular se iden-
tificará la etiología en un mayor porcentaje de casos. La he-
rencia en la mayoría de las ocasiones es autosómica recesiva,
como corresponde a la mayoría de los trastornos bioquímicos
descritos. Sin embargo, en otros casos el patrón es compatible
con herencia materna (p. ej.: mutaciones del ADN mitocon-
drial).

El diagnóstico se basa fundamentalmente en el cuadro clí-
nico compatible y en los hallazgos de neuroimagen, que están
siempre presentes, y que son un correlato de la neuropatolo-
gía. Consisten de forma típica en zonas hipodensas (TAC) que
pueden afectar en grado variable y de forma bilateral a gan-
glios basales, y tegmento mesencefálico principalmente(14). En
la IRM se aprecían las mismas zonas de afectación con hi-
perseñal marcada en secuencias potenciadas en T2(15). En plas-
ma se puede detectar hiperlactacidemia (en ocasiones con ele-
vación del piruvato según el déficit bioquímico causal), que
puede oscilar de un momento a otro de la enfermedad como
sucedió en nuestro paciente. Sin embargo, no es infrecuente,
especialmente en los casos idiopáticos o en trastornos de la ca-
dena respiratoria, que el lactato en sangre sea normal. En es-
tos casos el lactato en LCR puede estar claramente elevado,
por lo que siempre es aconsejable determinar el lactato intra-
tecal. Los estudios bioquímicos (cadena respiratoria) e in-
munohistoquímicos (citocromo-oxidasa) en músculo estriado

y de piruvato deshidrogenasa, piruvato-carboxilasa y cadena
respiratoria en fibroblastos cutáneos serán el último eslabón
que permita identificar un posible error innato metabólico. La
trascendencia de esta identificación tiene una doble vertiente.
Por un lado podrá guiar la instauración alguna medida tera-
péutica (p. ej.: suplementos de coenzimas) si bien con pocas
probabilidades de afectar de forma significativa el curso de la
enfermedad(16). Por otro lado permitirá, en caso de futuros em-
barazos, la posibilidad de detección intraútero del trastorno
y el consejo genético(17).
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