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Introduccion

El estudio de la estructura, fisiologia y trastornos relacio-
nados con la mitocondria han sido temas de investigacion
para muchos cientificos a lo largo de la historia, podemos
remitirnos al ano de 1951 en el que Denis Leigh describe el
caso de un nifo con las manifestaciones clinicas propias del
sindrome que hoy en dia lleva su nombre, del cual cada vez
se conoce mas pero se avanza poco en el establecimiento
de un tratamiento que logre elevar la esperanza de vida de
quienes lo padecen.

El cuerpo humano como maquina perfecta requiere del
aporte de combustibles biolégicos (carbohidratos, lipidos y
proteinas) necesarios para obtener la energia quimica que
requieren diversos procesos bioldgicos y de esta manera
mantener la homeostasis. El metabolismo de estos combusti-
bles en el organismo se logra a través del uso de distintas vias
catabodlicas y anabdlicas, las cuales requieren del coordi-
nado funcionamiento de elementos celulares, es decir de la
buena comunicacion entre los organulos de cualquier célula
en el organismo.

Tras el correcto metabolismo de los combustibles bio-
logicos en las células, finalmente obtenemos moléculas de
energia quimica en forma de ATP que son necesarias para
llevar a cabo procesos tales como; paso de moléculas a
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través de la membrana celular, movimiento de flagelos, con-
traccion muscular, entre muchas otras funciones vitales. La
mayor parte de esta energia quimica se obtiene gracias a la
participacion de la mitocondria, en cuya estructura se loca-
liza la cadena respiratoria importante para llevar a cabo la
fosforilacion oxidativa y finalmente la obtencion de ATP.

Identificacion conceptual del sindrome de Leigh

Trastorno neurodegenerativo secundario a la ausencia con-
génita de: Complejo Piruvato Deshidrogenasa, Complejo |,
IV o V de la cadena respiratoria’.

Bases bioquimicas del sindrome de Leigh

Las vias metabolicas que se utilizan tanto en el catabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas convergen en la mito-
condria tras la formacion final de moléculas de Acetil CoA?,
la cual sera metabolizada posteriormente por el ciclo de
los acidos tricarboxilicos para obtener cofactores reduci-
dos, NADH + H y FADH2 que en seguida seran oxidados en
la cadena respiratoria para la obtencion de las moléculas de
ATP (fig. 1).

En el caso de los carbohidratos, tanto la glucdlisis
aerobica como anaerdbica son vias importantes para el apro-
vechamiento de estas moléculas, tras la serie de reacciones
que implica la glucdlisis anaerdbica en el citosol celular,
llegamos a la obtencion de Piruvato, el cual sera sustrato
para el complejo piruvato deshidrogenasa quien oxidara la
molécula de piruvato en Acetil CoA en la mitocondria.
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Figura 1  Obtencion de acetil CoA.

La molécula de Acetil CoA se forma a partir de Coenzima
A, cuya molécula contiene adenina, ribosa, acido pantoté-
nico y un grupo tiol, este ultimo reacciona con los grupos
carboxilo para que finalmente se obtenga la molécula de
Acetil CoA, es un compuesto de alta energia por lo que puede
donar su grupo acetilo en el ciclo de los acidos tricarboxili-
Cos.

En el ciclo de los acidos tricarboxilicos la molécula de
Acetil CoA sera metabolizada hasta CO, y H,0, asi mismo
en la serie de reacciones que forman parte de este ciclo se
obtienen; 3 NADH + H, 1 FADH, y una molécula de GTP. Los
cofactores reducidos (NADH + H y FADH2) que se producen
en este ciclo son importantes debido a que fungen como
transportadores de los electrones que se obtienen tras el
catabolismo de los combustibles bioldgicos, por tanto, estos
cofactores resultantes del ciclo de Krebs o de los acidos tri-
carboxilicos, donaran posteriormente dichos electrones al
primer complejo de la cadena respiratoria en el caso del
cofactor NADH + H o al Complejo Il en el caso del cofac-
tor FADH2, tras una serie de reacciones en el que estos
cofactores se oxidan y los complejos se reducen (fig. 2).

Los cofactores reducidos que se obtienen en la glucolisis
anaerobica del citosol celular no pueden atravesar la mem-
brana mitocondrial, por lo tanto, para ingresar hacen uso
de las lanzaderas glicerol - 3 - fosfato (principalmente en
células cerebrales y musculares) y malato - aspartato (prin-
cipalmente en higado y corazon), las cuales introducen los
electrones de los cofactores reducidos desde el citoplasma
hacia la mitocondria.

El paso de electrones a través de la cadena respirato-
ria comienza en el complejo | o Il, posteriormente pasan a
la ubiquinona (Q), en seguida al complejo lll, este reduce
al citocromo y finalmente el citocromo reduce al complejo
IV, el cual donara 2 electrones al Oxigeno para la forma-
cion de una molécula de Agua, cabe destacar que el paso de
los electrones a través de los complejos enzimaticos de la

cadena respiratoria se lleva a cabo desde el complejo que
presenta un Potencial de Reduccion Estandar menor hacia
el complejo que tiene un Potencial de Reduccion Estandar
mayor, es decir, desde el complejo con una menor afinidad
por los electrones hacia el complejo que tiene una mayor
afinidad por los mismos.

El paso de los electrones a través de los complejos de
la cadena respiratoria esta acoplado al bombeo de protones
por parte del complejo I, Il y IV hacia el espacio intermem-
branal, creando de esta forma un gradiente electroquimico
en ese espacio, la tendencia de los protones para regresar
hacia la matriz y estabilizar el gradiente a ambos lados de
la membrana mitocondrial interna va a permitir que pasen a
través del complejo ATPasa, cuya estructura se basa en una
subunidad F; y Fy. La subunidad F, forma el canal a través
del cual pasan los protones, mientras que la subunidad F;,
es el sitio en el cual, a partir de ADP y Pi, se lleva a cabo
la formacion de la molécula de ATP, por tanto es importante
destacar que la energia que se genera tras el paso de los
protones por este canal permite que se libere la molécula
de ATP que se ha formado por los sustratos (ADP y Pi), no se
debe pensar que la energia que se obtiene por el paso de los
protones es propiamente la energia que contiene el ATP.

Tras la obtencion de moléculas de ATP, estas pueden ser
utilizadas en la gran gama de procesos fisiologicos que lo
requieren para un buen funcionamiento y el mantenimiento
de un equilibrio vital para el ser humano.

Fisiopatologia

En el organismo hay tejidos que destacan por el requeri-
miento de un metabolismo oxidativo intacto que asegure
la obtencion de la energia necesaria para llevar a cabo de
manera eficaz su funcion, dentro de estos tejidos es pre-
ponderante el sistema nervioso central, dentro del cual los
ganglios basales destacan por presentar una elevada acti-
vidad metabdlica, situacion que los hace vulnerables a los
danos celulares, por lo que fallas en el metabolismo celular
de estas estructuras se vera reflejado de manera significa-
tiva en las funciones de control que llevan a cabo en el
organismo.

Los ganglios basales (globo palido, putamen, nlcleo
caudado, nlcleo subtalamico y sustancia negra) son acu-
mulaciones de cuerpos neuronales que tienen como funcion
primordial el control del inicio, amplitud y rapidez de los
movimientos*, en un nifio con sindrome Leigh la falla en
el metabolismo oxidativo y la necrosis de estas estructu-
ras se traduce en defectos del movimiento, por tanto se
caracterizan por déficit motor o activacion anormal del sis-
tema motor, lo que da lugar a rigidez, temblor y movimientos
involuntarios (fig. 3).

La disminucion en la produccion de ATP que se presenta
en este sindrome no se limita en sus afectaciones al Sistema
Nervioso Central, las consecuencias de esta disminucion de
energia se ven reflejadas en las manifestaciones clinicas
propias del Sindrome de Leigh.

Manifestaciones clinicas

Crisis convulsivas, Retraso psicomotor, Atrofia 6ptica, Hipo-
tonia, Debilidad, Letargo, Vomitos, Movimientos anormales
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(ataxia, temblor), Irritabilidad, Pérdida de vision y Anorma-
lidades respiratorias’.

Herencia del sindrome de Leigh

A pesar de que la mitocondria cuenta con su propio ADN,
no es independiente de la participacion del ADN nuclear, ya
que ambos participan en la codificacion de las subunidades
que conforman cada uno de los complejos enzimaticos de
la cadena respiratoria, a excepcion del Complejo Il que esta
exclusivamente codificado por el ADN nuclear, es por eso que
dependiendo del complejo afectado y de su codificacion, el
tipo de herencia puede ser: Materna, en el caso de mutacio-
nes en ADN mitocondrial o Autosomica Recesiva, cuando las
mutaciones se dan en el ADN nuclear®.

Los casos mas reportados de sindrome de Leigh han sido
identificados por mutaciones en el ADN mitocondrial, cuyo
gen codifica para una de las subunidades de la ATPasa,
por lo que presenta una herencia materna, por otro lado,
mutaciones en el ADN nuclear que afectan al complejo IV
el sindrome presenta herencia Autosomica Recesiva. La
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frecuencia de presentacion de este sindrome es de 1 de
cada 36,000 nacimientos.

Diagnéstico y tratamiento

Las manifestaciones clinicas del sindrome se presentan
antes de los 6 meses de edad, el médico que evalla
el caso requiere de una gran destreza para poder dife-
renciar este trastorno de otros trastornos mitocondriales
que presentan caracteristicas similares y con los cuales
se puede confundir, para un diagnéstico diferencial ade-
cuado se debe hacer uso de recursos como; biopsia muscular
para analizar el funcionamiento de la cadena respiratoria
y poder identificar el error en los complejos enzimaticos,
asi mismo el uso de resonancia magnética y tomografia
computarizada que permite identificar la necrosis de los
ganglios basales, caracteristica principal del sindrome de
Leigh.

El tratamiento tras el diagnostico de este sindrome es
paliativo, implementar una dieta cetogénica cuando el sin-
drome se asocia a deficiencia de Piruvato Deshidrogenasa
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Figura 3  Necrosis de ganglios basales.

puede no reflejar ninglin beneficio, debido a la falta de un
tratamiento eficaz que permita reducir los danos, la espe-
ranza de vida de un nifio con este sindrome no supera los 2
anos.
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