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RESUMEN

La encefalopatia necrotizante subaguda o sindrome de
Leigh es una enfermedad neuro-metabdlica congénita que
forma parte de un grupo de enfermedades llamadas ence-
falopatias mitocondriales. Presenta una forma de herencia
variable y se produce una afectacion multisistémica, aunque
con predominio de lesiones en el sistema nervioso central. El
pronostico es malo y no existe un tratamiento especifico. En
el aflo 2007, publicamos el caso de una paciente de 23 afios
de edad con graves crisis de agitacion psicomotriz, que tras el
fracaso de varios tratamientos previos respondio favorable-
mente al litio'. Ahora describimos el sequimiento de esta pa-
ciente durante los 5 afios posteriores tras el alta hospitalaria,
hasta su fallecimiento a los 29 afios. La mejoria se mantuvo,
no volvio a ser hospitalizada y el nivel de autonomia de la
paciente aumentd. Se discuten las posibles relaciones de esta
mejoria con los nuevos datos sobre el efecto neuroprotector
y neuroregenerador del litio.

Palabras clave. Sindrome de Leigh, conducta agresiva, litio, mecanismo
de accion.
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LITHIUM: AN OLD DRUG TO A NEW INDICATION
ABSTRACT

Subacute necrotizing encephalopathy or Leigh's syn-
drome is a congenital neuro-metabolic disease that is part of
a group of diseases called mitochondrial encephalopathies. It
presents a variable form of inheritance and a multisystemic
affectation is produced, although with predominance of le-

sions in the central nervous system. The prognosis is poor and
there is no specific treatment. In 2007 we published the case
of a 23-year-old patient with severe psychomotor agitation
crises, who after the failure of several previous treatments,
responded favorably to lithium'. We now describe the fol-
low-up of this patient during the 5 years following her dis-
charge from hospital, until her death at the age of 29. The
improvement was maintained, she was not re-hospitalized
and the patient's level of autonomy increased. The possible
relationships of this improvement with the new data on the
neuroprotective and neurotropic effects of lithium are dis-
cussed.

Key words. Leigh's syndrome, aggressive behavior, lithium, therapeutical
mechanism.

INTRODUCCION

La encefalopatia necrotizante subaguda o sindrome de
Leigh es una enfermedad neurometabolica congénita que
forma parte de un grupo de enfermedades llamadas ence-
falopatias mitocondriales®. Es un sindrome genéticamente
heterogéneo; se conocen mas de 75 genes responsables?. Las
mutaciones mas frecuentes se dan en el ADN nuclear (75 %)
con transmision autosdmica recesiva. En otros casos apare-
cen mutaciones en el ADN mitocondrial con transmision por
via materna. En el sindrome de Leigh la mutacion genéti-
ca afecta a los complejos enzimaticos que intervienen en la
forforilacion oxidativa y en la sintesis de adenosin-trifosfa-
to, En concreto, el complejo piruvato deshidrogenasa o los
complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, con mayor
frecuencia los complejos | y IV, se ven afectados®.

La clinica y el curso de la enfermedad son variables. El
inicio de la enfermedad se produce habitualmente en el pri-
mer afio de vida, pero en algunos casos puede producirse du-
rante la adolescencia o incluso al inicio de la edad adulta. En
las distintas células de un mismo individuo pueden coexistir
mitocondrias con ADN no mutado y mutado, de forma que
cuando el porcentaje de ADN mutante es menor, el inicio es
mas tardio y el fenotipo mas leve. El prondstico es malo y la
afectacion es progresiva hasta alcanzar un grave deterioro
psicomotor. Habitualmente, la esperanza de vida no supera
los 2 afios.

La afectacion es multisistémica, aunque predominan las
lesiones del sistema nervioso central, principalmente en los
ganglios basales y troncoencéfalo. En las formas clasicas se
produce un retraso en el desarrollo psicomotor, hipotonia,
convulsiones, dificultad respiratoria, ataxia, neuropatia pe-
riférica y atrofia oOptica. Las formas de inicio mas tardio son
mas heterogéneas y presentan regresion de las habilidades
psicomotrices adquiridas, alteraciones de conducta y sintomas
psiquiatricos. El diagndstico etioldgico se basa en los analisis
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bioquimicos de muestras de tejidos, habitualmente musculo,
en busca del defecto enzimatico subyacente. La resonancia
magnética cerebral muestra incrementos de sefial en T2 bila-
terales y simétricos en las areas tipicamente afectadas No hay
tratamiento especifico para esta enfermedad y solo se pueden
adoptar medidas paliativas. Por este motivo, vemos de gran
interés describir la mejoria clinica obtenida con el tratamiento
con litio en una paciente con este diagnostico.

CASO CLINICO

Mujer de 23 afos de edad, diagnosticada de un sindrome
de Leigh a los 4 afios. Presentaba los sintomas clasicos de
la enfermedad, con un grave deterioro psicomotor. El TAC
cerebral mostraba hiperdensidad bilateral de los nucleos de
la base y atrofia cerebelosa. Al final de su adolescencia co-
menzo a presentar alteraciones conductuales y a lo largo de
un periodo de 5 afos, desde los 18 hasta los 23 aros de edad,
tuvo que ser ingresada en una unidad de psiquiatria de corta
estancia en 17 ocasiones. El motivo de sus hospitalizaciones
eran crisis de agitacion psicomotriz con graves auto y hete-
roagresiones de intensidad creciente a lo largo de dicho pe-
riodo de tiempo. Durante sus hospitalizaciones no se objeti-
varon otros sintomas psiquiatricos y se descartaron procesos
organicos agudos por parte del servicio de medicina interna.
Se le trato, inicialmente, con benzodiacepinas a dosis cre-
cientes (clonazepam y diazepam). Posteriormente, a medida
que la gravedad aumentaba, con antipsicoticos (haloperidol
- 10 mg, perfenazina - 24 mg y olanzapina - 20 mg) que no
fueron bien tolerados por sus efectos secundarios extrapira-
midales. También se utiliz6 carbamazepina - 1200 mg vy la
respuesta resultd incompleta. Finalmente, se instauré un tra-
tamiento con litio, por la eficacia descrita en conductas auto
y heteroagresivas en pacientes con diversos diagndsticos*. A
diferencia de los tratamientos anteriores, la respuesta, a dosis
moderada (litemia: 0,4 mEq/l), fue completa y temprana, y
la paciente pudo ser dada de alta. Los detalles del caso se
publicaron en Psiquiatria Biologica, en 2007'.

Durante los 5 afios posteriores se hizo un seguimiento
de la evolucion clinica. Regreso a la institucion donde vivia,
con el abordaje psicosocial previo, y como tratamiento far-
macoldgico estuvo recibiendo litio (0,6 mEq/l) para prevenir
las conductas agresivas y lorazepam (2 mg) en caso de in-
somnio. A los 29 afos de edad la paciente fallecio a causa de
las complicaciones respiratorias de su enfermedad. En los 5
afios de seguimiento, no necesito volver a ser hospitalizada
por crisis de agitacion psicomotriz. Ademas de sus limitacio-
nes fisicas (ataxia, debilidad muscular, pérdida de vision), la
paciente tenia un déficit intelectual y una interaccion social
limitada. Por todo ello, su autonomia era escasa y necesitaba
ayuda para las actividades de la vida diaria. El personal de la
institucion en la que vivia describié una mejoria progresiva
en su grado de autonomia a lo largo del tiempo de sequi-

miento. De hecho, fue posible su reubicacion en una unidad
de pacientes con menor dependencia hasta el momento de
su fallecimiento.

DISCUSION

La utilidad del litio en conductas auto y heteroagresivas,
en pacientes con diversos diagnosticos médicos y psiquidtri-
cos, estd documentada desde hace tiempo*®. Con esta indica-
cion, relativamente inespecifica, comenzamos el tratamiento
con litio en el caso que describimos. Sin embargo, hoy se sabe
que el litio puede ejercer, ademas, un efecto neurorregenera-
dor y neuroprotector®”®. Se ha propuesto que estos efectos
del litio estan asociados a la inhibicion de dos enzimas princi-
palmente, la inositol monofosfatasa y la glucégeno sintetasa
kinasa 3 (GSK-3). Los mecanismos moleculares implicados en
la accion de la GSK-3 han sido los mas estudiados, pero aln
no han sido dilucidados en su totalidad. La inhibicion de la
GSK-3 por el litio protege a la neurona del estrés oxidativo,
de la excitotoxicidad, del daifo en el ADN y de alteraciones
en la funcion mitocondrial®’. Ademas, la GSK-3 regula a su
vez a otras 100 enzimas que podrian estar involucradas en el
mecanismo terapéutico y explicar el amplio rango de efectos
del litio. En el caso que presentamos, el litio pudo ejercer un
efecto neuroprotector y neuroregenerador. Llama la atencion
la buena respuesta, la rapidez con que se instaurd y que se
produjo a una dosis pequeia (0,4 mEg/l). Ademas, destaca, que
a lo largo de los 5 afios que la paciente sobrevivid, la mejoria
fue en aumento y se produjo un incremento de su autonomia.
Podriamos pensar que el litio, mientras se utilizo, ralentizo
la neuroprogresion de su enfermedad. Recientemente, se ha
descrito que el efecto sobre la agitacion se produce de forma
rapida® y que microdosis de litio pueden mejorar los sintomas
cognitivos en pacientes con demencia en estadios iniciales®®,
Aunque no tenemos datos genéticos de nuestra paciente, la
edad relativamente tardia de aparicion de la enfermedad y la
larga supervivencia, es compatible con la presencia de un por-
centaje de ADN mutante menor que el de la presentacion cla-
sica. Y que al igual que ocurre en pacientes en estadios inicia-
les de demencia, el litio fuera capaz de preservar o regenerar
la funcion de unas neuronas parcialmente intactas. El efecto
inmediato del litio frente a la agitacion, y la mejoria poste-
rior que describimos respecto al grado de autonomia de la
paciente, pueden deberse a mecanismos de accion diferentes.
Se ha propuesto que la inhibicion cronica de la GSK-3 tiene
un efecto neuroprotector estimulando la expresion genética
y de proteinas que actuan como factores antiapoptoticos®; sin
embargo, otros autores, apuestan por mecanismos indepen-
dientes de la inhibicion de la GSK-3".

En conclusion, dado que la enfermedad de Leigh no tiene
un tratamiento etioldgico, es plausible que el litio sea una
opcion terapéutica que mejore la calidad de vida de estos
pacientes.
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