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Resumen. Un nifio de 30 meses presentd nistagmos bilateral, temblor
de los miembros, trastorno de la marcha, hipotonia y disartria. Basado en
las manifestaciones clinicas, los exdmenes de laboratorio y los hallazgos de
neuroimagen se plante6 el diagnéstico de Encefalopatia de Leigh. Durante
1a fase inicial de la enfermedad se practicaron estudios de neuroimagen de-
mostrando lesiones simétricas en el putamen que aparecian en la resonan-
cla magnética cerebral como sefiales hiperintensas en las secuencias de T2.
Un nuevo estudio de resonancia magnética practicada 12 meses mas tarde,
reveld un area hiperintensa en la porcién posterior del tallo cerebral. Du-
rante esta etapa, el paciente presenté deterioro en sus manifestaciones cli-
nicas, movimientos disténicos, rigidez y anomalias respiratorias. Muri6 6
meses méas tarde por paro respiratorio durante infeccién bronconeuménica.
Nuestros hallazgos sugieren que la resonancia magnética es una técnica
atll para evaluar la evolucién de este trastorno.

Leigh Encephalopathy (Subacute necrotising
encephalomyelopathy): demonstration of evolution by
neuro .
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A 30 months-old boy developed bilateral nistagmus, tremor, gait dis-
turbance, hypotonia and disartria. The diagnose of Leigh encephalopathy
was suggested on the basis of clinical, neuroimaging and laboratory fin-
dings. Computed tomography and magnetic resonance imaging (MRJ) at an
early stage revealed bilateral and symmetric lesions in the putamen, ap-
pearing as hyperintense signal on T2-weighted images. Twelve months la-
ter a relatively large hypertense area in the posterior brainstem was obser-
ved. At this stage, the patient exhibited marked deterioration, dystonic ma-
nifestations, rigidity and respiratory disturbances. He died 6 months later
for respiratory arrest during bronconeumonic infection. We believe MRI is
a valuable means to allow assesment of the evolution of the disease.
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INTRODUCCION

La encefalopatia de Leigh o en-
cefalomielopatia necrotizante suba-
guda (ENS), es una afecciéon heredi-
taria autosémica recesiva caracteri-
zada por multiples focos de necrosis
en los ganglios basales, tallo cere-
bral, cerebelo y médula espinal (5,
9, 10). Se inicia frecuentemente en
la infancia o nifiez temprana y se
caracteriza clinicamente por un
cuadro de regresion psicomotriz que
consiste en hipotonia, trastorno del
movimiento, paralisis de nervios
craneales, nistagmos, dificultades
de la deglucién y anomalias respira-
torias (3, 18, 22).

El aumento de las cifras de lac-
tato y piruvato en sangre y/o en el
liquido cefalorraquideo (LCR) de la
mayoria de los paclentes sugiere
que defectos mitocondriales son los
responsables de este trastormo (5,
14). Se han reportado deficiencias
en alguna de las enzimas mitocon-
driales: citocromo C oxidasa, piru-
vato decarboxilasa, complejo piruva-
to-deshidrogenasa y complejo I (6,

7, 13). El diagnostico probable de
ENS, puede establecerse con la de-
mostracién de las alteraciones ca-
racteristicas en las estructuras sub-
corticales, incluyendo los ganglios
basales y el tallo cerebral, mediante
el empleo de la tomografia computa-
da cerebral (TAC) y la resonancia
magnética (RMC) (4, 9, 12, 19, 20).
Esta ultima es el método mas sensi-
ble para establecer el diagnéstico en
vivo de este trastorno y su aplica-
ci6n serlada permite objetivar su
evolucién.

Presentamos el caso de un pa-
clente en quien el diagnéstico de
ENS fue sospechado sobre la base
de las manifestaciones clinicas, bio-
quimicas y los estudios de neuroi-
magen. La variabilidad de las lesio-
nes en el estudio secuencial de RMC
documentan la evolucién clinica del
trastorno.

REPORTE DEL CASO
Varén de 2 1/2 anos, primer

producto de matrimonio no consan-
guineo nacido por cesarea de una
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madre de 19 afios con embarazo
complicado por preclampsia severa.
Su periodo neonatal y desarrollo
psicomotor fueron normales hasta
los 16 meses cuando comenzdé a
presentar inestabilidad de la mar-
cha, temblor de los miembros supe-
riores y movimientos oculares irre-
gulares. A los 2 anos de edad, pre-
sentaba dificultad para caminar sin
ayuda y caidas frecuentes. El exa-
men neurolégico a los 2 1/2 afios
revelé6 nistagmos horizontal bilate-
ral, ataxia, temblor de manos, hipo-
tonia generalizada, debilidad mus-
cular ligera a predominio proximal,
reflejos osteotendinosos normales y
sensibilidad conservada.

Examenes complementarios:
Hemograma, quimica sanguinea,
pH. gases, electrolitos, amonio, co-
bre sérico, estudio citoquimico y

bacterfolégico de LCR, y aminoaci-
dos en orina, normales. EEG nor-
mal. Acido lactico 21,53 mg/dl (nor-
mal: 3-12 mg/dl} y acido piravico
1,59 mg/dl (normal: 0,5-0,7 mg/dl.
La TAC cerebral practicada a los 9
dias de su ingreso revelé hipodensi-
dad bilateral de los ganglios basales.
Una RMC practicada al mes eviden-
ci6 lesién simétrica bilateral de alta
intensidad a nivel del putamen en
las iméagenes de T2. (Fig 1).
Evolucién: Se aprecié un im-
portante deterloro neurolégico a
partir de los 2 1/2 afios, con pérdi-
da de la marcha espontanea, hipo-
tonia y trastorno del habla a los 3
afios. Por la sospecha clinica de
ENS, se comenzé tratamiento con
tlamina oral (300 mg c/8hs) obser-
vandose mejoria en el lenguaje y en
el tono muscular, pero sin modifica-

Fig. 1. RM cerebral, corte axial de secuencia T2. Imagen de alta sefial bilateral y si-

métrica en el putamen.

Vol 37 (3): 183-189, 1996



186

Pefia y col.

ciones en la debilidad motora y la
marcha. Posterlormente se afladie-
ron movimientos disténicos en
miembros superiores, hipotonia
axial y leve hipertonia de miembros
inferiores a predominio distal, crisis
~ de hiperventilacién, hiporexia y défl-
_cit pondoestatural. Una nueva RMC
a los 42 meses revelé persistencia
de areas hiperintensas bilaterales
en ambos niicleos del putamen e hi-
persenal en la porcién posterior del
tallo cerebral (Fig. 2). Falleci6 a los 4
afios por paro cardiorespiratorio du-
rante una infeccién bronconeuméni-
ca. No fue autorizada la practica de
la necropsia.

DISCUSION

A partir de la primera descrip-
cibn de este trastorno por Denis

Leigh en 1951, numerosos casos
han sido publicados en la Hteratura
(1, 12, 13, 14, 22). La variabilidad
en el cuadro clinico de la ENS ha
sido sefialada desde las primeras
observaciones y por esta varlabili-
dad en la sintomatologia y la forma
de comienzo, es dificil establecer
con certeza el diagriéstico antemor-
tem. Un diagnéstico definittvo s6lo
es posible mediante el examen neu-
ropatologico (4, 22).

En la actualidad, la correlacién
de signos y sintomas clinicos, he-
rencia autosémica recestva, hallaz-
gos de laboratorio sugestivos de un
defecto del metabolismo energético y
los resultados de neuroimagen, pue-
den sugerir el diagnéstico "in vivo"
de la ENS (2-6).

La tipica presentacién consiste
en, regresién del desarrollo, hipoto-

Fig. 2. Corte axial de RM (T2): imagen hiperintensa en la porcién posterior del tallo

cerebral.
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nia, disfuncién de ganglios basales y
del tallo cerebral que suele manifes-
tarse con incoordinacién motora, of-
talmoplejia, ptosis, dificultades de la
deglucién e frregularidades respira-
torias. Estas manifestaciones varian
segun la edad de comienzo que sue-
le ser antes de los 2 afios, como ha
sido observado en nuestra pequeiia
serie de ENS infantil (3 casos), si
bien existe una forma juvenil y otra
del adulto (3, 22).

En algunos nifios, se inicia con
un trastorno de la marcha, ataxia,
movimientos anormales, trastornos
d6culomotores y regresién del desa-
rrollo. En nuestro caso, la alteracién
de la marcha y las manifestaciones
oculares fueron los sintomas inicia-
les, seguidos de temblor y cambios
en el ritmo respiratorio.

Como hemos sefialado, varias
alteraciones del metabolismo ener-
gético mitocondrial se han implica-
do en el ENS y se traducen por un
incremento del lactato y piruvato en
sangre, si bien su normalidad no ex-
cluye el diagnéstico. En nuestro pa-
ciente no fue practicado el estudio
histolégico de misculo. La transito-
ria respuesta a la tlamina y las ci-
fras elevadas de lactato y piruvato
indirectamente sefialan un trastor-
no del metabolismo mitocondrial po-
siblemente relacionado con el com-
plejo plruvato-deshidrogenasa (5,
12, 14).

Diversas publicaciones han
discutido los hallazgos de neuroima-
gen en el ENS (2-4, 9, 12, 19, 20).
Las lesiones se detectan en la TAC
como areas hipodensas y en la RMC
como zonas hipointensas en T1 e hi-

perintensas en T2 localizadas prin-
cipalmente en el putamen, globo pa-
lido, nacleo caudado, regién peria-
cueductal y pedinculos cerebrales,
con afectacién ocasional de la corte-
za cerebral, micleo subtalamico, pe-
dinculos cerebelosos superiores y
sustancia blanca cerebral (2, 3).

La localizacién estriatal espe-
clalmente en el putamen, como fue
observada en nuestro paciente, ha
sido seflalada como un rasgo carac-
teristico de la ENS (12, 19). Medina
y col (12) asumen que la ausencia
de lesiones en el putamen en los ca-
sos tipicos harian dudar del diag-
noéstico. Sus 7 pacientes estudiados
compartian lesiones a nivel del pu-
tamen. Otros autores (3, 9) sefialan
la variabilidad de las lesiones argu-
mentando que el compromiso del
putamen no es un hallazgo patogno-
monico, pues las lesiones son dina-
micas y varian con el empo. En el
estudio realizado por DiMauro y col
(6) no reportan dichas lesiones en 5
casos de ENS debidos a deficiencia
de citocromo oxidasa confirmados
patolégicamente. Otros estudios
neuropatolégicos revelan compromi-
so de los ganglios basales en el 67%
de los casos y del tallo cerebral en
el 98% (19). Con estudios seriados
de RMC es posible actualmente
apreciar la evolucién de este trastor-
no. Un reporte reciente (3) sefiala
que, independientemente de la du-
racién de este trastorno, las lesiones
hiperintensas del tallo cerebral
constituyen el hallazgo més caracte-
ristico. En nuestro paciente la RMC
revel6 lesiones simétricas en el pu-
tamen y en el segundo estudio, ade-
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mas de estos hallazgos, pudo obser-
varse areas hiperintensas a nivel del
tallo cerebral que se correspondian
con los sintomas neurolégicos apre-
clados en la fase terminal de la en-
fermedad.

Para el clinico es util conside-
rar otras entidades que pueden
acomparniarse de lesiones bilaterales
en los ganglios basales, como las in-
toxicaciones por monéxido de carbo-
no, metanol, etc; procesos infeccio-
sos (meningitls, encefalitis); otras
enfermedades mitocondriales (ME-
LAS, etc); enfermedad de Hallervor-
den-Spatz, enfermedad de Wilson,
enfermedad de Huntington, encefa-
lopatia hipdxio-isquémica y necrosis
aguda de los ganglios basales (8, 11,
15, 16, 17, 21). Todas fueron des-
cartadas en nuestro paciente por la
evolucién clinica y los resultados de
laboratorio.

Los hallazgos clinicos, los datos
de laboratorio y los resultados de los
estudios de neuroimagen apoyaron
el diagnéstico de ENS en nuestro
caso. Destacamos el gran valor de la
RMC para la identificacién de los
trastornos degenerativos del SNC,
especialmente la ENS.
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