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Estimado Editor,

Hemos leido con interés el articulo de la Dra. Basterreche
y colaboradores sobre una paciente mujer de 23 afos con
sindrome de Leigh diagnosticada a los 4 afos de edad, cuya
sintomatologia se manifestd con deterioro psicomotor
severo, autolesiones graves, heteroagresividad, y alteraciones
radiologicas de hipodensidad bilateral de los ganglios
basales y atrofia cerebelosa'’. La paciente fue tratada con
litio y experimentd un efecto beneficioso con respecto a la
psicosis. El estudio es interesante pero suscita los siguientes
comentarios y puntualizaciones.

La principal limitacion que tiene el articulo es que el
diagnostico de "sindrome de Leigh" no estd respaldado
genéticamente. Hasta la fecha se han descrito mutaciones
en mas de 75 genes, como responsables del sindrome de
Leigh® Por lo que para poder realizar el diagnéstico es crucial
conocer el defecto genético, si la mutacion es esporadica o
si ha sido heredada, y en este caso, qué otros familiares en
primer grado estan afectados clinicamente o son portadores
subclinicos. Es necesaria una historia familiar extensa y en
caso de que el sindrome de Leigh fuera hereditario, debe
informarse sobre el rasgo de la herencia y si la mutacion
ocurre en forma homocigdtica o heterocigotica asi como
de la localizacion de la mutacion, en el mtDNA o en el
nDNA. Ademads, el sindrome de Leigh se caracteriza por un
nivel elevado de lactato en el liquido cefalorraquideo (LCR)
o el cerebro, razon por la cual deberian proporcionarse los
resultados de la determinacion del lactato en el LCR y la
espectroscopia de resonancia magnética. En un metaanalisis

de 385 pacientes con sindrome de Leigh, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron lactato sanguineo [ LCR
elevado (72 %), retraso en el desarrollo (57 %), hipotonia
(42 %), disfuncion respiratoria (34 %), crisis epilépticas
(33 %), mala alimentacion (29 %) y debilidad (27 %)°. En
raras ocasiones, los pacientes con sindrome de Leigh pueden
presentar un aumento de la proteina en el LCR o bandas
oligoclonales positivas®.

En el articulo falta informacion sobre los hallazgos de
la electroencefalografia (EEG). Dado que las convulsiones
pueden ser una caracteristica fenotipica del sindrome de
Leigh en un tercio de los casos® y dado que la paciente debuto
con anomalias psiquiatricas, es fundamental presentar los
resultados de los registros EEG para descartar epilepsia.

¢Cuales fueron las “complicaciones respiratorias” por
las que murid la paciente a los 29 afos? El articulo deberia
aportar informacion sobre el resultado de la autopsia.
Deberia también discutirse si el litio pudo ser una causa
que contribuyera a la muerte. El articulo deberia aportar los
niveles séricos de litio en el momento del fallecimiento. Los
efectos secundarios frecuentes del litio incluyen temblor,
anomalias del ECG®, insuficiencia renal, hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo, infertilidad, disminucion de la libido,
disgeusia o glosalgia. En un estudio con animales se ha
demostrado que el litio causa estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial en ratones®. Por tanto, convendria aclarar el
efecto del litio sobre la funcion mitocondrial.

Ademas, deberia discutirse si el efecto beneficioso
del litio en el sindrome de Leigh se debi6o simplemente el
efecto beneficioso del litio sobre la psicosis. Debemos
saber si el litio solo es beneficioso en pacientes con un
trastorno mitocondrial (MID) que presentan sintomatologia
psiquiatrica, o si en general es beneficioso para todos los
pacientes con sindrome de Leigh, independientemente de si
el sindrome se manifiestan con enfermedad psiquiatrica o no.
Dado que se propuso tratar de manera general el sindrome
de Leigh con litio, se nos deberia informar si los autores
han tratado con litio y con qué resultado, a otros pacientes
con sindrome de Leigh o a pacientes con MID distintos del
sindrome de Leigh.

En general, este interesante estudio tiene varias limita-
ciones que cuestionan la interpretacion de los resultados. El
diagndstico de sindrome de Leigh debe confirmarse genéti-
camente, debe realizarse un estudio EEG, los familiares de
primer grado deben investigarse clinica y genéticamente, es
crucial disponer de una resonancia magnética cerebral y de-
ben proporcionarse los niveles de lactato en el LCR o en los
tejidos cerebrales.
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Estimado Editor,

Agradecemos el interés y los comentarios del Dr. Finste-
rer acerca del caso clinico “Lithium: An old treatment for a
new indication” publicado en esta revista (Basterreche et al.,
2021). El Dr. Finsterer encuentra una serie de limitaciones
en nuestra nota que intentaremos aclarar en esta respuesta.

La paciente fue diagnosticada de sindrome de Leigh en
el servicio de neurologia de un hospital general de nuestra
provincia y, con este diagndstico ya establecido, ingreso en
nuestro hospital monografico, que trata exclusivamente pa-
cientes con trastornos psiquiatricos.

Desconocemos la mutacion concreta que causo su pato-
logia, pero si que tenia una hermana con la misma mutacion
que no habia desarrollado la enfermedad, por lo que pode-
mos presumir que no se trataba de un caso esporadico. Es
cierto que no conocemos si se trataba de una mutacion en el
ADN mitocondrial o nuclear. No sabemos si se le detectaron
niveles elevados de lactato en liquido cefalorraquideo, aun-
que siendo diagnosticada en un hospital general de primera
linea estamos seguros de que se le hicieron todas las pruebas
diagnosticas necesarias.

Respecto a la presencia de posibles crisis epilépticas, no
constan en su historial clinico, por lo que no parece necesario
incluir los datos electroencefalograficos, pero si es cierto que
debiéramos haberlo mencionado.

La paciente fallecio a la edad de 29 afios y no tenemos los
datos de su autopsia, ni si se efectud dicha autopsia. Sabemos
que la causa de fallecimiento fue patologia respiratoria. Entre
los efectos adversos del litio en humanos no se recoge la pa-
tologia respiratoria (McKnight et al, 2012). Por otra parte, los
niveles sanguineos de 0,6 mEq/L que esta paciente mantenia,
en principio, estan alejados del nivel de toxicidad del litio.

Estamos de acuerdo en que deberia estudiarse y conocer-
se el papel de litio sobre la funcion mitocondrial. En nuestro
caso, la paciente no empeoro, sino que mejor6 claramente,
por lo que no parece compatible con un efecto negativo del
litio sobre la funcion mitocondrial ya alterada que padecia.
Esto no excluye que en otros casos pueda ser asi.

El Dr. Finsterer se pregunta si la mejoria en el comporta-
miento general de la paciente al ser tratada con litio puede
deberse a la mejoria de su sintomatologia psiquiatrica ex-
clusivamente. No podemos deducir de un uUnico caso cuales
fueron las causas de esta mejoria, que discutimos desde el
punto de vista biologico, en la nota original. Una mejoria
en los episodios de agitacion, que no psicosis, graves pero
puntuales que sufria, no parece suficiente para producir un
cambio progresivo y sostenido en el tiempo en su autonomia
y en su capacidad de relacionarse con los demas, aunque no
puede excluirse radicalmente. Si el tratamiento con litio a
dosis bajas favorece la preservacion de la funcion neuroldgi-
ca de estos pacientes es algo que seria interesante compro-
bar en un estudio mas amplio, que sale de las posibilidades
de nuestra unidad psiquiatrica en este momento.

En definitiva, nuestro caso es de contenido meramente
clinico y, a pesar de que adolece de determinados datos ge-
néticos, electroencefalograficos o necrologicos, pensamos
que tiene su interés al haber manifestado la paciente una
mejoria muy significativa en su calidad de vida.
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