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NOTAS CLÍNICAS

Síndrome de Leigh con déficit 
de los complejos I, III y IV de la cadena
respiratoria mitocondrial
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La enfermedad de Leigh es un trastorno clínicamente

heterogéneo y poco frecuente en la edad pediátrica, que

presenta una forma de herencia variable. Se origina por

una anomalía genética que condiciona déficit de comple-

jos enzimáticos produciendo una alteración funcional mi-

tocondrial. El pronóstico es malo y carece de tratamiento

eficaz. Se presenta el caso de un lactante de un mes con

aparición precoz y rápida evolución, en el que se halló un

déficit de complejos I, III y IV de la cadena respiratoria

mitocondrial.
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LEIGH DISEASE DUE TO DEFICIENCY
OF MITOCHONDRIAL RESPIRATORY CHAIN
COMPLEXES I, III AND IV

Leigh disease is a clinically heterogeneous and infre-

quent disorder in the pediatric age group. Inheritance is

variable. It results from a genetic defect producing defi-

ciencies in enzyme complexes and functional disturbance

of the mitochondria. The prognosis is poor and effective

treatment is lacking. We present the case of a 1-month-old

boy with early manifestation and rapid progression of

Leigh disease due to deficiency of mitochondrial respira-

tory chain complexes I, III and IV.
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INTRODUCCIÓN
Las mitocondrias son organelas citoplasmáticas cuya

función principal es llevar a cabo el metabolismo oxida-

tivo, con la consiguiente producción de energía en for-
ma de trifosfato de adenosina (ATP)1. Aunque las mito-
condrias poseen un sistema genético propio, no son au-
tónomas, ya que tanto para su formación como para la
expresión de su genoma, dependen de un gran número
de proteínas codificadas en el núcleo, sintetizadas en los
ribosomas citoplasmáticos e importadas a la mitocondria.
Por lo tanto, su función está bajo el control de los dos sis-
temas genéticos celulares: el nuclear y el mitocondrial
(comunicación intergenómica)2.

El síndrome de Leigh3 se origina por un trastorno nu-
clear o mitocondrial genéticamente determinado de apa-
rición esporádica o con herencia variable (autosómica re-
cesiva, ligada al cromosoma X, o herencia materna), que
produce un déficit del complejo piruvato-deshidrogenasa
y/o déficit de los complejos I-IV de la cadena respiratoria
mitocondrial (tabla 1). Afecta de forma heterogénea a di-
versos órganos y se caracteriza por crisis convulsivas, re-
traso psicomotor, atrofia óptica, hipotonía, debilidad, le-
targia, vómitos, movimientos anormales (ataxia, temblor),
signos piramidales, irritabilidad, nistagmo, oftalmoplejía
externa, pérdida de visión así como anormalidades respi-
ratorias4,5. Presenta mal pronóstico y carece de tratamien-
to eficaz, aunque se ha utilizado tiamina, coenzima Q10,
bicarbonato sódico, dicloroacetato, perfusión de THAM
intravenosa y alopurinol, sin éxito apreciable1,6,7.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Lactante varón de un mes que fue llevado a urgencias

por presentar, en ausencia de fiebre, varios episodios bre-
ves de hipertonía, tremulación espontánea, revulsión
ocular y nistagmo vertical, asociados a hipotonía intercrí-
tica, irritabilidad ocasional y succión débil.
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Entre los antecedentes familiares, destacaba padre con
espondilitis anquilopoyética. Hermana de 6 años asinto-
mática.

Se registraron los siguientes antecedentes personales:
embarazo con amniocentesis normal; parto eutócico a
las 40 semanas de edad gestacional; Apgar 9/10; peso de
recién nacido: 3.660 kg; no reanimación; fractura de cla-
vícula izquierda. El niño fue ingresado al quinto día de
vida por hiperbilirrubinemia indirecta patológica grave
con bilirrubina total: 28,9 mg/dl; bilirrubina directa:
0,6 mg/dl, grupo materno O+, grupo recién nacido A+,
Coombs directo negativo, estudio inmunohematológico

negativo, proteína C reactiva negativa, cultivo de ori-
na negativo, hemograma normal y potenciales evocados
auditivos normales. Precisó fototerapia intensiva durante
4 días con evolución favorable, sin que se realizara exan-
guinotransfusión por disminución rápida de los valores
de bilirrubina en las primeras 8 horas a cifras inferiores a
20 mg/dl.

Exploración física al ingreso: temperatura, 36,5 °C;
peso, 4,680 kg (P50); talla, 53,5 cm (P50); perímetro cefáli-
co, 39 cm (P90). Buen estado general. Normoconfigurado.
Exploración neurológica: fontanela normotensa, pupilas
isocóricas y normorreactivas, hiperreflexia osteotendino-
sa, hipotonía axial, tremulación ocasional de mentón y
extremidades, motilidad ocular conservada, irritabilidad
ante estímulos, aunque contactaba adecuadamente con el
medio. El resto de la exploración por aparatos resultó
normal.

Exploraciones complementarias: hemograma normal;
velocidad de sedimentación globular (VSG), 14 mm; bio-
química con normalidad de glucosa, calcio e iones; bi-
lirrubina total, 5,2 mg/dl; bilirrubina directa, 1,1 mg/dl;
GOT, 100 U/l; fosfatasa alcalina, 993 U/l, lactato deshi-
drogenasa (LDH), 708 U/l. Equilibrio acidobásico: pH,
7,33; presión parcial de dióxido de carbono (pCO2), 57;
y de oxígeno (pO2), 50; bicarbonato, 30; exceso de bases,
4. Citoquímica y cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR):
negativos. Enolasa neuroespecífica en LCR: 32 �g/ml (au-
mentada). Proteína básica de mielina en LCR: 0,3 ng/ml
(0-1,5 ng/ml). Perfil de aminoácidos en sangre y orina:
normales. Ácido láctico, 26,1 mg/dl (3-15 mg/dl), y ácido
pirúvico, 1,6 mg/dl (0,3-1 mg/dl), aumentados en san-
gre. Cociente lactato/piruvato, 16. Ácido acetoacetato y
3-hidroxibutirato, aumentados. Ecografía cerebral, nor-
mal. Fondo de ojo, normal. Electroencefalograma: activi-
dad de fondo lentificada con puntas aisladas parietotem-
porales izquierdas. Resonancia magnética (RM) cerebral:
alteraciones de intensidad de señal (aumento en T2) bi-
lateral y simétrica en núcleos lenticulares, tálamos, nú-
cleos rojos mesencefálicos y protuberancia así como ver-
mis inferior, con ausencia de mielinización en sustancia
blanca de circunvoluciones pre y poscentral (fig. 1).
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TABLA 1. Complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, defecto enzimático y sintomatología asociada

Complejo Defecto Síntomas

Complejo I NADH-coenzima Q reductasa Síndrome de Leigh, encefalopatía, hipotonía, convulsiones,
acidemia láctica

Complejo II Succinato-coenzima Q reductasa Encefalopatía, miopatía

Complejo III Coenzima Q-citocromo C reductasa Encefalopatía, debilidad muscular, miocardiopatía histiocitoide,
acidemia láctica

Complejo IV Citocromo C oxidasa Síndrome Leigh, encefalopatía, epilepsia mioclónica de
la infancia, miopatía, miocardiopatía, hepatopatía,
tubulopatía renal, acidemia láctica

Complejo V ATP sintetasa Encefalopatía, miopatía, ataxia

NADH: nicotinamida adenindinucleótido reducido; ATP: trifosfato de adenosina.

Figura 1. RM cerebral. Corte axial: aumento de intensi-
dad en T2 bilateral y simétrica de la sustancia
blanca periventricular y núcleos de la base (tá-
lamos y lenticular).
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Biopsia del músculo estriado: fibras tipo 1 con disminu-
ción anular subsarcolémica de la actividad oxidativa. Al
microscopio electrónico: ausencia de fibras rojas rasgadas
y presencia de fibras musculares con mitocondrias de ta-
maño aumentado compatible con probable anomalía mi-
tocondrial (fig. 2). Estudio de función mitocondrial en ho-
mogenado muscular: déficit de los complejos I, III y IV de
la cadena respiratoria (tabla 2).

Evolución y tratamiento: desde el ingreso presentó crisis
progresivamente más frecuentes con tendencia al coma
pese a la administración de diazepam y fenobarbital in-
travenosos, por lo que fue trasladado a la unidad de cui-
dados intensivos pediátricos del Hospital Infantil La Paz,
precisando sedación con perfusión continua de midazo-
lam, así como soporte respiratorio, hemodinámico y nutri-
cional, presentando como procesos intercurrentes anemia,
infección urinaria y gastroenteritis aguda. Desarrolló dete-
rioro neurológico rápidamente progresivo que condujo al
coma irreversible y muerte a la edad de 2 meses.

DISCUSIÓN
La cadena respiratoria se encuentra situada en la mem-

brana interna mitocondrial, y está integrada por una se-
rie de complejos enzimáticos (I al V) que contienen apro-
ximadamente 70 polipéptidos, y dos moléculas que
actúan a modo de nexos de unión (coenzima Q y cito-
cromo C).

El ADN mitocondrial (ADNmt) es una molécula circular
de doble hebra que procede exclusivamente del óvulo1.
Contiene solamente 37 genes, 13 de los cuales codifican
polipéptidos de la cadena respiratoria mitocondrial (el
complejo II y los demás polipéptidos de los otros cuatro
complejos están bajo el control del genoma nuclear). Los
otros 24 genes son necesarios para la traducción de pro-
teínas en los ribosomas mitocondriales: 22 codifican ARN
de transferencia (ARNt) y 2 ARN ribosomal (ARNr). Cada
mitocondria contiene de 2 a 10 copias de ADNmt. Las
mutaciones en el ADNmt pueden afectar a todos los ge-
nomas o a parte de ellos, y puede coexistir en la misma
célula o tejido ADNmt normal y mutado (heteroplasmia).
La expresión fenotípica de una mutación patogénica del
ADNmt no sigue las reglas de la herencia mendeliana y
depende del efecto umbral o proporción mínima de
ADNmt mutado necesaria para alterar el metabolismo
oxidativo, así como de las demandas energéticas en cada
momento de los distintos órganos o tejidos1,2.

Las alteraciones del ADNmt incluyen las deleciones úni-
cas (habitualmente esporádicas), las duplicaciones/dele-
ciones simples y las mutaciones puntuales (ambas de he-
rencia materna). En este tipo de herencia, una madre que
porte una mutación en su ADNmt, puede transmitirla a
sus hijos e hijas, pero sólo sus hijas la transmitirán a la
descendencia. Las alteraciones dependientes del ADNn
tienen herencia mendeliana e incluyen: alteraciones de los
genes nucleares que codifican proteínas mitocondriales,

alteraciones en la importación de proteínas mitocondriales
y alteraciones en la comunicación intergenómica (delecio-
nes múltiples del ADNmt y depleción del ADNmt).

En las encefalomiopatías mitocondriales, un idéntico fe-
notipo clínico puede relacionarse con anomalías bioquí-
micas o moleculares diferentes y viceversa2. Así, las ma-
nifestaciones clínicas del síndrome de Leigh no siempre
indican disfunción de la cadena respiratoria y su sustrato
genético puede ser variable (tabla 3).

La sintomatología clínica en nuestro paciente se puede
corresponder con la forma congénita del déficit del com-
plejo I (enfermedad multisistémica precoz y fatal caracte-
rizada por acidosis láctica, convulsiones, hipotonía, de-
bilidad muscular, cardiopatía y muerte en el período
neonatal por parada cardiorrespiratoria), con la encefalo-
miopatía infantil fatal por déficit del complejo III (acidosis
láctica, hipotonía, convulsiones, coma y muerte en los
primeros meses) (tabla 1), y con el síndrome de Leigh
con herencia materna (MILS), que tiene su inicio en los
primeros meses de vida, un curso evolutivo rápido con-
duciendo a la muerte en el primer año3-5,8, y cuya base
molecular consiste en la mutación puntual T8993G del
gen que codifica la subunidad 6 de la ATPasa, con una
proporción de ADNmt mutado que supera al 90% de los
genomas mitocondriales1. En nuestro caso, el diagnósti-
co de la enfermedad fue posible gracias a la asociación
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Figura 2. Biopsia muscular: aspecto con microscopia
electrónica. Megamitocondrias (0,9 �) de ta-
maño algo inferior a las miofibrillas (×31.000).

TABLA 2. Resultados del análisis de la cadena
respiratoria en nuestro paciente

Valor obtenido Valores
en nuestro paciente normales

Citrato sintasa (CS) 258,8 U/l

Complejo I 6,9 U/CS > 10 U/CS

Complejo II 8,0 U/CS > 4,5 U/CS

Complejo III 21,8 U/CS > 28 U/CS

Complejo IV 13,9 U/CS > 16 U/CS
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de un cuadro clínico compatible, con unos valores de lac-
tato y piruvato séricos elevados9,10, así como la presencia
en la resonancia magnética (RM) cerebral de incremen-
tos de intensidad de señal en T2 localizados simétrica-
mente en áreas típicamente afectadas11-13. Los hallazgos
neuropatológicos no pudieron ser confirmados ante la
negativa de los padres para autorizar la necropsia. Pen-
samos que la grave hiperbilirrubinemia que presentó en
el período neonatal precoz pudiera ser la manifestación
de una disfunción hepática producida como consecuen-
cia del trastorno mitocondrial a ese nivel6. Por otra parte,
tal como se describe en la literatura especializada, las cri-
sis convulsivas con signos electroencefalográficos de fo-
calidad fueron la forma de presentación inicial de la en-
fermedad14. Los hallazgos histopatológicos de la biopsia
muscular orientaron hacia una anomalía mitocondrial15.
Finalmente, el estudio bioquímico en músculo esqueléti-
co de los distintos complejos de la cadena respiratoria mi-
tocondrial, condujo a la detección del triple déficit12,16.

Por otra parte, los defectos únicos de los complejos de
la cadena respiratoria son más característicos de las alte-
raciones del ADNn, mientras que los defectos combi-
nados son habituales en las mutaciones del ADNmt1.
Actualmente se está realizando en nuestro paciente el es-
tudio genético de las diferentes mutaciones del ADNmt.
La deficiencia de tres complejos codificados parcialmen-
te por el ADNmt apoya la posibilidad de que su base ge-
nética radique en una mutación puntual en alguno de
los 22 genes que codifican ARNt, en una deleción simple
del ADNmt o bien en una alteración en la comunicación
intergenómica (deleciones múltiples y/o depleción del
ADNmt)13,17-21. Desafortunadamente, el estudio genético-
molecular es poco útil para la detección precoz intraútero
y el consejo genético familiar, dado que la genética mito-
condrial no sigue un patrón mendeliano6,22. Por último,
queremos señalar que debido a la precocidad y rapidez
evolutiva con que se presentó y cursó la enfermedad no

fue posible instaurar una terapia de prueba que muy pro-
bablemente hubiera sido ineficaz6,7.
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PDH: piruvato deshidrogenasa; COX: citocromo oxidasa; ATPasa: adenosina trifosfatasa; MERF: encefalopatía mioclónica con fibras rojas rasgadas; 
MELAS: encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y cuadros apopléjicos; ADNmt: ADN mitocondrial; ARNt: ARN de transferencia.
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