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Resumen

El sindrome de Leigh (SL) es una enfermedad neurodegenerativa, descrita como una encefalomielopatia necrotizante
subaguda, vy es una de las enfermedades de origen mitocondrial mas frecuentes. El SL es causado por el déficit en la
produccioén de energia, originada en defectos en los genes que codifican alguno de los complejos mitocondriales; el
gen afectado puede ser de codificacion tanto nuclear como mitocondrial, lo que explica que se encuentren diferentes
mecanismos de herencia, incluyendo autosémica recesiva y herencia materna, lo que, a su vez, hace mas dificil su
diagnéstico molecular. Clinicamente se presenta con regresiéon del desarrollo cognitivo y pérdida de habilidades mo-
toras con trastorno de movimiento, de rapida progresién. El diagnéstico se basa en la demostracién bioquimica de la
elevacion del acido lactico v de la relacion lactato/piruvato, asi como hallazgos en las neuroimagenes por resonancia
magnética que muestran lesiones focales, bilaterales y simétricas en ganglios basales o tallo cerebral asociadas a
leucoencefalopatia y atrofia cerebral. Se reportan cinco casos con diagnéstico clinico y bioquimico del SL que ejem-
plifican la variabilidad clinica y gravedad encontrada en este grupo de pacientes.

Palabras clave: enfermedad neurodegenerativa; enfermedad mitocondrial; acidosis lactica; sindrome de Leigh.

CLINICAL AND BIOCHEMICAL DIAGNOSIS OF LEIGH
SYNDROME IN FIVE COLOMBIAN PATIENTS

Summary

Leigh syndrome (LS) is a neurodegenerative disease, described as a subacute necrotizing encephalomyelopathy and
is one of the most frequent diseases of mitochondrial origin. LS is caused by a deficit in the energy production due
to defects in the genes that encode some of the mitochondrial complexes. The affected gene can be due to either
nuclear and/or mitochondrial coding, which explains why there are different ways of inheriting the disease, including
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autosomal recessive and maternal inheritance, which makes its molecular diagnosis even more difficult. Clinically, LS
is characterized by regression in cognitive development and motor abilities, as well as movement disorders of rapid
progression. Its diagnosis is based on the biochemical demonstration of an increase in lactic acid and lactate / pyruva-
te ratio, as well as magnetic resonance neuroimaging findings showing focal, bilateral and symmetric lesions in basal
ganglia or brainstem associated with leukoencephalopathy and cerebral atrophy. Five cases are reported with clinical
and biochemical diagnosis of LS that exemplify the clinical variability and severity found in this group of patients.

Keywords: neurogenerative disease; mitochondrial disease; lactic acidosis; Leigh syndrome.

DIAGNOSTICO CLINICO E BIOQUIMICO DA SINDROME
DE LEIGH EM CINCO PACIENTES COLOMBIANOS

Resumo

A sindrome de Leigh (SL) é uma doenga neurodegenerativa, descrita como uma encefalomielopatia necrotizante
subaguda e é uma das doencas de origem mitocondrial mais frequente. A SL é causada pelo déficit na produgéo de
energia originada em defeitos nos genes que codificam algum dos complexos mitocondriais; o gene afetado pode ser
de codificacao tanto nuclear como mitocondrial, o que explica que se encontrem diferentes mecanismos de herancga,
incluindo autossdmica recessiva e heranga materna, o que torna mais dificil seu diagnéstico molecular. Clinicamente
se apresenta com regressdo do desenvolvimento do desenvolvimento cognitivo e perda de habilidades motoras com
transtorno de movimento, de répida progressédo. O diagndstico se baseia na demonstracao bioquimica da elevagéo
do &cido lactico e da relagao lactato/piruvato, assim como descobertas nas neuro imagens por ressonancia magnética
que mostram lesdes focais, bilaterais e simétricas em ganglios basais ou talo cerebral associadas a leucoencefalopatia
e atrofia cerebral. Reportam-se cinco casos com diagnéstico clinico e bioquimico da SL que exemplificam a variabili-

dade clinica e gravidade encontrada neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: doenga neurodegenerativa; doenca mitocondrial; acidose lactica; sindrome de Leigh.

Introducciéon

El sindrome de Leigh (SL), descrito por primera vez en
1951 por el neuropatélogo britanico Denis Leigh, se
presenta con una incidencia hasta de 1 en 40000 re-
cién nacidos vivos, sin predilecciéon por género o raza y
puede alcanzar una frecuencia hasta de 1:2000 RN en
ciertas poblaciones como en Canada (1,2). El SL es una
enfermedad de origen mitocondrial de etiologia genética,
que ocasiona alteracién en la produccién energética. Cli-
nicamente se describe un cuadro de retraso del neurode-
sarrollo o regresion de inicio agudo, con pérdida de habi-
lidades adquiridas, que se acomparna de sintomas de tallo
como estrabismo, nistagmo o trastorno de la deglucién o
sintomas piramidales, ataxia o falla ventilatoria. Las ima-
genes de resonancia magnética cerebral (RMC) tienen
un papel importante en el diagnéstico de SL, donde se
evidencian lesiones a nivel gangliobasal y tallo cerebral, y
se encuentra elevacién del pico de lactato en estudios de
resonancia magnética con espectroscopia (RMS) (3,4).

A continuacién, reportamos cinco casos con diagndstico
clinico y bioquimico del SL que ejemplifican la variabili-
dad clinica y gravedad encontrada en este grupo de pa-
cientes, asi como el abordaje diagnéstico ante la dificul-
tad de acceso a pruebas moleculares confirmatorias.

Reporte de casos

Paciente 1

Adolescente femenina de 15 afos producto del tercer
embarazo a término, curso con alto riesgo por edad ma-
terna, padres no consanguineos, con antecedentes de
hermana fallecida a los 19 afios con cuadro neurode-
generativo similar al cuadro clinico de la paciente, pero
sin diagnéstico definitivo; no refiere antecedentes peri- o
neonatales, al nacimiento normal, con adecuado peso
y talla para la edad gestacional. Su neurodesarrollo fue
normal hasta los 9 afos; inicia con alteracién en la mar-
cha y debilidad en el hemicuerpo izquierdo, no hay otros
antecedentes de importancia. Al momento de la valora-
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cién paciente sin dismorfias, sin compromiso de pares
craneanos, hiperreflexia musculo-tendinosa generaliza-
da, clonus bilateral y debilidad en hemicuerpo derecho,
marcha hemiparética, movimientos coreicos en mano
derecha, resto de examen neurolégico normal. Se reali-
za RMC con lesién a nivel de nuicleo caudado vy lenticular
bilateral simétrico por lo cual se amplian estudios con
CPK, LDH y TSH normal, ceruloplasmina y cobre en
orina normal, acidos organicos en orina normales; pi-
ruvato 0,175 (VR 0,030-0,100 mmol/]), lactato 0,659
mmol/l (VR [valor de referencia] 0,2-2,2 mmol/l) con
una relacién lactato/piruvato (L/P) 4.66 (VR- 0-25).

Alos 11 afos se realiza nueva RMC que evidencia com-
promiso del putamen bilateral a nivel mesencefélico y
de los l6bulos frontales, aumento en la intensidad de la
senial en T1 y T2 por lo que se realiza relacién L/P en
liquido cefalorraquideo (LCR) en 34,22 (VR 0-25). Se
confirma SL con espectroscopia por resonancia mag-
nética computarizada (RMC) que evidencia elevacién del
acido lactico (en el nicleo caudado y putamen). Se inicia
manejo con carnitina, coenzima Q10, biotina, complejo
By zinc. La dltima valoracion se realiza a los 17 afios, no
se encuentra deterioro clinico ni imagenolégico.

Paciente 2

Lactante mayor masculino, de 15 meses de edad, pro-
ducto del cuarto embarazo de padres jévenes no consan-
guineos, sin antecedentes familiares, periodo perinatal
normal, nacimiento con adecuado peso para la edad
gestacional, desarrollo psicomotor normal hasta los 10
meses cuando presenta pérdida de habilidades adquiridas
del lenguaje, hipotonia, pérdida del sostén cefalico, tron-
co y presencia de distonias.

En la valoracion inicial no se observan facies dismorfi-
cas, no establece contacto con el examinador, no fija y
no sigue con la mirada, se encuentra hipertonia genera-
lizada, posicién de opistétonos e hiperreflexia musculo
tendinosa. Se realizan estudios complementarios con
amonio normal v acido lactico levemente elevado (dato
numérico no registrado en la historia clinica), la RMC a
los 14 meses presenta hiperintensidad en T2 en niicleos
lenticulares, tédlamos y compromiso parcial de nicleo
caudado bilateral, lesiones de aumento de la intensidad
de la sefial en T2 en el tallo cerebral potenciales evoca-
dos visuales y auditivos normales. Se realiza estudio de
acido lactico sanguineo 5,36 mmol/1 (VR 0,2-2), piruva-
to: 0,17 mmol/1 (VR 0,03-0,12), relacion L/P: 31 (VR:
0-25). Se inicia manejo con coenzima Q10, L-carnitina,
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y vitaminas: tiamina + riboflavina + vitamina B6 + fola-
to+ vitamina B12 + biotina + acido pantoténico.

A los 26 meses presenta convulsiones con adecuada
respuesta a tratamiento con fenobarbital, continda con
posturas disténicas, sin mejoria en el desarrollo. El con-
trol de RMS demuestra compromiso de las regioneses
gangliobasal, talamica v pontomesencefalica con dismi-
nucién de N-acetil-aspartato y presencia de doble pico
de lactato.

Paciente 3

Escolar femenina de 10 afios; sin antecedentes perina-
tales ni familiares; padres no consanguineos; producto
del segundo embarazo de curso normal; a término; sin
antecedentes perinatales de importancia; peso, talla y
perimetro cefélico al nacimiento normales.

A los 2 afos se evidencia aumento del tono muscular
en forma progresiva y presencia de movimientos disto-
nicos generalizados que fueron progresando hasta im-
posibilidad para la marcha, se acompaiia de trastorno
del lenguaje expresivo y discapacidad cognitiva leve. Al
examen se encuentra con retardo pondoestatural, peri-
metro cefélico normal, palidez del disco 6ptico bilateral e
hipertonia y distonia generalizadas. En los exdamenes de
laboratorio se registré elevacion de lactato en plasma en
valores entre 6 y 8 mmol/l (VR 0,2-2) y relacién L/P: 33
(VR: 0-25). En la resonancia magnética cerebral (RMC)
se evidencia lesiones hiperintensas en T2 en ganglios ba-
sales, putamen y nicleo caudado; en la espectroscopia
por resonancia magnética (MRS) se observa elevacién
del pico de acido lactico en la regién ganglio basal bilate-
ral. El perfil de carnitinas, cromatografia de acidos orga-
nicos en orina, ceruloplasmina, cobre sérico, potenciales
evocados auditivos y visuales fueron normales. Se realizo
estudio molecular para déficit de pantotenato kinasa que
fue negativo. Se inicia manejo con L-carnitina, vitamina
B 12, biotina, tiamina y coenzima Q.

El cuadro clinico ha sido de progresién lenta, depen-
diente para la marcha vy actividades de la vida cotidiana.
Se encuentra en manejo interdisciplinario con terapias
integrales.

Paciente 4

Paciente femenino de 4 anos, sin antecedentes familiares
o perinatales; producto del primer embarazo de padres
consanguineos de curso normal, parto a término nor-
mal; a partir de los 12 meses de vida inicia regresién en
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el desarrollo, con presencia de movimientos distonicos y
coreicos asociados a pérdida de habilidades cognitivas y
del lenguaje.

Se inician estudios con RMC con evidencia de lesiones
hiperintensas en T2 en ganglios basales (ntcleo caudado
y putamen) y tallo cerebral; en liquido cefalorraquideo
(LCR) presenta elevaciéon de éacido lactico: 6 mmol/L
(VR 0,2-2), con relacién L/P: 28 (VR 0-25). Los po-
tenciales visuales y auditivos fueron normales, lo mismo
que la cromatografia de aminoacidos en orina y plas-
ma. En el momento paciente con microcefalia, retardo
pondoestatural, trastorno de deglucién, retraso severo
en el desarrollo psicomotor, palidez del disco éptico bila-
teral, hiperreflexia misculo tendinosa generalizada, con
cuadriparesia espastica con movimientos disténicos y
coreoatetdsicos en las extremidades. La MRS evidencia
aumento del pico de acido lactico en ganglios basales y
tallo cerebral. Se inici6 manejo con L-carnitina, multivi-
taminas y coenzima Q. Por presencia de trastorno de la
deglucién y broncoaspiraciones a repeticion, se realizd
gastrostomia; ha recibido manejo interdisciplinario con
terapias integrales. El cuadro clinico ha sido progresivo
e involutivo y el paciente es dependiente en todas las
actividades de la vida cotidiana.

Paciente 5

Prescolar masculino de 3 afos, consulta por presencia
de crisis convulsivas de 6 meses de evolucién y regre-
sién en el neurodesarrollo desde esa época, con pérdida
del sostén cefalico y de tronco, posturas distonicas ge-
neralizadas y pérdida del lenguaje. Producto del primer
embarazo de padres no consanguineos, sin antecedentes
familiares, con parto y periodo perinatal normal.

Durante el examen mostré pobre interacciéon con el
examinador y pobre seguimiento visual y auditivo, se
documenta hipertonia y distonia generalizadas, ademas
mioclonias segmentarias con movimientos coreicos en
las extremidades. Se realizan pruebas de acido lactico en
plasma: 4,316 mmol/1 (VR 0,2-2), relacién L/P en plas-
ma 35 (VR: 0-25), acido lactico en LCR 4,76 mmol/]
(VR 0,2-2), gases arteriales: normales, cromatografia de
aminoacidos en orina y plasma normal, cromatografia
de acidos orgéanicos normal, neuroconduccién y electro-
miografia en las 4 extremidades normales; potenciales
visuales con integridad de la via retino cortical, auditivos:
sugestivo de disfuncién neurosensorial de la via auditiva
bilateral, video telemetria con presencia de brotes len-
tos irregulares sin actividad paroxistica. La RMC mues-
tra hiperintensidades en ganglios basales bilaterales con

compromiso talamico parcial y extension mesencefélica
bilateral en la secuencia FLAIR y T2; en la MRS por re-
sonancia magnética cerebral con presencia de aumento
del pico del lactato en regién ganglio-basal bilateral (ni-
cleos putamen y caudado).

Muestra evolucion desfavorable, requirié traqueotomia y
gastrostomia, con movimientos distonicos generalizados
y convulsiones de dificil control.

Discusion

Los casos presentados ilustran el amplio espectro clinico
de la enfermedad con edades de presentacién a partir de
los 10 meses hasta los 15 afios de vida. En la forma neo-
natal del SL, los sintomas son inespecificos, suele pre-
sentarse con bajo peso para la edad gestacional, oligo-
hidramnios, ventriculomegalia e incluso cardiomegalia;
en ocasiones es posible encontrar en las neuroimégenes
alteraciéon en sustancia blanca (1). En la forma infantil,
al igual que en la neonatal, los signos y sintomas inicia-
les son inespecificos: episodios de vémito persistentes,
hipotonia, falla del medro y retraso del neurodesarrollo,
seguido de pérdida de las habilidades motoras y deterioro
cognitivo de progresién variable; los cinco pacientes pre-
sentan deterioro cognitivo. Se pueden presentar otros
sintomas neurolégicos como espasticidad, distonia, con-
vulsiones, ataxia, paralisis de pares craneanos, hipoacu-
sia y disfagia (5,6). Teniendo en cuenta lo anterior, los
cinco casos presentados corresponden a la forma infantil
de la enfermedad y muestran el deterioro neurolégico
caracteristico.

Se ha reportado hasta un 39 % de los pacientes con SL
cursan con epilepsia, con presentacion clinica y gravedad
variables, secundaria a la heterogeneidad genética (1).
Dos de los casos presentados presentaron epilepsia, uno
de ellos con adecuada respuesta al tratamiento, mientras
en el otro las crisis son de dificil control. En contraste, las
distonias se presentaron como sintoma preponderante
en este grupo de pacientes.

En el transcurso de la enfermedad es frecuente que se
presenten exacerbaciones agudas o descompensaciones,
las cuales estan asociadas a momentos de estrés meta-
bélico como infecciones o complicaciones respiratorias,
con mayor pérdida de las habilidades adquiridas y em-
peoramiento de sintomas como ataxia, debilidad muscu-
lar generalizada o en misculos respiratorios (9); luego de
estas descompensaciones es raro recuperar el desarrollo
previamente alcanzado y cuando se logran periodos de

29




Herrera Milton David, Espinosa Garcia Eugenia, Guevara Morales Johana Maria, Echeverri Peria Olga Yaneth

Tabla 1. Resumen de los hallazgos clinicos y paraclinicos en los cinco pacientes

Numero de paciente
Caracteristicas

1 2 3 4 5
Edad 15 afios 15 meses 10 afos 4 afios 3 afos
Sexo Fem. Mas. Fem. Fem. Mas
Edad de inicio 9 anos 10 meses 3 afos 12 meses 30 meses
Consanguinidad de los padres - - - + -
Antecedente familiar + - - - -
Falla de medro - - + +
Compromiso motor + + + + +
Compromiso cognitivo +/- + + + +
Distonfas + + + + +
Epilepsia - + - - +
Lesiones GB + + + + +
Lesion tallo cerebral + + - +
Leucoencefalopatia + - - - -
Relacion /P en suero Normal Elevada Elevada Elevada Elevada
Relacion /P en LCR Elevada Elevada Elevada Elevada Elevada
Presencia de pico de lactato en
espectroscopia + + + + +

estabilidad, estos tienen una duracion variable (5,6). Dos
de nuestros pacientes tienen una estabilidad clinica, otro
ha progresado lentamente, otro presenta un cuadro des-
favorable y otro ya se encuentra dependiente en todas
sus actividades, lo que da un ejemplo de los estadios tipi-
cos de la enfermedad.

Aunque en los pacientes con SL (usualmente se ha descri-
to que cursan con compromiso multisistémico: sintomas
cardiacos tales como cardiomiopatia hipertrofica, arrit-
mias, alteraciones en la conduccién; compromiso renal,
hepatopatia, alteraciones hematolégicas principalmente
anemia y compromiso endocrinolégico mas frecuente-
mente diabetes y talla baja [5]), en los pacientes 3 y 4
se encontré retardo pondoestatural complicaciones des-
critas en la literatura. Los pacientes muestran hallazgos
caracteristicos en las neuroimagenes, lo que contribuye
en gran medida al proceso diagnéstico (14,15) (tabla 1).

Bioquimicamente, la principal ayuda diagnéstica es la
identificacion de elevaciones del acido lactico y su rela-
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cién con piruvato en sangre vy LCR. Estos metabolitos
carecen de la sensibilidad y especificidad necesarias para
considerarlos biomarcadores especificos de esta enfer-
medad, dado que hay varias causas fisiologicas y pato-
légicas para su elevacion, asi como casos de pacientes
en los cuales estos parametros son normales (15-18). En
los estudios realizados a los pacientes analizados, cuatro
presentaron elevacion de la relaciéon L/P en plasma, con
excepcioén del paciente 1, quien tuvo una relacién nor-
mal en plasma v al realizarse el estudio en LCR present6
elevacion significativa de ella, con lo que se pudo confir-
mar el diagnéstico inicial.

El diagnéstico confirmatorio de SL se realiza a través de
la identificacién de la mutacion que lo causa. Hasta el
momento se han descrito mutaciones en 60 genes, las
cuales solo explican la mitad de los casos descritos. Estos
genes son de origen tanto mitocondrial como nuclear y
afectan principalmente el sistema de fosforilacion oxida-
tiva (OXPHOS), que lleva a cabo el proceso de produc-
cién energética a nivel mitocondrial (1,5,8,10,19). En
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la tabla 2 se presentan las principales causas genéticas
del SL y su frecuencia. En la actualidad, aunque las he-
rramientas de diagnéstico molecular se pueden solicitar
en Colombia, este examen no se procesa en el pais, por
lo que son de dificil accesibilidad, hecho que causa re-
trasos en el proceso diagnéstico. Adicionalmente, como
toda herramienta diagnéstica, estas pruebas deben ser
interpretadas en el contexto del paciente, los hallazgos
de otros paraclinicos vy los detalles técnicos de la realiza-
cién de la prueba.

Tabla 2. Lesiones genéticas en la cadena respiratoria, asociadas
con SL

Defecto Transmision Frecuencia
Complejo | AR, M ++++
Complejo i AR +
Complejo I\ AR +4++
Complejo V M, AR ++
tRNA M +
CoQ10 AR +
PDHC XR, AR +++

AR: autosémico recesivo; M: materno; XR: ligado a cromosoma X;
PDHC: complejo piruvato deshidrogenasa; CoQ10: coenzima Q10.

Los casos presentados cumplen los criterios de diagnés-
tico definidos por Rahman en 1996; que establecen al SL
como una enfermedad neurodegenerativa con compro-
miso motor y cognitivo, con signos o sintomas de com-
promiso en tallo cerebral o ganglios basales, asociado a
niveles elevados de lactato en plasma o LCR (los valores
pueden ser normales en el 25% de los casos) y presencia
de lesiones caracteristicas en neuroiméagenes por RMC
o estudios anatomopatoldgicos (5,11,12). Los hallazgos
en RMC se caracterizan por presencia de lesiones hi-
perintensas en T2 simétricas, bilaterales principalmente
en ganglios basales o tallo cerebral mas especificamente
en sustancia nigra, nucleo rojo y en médula o presencia
de lesiones hipodensas en ganglios basales en la TAC
(1,6,14). No obstante, las lesiones se pueden presentar
en otras areas tipicas, como cordén espinal, tdlamo y
cerebelo (5,13). A nivel de RMC es posible identificar le-
siones en sustancia blanca, que son confluentes, simétri-
cas y bilaterales, y en ocasiones pueden ser confundidas
con una leucodistrofia; estos pacientes pueden presentar
lesiones tipo accidente cerebro vascular, atrofia cortical o
cerebelosa y compromiso simétrico en niicleos olivares y
dentado (14). Estudios complementarios con MRS cere-
bral, como los realizados en los pacientes presentados,

permiten demostrar elevacion de los picos de lactato tan-
to en tejido aparentemente normal como en parénquima

afectado (4,15,16).

Todos los pacientes de este reporte presentaron compro-
miso imagenolégico en ganglios basales y en uno de ellos
se preservaron las estructuras en tallo cerebral (figura 1).
El compromiso de sustancia blanca difusa de predomi-
nio frontal se presenté en uno de los pacientes en el
que ademaés se observd presencia del pico de lactato por
espectroscopia en esta regién y en los ganglios basales.

Figura 1. Imagen de RMC representativa del paciente 5. Ima-
gen de resonancia magnética cerebral simple con corte axial con
evidencia de lesiones hiperintensas a nivel de ganglios basales
bilateral de forma simétrica.

La literatura reporta que en estos pacientes el pronéstico
usualmente es malo, con alta mortalidad en los primeros
dos afos posteriores al diagnéstico, con falla ventilatoria
como la principal causa, secundaria a disminucién de la
fuerza en musculos accesorios, lo que lleva a dificultad en
el manejo de complicaciones respiratorias (1). Se han de-
finido algunos factores de mal pronéstico entre los que se
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encuentran el inicio temprano en menores de 6 meses,
baja talla, epilepsia farmacorresistente, niveles elevados
de lactato, identificacién de causa genética e ingreso a
unidad de cuidados intensivos (1). Llama la atencién que
los pacientes analizados tienen una evolucién maés larga
de lo usual, lo que esta de acuerdo con la presentacién
clinica descrita para pacientes cuyo inicio de la enferme-
dad es posterior a los 6 meses.

Solo uno de los pacientes tiene historia familiar de casos
similares y otro es producto de una pareja consanguinea.
Es importante recordar que el SL tiene un origen mito-
condrial, con compromiso genético heterogéneo; se han
descrito mutaciones en cerca de 60 genes y aun asi, has-
ta el momento solo se explican la mitad de los casos des-
critos en estos estudios (1,5,6,10,11). Estos genes afec-
tan el sistema de fosforilacion oxidativa (OXPHOS), que
lleva acabo ceso de produccién energética mitocondrial
(1,5,6,10,11). Actualmente no se cuenta con tratamien-
to curativo, no existe ninguna evidencia medica cientifica
que soporte el uso de diferentes tipos de medicamentos;
sin embargo, pueden utilizarse algunas estrategias para
mejorar la calidad de vida y disminuir los sintomas de la
enfermedad (17).

El tratamiento con complejo B es ampliamente utiliza-
do, ya que actia como cofactor del complejo enzimético
piruvato deshidrogenasa; el uso de biotina y tiamina ha
demostrado mejoria de los sintomas en pacientes con
enfermedades mitocondriales; sin embargo, en pacien-
tes con SL la respuesta es variable y depende de la etio-
logia genética (17). El uso de coenzima Q10 ha demos-
trado alguna utilidad en el manejo sintomatico, aunque
su respuesta varia dependiendo del genotipo (17). A
partir de la coenzima Q10 se han producido algunos
derivados como la idebenona v la quinona EPI-743 que
presentan mejor ingreso a la mitocondria y aparente-
mente mejor respuesta a tratamiento, con algunos casos
esporadicos de mejoria de la sintomatologia (17). Los
pacientes se encuentran en tratamiento con los medica-
mentos disponibles y, con excepcién de los casos 4 y 5,
se mantienen estables clinicamente. Los manejos con vi-
taminas del complejo B, coenzima Q10 o sus derivados
pueden ayudar en algunos casos. Actualmente se han
utilizado medicamentos como el benzofibrato, AICAR,
resveratol y ribosa de nicotinamida (5,6) que aumentan
la biogénesis mitocondrial, y han demostrado alguna
utilidad cuando la cadena respiratoria no se encuentra
completamente inhibida.
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En resumen, dos de los pacientes presentan cuadro cli-
nico caracteristico de la enfermedad iniciada antes de los
12 meses de vida, v los tres pacientes restantes presen-
tan una forma de inicio tardia que es poco frecuente en
esta patologia. En uno de los pacientes se presenté retra-
so del neurodesarrollo con posterior regresién mientras
que en los restantes presentaron un adecuado desarrollo
con regresion de inicio sibito. Las distonias se presenta-
ron como sintoma preponderante; a pesar de ser un ha-
llazgo frecuentemente reportado, solo dos presentaron
epilepsia asociada al SL.

La respuesta al tratamiento en nuestros pacientes ha sido
variable, sin evidenciar franca mejoria de la enfermedad
como se ha demostrado en otros estudios.

Conclusion

El SL es una enfermedad neurodegenerativa catastréfica,
multisistémica, con evidencia de importante heterogenei-
dad clinica y genética. La aproximacién diagnéstica al
SL, como a cualquier otra enfermedad metabdlica, ini-
cia desde la semiologia clinica vy se apoya en los hallaz-
gos conseguidos a través de las diferentes herramientas
disponibles bioquimica, imagenologia y genética. En los
casos presentados no ha sido posible realizar el analisis
molecular, sin embargo, los hallazgos clinicos, bioquimi-
cos e imagenolégicos son compatibles con SL.
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