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ListA DE DEFINICIONES:

Enfermedad metabélica: Cualquier condicién en la cual una alteracién primaria de una via

bioquimica es intrinseca a caracteristicas especificas bioquimicas clinicas y/o patofisiolégicas.

Enfermedad minoritaria: En Europa, se considera que una enfermedad es rara cuando afectaa 1
persona de cada 2.000.

Ganglios Basales (Nucleos basales): Estructuras pares intimamente conectadas, de sustancia
gris, subcorticales, que comprenden el estriado (caudado y putamen), el pdlido (globo pélido y

sustancia innominada), nicleos subtaldmicos, la sustancia #igra y el ntcleo pedtinculopontino.

Hereditario: Rasgos que tienen una causa genética primaria definida, sin importar si el material

genético fue heredado de un progenitor o aparecié de novo.
utacién: Variantes genéticas que tienen consecuencias clinicas confirmadas.
Mutaci

Trastorno metabdlico: Incluye cualquier tipo de alteracién metabdlica sin importar la causa o su

asociacién con manifestaciones clinicas.

Trastornos del movimiento: Alteracién fundamental de la activacién muscular en los cuales hay
un exceso de movimiento (hipercinesia) o una escasez de movimientos voluntarios y automdticos

(hipocinesia); en ausencia de debilidad o espasticidad.
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SUMMARY

INTRODUCTION: The actiology of basal ganglia diseases in childhood is heterogeneous. The firstapproach
is to exclude acquired perinatal (i.e. hypoxic—ischaemic encephalopathy or hyperbilirubinaemia) and
postnatal brain injury (Van Cauter et al. 2020). In bilateral basal ganglia (BBG) lesions of unknown
aetiology, next-generation sequencing (NGS) is necessary to search for genetic causes of Leigh syndrome,
inborn errors of metabolism, copper or manganese dyshomeostasis, neurodegeneration with brain iron
accumulation, brain calcifications, and neurodegenerative conditions(Lake et al. 2016; Ebrahimi-
Fakhari, Van Karnebeek, and Miinchau 2019; Witters et al. 2017; Tuschl et al. 2016; Hayflick, Kurian,
and Hogarth 2018; Tonduti et al. 2018).

Different NGS techniques can be used according to the phenotype, genetic background, and
mutational mechanisms (Stenton and Prokisch 2020). However, the best approach to molecular diagnosis
in children with BBG diseases needs to be defined. Additionally, few studies have prospectively evaluated
the utility of radiological pattern recognition and biomarker analysis in the genetic characterization of
childhood-onset BBG diseases (McNeill et al. 2008; Steenweg et al. 2010; Quattrocchi et al. 2013;
Sofou et al. 2013; Livingston et al. 2014; Baker et al. 2015; Bonfante et al. 2016; La Piana et al. 2016;
de Beaurepaire et al. 2018; Alves et al. 2020; Mohammad et al. 2020; Shribman et al. 2021).

Hyrotesis: The hypothesis of this thesis is funded on the genetic origin of most of the phenotypes
presentig with basal ganglia disease in childhood. NGS techniches would allow identifying this genetic
origin. A diagnostic approach combining NGS, deep phenotyping and biomarkers analysis would allow

achieving an early diagnosis.
OBgJECTIVES: The main objective was to identify the genetic origin of basal ganglia diseases in childhood.

METHODS AND RESULTS: 'The methods and results of this thesis are detailed in the following publications:

Baide-Mairena H, Marti-Sinchez L, Marcé-Grau A, Cazurro-Gutiérrez A, Sinchez-Montanez
A, Delgado I, et al., Genetic diagnosis of basal ganglia disease in childhood. Dev Med Child
Neurol. 2022 Jan 5. doi: 10.1111/dmen.15125. Epub ahead of print. PMID: 34988976.

Masnada S, Martinelli D, Correa-Vela M, Agolini E, Baide-Mairena H, Marcé-Grau A, et al,.
PRKRA-Related Disorders: Bilateral Striatal Degeneration in Addition to DYT16 Spectrum.
Mov Disord. 2021 Apr;36(4):1038-1040.

Baide-Mairena H, Gaud6 P, Marti-Sdnchez L, Emperador S, Sdnchez-Montanez A, Alonso-
Luengo O, Correa M, et al,. Mutations in the mitochondrial complex I assembly factor
NDUFAFG cause isolated bilateral striatal necrosis and progressive dystonia in childhood.
Mol Genet Metab. 2019 Mar;126(3):250-258. doi: 10.1016/j.ymgme.2019.01.001. Epub 2019
Jan 5. PMID: 30642748.
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Summary

Discusion: In this prospective multicentre study, we analysed a series of 62 children with BBG
lesions of unknown actiology presenting with psychomotor arrest and/or regression and movement
disorders. Our diagnostic algorithm started with a clinical and radiological evaluation followed by a
combination of NGS techniques, and, in parallel, with the study of biomarkers. This approach led
to the diagnostic confirmation of genetic and acquired aetiologies in most patients. The molecular
diagnosis rate was increased from 33% with custom panels to 41% with WES. In our experience,
multi-gene panels were insufficient to encompass the broad genetic and phenotypic heterogeneity
detected in our series, whereas WES allowed the identification of new phenotype—genotype
associations. In fact, not all the genes detected by WES were included in the multi-gene panels,
indicating that panels may become rapidly outdated and require periodic design. Moreover, when
facing the continuously evolving shortlist of monogenic disorders causing basal ganglia disease, WES
provides the opportunity of periodic analysis of sequenced data (Stenton and Prokisch 2020). Our
diagnosis rate increased to 48% when nuclear and mitochondrial DNA analyses were combined,
confirming the relevant role of mitochondrial defects in childhood BBG disease. In the near future,
WES or whole genome sequencing may be the single diagnostic technique for the detection of
nDNA and mtDNA variants (Lake et al. 2016). Unfortunately, the time elapsed from disease onset
to diagnostic confirmation was extremely long, and patients underwent several invasive diagnostic
tests. Early NGS should avoid unnecessary procedures, improve management and prognosis, and
provide genetic counselling to the families(Meng et al. 2017; Witters et al. 2017). We identified
22 BBG-related genes involved in different cellular pathways. Mitochondrial defects were the most
frequent (57%). Among them, mtDNA mutations were overrepresented (37%) compared with other
reports (Kohda et al. 2016) . Most children with BBG T2-hyperintensity had Leigh syndrome, half
of them caused by oxidative phosphorylation system structural subunits or assembly factor defects.
Other mitochondrial defects involved pyruvate dehydrogenase E1-a (PDHAI), mtDNA maintenance
(SUCLG1I), mitochondrial thiamine pyrophosphate carrier (SCL25A419), valine metabolism (ECHS1
and HIBCH), and mitochondrial lipoic acid synthesis (MECR). Early recognition of this group of
mitochondrial disorders is especially relevant, as some of them are amenable to dietary interventions
and cofactor supplementations. In particular, early thiamine supplementation has proven efficacy
in children with PDHAI, SLC19A3, TPKI, and ECHSI genetic defects (Ortigoza-Escobar et al.
2016; van Dongen et al. 2015). One-third of children with BBG T2-hyperintensity had mutations
in dystonia and/or epilepsy genes highly expressed in the striatum, some of them involved in the
regulation of transmembrane signalling pathways (GNAO), sodium channels (SCN2A4), a-1 interferon
pathway (ADAR), translation and apoptosis (PRKRA), and structural proteins of astrocytes (GFAP)
and microtubules (7UBB4A) (Whitaker et al. 2001; Danti et al. 2017; Lemmon et al. 2013; Hol and
Pekny 2015; Curiel et al. 2017). We described an expanded phenotypic spectrum of some genetic
defects, as BBG disease was not reported in patients with GNAOI (Danti et al. 2017), reported once
in a patient with PRKRA (Lemmon et al. 2013), and occasionally described in patients with SCN2A
(Howell et al. 2015).

In children with BBG lesions of genetic cause, hierarchical clustering analysis identified three clusters:
the pallidal, neostriatal, and striatal plus clusters. Patients from the pallidal cluster showed a predominant
involvement of the globus pallidus, including cavitation, and were affected by metabolic conditions such
as HIBCH, PDHA1, MECR, and GEAP defects. Patients from the neostriatal cluster showed a noticeable

sparing of other brain structures and different patterns of striatal involvement: ADAR-related patients
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with AGS had BBG T2/T1-hyperintensity corresponding to computed tomography calcifications;
patients with Leigh syndrome with NDUFAF5, NDUFAF6, SUCLG, and SLC25A19 defects had BBG
T2-hyperintensity associated with atrophy and/or cavitation. BBG cavitation is a mitochondrial hallmark,
previously described in NDUFVI (Lal et al. 2013), SLC19A43 (Ortigoza-Escobar et al. 2017), PDHAI (van
Dongen et al. 2015), NDUFAF6 (Bianciardi et al. 2016) and methylmalonic acidaemia(Baker et al. 2015).
Finally, we observed prominent brain and cerebellar atrophy in patients with mtDNA defects comprising
the striatal plus cluster. According to these results, the recognition of the three basal ganglia clusters could
help guide further diagnostic tests.

Children with BBG calcifications were affected by a-1 interferonopathies (ADAR, IFIH1, RNASEH2B),
defects in angiogenesis (RNF213), and complex I assembly (NUBPL). Remarkably, BBG calcification was
a new radiological phenotype associated with RNF213 and NUBPL (Harel et al. 2015; Protasoni et al.
2020). The infant with mutations in NVUBPL was initially suspected to have AGS owing to the presence of
BBG calcifications, elevated CSF neopterin, and liver enzymes. The child with a novel pathogenic variant
in RNF213 originally presented with seizures and BBG calcifications at 7 months old, and was diagnosed
with a stroke and moyamoya disease at 3 years. To date, there is only one reported patient with moyamoya

disease and basal ganglia calcifications who lacked molecular confirmation(Uchikawa et al. 2017).

In our study, the scans were prospectively evaluated at the time of inclusion; therefore the review process
was performed before a genetic diagnosis was obtained. This design reduced bias compared with other
retrospective studies that performed neuroimaging studies in children with acquired and genetic causes
of basal ganglia disease (Mohammad et al. 2020) or Leigh syndrome (Alves et al. 2020). Compared
with these studies, we found a similar distribution of neostriatal lesions in mitochondrial diseases, with a
predominance of cerebral and cerebellar atrophy in mtDNA defects (Alves et al. 2020). Cluster analysis
also allowed us and others (Mohammad et al. 2020) to differentiate neostriatal from pallidal lesions, with
different aetiological categories concerning each group. Despite accurate inclusion criteria, 13% of patients
were finally diagnosed with acquired brain injury after negative genetic testing. All of them showed well-
defined radiological patterns already reported (Van Cauter et al. 2020; Mohammad et al. 2020). Several
reasons led physicians to suspect a genetic diagnosis in these children. NGS studies may be necessary when
clinical investigations cannot help confirm or exclude an acquired aetiology, especially in the absence of

reliable biomarkers, as genetic results have relevant consequences on genetic counselling.

In this study, high plasma or CSF lactate concentrations were inconsistently detected in patients with
Leigh syndrome and other genetic defects, and should not be considered mandatory for the diagnosis
of Leigh syndrome(Lake et al. 2016). In addition, respiratory chain complex enzymatic activities were
misleading for a significant number of children owing to false positive and negative results; therefore
invasive biomarkers in children with BBG disease should not be recommended as fisrt line diagnostic
test. According to our experience, we have proposed a diagnostic approach to BBG diseases in childhood.
On the basis of different clinical-radiological phenotypes, we propose a diagnostic algorithm which
prioritizes early use of NGS. For each neuroimaging basal ganglia pattern, specific biomarkers are
suggested, including non-invasive mitochondrial biomarkers in the presence of BBG T2-hyperintensity
lesions or basal ganglia calcifications, a-interferon levels and stimulated genes in BBG calcifications and
striatal lesions (Rice et al. 2017, 2020), and manganese, iron, and copper metabolites in BBG trace
element deposition (Mohammad et al. 2020; Marti-Sanchez et al. 2018).
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades que cursan con degeneracién de los ganglios basales en la infancia usualmente
se manifiestan con retraso y/o regresién del desarrollo, trastornos del movimiento, trastorno motor
complejo y discapacidad intelectual (Sofou et al. 2014; Ortigoza-Escobar et al. 2017; Obeso et al. 2014;
Hayflick, Kurian, and Hogarth 2018). Lo anterior pone de manifiesto el papel preponderante de los
ganglios basales en los procesos implicados en el control motor, la cognicién, la conducta, la emocién
y la motivacién (Lanciego, Luquin, and Obeso 2012; Obeso et al. 2014; Tremblay et al. 2015). La
degeneracién de los ganglios basales entendida como pérdida neuronal, se puede observar en la anatomia
patoldgica de los estudios post mortem y se ha correlacionado con las imdgenes de resonancia magnética
cerebral (RMC) como cambios en la sefal en algunas entidades bien definidas como en el Sindrome de
Leigh y la enfermedad de Wilson (Lake et al. 2015; Shribman et al. 2021). Esta degeneracién de los
ganglios basales puede estar ocasionada por causas adquiridas o hereditarias (Mohammad et al. 2016;
Van Cauter et al. 2020; Zuccoli et al. 2015; Quattrocchi et al. 2013). Dichas enfermedades hereditarias
constituyen en si mismas enfermedades minoritarias. En Europa se considera que una enfermedad es
rara cuando pone en peligro la vida o es crénicamente debilitante y afecta a 1 de cada 2.000 personas.
Colectivamente, 7-10% de las personas tienen una de las 5000 - 8000 enfermedades consideradas raras
y afectan 27 — 36 millones de personas en la Unién Europea. Constituyen un gran reto de salud ptblica
por la falta de tratamientos eficientes y diagndstico certero en la mayoria de los casos (Commission,
Innovation, and Grauman 2016; Commission and Innovation 2017). El diagnéstico y tratamiento
de las enfermedades raras puede llegar a ser muy complejo y llegar tarde para muchos pacientes. El
primer paso en el abordaje diagndstico es descartar las causas adquiridas, que incluyen lesién cerebral
perinatal debido a encefalopatia hipéxica isquémica (Okereafor et al. 2008; A. 1. Maller et al. 1998), o
hiperbilirrubinemia neonatal (Watchko 2016; Kitai et al. 2020), y muchas otras causas de lesién cerebral
postnatal incluyendo enfermedades autoinmunes, infecciones, intoxicaciones, tumores, y enfermedad
vascular (Armangue et al. 2020; Dracopoulos et al. 2010; Hussain et al. 2017; Jeon et al. 2018; Villani
et al. 2008; Rath et al. 2013).

Por otro lado, cerca del 80% de las enfermedades raras son enfermedades genéticas (Commission and
Innovation 2017). En algunos nifios con lesiones bilaterales de los ganglios basales de causa desconocida,
las técnicas de secuenciacién masiva han permitido la identificacién de muchas causas genéticas, entre
ellas el Sindrome de Leigh (Taylor et al. 2014; Pronicka et al. 2016; Lake et al. 2016; Stenton et al.
2022), alteraciones en la homeostasis del cobre o manganeso (Tuschl et al. 2016; Czlonkowska, Litwin,
and Dusek 2019), enfermedad con neurodegeneracién por acimulo de hierro cerebral (Tello et al.
2018; Hayflick, Kurian, and Hogarth 2018) y otros errores innatos del metabolismo (Schreiber et al.
2012; Patel et al. 2012; Garbade et al. 2014; Baker et al. 2015; Ebrahimi-Fakhari, Van Karnebeek, and
Miinchau 2019) calcificaciones intracraneales (Chung et al. 2005; Livingston et al. 2013; La Piana et al.
2016; Tonduti et al. 2016; Finsterer and De Carvalho 2017) y trastornos neurodegenerativos como la

enfermedad de Huntington juvenil (Ho etal. 1995). Solo algunas enfermedades se pueden ver beneficiadas
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de tratamientos dirigidos con cofactores, suplementacién con vitaminas y dietas especificas (van Dongen
et al. 2015; Ortigoza-Escobar et al. 2014; Parikh et al. 2015; Wolff et al. 2017; Lee et al. 2020; Tonduti
et al. 2020; Crow, Shetty, and Livingston 2020). Sin embargo, el diagndstico genético precoz ademds de
ofrecer la oportunidad de tratamiento en los casos en los que estd disponible, también ofrece un manejo
especializado, con pautas de seguimiento especificos en los casos en los que los tratamientos ain no estdn
disponibles. Lo anterior promueve mejoria en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Ademas,
el diagnéstico molecular amplia el conocimiento necesario para el desarrollo de nuevas estrategias de
tratamiento y permite el consejo genético para las familias afectas(French et al. 2019; Crow, Shetty, and
Livingston 2020). Por otro lado, las técnicas de secuenciacién masiva, han permitido acortar los tiempos
de diagndstico en muchos casos y reducir exploraciones complementarias invasivas y/o repetidas en los
pacientes (French et al. 2019; Meng et al. 2017; Witters et al. 2017).

Se pueden utilizar diferentes técnicas de secuenciacién de acuerdo con la historia familiar, lahomogeneidad
del fenotipo y mecanismos mutacionales (Stenton and Prokisch 2020). Sin embargo, ningtin trabajo ha
abordado especificamente cual es la mejor estrategia para el diagndstico genético de las enfermedades
que cursan con lesiones bilaterales de los ganglios basales. Existen revisiones en la literatura sobre las
caracteristicas radioldgicas y caracteristicas genéticas de estos pacientes, pero muy pocos han evaluado de
manera prospectiva la utilidad del reconocimiento de patrones radiolégicos y el andlisis de biomarcadores
en la caracterizacién genética de la enfermedad ganglio basal de debut en la infancia (Mcneill, Hayflick,
and Schenk 2008; Steenweg et al. 2010; Quattrocchi et al. 2013; Sofou et al. 2013; Livingston et al. 2013;
Baker et al. 2015; Bonfante et al. 2016; La Piana et al. 2016; Beaurepaire et al. 2018; Alves et al. 2020;
Mohammad et al. 2020; Shribman et al. 2021).

El principal objetivo de mi investigacién doctoral fue identificar el origen genético de las enfermedades
que cursan con alteraciones de los ganglios basales en un grupo de pacientes pedidtricos sin diagnéstico
definido. Este objetivo se abordé en las tres publicaciones que se presentan en esta tesis. El presente trabajo,
parte de la hipétesis del origen genético de la mayoria de los fenotipos clinicos que cursan con alteraciones de
os ganglios basales en la infancia. El empleo de técnicas de secuenciacién masiva como el andlisis de paneles
los ganglios basal lainf: El empleo de t d | andlisis d 1
de genes candidatos, exoma, y la secuenciacién completa de DNA mitocondrial permitird determinar el

origen genético.

estudio de imagen mediante resonancia magnética cerebr constituye una importante
El estudio d g diant gnét bral (RMC tituy: tant
herramienta que sirve como punto de partida para guiar el abordaje diagndstico de los pacientes con
patologia ganglio basal. Su utilidad se verd potenciada con el reconocimiento de patrones de las caracteristicas

radiolégicas, correlacionados con el defecto genético o etiologia subyacente.

Se ha propuesto un abordaje diagndstico que incluye la caracterizacién clinica, radiolégica, el uso de
biomarcadoresy la combinacién de técnicas de secuenciacién masiva incluyendo paneles de genes candidatos,
secuenciaciéon completa del exoma y del DNA mitocondrial. Este abordaje ha permitido analizar la tasa de
diagndstico para cada test, y alcanzar el diagnéstico genético en casi la mitad de los pacientes. Ademds se
incluye un andlisis de reconocimiento de patrones de los hallazgos observados en la resonancia magnética
cerebral de los pacientes diagnosticados, que ha identificado tres grupos de pacientes con caracteristicas

similares de las lesiones en los ganglios basales, permitiendo la correlacién fenotipo genotipo.

En esta introduccién se desarrollan conceptos esenciales sobre la anatomia, embriologia, funcién

y circuitos neuronales en los que participan los ganglios basales. Proporciona una visién general de la
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expresién clinica de la disfuncién de los ganglios basales. Sirve de marco para esta tesis abordando las
caracteristicas clinicas y moleculares de patologias en las que cominmente se observan lesiones en los
ganglios basales en la infancia. Ademds se realiza una revisién de publicaciones previas e investigaciones

recientes en el desarrollo de técnicas de diagndstico genético en enfermedades de los ganglios basales.

1.1. LOoSs GANGLIOS BASALES (NUCLEOS BASALES)

Los ganglios basales o nicleos basales, son estructuras pares intimamente conectadas, de sustancia
gris, subcorticales, que comprenden el estriado (caudado y putamen) y el pélido (globo palido y sustancia
innominada). Debido a su cercana conectividad anatémica e implicaciones fisiopatoldgicas se incluyen
a las estructuras localizadas en el diencéfalo (ndcleos subtalimicos), el mesencéfalo (la sustancia nigra) y

el puente (nicleo pedunculopontino) (ten Donkelaar 2020; Obeso et al. 2014; Lanciego, Luquin, and
Obeso 2012; Kandel et al. 2012).

1.1.1. Desarrollo embrionario

El prosencéfalo comprende las estructuras derivadas de la parte rostral del disco neural. El prosencéfalo
primario se divide en dos componentes mayores: el diencéfalo caudal y el prosencéfalo secundario. Este
tltimo, incluye el hipotdlamo (diencéfalo rostral), las vesiculas Spticas, la region predpticay el telencéfalo
(ten Donkelaar, Lammens, and Hori 2014; Puelles et al. 2013).

Las dos mayores subdivisiones telencefdlicas son el pallium (techo) que se convertird en el futuro
cortex cerebral, y el subpallium que dard lugar a las eminencias gangliénicas o ventriculares durante la

6° semana de desarrollo embrionario, y estas a los ganglios basales(ten Donkelaar, Lammens, and Hori

2014).

La eminencia gangliénica medial involucra la formacién del globo pdlido y la eminencia gangliénica
lateral da lugar al cuerpo estriado: los nucleos, caudado y putamen. A la 8° semana de desarrollo

embrionario, el nicleo caudado y putamen ya son reconocibles(ten Donkelaar, Lammens, and Hori

2014; Puelles et al. 2013).

1.1.2. Anatomia Macroscépica

Los ntcleos basales se localizan en el telencéfalo (el estriado y el palido), en el diencéfalo (el nicleo
subtaldmico) y en el mesencéfalo (la sustancia nigra) (Ten Donkelaar et al. 2017; Lanciego, Luquin, and
Obeso 2012).

Tanto el estriado como el pdlido se han clasificado en partes dorsal y ventral. Las partes ventrales estdn
primariamente relacionadas con el sistema limbico. El complejo estriatal estd compuesto por la porcién
dorsal (nucleos caudado, putamen y globo pdlido) y la porcién ventral (ntcleo accumbens y tubéreulo
olfatorio) (ten Donkelaar 2020).

Los ntcleos caudado caudado y putamen tienen el mismo origen, la misma estructura y muy similares
conexiones aferentes taldmicas y corticales. Estdn separados por la cdpsula interna, y a nivel rostral se
encuentran conectados por los puentes de sustancia gris caudolenticulares y transcapsulares. El putamen

y el globo pdlido adyacente conforman el nicleo lenticular (Figura 1). La porcién dorsal del palido estd
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comprendida por el globo pdlido y la porcién ventral por la sustancia innominada. La presencia de un
gran nimero de fibras mielinizadas confiere su color pdlido caracteristico al globo pélido. Una ldmina
medular medial divide al globo pdlido en un segmento lateral o externo (GPe) y un segmento medial o
interno (GPi), cada uno con diferentes conexiones(ten Donkelaar 2020).

La sustancia nigra (SN) incluye a dos nucleos separados, pars compacta (SNc, porcién medio-dorsal)
y pars reticulata (SNr, porcién ventro-lateral). El nicleo subtalimico es un pequeno nticleo localizado

entre el tdlamo y la sustancia nigra(ten Donkelaar 2020).

La topografia de las proyecciones corticoestriatales, la distribucién de las proteinas unidas a calcio y
de la proteina de neurofilamento SMI-32 ha permitido identificar tres territorios anatomo-funcionales.
Cada territorio se encuentra irrigado por diferentes arterias: a) zona sensoriomotora localizada en el
putamen e irrigada por las lenticulo-estriadas laterales, b) zona asociativa localizada en el caudado e
irrigada por las arterias lenticulo-estriadas mediales y c) la zona limbica en el estriado ventral forma

parte de la distribucién de la arteria recurrente de Heubner (ten Donkelaar 2020; ten Donkelaar,

Kachlik, and Tubbs 2018).

Nucleo Caudado

Estriado — .
L Putamen
Globo [ Segmento externo
Palido | segmento interno

Nucleo subtalamico

Sustancia nigra

Figura 1. Anatomia de los ganglios basales. Plano coronal que muestra la localizacién de los ganglios de la
base. En color verde el niicleo lenticular conformado por los nicleos putamen y globo pélido. En color rosado
el niicleo caudado en color naranja el tdlamo, en color amarillo el subtdlamo y en gris la sustancia nigra.

1.1.3. Anatomia microscopica

El estriado estd compuesto por tres tipos de neuronas (1) neuronas principales, las neuronas medianas
espinosas, (2) varias poblaciones de interneuronas GABAérgicas; y (3) una poblacién de interneuronas
colinérgicas (Tremblay et al. 2015; ten Donkelaar, Lammens, and Hori 2014; Kandel et al. 2012).
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La inervacién dopaminérgica del cerebro prenatal estd organizada en dreas de tejido estriatal ricos en
acetilcolinesterasa (AChE) llamadas matriz estriatal. Estas, contienen a su vez un mosaico de pequenas
zonas con una actividad baja de AChE llamadas estriosomas (parches). Los estriosomas son aun claramente
identificables en el cerebro adulto(ten Donkelaar, Kachlik, and Tubbs 2018).

Los estriosomas reciben aferencias corticoestriatales desde la capa V profunda, y sus neuronas espinosas
medianas se proyectan hacia la parte compacta dopaminérgica de la sustancia nigra (SNc). La matriz
estriatal recibe la informacién desde la capa V superficial y sus neuronas se proyectan hacia la porcién
reticular de la sustancia nigra (SNr) (ten Donkelaar, Kachlik, and Tubbs 2018).

1.1.4. Organizacién funcional

Los ganglios basales reciben la mayor parte de la informacién desde una gran parte de la corteza
cerebral a través de proyecciones glutamatérgicas hacia parte del estriado (ntcleo caudado, putamen o
accumbens). La informacién proveniente de diferentes dreas corticales se mantiene separada mientras
viaja por estas rutas. Actualmente, se piensa que hay multiples circuitos aferentes paralelos desde el c6rtex

cerebral hacia los ganglios basales, conocidos como vias motoras, oculomotoras, limbicas y prefrontales.

Las neuronas corticales hacen sinapsis con las neuronas inhibitorias espinosas de mediano tamano
GABAérgicas que conforman el 98 % del estriado. Estas dltimas, constituyen la via eferente que envia
axones hacia GPi, GPe y la SNr para llevar la informacién al tdlamo y al cértex frontal formando los
circuitos cortico-estriado-palido-tdlamo-corticales. Cada una de las vias tiene la misma organizacién
bésica (ten Donkelaar 2020; Wichmann, Bergman, and Delong 2018; Lanciego, Luquin, and Obeso
2012; Kandel et al. 2012).

Los ganglios basales y sus nicleos relacionados se pueden categorizar en nucleos aferentes, nicleos
eferentes y nicleos intrinsecos. Los nucleos aferentes son el caudado, el putamen y el ntcleo accumbens
y reciben la informacién proveniente del cértex, el tdlamo y la sustancia nigra. Los nicleos eferentes
incluyen al globo pélido, y la sustancia nigra pars reticulata. Estos envian informacién hacia el tdlamo.
Finalmente los nicleos intrinsecos incluyen el segmento externo del globo pélido y la sustancia nigra pars

compacta localizados entre los nicleos aferentes y eferentes en el circuito de transmision de la informacién

(Obeso et al. 2014).

Circuitos aferentes

Las dreas corticales sensorimotoras, asociativas y limbicas se proyectan hacia el estriado y dan lugar a
las vias cortico-estriado-pélido-tdlamo-corticales (Figura 2). El putamen procesa la informacién motora,
el caudado la informacién cognitiva y el accumbens la informacién emocional y motivacional (ten

Donkelaar 2020; Wichmann, Bergman, and DeLong 2018; Tremblay et al. 2015; Kandel et al. 2012):

a) El circuito motor parte del drea motora pre-central. Es el responsable de diferentes aspectos
del procesamiento motor (planificacién motora, coordinacién de secuencias de movimiento,
ejecucién del movimiento). La formacién y ejecucién de los movimientos habituales parecen
involucrar diferentes dreas del estriado. Durante etapas tempranas del aprendizaje procedimental,

el estriado ventral y el caudado parecen ser los sitios primarios de actividad, mientras durante
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b)

estadios tardios de aprendizaje y ejecucién de los movimientos aprendidos, el estriado dorsolateral
es el mas activo(Kandel et al. 2012).

El circuito oculomotor se origina en el campo visual frontal y en el drea visual suplementaria,
involucra regiones oculomotoras de la porcién posterior del niicleo caudado y putamen, neuronas
oculomotoras del GPe, ntcleo subtalimico, y SNr, ndcleos mediodorsales, ventral anterior y
ventrolateral del tdlamo. Ademds la SNr envia proyecciones descendentes al coliculo superior

para el inicio de los movimientos sacddicos oculares (Kandel et al. 2012).

Los circuitos prefrontales estin involucrados en diferentes aspectos cognitivos y de las funciones
ejecutivas. (i) El circuito prefrontal dorsolateral se origina en las dreas 9 y 10 de Brodmann
en el cortex cerebral y se proyecta hacia la cabeza del caudado, el cual se proyecta a la porcién
dorsomedial del GPiy la porcién rostral de la SNr. Las proyecciones de esta regién terminan en
los nicleos ventral anterior y medio dorsal del tdlamo y el drea dorsolateral del cértex prefrontal.
Este circuito se ha relacionado con funciones ejecutivas por ejemplo conductas organizativas
como respuesta a problemas complejos y a utilizar habilidades verbales en la solucién de
problemas(Kandel et al. 2012).

(ii) El circuito lateral orbitofrontal surge en el cértex lateral prefrontal y se proyecta al nicleo
caudado ventromedial. Interconecta porciones los ganglios basales y el tdlamo y luego regresa al
cortex orbitofrontal. Juega un papel importante en la mediacién de la empatia y las conductas
socialmente aceptables(Kandel et al. 2012).

El circuito limbico comienza con proyecciones desde el cértex cingulado anterior y orbitofrontal
medial hacia el estriado ventral que también recibe informacién desde el hipocampo, la amigdala
y el cértex entorrinal. El estriado ventral se proyecta hacia el pélido ventral y la SNr. Desde alli la
via se continda hacia el ntcleo dorsal del tdlamo que se proyecta nuevamente al cértex cingulado

anterior. Este circuito juega un papel importante en la conducta motivacional(Tremblay et al.
2015; Kandel et al. 2012).
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Figura 2. Modelo actual de la anatomia funcional de los circuitos corticos cortico-estriado-pélido-tdlamo-
corticales. Son paralelos, van desde el cortex cerebral hacia los ganglios basales, se conocen como vias:
motora, oculomotora, limbica y prefrontal. Las neuronas corticales hacen sinapsis con las neuronas
inhibitorias espinosas de mediano tamafio GABAérgicas en el estriado. Estas ltimas constituyen la via
eferente que envia axones hacia GPi, GPe y la SNr para llevar la informacién al tdlamo y al cértex frontal
(Wichmann, Bergman, and DeLong 2018; Lanciego, Luquin, and Obeso 2012; ten Donkelaar 2020).

Circuitos eferentes

Las principales vias eferentes estriatales son las vias directa, indirecta e hiper-directa (figura 3). Esta

clasificacién es la base para explicar la fisiopatologia de los trastornos del movimiento(ten Donkelaar
2020; Wichmann, Bergman, and DeLong 2018; Kandel et al. 2012):

1)

2)

3)

La via indirecta estd conformada por proyecciones estriatales hacia el GPe, co-localizan encefalina
y expresan predominantemente los receptores D2 de dopamina. La mayor parte de las vias

eferentes GABAérgicas del GPe se dirigen al nicleo subtaldmico.

La via directa formada por neuronas estriatales hacia el GPiy la SNr y que contienen sustancia B,
dinorfina y expresan de manera preferencial los receptores D1 de dopamina. La mayor parte de

la informacién por esta via viaja hacia el tdlamo y al nicleo pediinculo pontino.

La via hiper-directa describe las proyecciones excitatorias glutamatérgicas desde el cortex hacia los

ntcleos subtaldimicos (NST), sin pasar antes por el GPi, y la SNr.

La actividad de las dos vias principales, directa e indirecta, estd influenciada por la liberacién de
dopamina en el estriado desde las terminales de las proyecciones nigroestriatales. La liberacién de
dopamina en el estriado lleva a la inhibicién/reduccién de la actividad inhibitoria GABAérgica

de los ganglios basales al tidlamo y al tallo, por tanto, aumento de la actividad taldmica y cortical
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y con ello un incremento global del movimiento. Por el contrario, la disminucién de dopamina
liberada en el estriado (como en la enfermedad de Parkinson), aumenta la actividad del GPi/SNr
y la inhibicién de la transmisién talamocortical, con ello una reduccién global del movimiento.
Contrario al resto de las conexiones intrinsecas inter-nucleares de los ganglios basales que son
GABAérgicas, los niicleos subtalimicos son glutamatérgicos. La lesién de los niicleos subtaldmicos
se manifiesta como un trastorno del movimiento hiperkinético(Wichmann, Bergman, and
DeLong 2018).
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Figura 3. Circuitos Eferentes Estriatales. Se muestran las vias a través de las cuales el estriado, el mayor
receptor de las proyecciones corticales hacia los ganglios basales, se conecta con las estructuras aferentes,
GPly la SN, a través de proyecciones que emanan de dos diferentes tipos neuronales. La via directa (color
verde) conecta las neuronas medianas espinosas que expresan el receptor de dopamina D1 y se dirigen hacia
las neuronas en GPi/SNr. La via indirecta (color rojo) de origina en las neuronas que expresan al receptor
de dopamina D2, se conectan con el GPe y los nicleos subtaldmicos (NST) y posteriormente alcanzan el
GPi/SNr (Wichmann, Bergman, and DeLong 2018). En términos generales, las vias directa e hiperdirecta
facilitan el movimiento mediante la activacién de los receptores D1 de dopamina, la via indirecta inhibe el
movimiento por la activacién de los receptores D2 de dopamina.

La activacién de las vias dopaminérgicas estriatales puede estar modulada mediante segundos

mensajeros. Estos incluyen los receptores acoplados a proteina G (G Protein-Coupled Receptors;
GPCR). Una de las proteinas mds abundantes en el cerebro es la subunidad alfa 0 de la proteina G
(Gow) codificada por el gen GNAOIA que regula la produccién de AMP ciclico (Muntean et al. 2021).
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1.2. ENFERMEDADES DE LOS GANGLIOS BASALES

Las anomalias de los ganglios basales pueden ser congénitas o adquiridas. Las anomalias congénitas de
los ganglios basales, derivadas de defectos de la embriogénesis, son raras. En los defectos adquiridos, los
ganglios basales muestran un desarrollo normal y después sufren una lesién aguda, subaguda o crénica
(De Mori et al. 2019). Estas lesiones pueden ser observables en las imdgenes de resonancia magnética

cerebral como alteracién de la sefal o en su anatomfa.

Los ganglios basales estin involucrados en la regulacién de funciones autonémicas, motoras,
sensitivas, limbicas y endocrinas, en consecuencia, sus demandas metabdlicas exceden aquellas del
cortex en estado basal(ten Donkelaar 2020; Kandel et al. 2012; Obeso et al. 2014). Los ganglios
basales presentan especial vulnerabilidad a lesiones producidas por hemorragias subependimarias que
afectan la eminencia ganglidnica, status marmoratus, Sindrome de Leigh y Kernicterus(ten Donkelaar
2020; Riordan and Shapiro 2020; Cavanagh and Harding 1994). Son susceptibles de lesién dada su
alta actividad metabdlica en el cerebro inmaduro y a que posee una alta concentracién de receptores
excitatorios(ten Donkelaar 2020).Una caracteristica comun a los trastornos de los ganglios basales es la
presencia de lesiones y neurodegeneracién en poblaciones neuronales que muestran una vulnerabilidad
selectiva. Esta caracteristica es clara en trastornos metabélicos donde los rganos diana son el estriado (por
ejemplo en enfermedades mitocondriales con acidosis lictica, homocistinuria, aciduria metilmaldnica) y
el globo pdlido (ferritinopatias, intoxicacién por cianuro, envenenamientos por mondxido de carbono,
enfermedad de Wilson entre otras) (Obeso et al. 2014).

Las patologias que cursan con lesiones en los ganglios basales cursan con trastornos del movimiento,
memoria, emociones y funciones cognitivas y derivan en retraso y/o regresién del neurodesarrollo con
discapacidad importante (Obeso et al. 2014; Crow and Manel 2015; Lake et al. 2016; De Mori et al.
2019; Dusek et al. 2020; Stenton et al. 2022).

1.2.1. Enfermedades de los ganglios basales y control motor

Trastornos del movimiento

El término fue acufiado por Fahn en 1968 quien los define como sindromes neurolégicos caracterizados
por un trastorno fundamental de la activacién muscular en los cuales hay un exceso de movimiento
(hipercinesia) o una escasez de movimientos voluntarios y automdticos (hipocinesia); en ausencia de

debilidad o espasticidad (Fahn 2011).

El exceso de movimiento se denomina hipercinesia e incluye a las discinesias (movimientos no
naturales) y movimientos involuntarios anormales. La escasez del movimiento se refiere como hipocinesia
(disminucién de la amplitud del movimiento), bradicinesia (lentitud del movimiento) y acinesia (pérdida
del movimiento)(Fahn 2011).
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Tabla 1. Clasificacién fenomenolégica de los trastornos del movimiento.

De Fahn, Marsden, y Jankovic

Hipocinesias Hipercinesias
Acinesia/bradicinesia (parkinsonismo) Corea
Apraxia Distonia

Cataplejia y caida stbita

Ataxia/asinergia/dismetria

(Drop attacks) Mioclonias
Catatonia, depresién psicomotora y lentitud obsesiva ~ Tics
Fenémeno de congelacién Temblor
Lentitud hipotiroidea Atetosis
Marcha titubeante Balismo

Rigidez
Rigidez muscular

Tics de bloqueo

Discinesias paroxisticas

Discinesias abdominales

Discinesias hipnogénicas

Espasmo Hemifacial

Estereotipias

Hiperekplexia

Mioquimia y sincinesis

Miorritmia

Movimientos acatiticos

Movimientos de dedos

Movimientos periédicos durante el suefio
Piernas inquietas

Trastorno de conducta durante la fase
oculares rdpidos (REM) del suefio
Trastornos de salto

Tropezones

movimientos

Tomado de (Jankovic et al. 2021).

La clasificacién moderna de los trastornos del movimiento propuesta por Fahn, Marsden, y Jankovic y

actualizada en la tltima versién de su libro, se puede observar en la Tabla 1. Las definiciones de los tér-

minos frecuentemente descritos se detallan a continuacién (Fahn 2011; Jankovic et al. 2021):
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Balismo: movimientos de gran amplitud particularmente de las porciones proximales de las
extremidades que resultan en agitacién y «arrojamiento» de las extremidades. El balismo es muy
frecuentemente unilateral (hemibalismo). Es comtnmente el resultado de una lesién en el nicleo
sub taldmico contralateral, de sus conexiones o de multiples infartos lacunares en el estriado

contralateral.

Corea: Se refiere a movimientos irregulares, involuntarios, sin propdsito, no ritmicos, stbitos,
rdpidos, no sostenidos que parecen fluir de una parte del cuerpo a otra. El movimiento es

impredecible en el tiempo direccién y distribucién.

Distonia: Movimientos que tienden a ser sostenidos en el pico del movimiento, son usualmente

de torsidn y frecuentemente repetitivos, pueden progresar a posturas anormales sostenidas.

Mioclonia: Las sacudidas mioclénicas son stbitas, breves, movimientos involuntarios como de
choque causados por contracciones musculares (mioclonia positiva) o inhibiciones (mioclonia

negativa).
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*  Temblor: Es el resultado de oscilaciones ritmicas o casi ritmicas, regulares, que afectan unas mds
partes del cuerpo; por ejemplo: las extremidades, la lengua, el cuello, la barbilla o las cuerdas

vocales.

e Tics: consisten en movimientos anormales (Tics motores) o sonidos anormales (tics fénicos).
Cuando ambos tipos de tics estdn presentes se designan con el término de Sindrome de Gilles
de la Tourette. Frecuentemente varfan en severidad en el tiempo y pueden cursar con remisiones
y exacerbaciones. Ocurren de manera abrupta por periodos cortos en momentos de actividad
motora de base normal. Son paroxisticos pero pueden llegar a ser continuos si son severos. La
mayoria de las veces son repetitivos y se preceden usualmente de una sensacién de incomodidad

premonitoria que se alivia cuando se ejecuta el movimiento.
e Acinesia: ausencia de movimiento
¢ Bradicinesia: lentitud del movimiento
* Hipocinesia disminucién de la amplitud de movimiento

* Parkinsonismo: Sindrome neurolégico manifestado por la combinacién de seis caracteristicas
motoras cardinales: temblor en reposo, bradicinesia, rigidez, postura en flexién, congelamiento,

pérdida de los reflejos posturales.

1.2.2. Enfermedades de los ganglios basales y cognicién

Los ganglios basales, ademds de regular el movimiento, contribuyen a funciones cognitivas como
el aprendizaje de las habilidades motoras. El estriado parece estar especificamente involucrado en el
aprendizaje motor y la formacién habitual de los patrones de movimiento (Kandel et al. 2012; Lanciego,
Luquin, and Obeso 2012).

Las proyecciones dopaminérgicas de los ganglios basales estdn involucradas en funciones cognitivas
como la toma de decisiones, el cambio de tareas, la realizacién de tareas simultdneas, las cuales estdn
tipicamente asociadas al [6bulo frontal. Ademds, estdn involucrados en los mecanismos de estimacién

del tiempo y el habla, que involucran grandes redes neuronales (Kandel et al. 2012).

Ejemplos importantes del rol de los ganglios basales en la cognicién y las emociones son las
enfermedades neurodegenerativas del adulto incluyendo la enfermedad de Parkinson y otras
sinucleinopatias, la atrofia multisistémica, tautopatias, pardlisis supranuclear progresiva, degeneraciéon
corticobasal, enfermedad de Huntington, enfermedad de Wilson, distonia mioclénica (Obeso et al.

2014; Tremblay et al. 2015; Wichmann, Bergman, and DeLong 2018).

1.2.3. Enfermedades de los ganglios basales y conducta

El papel de los ganglios basales en la seleccién de las acciones ha llevado a suponer que también
participan en la adquisicién de comportamientos que conllevan una recompensa o refuerzo y a evitar
acciones que conllevan a castigo y efectos adversos. El compromiso del circuito limbico/asociativo
cortico-basal puede resultar en una reduccién o un exceso del apetito y los impulsos (apatia e

impulsividad). Por otro lado, la pertinencia de una accién es controlada por el cértex prefrontal y
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el estriado anterior, que estdn tipicamente involucrados en funciones ejecutivas como el aprendizaje

secuencial, la toma de decisiones, y el cambio de tareas (Obeso et al. 2014; Tremblay et al. 2015).

En el Trastorno Obsesivo Compulsivo, se postula que el desbalance entre la actividad excitatoria de
la via cortico estriatal directa y la actividad inhibitoria de la via corticostriatal indirecta pueden llevar a
la hiperactivacién del circuito orbitofrontal-subcortical. Como resultado, las preocupaciones excesivas
sobre peligro, higiene o dafio mediadas por el cértex orbitofrontal, se convierten en obsesiones y

subsecuentemente en compulsiones dirigidas a neutralizar la amenaza percibida (Pauls et al. 2014).

Las manifestaciones clinicas del sindrome de Gilles de la Tourette representan el amplio rango de
trastornos asociados a los ganglios basales. En los pacientes afectos, muchos tipos de tics motores y
fonicos se ven asociados con estereotipias, ecopraxia, coprolalia, manifestaciones obsesivas compulsivas
y trastornos psiquidtricos co-mérbidos (trastorno de déficit de atencién e hiperactividad, trastorno

obsesivo compulsivo, trastorno afectivo) (Obeso et al. 2014; Tremblay et al. 2015).

1.2.4. Enfermedades congénitas de los ganglios basales

Las anomalias congénitas de los ganglios basales se asocian a otras malformaciones del sistema
nervioso central. La agenesia de los ganglios basales se ha reportado muy rara vez. Se manifiesta con
distonia generalizada, tetraparesia espdstica y compromiso cognitivo. Se han identificado variantes

patogénicas en el gen GSX2 que juega un rol esencial en el desarrollo de la eminencia gangliénica
lateral (De Mori et al. 2019).

Las malformaciones de los ganglios basales se han observado en:
e Sindrome de Aicardi-Goutiérres (Masnada et al. 2021).

* Tubulinopatias: En este tipo de patologfas el dismorfismo de los ganglios basales se describe como
una ausencia de separacién entre el caudado, putamen y globos palidos debido a la falta de varias
partes de la cdpsula interna y es frecuentemente asimétrico (Romaniello et al. 2017).

* Lisencefalia ligada a X con genitales anormales debido a mutaciones en el gen ARX (Okazaki et

al. 2008).

1.2.5. Enfermedades adquiridas de los ganglios basales

Las anomalias adquiridas incluyen lesiones ocasionadas en el periodo perinatal y post natal,
observables en las imdgenes de resonancia magnética habitualmente como hiperintensidad en las

secuencias potenciadas en 12:

a) Hiperbilirubinemia neonatal: Se observa en las imdgenes de resonancia magnética como
hiperintensidades en T2 en el GP con o sin afectacién de la sustancia nigra en concordancia
con las descripciones de anatomia patoldgica. Estas lesiones en los estudios de neuroimagen
son casi patognomonicas de kernicterus, aunque una resonancia magnética normal no excluya
el diagndstico. El tiempo en el que se capturan las secuencias de imagen es importante, porque
se ha demostrado que los hallazgos pueden variar en funcién de la edad. Inicialmente, dias
después del evento agudo, puede observarse un aumento de la senal en T1, y semanas o

meses mds tarde el T'1 parece normal o hipointenso, mientras que se observa hipersefial en las
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b)

secuencias potenciadas en T2 y FLAIR. Se ha descrito que las lesiones son observables en T2
en el GP en 91 % de los casos entre los 6 — 18 meses de edad(Shapiro 2010; Watchko 2016;
Kitai et al. 2020; Riordan and Shapiro 2020).

Encefalopatia hipdxico isquémica pre y post natal

Es el sindrome neuroldégico que ocurre en neonatos que han sufrido algtin grado de hipoxia
isquemia. Se asocia con alteracién del sensorio, disminucién de los movimientos espontdneos,
tono y reflejos, y convulsiones en los casos mds severos (Victor et al. 2022). Las descripciones de
las lesiones cerebrales ocurridas por hipoxia neonatal estdn bien documentadas en la literatura
versada en neuropatologia. La ulegiria y el estatus marmoratus estdn consideradas como un
sello distintivo del insulto perinatal en neonatos a término, mientras que la leucomalacia
periventricular refleja una lesién perinatal sucedida al final del segundo trimestre o en el
tercer trimestre de embarazo. Las lesiones cerebrales observadas por resonancia magnética
cerebral caracteristicas de la sustancia gris central, sobre todo involucrando los ganglios
basales, el tdlamo y el brazo posterior de la cdpsula interna, son altamente predictivos de
parélisis cerebral(Martinez-Biarge et al. 2011). Las lesiones cerebrales restringidas a las regiones
corticales y subcorticales perirroldndicas bilaterales con compromiso bilateral de los ganglios
basales y el nucleo ventrolateral del tilamo constituyen un patrén descrito como pardlisis

cerebral perirroldndica (A. I. Maller et al. 1998).

En el periodo postnatal:

a)

b)

)

Enfermedades autoinmunes: En las encefalitis de los ganglios basales con anticuerpos
MOG positivos, las lesiones agudas que involucran al estriado y el tdlamo pueden continuar
observindose como atrofia residual del estriado en las resonancias magnéticas de seguimiento
(Armangue et al. 2020).

Encefalitis infecciosas: Clinicamente se caracterizan por alteracién el estado de conciencia,
crisis y déficit neurolégicos. Pueden estar ocasionadas por los mds de 100 virus neurotropos
conocidos incluyendo a los virus del herpes simple tipo 2 y 6, Epstein-Barr, citomegalovirus,
virus del sarampidn y otros paramixovirus como el virus de las paperas, el virus de la encefalitis
japonesa, el virus de la encefalitis del Nilo, Rabia, virus HIN1 y enterovirus. Las imdgenes por
resonancia magnética en las encefalitis virales, pueden traslaparse con las de las encefalopatias
metabdlicas y autoimnumes (V. V. Maller et al. 2017).

Intoxicaciones: Firmacos como la vigabatrina pueden ocasionar neurotoxicidad que se
manifiestan con trastornos del movimiento hipercinéticos y un patrén caracteristico en la
resonancia magnética caracterizado como hiperintensidad en las secuencias potenciadas
en T2 en el pdlido, tdlamo, tegmento y nicleo dentado, reversibles luego de suspender la
medicacién en la mayoria de los casos (Hussain et al. 2017). La intoxicacién por monéxido de
carbono causa un insulto hipéxico en el cerebro y otros 6rganos. Los sintomas neuroldgicos se
pueden manifestar no solo inmediatamente, si no también 2 — 6 semanas después de que sean
necesarias maniobras de resucitacién cardiopulmonar durante el evento agudo. En los estudios
de neuroimagen por RMC muestran lesiones hiperintensas en el globo pdlido, hipocampo y

mds raramente en el tallo, el tdlamo y el esplenio del cuerpo calloso (Jeon et al. 2018).
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d) Tumores: Pueden tratarse de lesiones en el contexto de enfermedades como la neurofibromatosis

tipo 1 y germinomas (Villani et al. 2008).

1.2.6. Enfermedades hereditarias de los ganglios basales

Ciertas lesiones de los ganglios basales son manifestaciones de enfermedades hereditarias que pueden
hacer su debut en cualquier momento de la vida. Estas enfermedades hereditarias incluyen aquellas que
durante las crisis y/o periodos e estrés celular, implican una alta demanda metabélica. Algunos ejemplos

de estas enfermedades incluyen:

a) Errores Hereditarios del Metabolismo: Cualquier condicién genética primaria en la cual,
la alteracién de una via bioquimica, es intrinseca a manifestaciones bioquimicas, clinicas y
patofisioldgicas especificas (Ferreira et al. 2021). Algunas de estas enfermedades que presentan
lesiones en los ganglios de la base se detallan en la Tabla 2, se indican las referencias en las que se

describen las caracteristicas de las lesiones en los ganglios basales.

Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia Tratamiento Referencia

METABOLISMO INTERMEDIARIO: NUTRIENTES

1, Trastorno del metabolismo de aminodcidos

1,1, Acidurias orgdnicas

¢ Dieta baja en lisina y reducida en
triptofano conteniendo aminodcidos

(Garbade et al. nciales (< 6 afios)
Aciduria glutdrica 2014; Pérez- csenc a. e.s < b anos
tivo I GCDH Ducfias et al e L-carnitina (Boy et al. 2017)
po ) 0%69)35 crak * Tratamiento de emergencia

durante episodios febriles o en el
perioperatorio (0-6 afios de edad)

* Dieta baja en proteina natural
e [-carnitina
¢ Metronidazol

(Nizon et al. * Transplante renal/hepético

Acidemia propiénica PCCA 2013; Schreiber . . (Forny et al. 2021)
* Tratamiento de emergencia durante
etal. 2012) . i1
descompensaciones metabdlicas
* Manejo especifico durante el
perioperatorio
* Dieta baja en proteina natural
e L-carnitina
* Metronidazol
Ak (Baker et al. . :hrtan,mzia B12 EV luego de prueba
¢ .e a, . MMUT 2015; Nizon et crapeutica. L. (Forny et al. 2021)
metilmalénica 2L, 2013) * Transplante renal/hepdtico

* Tratamiento de emergencia durante
descompensaciones metabélicas

* Manejo especifico durante el
perioperatorio
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Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia Tratamiento Referencia
Déficit de hidratasa (Pet cal Dieta baja en valina (;;gii)jnur etal.
enoil-CoA de cadena ECHS1 cters et al. L-carnitina .

ta mitocondrial 1 2015) Dieta cetogénica (Hlsinger et al.
cor & 2020)
Déficit de hidrolasa . . .
de 3-hidroxiisobutiil-  HIBCH (Peters et al. Dieta l.)a%)a en valina (Abdenur et al.
CoA 2014) L-carnitina 2020)

1,2, Trastornos del metabolismo de aminodcidos que contienen sulfuro y sulfuro de hidrégeno

Deficiencia de dioxigenasa sulfirica mitocondrial:

Encefalopatia
etilmaldnica

ETHE]

(Dionisi-Vici et
al. 2016)

Dieta restringida metionina y
cisteina.

Metronidazol 30 mg/kg/d dividido
en 2 dosis alternando cada 2
semanas con Neomicia 50mg/kg/d
dividido en 2 dosis

N-acetilcisteina 105 mg/kg/d
dividido en 3 dosis

Transplante hepético

(Dionisi-Vici et al.
2016)
(Boyer et al. 2018)

METABOLISMO INTERMEDIARIO: ENERGIA

2, Trastornos del metabolismo del sustrato energético

2,1, Trastornos del metabolismo del piruvato:

Déficit de piruvato

(van Dongen et

Dieta Cetogénica

deshidrogenasa El-alfa PDHAI al. 2015) Tiamina >400 mg/d (van Dongen et

JTag ; : ; 4o al. 2015; Sofou,
Deﬁ?lt de piruvato PDHEB (Quintana et al. D'1eta. Cetogénica Dutl |
deshidrogenasa E1-beta 2009) Tiamina >400 mg/d ahlin, et al.

2017; Barnerias
Déficit de piruvato DIAT (Head et al. Dieta Cetogénica et al. 2010;
deshidrogenasa E2 2005) Tiamina >400 mg/d Balasubramaniam,
Déficit de (Savvidou et al Riboflavina Christodoulou, and
deshidrogenasa de DLD ) OZV;) ouetak Dieta Cetogénica Rahman 2019)
dihidrolipoamida Tiamina >400 mg/d
Lactacidemia (Hoytema van
por deﬁgt (-iel PDEX (Barnerias et al. D-leta. Cetogénica Konijnenburg et al.
complejo piruvato 2010) Tiamina >400 mg/d
; 2021)

deshidrogenasa

2,2, Trastornos del ciclo de Krebs:

Sindrome de deplecién

(Carrozzo et al.

. . (Carrozzo et al. Sintomdtico* 2015)
gel ADN mitocondrial = SUCLAZ ) EPI-743 (Martinelli et al.
2012)
Sindrome de deplecién
. . (Carrozzo et al. . - (Carrozzo et al.
;lel ADN mitocondrial SUCLGI 2015) Sintomdtico 2015)
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Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia Tratamiento

Referencia

2.3, Trastornos del metabolismo de la creatina:

* Suplementos de creatina 400 — 800
mg/kg/d en 3 — 4 dosis

* Suplementos de ornitina 400 — 800
mg/kg/d en 3 — 4 dosis

* Dieta baja en arginina

Déficit de creatina (Khaikin et al.
cerebral 2 GAMT 2018)

¢ Dieta baja en proteinas
¢ Benzoato de sodio

Khaikin et al. 2018)

3, Trastornos relacionados con el ADN mitocondrial

3,1, Trastornos de las proteinas de la fosforilacion oxidativa relacionados codificados por el ADN mitocondrial:

MT-NDI

MT-ND4 (Alves et al.
MT-ND5 2020)
MT-ND6

MELAS, LHON * EPI-743

e Idebenona

* Arginina, citrulina, taurina

(El-Hattab et al.
2015; Martinelli et
al. 2012; Stenton et
al. 2021)

3,2, Trastornos del tARN y el rARN codificado por ADN mitocondrial:

MIT-TLI (Alves et al.

MELAS MTTQ 2020; Lebre et * Arginina, citrulina, taurine

MT-TH al. 2011)

(El-Hattab et al.
2015)

4, Trastornos de la fosforilacion oxidativa codificados por ADN nuclear.

4,1, Trastornos de las subunidades y factores de ensamblaje del complejo I:

NDUFVI

NDUFV2

NDUFS1

NDUFS2

NDUFS3

NDUFS4

NDUFS7 (Lal, Becker,

NDUFS8 Motameny, and
Sindrome de Leigh NDUFAI Hahn 2013; ¢ Sintomdtico*

NDUFA2 Lake et al. 2016;

NDUFA9 Alves et al. 2020)

NDUFA10

NDUFAI2

NDUFAF2

NDUFAF5

NDUFAF6

FOXRED1

(Tinker et al. 2021;
Rahman 2020;
Murayama et al.
2019)

4,2, Trastornos de las subunidades y factores de ensamblaje del complejo 1T :

Déficit de complejo (Renkema et al

IT mitocondrial, tipo SDHA 20? 5)6 aetal. o omAtico® (Rahman 2020)
nuclear 1

4,3, Trastornos de las subunidades y factores de ensamblaje del complejo I1I:

Déficit de complejo

III mitocondrial, tipo 1T1CI19 ;%Af;;iaunt et al. . Sintomético* (Rahman 2020)
nuclear 2
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Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia Tratamiento

Referencia

4,4, Trastornos de las subunidades y factores de ensamblaje del complejo IV :

Déficit de complejo

(Tinker et al. 2021;

IV mitocondrial, tipo  SURFI ;Xe;i)anlake etal. ¢ Sintomdtico* Murayama et al.
nuclear 1 2019)
ey p——

ub R MTATP6  2020; Ganetzky ¢ Sintomdtico* (Rahman 2020)
de ensamblaje del

. etal. 2019)
complejo V
5, Trastornos de los cofactores de la biosintesis mitocondrial.
5,1, Trastornos de la biosintesis de coenzima Q10:
(Lépez et
Déficit primario de al. 20006; (Maldergem et al.
coenzima Q10 PDSs2 Maldergem et al. CoQI0 2002)
2002)

5,2, Trastornos del metabolismo de 4cido lipoico y sulfuro de hierro :
Déficit de (Stowe et al. . .
lipoiltransferasal LIPT1 2018) Sintomdtico (Rahman 2020)
6, Disorders of mitochondrial DNA maintenance and replication
6,1, Disorders of mtDNA replication and maintenance
M‘l“;;hfnd“alml?n NA (MH et al. 2016; (Specchio etal
bolymerase gamma POLGI Specchio et al. * Sintomdtico* pecchio et at
catalytic subunit 2020) 2020)
deficiency
7, Trastornos de la expresion de genes mitocondriales
7,1, Trastornos de las aminocyl-tARN sintetasas mitocondriales :
Déficit combinado de R cal
fosforilacién oxidativa ~ EARS2 N 0(2“11))( crak ¢ Sintomdtico* (Rahman 2020)

12

8, Otros trastornos de la funcion mitocondrial

8,1, Trastornos del control de la calidad de las proteinas mitocondriales

(Saunders et al.

Deficiencia de CLPB CLPB 2015)

e Sintomdtico®

(Wortmann and

Wevers 1993)

(El-Hattab et al.

Deficiencia de FBX1.4  FBXL4 2017)

¢ Sintomdtico®

(El-Hattab et al.
2017)

METABOLISMO INTERMEDIARIO: OTROS

9, Trastornos de la reparacion/correccion de los metabolitos

9,1, Trastornos de la reparacién de metabolitos mitocondriales

Deficiencia de D-2-
hidroxiglutarato D2HGDH
dehidrogenasa

(Kranendijk et
al. 2012)

e Sintomdtico®

(Kranendijk et al.
2012)
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Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia Tratamiento

Referencia

METABOLISMO Y TRANSPORTE LIPIDICO

10, Trastornos del metabolismo lipidico

10,1, Trastornos de la sintesis, elongacion y reciclaje de dcidos grasos

Deficiencia de la
dehidrogenasa de D-2-  MECR
hydroxiglutarateo

(Heimer et al.

2016)

¢ Sintomdtico*®

(Heimer et al.

2016)

10,2, Trastornos del metabolismo de glicerofosfolipidos

o (Hayflick,
?e?‘ﬁenm :26 PLA2G6  Kurian, and « Sintomdtico*
ostolipasa Hogarth 2018)

(Spaull et al. 2021)

10,3, Trastornos del metabolismo del dcido biliar

Xantomatosis (Lagarde et al.
cerebrotendinosa CYP27A1 2012)

Acido quenodesoxicélico

(Teive et al. 2022;
Verrips et al. 2020)

METABOLISMO DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS

11, Trastornos del metabolismo de nucleobase, nucledtidos y dcido nucleicos

11,1, Trastornos del metabolismo de las purinas

Deficiencia de
hipoxantina guanina HPRT1
fosforibosiltransferasa

(Schretlen et al.

. e x
2015) Sintomdtico

(Madeo et al. 2019)

11,2, Trastornos de ectonucledtidos y metabolismo de dcidos nucleicos

TREXI

RNASEH2A

RNASEH2B  (Livingston,

RNASEH2C  Stivaros, et al. ¢ Sintomdtico*
RNASET2  2014)

ADAR

IFIH1

Sindrome de Aicardi-

Goutiéres

(Tonduti et al.
2020)

12, Trastornos de la biogénesis dindmicas e interacciones de los organelos

12,1, Trastornos de la biogénesis y remodelamiento de la membrana mitocondrial

Aciduria
3-metilglutacénica con
sordera, encefalopatiay SERACI g:)/[f ;; ctal. * Sintomdtico*

sindrome de Leigh-like
(MEGDEL)

(Maas et al. 2017)

13, Trastornos de la degradacion de moléculas complejas

13,1, Trastornos de la degradacion de esfingolipidos

Deficiencia de GLBI (Takenouchi et

. o N
Glucocerebrosidasa al. 2015) Sintomitico

(Nicoli et al. 2021)
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Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia Tratamiento Referencia

13,2, Trastornos de la degradacion de glicoproteinas

Deficiencia de Alfa- FUCAI (Mohammad et * Transplante de células (Naumchik et al.
fucosidasa al. 2020) hematopoieticas 2020)

13,3, Lipofucinosis ceroidea neuronal

Deficiencia de (Mohammad et .

Tripeptidyl-peptidasa 1 TPP1 al. 2020) Cerliponasa alfa (Markham 2017)
13,4, Trastornos de la autofagia

Deficiencia de WDR45 WDR45 (250[)2211L1)11 ccal. e Sintomdtico* (Spaull et al. 2021)

13,5, Otros trastornos de la degradacién de moléculas complejas

(Patterson et al.
2020; Ebrahimi-

il.lfermeda; (T{et. o NPC2 (21\(;[1::1;1)ngue etal. e Ill1h1b1(.ilor de 1.5:1 en%lrtna - Fakhari, Van
iemann-Pick tipo glucosilceramida sintasa (Miglusta Karnebeek, and
Miinchau 2019)
METABOLISMO DE COFACTORES Y MINERALES
14, Trastornos del metabolismo de vitaminas y cofactores
14,1, Trastornos del metabolismo de la tetrahidrobiopterina
Deficiencia de la
. 1 (Opladen et al. . ok (Opladen et al.
dihidropteridina QDPR 2020) Sintomdtico 2020)
reductasa

14,2, Trastornos del metabolismo de la tiamina

(Ortigoza- (Ortigoza-Escobar
Déficit del Escobar, Molero- e Tiamina et al. 2014;
transportador de SLCI9A3 Luis, Arias, e Biotina Ebrahimi-Fakhari,
tiamina 2 Oyarzabal, et al. Van Karnebeek, and
2016) Miinchau 2019)
Déficit del .
transportador (Ortigoza- (Ortigoza-Escobar
. . SLC25A19  Escobar et al. e Tiamina &
mitocondrial de la etal. 2017)
.. . 2017)
tiamina pirofosfato
(Orti i (Ortigoza-Escobar,
Deficiencia de tiamina 1goza . Molero-Luis, Arias,
. . TPKI Escobar et al. ¢ Tiamina L
pirofosfokinasa 2017) Marti-Sanchez, et

al. 2016)

14,3, Trastornos del metabolismo de pantotenato y Coenzima A

Déficit de pantotenato (Kruer et al. .o .
kinasa 2 PANK2 2012) Sintomadtico (Spaull et al. 2021)
Déficit de la sintasa de (Kruer et al. ) .
Coenzima A CoASY 2012) Sintomdtico (Spaull et al. 2021)
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Tabla 2. Errores hereditarios del metabolismo que se manifiestan con lesiones en los ganglios de la base.

Trastorno Gen Referencia

Tratamiento

Referencia

14,4, Trastornos del metabolismo de biotina

(Bhat et al.
2015)

Deficiencia de
Biotinidasa

BTD

Biotina

(Jay et al. 2015)

14,5, Trastornos del metabolismo de cobalamina

(Baker et al.
2015)

Aciduria metilmalénica

tipo cblA MMAA

Dieta baja en proteina

L-carnitina

Vitamina B12

Tratamiento de emergencia durante
descompensaciones metabélicas
Transplante renal/hepético

(Baumgartner et al.

2014)

15, Trastornos de elementos traza y metales

15, 1, Trastornos del metabolismo del cobre

(Manara et al.

Enfermedad de Menkes ATP7A 2017)

Cobre-histidina

(e Vairo et al. 2019)

Enfermedad de Wilson ATP7B 2021)

(Shribman et al.

D-penicillamina
Sales de Zinc
Trientina
Transplante hepdtico

(Socha et al. 2018)

15,2, Trastornos del metabolismo del hierro

lSup eciactl\i{dad ((1:16 FTL (Spaull et al. Sintomético™ (Marchand et al.
a cadena ligera de 2021) intomdtico 2022)

ferritina

Déficit hereditario de (Spaull et al. . ., . (Vroegindeweij et
ceruloplasmina cpP 2021) Terapia de quelacién del hierro al. 2020)

15,3, Trastornos del metabolismo del manganeso

(Ebrahimi-Fakhari,
Van Karnebeek,

le[:zriniar;;ganesemla SIC30410 (212)/11116k)ht1ar et al. ((ﬁu’e(liz;cmn con edetato cilcico and Miinchau
con distonia sodico 2019; Mukhtiar et
al. 2016)
(Ebrahimi-Fakhari,
. ., o Van Karnebeek,
Deficiencia de SLC39414  (Dusck, 2020) Quelacién con edetato célcico and Miinchau

SLC39A14

disédico

2019; Mukhtiar et
al. 2016)

SENALIZACION METABOLICA CELULAR

16, Trastornos de Neurotransmisores

16,1, Trastornos del dcido gamma aminobitirico

Aciduria

gammahidroxibutirica

(Afacan et al.

ALDH5A1 2021)

* Vigabatrina

(Vogel et al. 2018)

* Habitualmente significa: implantes cocleares, suspension palpebral en caso de ptosis, alimentacién por gastrostomia,
suplelentacién con enzimas pancredticas, marcapasos cardiaco, tratamiento médico en caso de cardiomiopatia, suplementacién
electrolitica en caso de pérdidas tubulares renales, transfusiones en caso de anemia siderobldstica, firmacos antiepilépticos.
Ademds rehabilitacién psicomotriz, toxina botulinica y firmacos en caso de espasticidad y/o distonia.
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Ebrahimi-Fakhari et al, presentaron una revisién de enfermedades hereditarias del metabolismo que
se pueden manifestar con trastornos del movimiento, 10 de particular importancia por su potencial de
tratamiento (Ebrahimi-Fakhari, Van Karnebeek, and Miinchau 2019) entre ellas, 6 cursan con lesiones
en los ganglios de la base:

Aciduria glutdrica tipo 1 (Garbade et al. 2014), enfermedad de los ganglios de la base respondedora
a tiamina y biotina (Alfadhel et al. 2013) ambas causantes del Sindrome de Leigh, Enfermedad de
Wilson (Dusek et al. 2020), Hipermanganesemia (Tuschl et al. 2016), Enfermedad de Niemann-Pick
tipo C (Masingue et al. 2017) y Xantomatosis cerebrotendinosa (Lagarde et al. 2012). A continuacién se
describen brevemente el fenotipo clinico de estas enfermedades y otras que caracteristicamente afectan
los ganglios basales incluyendo el Sindrome de Aicardi-Goutiéres y las Enfermedades Neurodegenerativas

con Aciumulo de Hierro Cerebral.

a) Sindrome de Leigh

Descrito por primera vez por Denis Leigh en 1951(Leigh 1951), es el fenotipo mds frecuente de
enfermedad mitocondrial en la infancia. La lesion en los ganglios basales define al sindrome (Cavanagh
and Harding 1994; Lake et al. 2015; Alves et al. 2020). Hasta la fecha, se han identificado al menos 100
genes relacionados con esta enfermedad, especialmente involucrados en el metabolismo intermediario
(Stenton et al. 2022). El debut clinico usualmente ocurre antes de la edad de 2 afios luego de un
neurodesarrollo inicial normal. La enfermedad se caracteriza por episodios de neurodegeneracién
y frecuentemente la muerte alrededor de la edad de 3 anos. Rara vez se presenta en la edad adulta.
Las manifestaciones van desde retraso y/o regresiéon del neurodesarrollo, hipotonia, ataxia, distonia,

anormalidades de los movimientos oculares (Lake et al. 2016).

Su diagnéstico ha evolucionado desde los hallazgos cldsicos en la anatomia patolégica, criterios clinicos
y bioquimicos en presencia de las imdgenes caracteristicas en la RM cerebral, y mds recientemente, el
diagnéstico molecular de una mutacién en un gen relacionado con el metabolismo mitocondrial. Los
criterios diagndsticos mds utilizados actualmente son los propuestos por Rahman et al en 1996 y mis

tarde modificados por Lake et al (Rahman et al. 1996; Lake et al. 2016):
Neuropatologia o neurorradiologia caracteristica acompanado de neurodegeneracion progresiva con:
1) Evidencia clinica de disfuncién gangliobasal o del tallo.
2) Retraso del neurodesarrollo motor y cognitivo
3) Metabolismo energético anormal evidente por:

e Un efecto severo de la fosforilacién oxidativa (OXPHOS) o la actividad del complejo
piruvato deshidrogenasa (PDHc)

» Eldiagnéstico molecular en un gen relacionado con el metabolismo energético mitocondrial

* Elevacién de lactato sérico o en liquido cefalorraquideo.

Cuando los pacientes no retinen todos los criterios, se puede considerar el diagnéstico de sindrome

«Leigh-like», particularmente en pacientes con neuro radiologfa atipica o niveles normales de lactato.
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Inicialmente definido por sus hallazgos anatomopatolégicos (Leigh 1951), se caracteriza por
lesiones necréticas, focales, bilaterales y simétricas distribuidas a lo largo del neuroaxis, ademds,
presentan hipertrofia y proliferacién vascular. Pueden parecer reblandecidas o cavitadas reflejando
neurodegeneracién. Pueden coexistir dreas de relativa preservacién neuronal y otras con clara degeneracién
y deplecién neuronal. En los estudios de imagen por resonancia magnética cerebral se pueden observar
como hiperintensidad en las secuencias potenciadas en T2 bilaterales y simétricas afectando los ganglios

basales, el tallo y la médula. Ademds se puede evidenciar la presencia de lactato en la espectroscopia

(Lake et al. 2015; Cavanagh and Harding 1994).

Los hallazgos en la resonancia magnética cerebral son claves para la sospecha diagnéstica del Sindrome
de Leigh. La heterogeneidad genética ha llevado a intentar dilucidar sobre patrones radiolégicos que

contribuyan al proceso diagndstico. El diagnéstico precoz permitiria identificar causas potencialmente

tratables.

Se han identificado correlaciones entre el patrén radiolégico y el genotipo en el Sindrome de Leigh.

En la tabla 3 se resumen las principales publicaciones en las que se ha abordado la correlacién del

fenotipo radiolégico con el genotipo en pacientes con Sindrome de Leigh.

Tabla 3. Correlacién entre el fenotipo radiolégico y el genotipo en pacientes con Sindrome de Leigh.

Localizacién de (Lebre et al. 2011) (Sofou et al. 2013) (Bonfante et al. 2016) (Alves et al. 2020)*
las lesiones n=30 n=19 n=16 n=53
Tallo 30/30 (100%) 3/19 (16%) 53% 29/53 (54%)
Ganglios basales 30/30 (100%) 16/19 (84%) 76% 42/53 (79%)
Caudado 11/30 (36%) 7119 (37%) 41% 24/53 (45%)
Putamen 23/30 (76%) 10/19 (52%) 65% 34/53 (64%)
Globo pélido 16/30 (53%) 6/19 (31%) 47% 14/53 (26%)
Talamo 10/30 (33%) 4/19 (21%) 18% 13/53 (25%)
Cértex cerebral 6/30 (20%) 4/19 (21%) 6% 11/53 (21%)
Sustancia blanca 5/30 (17%) 2/19 (10%) 12% 12/53 (23%)
Ntcleo dentado 11/26 (42%) NA 6% 11/53 (21%)
Correlaciones Déficit de complejo I: SURFI: NDUFS2y MIT-ND3: Lesiones
fenotipo-genotipo  Lesiones bilaterales Compromiso del NDUFAF2: Lesiones corticales cerebrales
y simétricas del tallo putamen en el tallo sin ADNmt:
asociadas con lesién MTATPG, MT- compromiso de los -Lesiones corticales
estriatal. ND5, PDHAI: ganglios basales. en el cerebelo
Déficit de complejo 1 Resolucién de -Lesiones en el
codificado por ADN las lesiones en las PHD-EIA: Lesiones nicleo dorsomedial
nuclear: IRM de control en el globo pélido del tdlamo

Lesiones bilaterales del tallo
asociadas a lesiones stroke-

like sin calcificaciones.
MT-TLI: Lesiones
bilaterales del tallo

asociadas a lesiones stroke-

like y calcificaciones.

sin compromiso del
estriado.

PDHAI: Lesiones
que afectan
principalmente al
globo pdlido
ADNn: Lesiones en
la sustancia blanca
CCRM IyIV:
Lesiones en la
médula espinal
SURFI: ntcleo

olivar inferior

*Se utilizan los valores globales de la muestra. CCRM= Complejos de cadena respiratoria mitocondrial.
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Las opciones de tratamiento para los pacientes con Sindrome de Leigh atin son muy escasas. A lo largo
de los anos se ha basado en el llamado «cocktail mitocondrial» que incluye vitaminas y co-factores que de
una manera u otra estdn implicados en el metabolismo energético mitocondrial, intentando compensar
el déficit energético y contrarrestando los efectos del acimulo de metabolitos téxicos (Distelmaier et al.
2017; Rahman 2020; Tinker et al. 2021; Thomas Klopstock et al. 2021). Las intervenciones terapéuticas,
disponibles para causas especificas de Sindrome de Leigh incluyen defectos del metabolismo primario
de la tiamina (Ortigoza-Escobar et al. 2014) defectos de la biosintesis de coenzima Q10(Desbats et al.
2015). En los pacientes afectos por defectos en el transporte y metabolismo de la riboflavina asi como
varios trastornos de flavoproteinas incluyendo el déficit de ACADY, AIFM1 vy algunas subunidades de
complejo I se ha visto beneficio con el tratamiento con riboflavina (Balasubramaniam, Christodoulou,
and Rahman 2019; Repp et al. 2018; Gueguen et al. 2021). Estos tres suplementos, tiamina, coenzima
Q10 y riboflavina, se deben administrar en aquellos pacientes con sindrome de Leigh. Todo ello sumado
a medidas generales para contrarrestar estados catabdlicos (Thomas Klopstock et al. 2021).

b) Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es un trastorno autosémico recesivo del metabolismo del cobre causado
por mutaciones en ATP7B (Thomas et al. 1995). El compromiso en la excrecién biliar y una reduccién
en su conversién a apoceruloplasmina llevan al acimulo de cobre en el higado y en otros 6rganos
incluyendo el cerebro. El fenotipo clinico es variable y los pacientes tipicamente presentan enfermedad
hepitica, trastorno del movimiento mixto, manifestaciones psiquidtricas o una combinacién de ellas en
la infancia, adolescencia o adultez temprana. El consenso internacional clasifica como presentaciones
neuroldgicas cuando el trastorno del movimiento o el trastorno psiquidtrico estin presentes al debut y
presentacién hepdtica cuando estos estdn ausentes (Ferenci et al. 2003; Czlonkowska, Litwin, and Dusek
2019). El tratamiento incluye agentes quelantes como la penicilamina y la trientina. La respuesta al
tratamiento de los pacientes con presentacién neuroldgica es incierta y la mayoria contintian presentando

manifestaciones neuroldgicas o discapacidad (Shribman et al. 2021).

Las imdgenes de resonancia magnética cerebral incluyen la atrofia del caudado, el putamen, el pdlido,
el tdlamo, el tallo y el cerebelo. Ademds, se ha observado que el incremento en los niveles circulantes de
cobre estdn asociados con atrofia cortical y las manifestaciones neuroldgicas estdn asociadas con la atrofia
subcortical (Shribman et al. 2021). Las hiperintensidades en las secuencias potenciadas en T2 localizadas
en los ganglios basales, el tdlamo y/o el tallo son caracteristicas de la enfermedad de Wilson, estas lesiones

usualmente persisten o progresan pesar de la mejoria clinica (Shribman et al. 2021).

c) Hipermanganesemia

El manganeso (Mn) es un elemento esencial del metabolismo, sin embargo puede ser téxico si estd
presente en cantidades excesivas en el organismo. El primer error del metabolismo del manganeso ha
sido identificado por Tuschl et al (Tuschl et al. 2012).

Este trastorno autosémico recesivo llamado hipermanganesemia con distonia, policitemia y cirrosis
estd causado por mutaciones en el gen SLC30A410 que codifica un transportador de manganeso que
resulta en el acimulo de manganeso principalmente en los ganglios basales, el cerebelo y el higado y

causa un sindrome de distonia generalizada de debut precoz, cirrosis, policitemia e hipermanganesemia.
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Estdn identificadas ademds mutaciones en otros dos genes relacionados SLC39A414 y SLC39A8 claves
en la homeostasis del manganeso. Los hallazgos caracteristicos en la resonancia magnética son sefiales
hiperintensas en los ganglios basales en las secuencias potenciadas en T'1 con sefales hipointensas en T2
(Marti-Sanchez et al. 2018).

El tratamiento es quelacién con edetato de sodio (CaNa2-EDTA 1 g/m2 cada dia) el cual potencia la
excrecién urinaria de Mn y se ha reportado que en algunos casos mejora significativamente los sintomas
neuroldgicos (Mukhtiar et al. 2016; Tuschl et al. 2016).

d) Niemman Pick type C

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C es un trastorno del depésito de lipidos de origen genético
con herencia autosémica recesiva. Resulta de la mutacién en el gen NPCI (95%) o NPC2 (5%). El
compromiso resultante del procesamiento y utilizacién del colesterol endocitado lleva a la acumulacién

de colesterol libre y glicoesfingolipidos en muchos tejidos, incluyendo el cerebro(Masingue et al. 2017).

Se han descrito diversos fenotipos que van desde una forma perinatal muy severa hasta la forma
neurodegenerativa de debut en la edad adulta. Los sintomas incluyen discapacidad intelectual, ataxia
cerebelosa, disartria, disfagia, demencia y paralisis supranuclear de la mirada vertical. También pueden
observarse trastornos psiquidtricos, epilepsia y distonia. La neuroimagen muestra atrofia de los ganglios
basales, el tdlamo, los pedinculos cerebelosos y el cuerpo calloso. El tratamiento incluye la reduccién
de sustratos con Miglustat, un inhibidor de la enzima glucosilceramida sintasa de administracion
oral. Util como tratamiento reductor de sustrato en diversas enfermedades por depésito lisosomal
de glucoesfingolipidos (inhibe la sintesis de glucosilceramida, un sustrato para la sintesis de los

glucoesfingolipidos)(Masingue et al. 2017).

d) Xantomatosis Cerebrotendinosa

La xantomatosis cerebrotendinosa es una enfermedad metabdlica rara, con herencia autosémica
recesiva por alteraciones en el gen CYP27A1. Es causada por la deficiencia de 27-esterol-hidroxilasa que
resulta en laacumulacién de colestanol principalmente en el sistema nervioso central, los ojos, los tendones
y los vasos sanguineos. Es posible encontrar elevacién de colestanol sérico. Los pacientes tipicamente
presentan cataratas juveniles, xantomas en los tendones, aterosclerosis prematura y diarrea crénica. Las
manifestaciones neuroldgicas incluyen ataxia, neuropatia periférica, epilepsia, discapacidad intelectual y
trastornos psiquidtricos. Los pacientes con parkinsonismo presentan atrofia e hiperintensidades en las
secuencias potenciadas en T2 en las imdgenes por resonancia magnética en el cerebelo, especialmente en

el nicleo dentado y en el estriado (Lagarde et al. 2012).

Otras enfermedades de los Ganglios Basales

Estas enfermedades aunque no tienen un tratamiento eficaz actualmente, son muy frecuentemente

reportadas presentando lesiones en los ganglios basales.
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(i) Sindrome de Aicardi-Goutiéres

El Sindrome de Aicardi Goutiérres es una interferonopatia tipo I, se describié por primera vez en
1984, a lo largo de los anos se ha definido por sus caracteristicas clinicas y radioldgicas de inicio precoz,
que comprende un trastorno neuroldgico severo con calcificaciones intracraneales, leucoencefalopatia y
atrofia cerebral. Todo ello usualmente asociado a pleocitosis del liquido cefalorraquideo y elevacién de
la actividad de alfa interferén. Se han identificado mutaciones en 7 genes que pueden ser causales del
fenotipo cldsico de Sindrome de Aicardi-Goutierres: TREX1 (AGS1), RNASEH2A (AGS2), RNASEH2B
(AGS3), RNASEH2C (AGS4), SAMHD1 (AGS5), ADARI (AGS6), y IFIHI (AGS7). Todos estos genes
codifican proteinas involucradas en el metabolismo de los nucleétidos. Las mutaciones en estos genes
resultan en la reduccién de la produccién de interferén de tipo 1y la regulacion de los genes estimulados
por interferén (Livingston and Crow 2016; Crow, Shetty, and Livingston 2020).

(ii) Enfermedad Neurodegenerativa por Acimulo de Hierro Cerebral

La enfermedad neurodegenerativa por acimulo de hierro cerebral (ENACH) comprende un grupo
de enfermedades hereditarias raras con caracteristicas comunes que incluyen deterioro cognitivo y motor
progresivo y aumento en el acimulo de hierro en los ganglios basales. Descritas por primera vez en 1922,
estas enfermedades muestran una fisiopatologia heterogénea reflejando que el acimulo de hierro cerebral
en zonas con vulnerabilidad selectiva, podria ser el resultado de varios procesos degenerativos diferentes
con un mismo resultado final. Esta idea se ve apoyada por el descubrimiento de genes causantes de la
enfermedad con una relacién particular de las vias bioquimicas del metabolismo de los dcidos grasos y

procesos celulares como la autofagia/mitofagia(Hayflick, Kurian, and Hogarth 2018).

Los trastornos mds comunes que se presentan en la infancia son la neurodegeneracién asociada a
la proteina betapropeller (BPAN), neurodegeneracién asociada a las pantotenato quinasa (PKAN),
la neurodegeneracién asociada a fosfolipasa A2 (PLAN), y neurodegeneracién asociada a la proteina
de membrana mitocondrial (MPAN). Se han reportado al menos 15 causas monogénicas de
neurodegeneracién con acimulo de hierro cerebral hasta la fecha ((Spaull et al. 2021). Estos trastornos
muestran hipointensidad de la sefnal en secuencias especificas de resonancia magnética que se conocen por
demostrar un fenémeno de susceptibilidad que indica exceso de mineralizacién Secuencias potenciadas
en'T2,T2%, susceptibilidad (susceptibility-weighted images SWI) e imdgenes de difusién b0 eco-planar).
En algunos de los trastornos se han asociado claramente las imdgenes de resonancia magnética con el
depésito de hierro en el andlisis anatomopatolégico post mortem (Spaull et al. 2021). Sin embargo estas
caracteristicas radioldgicas estdn relacionadas con un gran nimero de trastornos neurodegenerativos
que incluyen citopatias mitocondriales, distonias genéticas (por ejemplo las ocasionadas por mutaciones
en KTM2B, VPS16) y trastornos lisosomales (por ejemplo gangliosidosis tipo 1 y la alfa fucosidosis),
aunque para muchos de estos trastornos no se ha reportado la correlacién anatomopatoldgica post-
mortem(Spaull et al. 2021).

Actualmente se estima que el diagndstico genético se confirma en el 85 % de los pacientes con
diagnéstico clinico-radiolégico de ENACH (Hayflick, Kurian, and Hogarth 2018). No existe un
tratamiento curativo y el manejo de estos pacientes incluye tratamientos como quelacién del hierro
dirigido a reducir el acimulo de hierro y estimulacién cerebral profunda dirigida a paliar la distonia

firmacorrefractaria (Hayflick, Kurian, and Hogarth 2018).
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(iii) Enfermedad de Menkes

Es una enfermedad metabdlica rara, ligada a X y ocasionada por mutaciones en el gen ATP7A
(Xq13.2-q13.3) que codifica al transportador transmembrana de cobre adenosin trifosfatasa tipo P. Esta
disfuncién causa un compromiso en la absorcién y en el metabolismo celular del cobre y resulta en
una enfermedad multisistémica severa generalmente progresando a la muerte en la infancia temprana

(Manara et al. 2017). Las mujeres son usualmente asintomiticas (e Vairo et al. 2019).

Clinicamente se pueden presentar formas leves como el sindrome de cuerno occipital, neuropatia
motora distal. Las formas mds severas se caracterizan por neurodegeneracién cerebral/cerebelosa y del
tejido conectivo precoz, con un inicio de sintomas alrededor de los 3 meses de vida, que se presentan
como regresién motora, crisis, hipotonia, laxitud de la piel, «pili torti» prominencia frontal y tortuosidad
vascular. Estas manifestaciones clinicas estdn asociadas a niveles bajos de cobre y ceruloplasmina (e Vairo
et al. 2019). Los estudios de neuroimagen muestran cambios neurodegenerativos y lesiones focales
en los ganglios basales desde fases iniciales en la enfermedad. Las lesiones de los ganglios basales son
bilaterales, asimétricas y se observan como hiperintensidades en las secuencias T2/FLAIR, la cabeza del
caudado, el putamen anterior y el globo pélido parecen especialmente vulnerables, la sustancia blanca a

su alrededor puede observarse alterada (Manara et al. 2017).

En la Tabla 2 se describen los tratamientos reportados hasta la fecha para el manejo de las enfermedades

de los ganglios basales mds frecuentemente reportadas.

1.3. D1AGNOSTICO GENETICO

El Consorcio Internacional para la Investigacién en Enfermedades Raras (/nternational Rare Diseases
Research Consortium, IRDIRC por sus siglas en inglés) plantea permitir a todas las personas viviendo
con enfermedades raras, recibir un diagndstico preciso, cuidados y terapias disponibles antes del primer
afio de haber acudido a atencién médica(Austin et al. 2018). El diagndstico genético de enfermedades
que cursan con ganglios basales puede llegar a ser un gran reto. Esta dificultad podria derivar de la
variabilidad clinica en la penetrancia y en la expresividad de las caracteristicas individuales en una misma
enfermedad(Wright, FitzPatrick, and Firth 2018). Esta variabilidad en las enfermedades genéticas podria
estar atribuida en parte a la heterogeneidad del locus y a la heterogeneidad alélica que en algunos casos
puede ser muy importante. Otro determinante de heterogeneidad deriva de las variantes genéticas en
uno o miés loci (modificadores) y factores ambientales que actualmente son dificiles de identificar y
cuantificar(Wright, FitzPatrick, and Firth 2018). A pesar de las dificultades enfrentadas al momento de
llegar al diagnéstico genético en nifos con enfermedades de los ganglios basales, existe un gran interés

en identificar el diagnéstico molecular en estos pacientes el cual tiene como objetivos:

a) La deteccién de la variante patogénica es esencial para proveer consejo genético al proveer datos
sobre los riesgos estimados de recurrencia basados en los patrones de herencia y la prevencién de

la enfermedad ofreciendo un diagnéstico preimplantacional (Sullivan-Pyke and Dokras 2018)

b) Cuando la historia natural de la enfermedad estd bien documentada, el diagndstico provee
informacién invaluable sobre el pronéstico de la enfermedad y en algunos casos permite delinear
el plan de vigilancia y tratamiento anticipando los cuidados necesarios para el paciente (Ng et al.

2019).
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c) Identificar la causa genética permite ofrecer un tratamiento individualizado. Ejemplos de ello
incluyen el aporte de vitaminas o cofactores(Hirano, Emmanuele, and Quinzii 2018). Otros
ejemplos son las modificaciones dietéticas incluyendo la dieta cetogénica en el caso de defectos
de PDHAI o la restriccién de valina de la dieta como se propone en los defectos ocasionados
por mutaciones en H/BCH y ECHSI. Ademis el diagndstico genético es cada vez mds un
prerrequisito para la inclusion en ensayos clinicos (Thomas Klopstock et al. 2019; Clinical Trials.
gov n.d.). Algunos pacientes que se pueden beneficiar de este tipo de tratamiento especifico son
aquellos afectos por Neuropatia éptica de Leber (LHON), para quienes la Idebenona actda como
antioxidante(T. Klopstock et al. 2013).

1.3.1. Técnicas de Secuenciacién

1.3.1.1. Secuenciacion del ADN mitocondrial

La secuenciacién del DNA mitocondrial analiza la secuencia completa del mismo y permite medir el
nivel de heteroplasmia. Se utilizan tejidos ficilmente accesibles como la sangre periférica, sin embargo la
heteroplasmia del DNA mitocondrial, su replicacién y el nimero de copias puede variar de un tejido a
otro en la medida que suple las demandas energéticas (Herbers et al. 2019). Es por ello que un resultado
negativo, no excluye la presencia de mutaciones y frecuentemente se recurre a muestras de musculo
esquelético y/o células epiteliales del tracto urinario (Witters et al. 2017). Ademds, algunas variantes del
DNA mitocondrial son dificiles de detectar o son detectables sélo cuando los tejidos involucrados en el

fenotipo se encuentran en momentos de mayor demanda energética (Stenton and Prokisch 2020).

1.3.1.2. Secuenciacion por paneles de genes candidatos

Los paneles se dirigen a genes conocidos por estar relacionados con los circuitos que involucran
a los ganglios basales manifestados como trastornos del movimiento, enfermedades metabdlicas y

enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, la tasa de diagndstico puede llegar a ser por debajo del
50% (Montaut et al. 2018).

1.3.1.3. Secuenciacion completa del exoma

La secuenciacién completa del exoma (WES por sus siglas en inglés, Whole Exome Sequencing)
interroga las regiones codificantes del genoma, aproximadamente 20,000 genes. Es de particular utilidad
en el diagnéstico de enfermedades raras del neurodesarrollo que pueden estar causadas por variantes de
un solo nucledtido (SNV, single nucleotide variants) o pequefas inserciones y/o deleciones en unos de
los miles de genes del genoma. Sin embargo la técnica no detecta de manera fiable las expansiones de
tripletes, causantes de enfermedades pedidtricas como el sindrome de X fragil o la ataxia de Friedreich.
También tiene una capacidad limitada para detectar pequefias variantes en el niimero de copias (Wright,
FitzPatrick, and Firth 2018). Actualmente, el ADN mitocondrial puede ser analizado utilizando la
secuenciacién completa del exoma, lo que haria innecesario realizar una secuenciacién completa del
ADN mitocondrial (Wagner et al. 2019). En este caso la estimacién de la heteroplasmia es comparable

con la técnica de secuenciacién completa de DNA mitocondrial hasta ahora considerada el Gold Standard
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(Wagner et al. 2019). Este abordaje es 4til en la poblacién pedidtrica en quienes se ha corroborado una
mayor frecuencia de mutaciones en el DNA nuclear que en el mitocondrial (Witters et al. 2017). Este
procedimiento realizado en sangre periférica, no excluye la presencia de variantes en otros tejidos cuando

se obtiene un resultado negativo.

1.3.1.4. Secuenciacion completa del genoma

La secuenciacién completa del genoma (Whole Genome Sequencing, WGS por sus siglas en inglés)
interroga todas las regiones del genoma. El genoma estd constituido por 3.055 billones de pares de
bases, con 63,494 genes conocidos, de los cuales 19,969 codifican proteinas (Nurk et al. 2022). Se
pueden identificar 4 — 5 millones de variantes lo que dificulta la interpretacién de los resultados(Wright,
FitzPatrick, and Firth 2018). El ndmero preciso de mutaciones causantes de enfermedad en las regiones
no codificantes es desconocido, aunque se han reportado que pueden ocurrir mutaciones patogénicas
en las regiones intrénicas de al menos 75 genes causantes de enfermedad(Vaz-Drago, Custédio, and
Carmo-Fonseca 2017).

La tasa diagndstica varia segtin la técnica utilizada y los criterios de seleccién de los pacientes analizados.

En la tabla 4 se muestran series en las que se han analizado pacientes con lesiones en los ganglios basales.

Tabla 4. Métodos de diagndstico molecular en pacientes con lesiones en los ganglios basales y enfermedad
mitocondrial.

.. Tamaino de la cohorte
Técnica de

L. .. de pacientes con Fenotipo de  Grupo de Tasa de Diagnéstico
secuenciaciéon  Publicacién i . o A
NGS lesiones en los GB la cohorte Edad Diagnéstico clinico
dentro de la serie*
Panel (Legati et al. Pedidtrico o
2016) 7142 EM “dulo 2/7 (28%) SL
(Vasta ecal. 3/26 EM Pedidtri 1/3 (33%) SL
2012) edidtrico 0
WES (Hazagll‘g al 3/10 DCI Pedidtrico  3/3(100%) SL
(Legati et al. Pediatrico y o
2016) 7142 EM adulto 0/2 (0%) SL
(K";gla 6‘;‘ al 25/142 DCCR Pedidtrico  8/25(32%) SL
(Pronicka et al. L. 17/28
2016) 28/113 EM Pedidtrico (60.7%) SL
(Theunissen et Pedidtrico y
al. 2018) 59 EM adulto L 2L
Genoma (Riley ecal. 6/40 EM Pedidtrico 4/6 EM

2020)

*Descritos en el articulo y/o diagnosticados de una entidad en la que la lesién de los ganglios basales es el criterio diagndstico
principal. EM = Enfermedad Mitocondrial, SL =Sindrome de Leigh, DCI = Déficit de complejo I, DCCR= Déficit de complejos
de cadena respiratoria, {Total de pacientes con anormalidades en los ganglios de la base no descrito.
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1.4. FENoTiro RapioLoGico

Las técnicas de imagen son cruciales para identificar la localizacién y el tipo de lesién. Se han realizado
diferentes descripciones de la radiologia en enfermedades de los ganglios basales, algunos tipos de lesiones
son caracteristicos de una enfermedad especifica por ejemplo: (i) hipermanganesemia (Hiperintensidad en
las secuencias potenciadas en T'1 e hipointensidades en T2 en la sustancia blanca, globo pdlido, estriado,
tallo y cerebelo(Tuschl et al. 2016) (ii) ENACH (hipointensidad de la sefal en los ganglios basales
en secuencias especificas que demuestran el fenémeno de susceptibilidad magnética que indica exceso
de mineralizacidn, es decir, las secuencias potenciadas en T2, T2*, imdgenes ecoplanares y imdgenes
de difusién en b0 (Kruer et al. 2012)) u otras adquiridas como la (iii) intoxicacién por vigabatrina
(lesiones reversibles luego de suspender el tratamiento con vigabatrina consistentes en restriccién a la
difusién en la sustancia blanca profunda y el tallo principalmente el globo palido, el nicleo dorsal del
tallo, el nucleo dentado y el tdlamo (Dracopoulos et al. 2010), y la (iv) encefalopatia hipéxico isquémica
(Hiperintensidades en las secuencias potenciadas en T1 localizadas en los ganglios basales y el tilamo,
que se mantienen en el tiempo, usualmente acompanadas de lesiones en la porcién posterior de la
capsula interna. En neonatos a término estas imdgenes se pueden acompanar al final de la primera
semana de vida de lesiones hiperintensas en T1 a lo largo del sulcus central, la fisura interhemisférica y
la insula (Rutherford et al. 2010; Martinez-Biarge et al. 2011)).

En algunos casos el conjunto de signos y sintomas del paciente asociado a la radiologia no puede
diferenciar claramente una causa genética de otra adquirida. La identificacién de patrones radiolégicos
puede ayudar a diferenciar de manera precoz las causas adquiridas de las genéticas y orientar rdipidamente
el diagndstico (Van Cauter et al. 2020). El andlisis de reconocimiento de patrones se ha utilizado
en pediatria para el estudio de lesiones cerebrales como aquellas que afectan a la sustancia blanca,
las enfermedades mitocondriales, la atrofia cerebelosa y las calcificaciones intracraneales entre otras
(Aguilera-Albesa et al. 2012; Romaniello et al. 2017; Steenweg et al. 2010; Livingston et al. 2013; Alves
et al. 2020; Mohammad et al. 2020).
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2. HirOTESIS

Este proyecto de tesis parte de la hipétesis del origen genético de la mayoria de los fenotipos clinicos
que cursan con alteraciones de los ganglios basales en la infancia. El empleo de técnicas de secuenciaciéon
masiva paralela (SMP) como el anilisis de paneles de genes candidatos, y la secuenciacién completa del
exoma y del DNA mitocondrial permitird determinar el origen genético. Ciertos pacientes en quienes se
alcance un diagnéstico genético, se beneficiarin de un tratamiento personalizado, con posibilidades de

mejorar su curso clinico, y podremos ofrecer consejo genético a las familias.

La incorporacién de un algoritmo diagnédstico que incluya el andlisis del fenotipo clinico y radiolégico
en conjunto con el estudio genético y de biomarcadores permitird precisar el diagndstico en pacientes

con fenotipos solapantes de manera precoz.

El diagnéstico genético mediante técnicas de secuenciacién masiva permitird identificar fenotipos no
descritos previamente para ciertos defectos genéticos, ampliando el conocimiento sobre la fisiopatologia

y curso clinico de los mismos.

El estudio de imagen mediante resonancia magnética cerebral constituye una importante herramienta
que sirve como punto de partida para guiar el abordaje diagnéstico de los pacientes con patologia
ganglio basal. Su utilidad se podrd ver potenciada con el reconocimiento de patrones especificos de las

caracteristicas radioldgicas, correlacionados con el defecto genético o etiologia subyacente.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Identificar el origen genético de las enfermedades que cursan con alteraciones de los ganglios

basales en la edad pedidtrica.

OB]ETIVOS SECUNDARIOS:

1)

2)

3)

4)

5)

Comparar la eficacia diagnéstica de las nuevas herramientas de secuenciacién masiva en pacientes
con patologia de los ganglios basales de causa desconocida incluyendo el exoma, los paneles de

genes candidatos y la secuenciacién completa de DNA mitocondrial.

Correlacionar las caracteristicas clinicas, radioldgicas y bioquimicas con los hallazgos genéticos
en pacientes con lesiones en los ganglios basales de causa desconocida y establecer asociaciones

fenotipo-genotipo.

Proponer un algoritmo para el diagnéstico etioldgico precoz de enfermedades genéticas que

cursan con lesiones en los ganglios basales en la infancia.

Caracterizar el fenotipo de defectos genéticos con presentacién clinica atipica y/o con escasos
reportes en la literatura para ampliar asi el conocimiento sobre la presentacién y el curso clinico

de los mismos.

Incorporar la utilizacién de estudios funcionales en la confirmacién de la patogenicidad de
variantes noveles y/o probablemente patogénicas encontradas en los pacientes a través de técnicas

de secuenciacién masiva.
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4., METODOS

Estudio observacional multicéntrico dirigido por el laboratorio de Neurologia Pedidtrica del Instituto
de Investigacion Vall d’Hebron de Barcelona (PRAG430/2019). Este estudio forma parte de los proyectos
multicéntricos P115/00287 y PI118/01319 financiados por el ISC III.

4.1. PACIENTES

Se reclutaron nifios menores de 18 anos con trastornos del movimiento y lesiones bilaterales de los
ganglios basales de etiologia no determinada. El proceso de inclusién al estudio se realiz6 a través de
una red internacional de neuropediatras de 22 centros hospitalarios para realizar andlisis genético y de

biomarcadores.
Los pacientes debian reunir los siguientes criterios de inclusién:
*  Menores de 18 anos de edad al momento del debut de la enfermedad.
* No contar con diagndstico genético al momento de inclusién.

* Lesiones bilaterales y simétricas en el caudado, putamen y/o globo pdlido observadas por
Resonancia Magnética Cerebral (RMC) y/o tomografia computarizada (T'C) con cualquiera de
las siguientes caracteristicas: (i) lesiones hiperintensas observadas en secuencias potenciadas en
T2, bien delimitadas, (ii) restriccidn a la difusién en lesiones agudas (iii) lesiones que sugieren
mineralizacién tanto en la MRC (T1-, T2-, secuencias de eco gradiente-, o imdgenes de

susceptibilidad magnética) como en la tomografia computarizada.

* Manifestaciones neuroldgicas sugestivas de afectacién de los ganglios basales incluyendo (1)
regresién o estancamiento del neurodesarrollo, (2) hipotonia central y/o (3) trastornos del

movimiento.
Criterios de exclusién:

* Dacientes con caracteristicas radioldgicas de trastornos de neurodegeneracién por acimulo de

hierro cerebral.

* Caracteristicas clinicas y radiolégicas de lesién cerebral adquirida perinatal (encefalopatia
hipéxica o hiperbilirrubinemica) o post natal (tdxica, traumdtica, vascular, hipdxica, infecciosa o

autoinmune).

e Malformaciones congénitas de los ganglios basales.

El neurdlogo tratante de cada centro de referencia recolectd la informacién clinica (neurodesarollo
temprano, caracteristicas clinicas neuroldgicas y extraneurolédgicas, y abordaje diagndstico previo)
utilizando un formulario estandarizado. En 19 pacientes la severidad de la distonia fue evaluada
utilizando la escala de Burke-Fahn-Marsden (Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale, BEM-RS) y
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la discapacidad funcional se evalué a través de los sistemas de clasificacién de la funcién motora (Gross
Motor Function Classification System, GMFCS), de las habilidades manuales (Manual Ability Classification
System, MACYS) y de la funcién comunicativa (Communication Function Classification System, CFCS).

Nueve pacientes de este estudio han sido publicados en articulos de revistas cientificas.

4.2. ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del instituto de Investigacién Vall d’Hebron
(PRAG430/2019). Se obtuvo el consentimiento informado de todos los padres/tutores de los pacientes

incluidos en el estudio.

Las muestras de sangre, musculo y fibroblastos del paciente con el defecto genético en NDUFAF6
se colectaron con la aprobacién del comité ético institucional del Hospital Virgen del Rocio en Sevilla,

Espana.

4.3. ANALISIS GENETICO

A todos los pacientes incluidos se les realizé andlisis genético como parte del estudio. EIl ADN
genémico se analizé en sangre periférica de los pacientes utilizando paneles de genes relacionados
con enfermedades de los ganglios basales (HaloPlex Panel, v.E.O; y SureSelect Panel, v.D1, Agilent
Technologies) y/o secuenciacién de exoma completo (WES, SureSelect Human All Exon V6, Agilent).
A los pacientes negativos al estudio de DNA nuclear, se les analizé el DNA mitocondrial (Illumina
technology). El limite de deteccién de heteroplasmia fue de >3%. Todas las variantes se validaron por

secuenciacién Sanger en los casos indices y sus progenitores.

En una primera fase del estudio, (2017-2018) 33 pacientes se estudiaron por panel de genes candidatos
y luego WES. En una segunda fase (2018-2019), 27 pacientes fueron estudiados directamente por WES.
A 30 pacientes con estudios de DNA nuclear negativos se les realizd una secuenciacién completa del
DNA mitocondrial. Dos pacientes con resultados de WES negativos realizados en su centro de referencia,

fueron evaluados directamente por DNA mitocondrial.

4.4, ESTUDIOS FUNCIONALES

Para confirmar la patogenicidad de la variante novel ¢.554_558delTTCTT; p. Tyr187AsnfsTer65 en
el gen NDUFAFG, en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Celular del Instituto de

Investigacion de Aragdn realizaron los siguientes estudios:

Se midié la actividad de ATP mitocondrial en fibroblastos del P3 utilizando el CellTiter-Glow
Luminiscent Cell Viability Assay (Promega).

Se cloné el cDNA del NDUFAF6 (NM_152416.3) en un vector de expresién lentiviral pWPXLd-
ires-NeoR, una versién modificada del pWPXLd (Tronolab, Addgene #12258), para su transduccién.
Mediante transcripcién reversa-reaccién en cadena de polimerasa cuantitativa (RT-qPCR) se midieron
los niveles del mRNA de NDUFAF6. Se midi6 la cantidad de proteina utilizando Western Blot. Para su
inmunodeteccidn, se utilizaron los anticuerpos anti-NDUFAF6 (Sigma, # HPA050545), anti-NDUFS3
(Thermo Fisher Scientific, #), anti- NDUFA9 (Thermo Fisher Scientific, # 459100), anti- UQCRC2
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(Abcam, # ab14745), anti- p.MTCO1 (Thermo Fisher Scientific, # 459600), anti-SDHA (Thermo
Fisher Scientific, #459200) and anti-Actin (Sigma, #A 2060).

Se midié la actividad y la cantidad de complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial en muestras
de musculo de los pacientes 1 y 2 y fibroblastos del paciente 3 mediante electroforesis nativa azul en gel

de poliacrilamida seguida de la tincién de actividad en gel de los complejos respiratorios.

Finalmente, se realizaron estudios de complementacién funcional en fibroblastos (P3) en los que se
realizé la transfeccionde NDUFAFG «wild-type» en fibroblastos control y del paciente.

4.5. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Los estudios de resonancia magnética cerebral y tomografia computarizada se realizaron en cada
centro de referencia como parte del abordaje diagnéstico habitual de los pacientes. Por este motivo,
el momento en la evolucién de la enfermedad, la calidad, y las secuencias adquiridas fueron variables.
Se realizé espectroscopia por Resonancia Magnética en 26 pacientes. La tomografia computarizada se
realizé en aquellos pacientes con diagnéstico clinico de Sindrome de Aicardi-Goutiéres y en quienes no
se identificaban calcificaciones por RMC.

Los estudios fueron anonimizados y exportados al centro coordinador como archivos DICOM.
Todos los estudios fueron revisados por la doctoranda y dos neuroradiélogos pedidtricos en un sistema de
archivo y comunicacién de imdgenes (IntelliSpace PACS Enterprise; Philips Healthcare) en el momento
de inclusién en el estudio. Se evaluaron todos los estudios disponibles de cada paciente. Los hallazgos
registrados incluyeron la localizacién de las lesiones cerebrales, la presencia de anormalidades en la senal,
pérdida de volumen, cavitacién, mineralizacién y edema vasogénico o citotéxico. También se registré
la presencia o ausencia de lactato elevado en la espectroscopia por resonancia magnética cuando estaba
disponible.

Con el objetivo de establecer potenciales asociaciones fenotipo-genotipo, en 26 pacientes con lesiones
en los ganglios basales observadas por RMC y con diagndstico genético, se realizé reconocimiento de
patrones mediante un andlisis de conglomerados jerdrquicos. La tltima RMC con anormalidades en
los ganglios basales de cada paciente se incluyé6 en el andlisis de conglomerados. Se utiliz6 el paquete
informdtico «Stats R» pararealizar el anélisis de conglomerados. Para cuantificar las diferencias o similitudes
entre los pacientes, se midié la distancia euclidea entre cada par de caracteristicas radioldgicas por cada
paciente para generar una matriz de 26 x 26 (funcién dist, «Stats R»), representada como un mapa de
calor. Luego, los pacientes fueron agrupados utilizando un andlisis de conglomerados jerdrquicos (hclust,
«Stats R») utilizando el método de Ward (ward.D2) para generar el dendrograma correspondiente. El
nimero apropiado de grupos emergentes de los datos se identificé analizando el indice de Calinski-
Harabasz (CH) (function calinhara, «fpc R») a particiones de 2 — 18 conglomerados. El niimero éptimo

de conglomerados que se asocié al indice CH mdximo fue de tres.

4.6. ANALISIS DE BIOMARCADORES

Con el objetivo de identificar biomarcadores ttiles en el diagnéstico de enfermedades de los ganglios
basales en edad pedidtrica, se realizaron estudios bioquimicos en pacientes en quienes se sospechaban

errores innatos del metabolismo en sus centros de referencia y como parte de la préctica clinica habitual.
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Se analizaron los aminodcidos y dcidos orgdnicos en orina utilizando espectrometria de masas por
cromatografia de gases (n=32) y actividades de cadena respiratoria mitocondrial (CRM) y del complejo
piruvato deshidrogenasa en musculo y/o fibroblastos (n=23).

Luego de incluirse en el estudio, a los pacientes con patrones radioldgicos caracteristicos se les estudié
biomarcadores especificos en paralelo con el anélisis genético: en ocho pacientes con sospecha de SAG,
se analizé la firma interferdnica en el Centro de Medicina Genémica de Manchester; en un paciente con
caracteristicas radiolégicas sugestivas de depédsito de manganeso se midieron los niveles de manganeso
en plasma y en liquido cefalorraquideo (LCR) utilizando espectrometria de masas con fuente de plasma

de acoplamiento inductivo.

Se realizaron estudios metabdlicos especificos para la validacién de variantes genéticas encontradas:
metilmalonato en sangre y orina en un paciente con la variante novel ¢.787G>A;p.(Glu263Lys) en el
gen SUCLGI; en tres pacientes con defectos genéticos en HIBCH y ECHSI se buscé la presencia de
sus derivados timetilsilil mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas y los perfiles de acil-

carnitinas en plasma por espectrometria de masas en tdindem.
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5. RESuLTADOS

Los resultados de los objetivos (1), (2), y (3) se exponen en el articulo:

e Baide-Mairena H, Marti-Sinchez L, Marcé-Grau A, Cazurro-Gutiérrez A, Sanchez-Montanez
A, Delgado I, Moreno-Galdé A, Macaya-Ruiz A, Garcia-Arumi E, Pérez-Duenas B; Childhood
Basal Ganglia Disease Group. Genetic diagnosis of basal ganglia disease in childhood. Dev
Med Child Neurol. 2022 Jan 5. doi: 10.1111/dmen.15125. Epub ahead of print. PMID:
34988976.

Los resultados de los objetivos (4) y (5) se exponen en los articulos:

e Baide-Mairena H, Gaudé P, Marti-Sdnchez L, Emperador S, Sinchez-Montanez A, Alonso-
Luengo O, Correa M, Grau AM, Ortigoza-Escobar JD, Artuch R, Vizquez E, Del Toro M,
Garrido-Pérez N, Ruiz-Pesini E, Montoya ], Bayona-Bafaluy MP, Pérez-Duenas B. Mutations
in the mitochondrial complex I assembly factor NDUFAF6 cause isolated bilateral striatal
necrosis and progressive dystonia in childhood. Mol Genet Metab. 2019 Mar;126(3):250-
258. doi: 10.1016/j.ymgme.2019.01.001. Epub 2019 Jan 5. PMID: 30642748.

*  Masnada S, Martinelli D, Correa-Vela M, Agolini E, Baide-Mairena H, Marcé-Grau A, Parazzini
C, Veggiotti B, Perez-Duenas B, Tonduti D. PRKRA-Related Disorders: Bilateral Striatal
Degeneration in Addition to DYT16 Spectrum. Mov Disord. 2021 Apr;36(4):1038-1040. doi:
10.1002/mds.28492. Epub 2021 Feb 19. PMID: 33606314.
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5.1. GENETIC D1aGNosIs OF Basar GANGLIA DISEASE IN CHILDHOOD

Dev Med Child Neurol. 2022 Jun;64(6):743-752.

Los principales resultados de nuestro estudio han sido publicados en este articulo. Nuestro principal
objetivo fue encontrar el diagndstico genético de nifios con enfermedad de los ganglios basales de etiologia
desconocida correlacionando las caracteristicas clinicas, radiolédgicas, y bioquimicas con los hallazgos
genéticos. Asi mismo, proponer un algoritmo para el diagndstico precoz. Reclutamos 62 pacientes
menores de 18 afios como parte de un estudio multicéntrico prospectivo, para realizar estudios clinicos,
genéticos y de biomarcadores. La secuenciacién completa del exoma y del ADN mitocondrial llevé al
diagndstico genético en 30/62 pacientes y permitié identificar una variedad de condiciones que afectan
el metabolismo de los ganglios basales. Para encontrar asociaciones entre el fenotipo radiolégico y los
hallazgos genéticos, se llevé a cabo un reconocimiento de patrones mediante andlisis de conglomerados
jerdrquicos. A partir de nuestros hallazgos, proponemos un algoritmo diagnéstico que prioriza el uso
precoz de técnicas de secuenciacién de dltima generacidén basado en tres grupos de lesiones de ganglios

basales.

SINTESIS DE RESULTADOS

* En este articulo se describen los hallazgos clinicos, laboratoriales, de neuroimagen y genéticos
de los 30 pacientes diagnosticados, asi como las asociaciones encontradas entre el fenotipo

radiolégico y los hallazgos genéticos

e Identificamos 22 condiciones genéticas en 30 de los 62 pacientes mediante paneles de genes

candidatos (11), secuenciacién completa del exoma (13) del ADN mitocondrial (6).

e El andlisis de la secuenciacién completa del exoma y de ADN mitocondrial combinados, logré

una mayor tasa de diagnéstico que los paneles de genes candidatos por si solos.

e Las causas genéticas incluyen enfermedades mitocondriales (57%), Sindrome de Aicardi-
Goutieres (20%) y otras enfermedades monogénicas causantes de distonia y/o epilepsia (17%)

que tienen una presentacién semejante al Sindrome de Leigh.

* Se identificaron un total de 6 variantes noveles clasificadas como probablemente patogénicas
de acuerdo con las gufas de la AMGC y cuyo papel en la patogenicidad de la enfermedad fue

demostrado mediante estudios funcionales o de biomarcadores.

e Se revisaron 78 estudios de neuroimagen de 62 pacientes. Todos los pacientes mostraron lesiones
bilaterales en los ganglios basales en los estudios de resonancia magnética cerebral (RMC) y/o

tomografia computarizada (TC).
* Enlos 30 pacientes con confirmacién genética, los hallazgos de neuroimagen se resumen asi:

* Las secuencias disponibles por RMC incluyeron: T2 (n=30), T'1 (n=30), FLAIR (n=27),
imdgenes de susceptibilidad magnética (n=1), secuencias de eco gradiente (n=3),
imdgenes de difusién (n=19), coeficiente de difusién aparente (n=12), y espectroscopia

por resonancia magnética (n=11).
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En los 25 pacientes con hiperintensidad bilateral de los ganglios basales en T2 se observé
ademds: pérdida de volumen (n=12), edema (n=1), hipointensidad en T1 sugiriendo
cavitacion (n=7: con defectos genéticos en NDUFAF6, SLC25A19, ECHS1, o HIBCH
), hiperintensidad en T'1, en correlacién con calcificaciones observadas por TC (n=2: con
defectos genéticos en ADAR), elevacién del pico de lactato en NDUFAF6 'y GFAP), y
restriccién a la difusién en las imdgenes por ADC (n=1: paciente con Sindrome de Leigh
asociado a NDUFAF5 durante una crisis metabélica).

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con los hallazgos en la neuroimagen de los ganglios
basales en dos grupos: (a) hiperintensidad en las secuencias potenciadas en T2 (n=25) y
(b) mineralizacién (calcio n=8; manganeso n=1) sospechada por las lesiones observadas
en la RMC (T1-, T2-, eco gradiente-, o imdgenes de susceptibilidad magnética) y/o

tomografia computarizada.

El anilisis de conglomerados jerdrquicos de dichas anomalias, diferencié 3 grupos a los

que denominamos «palidal», «neoestriatal» y «estriatal plus».

En el grupo «palidal» se agruparon los pacientes con defectos en PDHAI, HIBCH,
MECR, GFAR SLC39A14. Estos pacientes mostraban alteraciones de la sefal en T2

involucrando predominantemente el globo palido.

En el grupo «neoestriatal» los pacientes mostraron lesiones que involucran
predominantemente el caudado y el putamen. Los defectos genéticos incluyeron defectos
del metabolismo mitocondrial: NDUFAF5, NDUFAF6, MT-NDG6, SLC25A19, ECHS1,
SUCLG, y otros no relacionados al metabolismo mitocondrial: SCN24, ADAR y
RNF213. En este grupo, los pacientes portadores de defectos en ADAR (n=3) y RNF213

(n=1) mostraron calcificaciones en la TC.

Dentro del grupo «estriatal plus» los pacientes eran portadores de defectos en OXPHOS
codificados por ADN mitocondrial: M7-NDI1, MT-ND6, MT-ATP6 y otros defectos
monogénicos relacionados con distonia: GNAOI, TUBB4A y PRKRA.

e Los biomarcadores mitocondriales cldsicos (Estudios de actividad enzimitica de cadena

respiratoria mitocondrial y niveles de lactato en sangre y/o liquido cefalorraquideo) mostraron

pobre sensibilidad y especificidad.

Observamos concentraciones elevadas de lactato en plasma y/o LCR en pacientes con

diagnéstico de enfermedad mitocondrial (9/16) y otras enfermedades genéticas (6/16).

La actividad del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial estaba disminuida en
los tres pacientes con defectos en genes que codifican para subunidades del complejo
I (NDUFAF6, MT-ND1, y MT-ND6) y normal en otros tres (M7-ND1, MT-NDG6,
NDUEAFS).

Se observaron defectos en la fosforilacién oxidativa en pacientes en quienes se confirmé
un defecto genético relacionado con el metabolismo mitocondrial (5/12), pacientes
con Sindrome de Aicardi-Goutiéres por defectos en ADAR (3/12) y en pacientes con
encefalopatia epiléptica de debut precoz tratados con vigabatrina (2/12).
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Se identificaron otros biomarcadores en casos especificos:

* Aciduria metilmalénica en un paciente con Sindrome de Leigh asociado a defectos en
SUCLG.

* Niveles elevados de 3-hydroxiisobutiril carnitina o 4cido 3-hidroxiisovalérico en pacientes
con defectos en H/IBCH.

* En pacientes con Sindrome de Aicardi-Gouti¢res causado por mutaciones en /FIH]I,
ADAR, y RNASEHB se observé elevacion de las pterinas en LCR (3/3), y firma

interferénica anormal en (4/4).

* Niveles elevados de manganeso en plasma y LCR en un paciente con encefalopatia por
hipermanganesemia asociada a mutaciones en SLC39A414.

A pesar de los criterios de inclusion bien definidos en el estudio, 8/62 (13%) de los pacientes
se diagnosticaron finalmente de causas adquiridas de lesiones cerebrales luego de confirmar
estudios genéticos negativos. Algunas de las razones que llevaron a pensar en causas genéticas en
estos pacientes fueron la presencia de biomarcadores mitocondriales como elevacién de lactato
o alteracién enzimdtica de la cadena respiratoria en musculo, asi como la falta de biomarcadores

especificos en algunas patologias, tales como la encefalopatia hiperbilirrubinémica crénica.
g g
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5.2. MUTATIONS IN THE MITOCHONDRIAL COMPLEX I ASSEMBLY FACTOR NDUFAFG6 cAUSE
ISOLATED BILATERAL STRIATAL NECROSIS AND PROGRESSIVE DYSTONIA IN CHILDHOOD

Molecular genetics and metabolism, 126(3), 250-258.

En este articulo exponemos cémo alcanzamos el diagnéstico genético de tres hermanos afectos de
necrosis estriatal bilateral que presentaban distonia progresiva, hacemos una caracterizacién detallada
del fenotipo con una revisién de los casos reportados en la literatura. Un panel de genes candidatos
identific6 dos variantes en heterocigosis compuesta en el gen NDUFAF6, una de ellas, la variante
c.554_558delTTCTT; p.Tyr187AsnfsTer65 clasificada como novel de acuerdo con la ACGM. En el
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Celular del Instituto de Investigacién de Aragén,
se realizaron estudios en los que se midié la cantidad de proteina NDUFAFG expresada en fibroblastos
del paciente 3 mediante transcripcién reversa-reaccién en cadena de polimerasa cuantitativa (RT-qPCR)
y Western Blot. Ademds, se midié la cantidad y la actividad de los complejos de cadena respiratoria
en musculo mediante BN-PAGE. Finalmente se realizaron ensayos de complementacién funcional en
musculo y fibroblastos de los pacientes para demostrar la sobre expresién de la proteina y la recuperacién

de un ensamblaje normal de complejo I de CRM, luego de su induccién con el NDUFAF6 «wild-type».

Este articulo también incluye una revision de la literatura con los 11 pacientes reportados con variantes
en NDUFAFG'y realizamos una descripcién detallada del fenotipo de los pacientes con lo que ampliamos

el conocimiento sobre la presentacién y el curso clinico de la enfermedad.

SINTESIS DE RESULTADOS

* Se describe el fenotipo de tres hermanos hijos de padres sanos, no consanguineos de origen
Espanol. Nacidos a término, con peso adecuado para la edad gestacional luego de parto espontdneo
sin incidencias perinatales Presentaron un neurodesarrollo normal alcanzando la marcha libre a la
entre los 12 y 15 meses. La marcha de puntillas y dificultades del habla fueron los primeros signos
de enfermedad observados entre los 17 meses y los 2.5 afios de edad. El deterioro neurolégico
fue insidioso y presentaron distonia que progresivamente se generalizé hasta la pérdida de la
marcha libre entre los 3-6 anos de edad. Al momento de la publicacién tenian 11, 8 y 6 afos
de edad, presentaban distonia oromandibular importante y compromiso bulbar que ocasionaba
dificultades del habla (disartria, tartamudeo) y disfagia. Nunca presentaron episodios recurrentes

de deterioro neurolégico o encefalopatia aguda.

* El perfil bioquimico mostré aminodcidos en plasma, lactato y dcidos orgdnicos en orina normales
en los primeros 2 pacientes. Recibieron tratamiento con cofactores mitocondriales incluyendo
tiamina y biotina, ademds de trihexifenidil y L-dopa como tratamiento de la distonia, sin mejoria

clinica.

* Lasimdgenes de resonancia magnética cerebral en los pacientes 2 y 3 mostraron edema citotdxico
de distribucién concéntrica en el putamen en el P3 y en caudado y putamen en el P2 observados

como hiperintensidades en las secuencias potenciadas en T2 y DWI.

* Las resonancias magnéticas realizadas en la paciente 1, a la edad de 5 y 8 anos mostraron lesiones

en el putamen que se extendieron al caudado, ademds de hipertrofia y ectasia de las arterias
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lenticulo-estriadas, dreas quisticas parcheadas y disminucién de volumen a lo largo de todo
el putamen y del caudado. La espectroscopia por resonancia magnética mostré un doble pico

invertido en el TE largo reflejando la presencia de lactato y niveles bajos de N-acetilaspartato

(NNA).

La revisiéon de los 11 casos reportados en la literatura identificé un fenotipo homogéneo
consistente en distonia progresiva de inicio insidioso asociado a regresién del neurodesarrollo
antes de los 6 anos de edad. Todos los pacientes mostraban neurodegeneracién de los ganglios
basales en las imdgenes de resonancia magnética. Tres pacientes asociaron lesiones en el dentado
y los pediinculos cerebelosos. La gran mayoria de los casos (11/12) mostraron disminucién en la

actividad de complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial en fibroblastos /musculo.

Se demostré que las mutaciones en los pacientes estaban asociadas con la ausencia de la proteina

NDUFAFG6 y con actividad reducida y niveles bajos del complejo I:
* En fibroblastos del paciente 3:

*  Se observ6 una reduccién del 40% de los niveles de mitocondriales de ATP con respecto

a los controles.

*  Mediante transcripcién reversa-reaccién en cadena de polimerasa cuantitativa (RT-
qPCR) se midieron los niveles del mRNA de NDUFAFG y se observé que se encontraban

significativamente reducidos a un 62% comparado con el control.

* Los resultados del anilisis realizado mediante western blot de los lisados proteicos

indicaron que las mutaciones del paciente estaban relacionadas con una importante

reduccién de la proteina NDUFAFG6.

En muestras de musculo de los pacientes 1y 2 y fibroblastos del paciente 3 se observé mediante
electroforesis nativa azul en gel de poliacrilamida seguida de la tincién de actividad en gel de los
complejos respiratorios, que la ausencia de NDUFAFG6 causé una disminucién en la actividad y

la cantidad de complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial

Finalmente los ensayos de complementacién funcional en fibroblastos del paciente 3 demostraron
una importante sobreexpresiéon del mRNA y la proteina NDUFAF6 comparado con los controles.
Esto se asocié a la recuperacién de una cantidad normal de ensamblaje del Complejo I en las
células del paciente, en cambio ninguna modificacién en la cantidad del complejo maduro en los
fibroblastos control.
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5.3. PRKRA-REIATED DISORDERS: BILATERAL STRIATAL DEGENERATION IN ADDITION TO
DYTI6

Mov Disord. 2021 Apr;36(4):1038-1040.

En este articulo exponemos el fenotipo clinico de un paciente de nuestra cohorte (Paciente 2 en
esta publicacién) quien se presentd a los 14 meses de edad con episodios recurrentes de encefalopatia
aguda inducidos por fiebre que llevaron a deterioro cognitivo, hipotonia axial espasticidad, distonia,
hipomimia e hipocinesia. En la resonancia magnética cerebral se observaba hiperintensidad y atrofia
estriatal bilateral y atrofia cerebelosa. El andlisis de secuenciacién completa del exoma identificé
variantes en el gen PRKRA, que codifica la proteina PACT. Esta proteina bajo condiciones de estrés
activa la proteina kinasa R (PKR), y aumenta la apoptosis neuronal. En coordinacién con otro grupo e
investigacién que presentaba un paciente con fenotipo similar y un defecto genético en el mismo gen,
se presentd la publicacién en la que se refuerza la hipdtesis de que este defecto genético estd relacionado

con procesos de neurodegeneracién desencadenados por estrés celular probablemente mediados por la

via de la proteina kinasa R (PKR).

SiNTESIS DE RESUITADOS

* Se describe el fenotipo de dos pacientes, con encefalopatia recurrente, deterioro neurolégico
progresivo y lesion estriatal observada en la RMC en quienes el andlisis de secuenciacién del
exoma completo identificé en el Paciente 1 la mutacién conocida p.(Phe222Leu) y la variante
novel probablemente patogénica G43S. En el paciente 2 se identificé la variante novel ¢.214G>T;
p-(Val72Phe), clasificada como de significado incierto segin las guias de la ACMG en heterocigocis
compuesta con la variante probablemente patogénica c.638G>T; p.(Cys213Phe).

* Ambos pacientes no emparentados, presentaron a la edad de 30 (P1) y 14 (P2) meses de vida,
episodios recurrentes de encefalopatia aguda inducida por fiebre, que derivé en deterioro

cognitivo, hipotonia axial, espasticidad, distonia generalizada, hipomimia e hipocinesia.

* Laresonancia magnética cerebral revelé en ambos neurodegeneracion estriatal bilateral observada
como atrofia y aumento de la senal en las secuencias potenciadas en T2. P2 presenté ademds

atrofia cerebelosa.

* El paciente 1 no volvié a presentar ningin otro episodio de deterioro agudo luego de iniciarse
el tratamiento empirico con tiamina oral, a la edad de 3 anos durante un periodo de estabilidad
de la enfermedad. Los signos parkinsonianos y el control postural mejoraron significativamente

luego del inicio de tratamiento con L-Dopa
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6. DISCUSION CONJUNTA

En este estudio multicéntrico prospectivo, analizamos una serie de 62 nifios con compromiso
neuroldgico de debut durante la primera década de la vida, la mayoria de ellos los primeros dos afos de
edad, con retraso del desarrollo y/o regresién neuroldgica, trastornos del movimiento y lesiones bilaterales
y simétricas de los ganglios basales de etiologia no determinada. Nuestro algoritmo diagnéstico comenzé
con una evaluaciéon de los datos clinicos y radioldgicos, seguido por una combinacién de técnicas de
secuenciacion paralela masiva, a la par del estudio de biomarcadores para algunos fenotipos especificos.
Este abordaje llevé a la confirmacion diagndstica en casi la mitad de los pacientes (61%) incluyendo

etiologias genéticas (48%) y adquiridas (13%).

6.1. DIAGNOSTICO MOLECULAR

Se compararon las tasas de diagndstico obtenidas por diferentes técnicas de secuenciacién masiva
como parte del estudio. El diagnéstico mediante WES aument6 a 41% comparado con el 33% del
diagnéstico mediante panel. No todos los genes detectados por WES estaban incluidos en los paneles,
sefialando la velocidad con la que los paneles se vuelven obsoletos y su necesidad de revisién periddica.
Los paneles de genes son un buen abordaje en pacientes con un fenotipo bien definido y una causa
genética bien descrita (Dillon et al. 2018) tal y como lo hemos visto en nuestra serie de pacientes
con sospecha de Sindrome de Aicardi-Goutiérres. Sin embargo; nuestro estudio demuestra una amplia
heterogeneidad fenotipica y genotipica en enfermedades de los ganglios basales de debut en la infancia.
Es asi, que cuando nos enfrentamos al creciente niimero de genes nuevos descritos, el estudio de exoma
completo provee la oportunidad de identificar nuevos genes relacionados con patologia mediante el re-

andlisis periddico de los datos secuenciados (Stenton and Prokisch 2020).

Las enfermedades mitocondriales son una de las principales causas de lesiones en los ganglios basales
en la infancia (Pronicka et al. 2016; Zuccoli et al. 2015), de hecho, fueron la etiologia mds frecuente en
nuestra serie (57%). Identificamos mutaciones en el DNA mitocondrial en 37% de los pacientes con
sindrome de Leigh, una proporcién més elevada con respecto a otras series reportadas (Sofou, de Coo, et
al. 2017; Kohda et al. 2016; Gorman et al. 2016). Todas las variantes identificadas estaban tipicamente
asociadas con Sindrome de Leigh, excepto la variante m.3700G>A, que previamente estaba reportada
en la Neuropatia C)ptica Hereditaria de Leber (LHON) (Wei, Cui, and Peng 2018; Achilli et al. 2012).
Los trabajos previos han demostrado un incremento en el diagnéstico de 30 — 50 % cuando se combina
el andlisis de DNA nuclear con el mitocondrial (Kohda et al. 2016). Nuestro porcentaje de diagndstico
aument6 al 48% cuando combinamos andlisis de DNA nuclear y mitocondrial. Los nuevos avances
en andlisis de secuenciacién completa del exoma, promete detectar variantes de DNA mitocondrial

permitiendo el andlisis de ambos genomas en una sola técnica (Wagner et al. 2019).

Desafortunadamente, el tiempo entre el debut de la enfermedad a la confirmacién diagnéstico fue

muy largo, y los pacientes se vieron sometidos a muchas pruebas invasivas antes de llegar al diagnéstico.
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A todos los pacientes con sindrome de Leigh ya se les habia estudiado en busca de mutaciones en el DNA
mitocondrial y/o nuclear en por otras técnicas en sus centros de referencia con resultados negativos.
Por lo anterior, el uso de secuenciacién completa del exoma y del DNA mitochondrial de manera
oportuna tendria por objetivos (i) acortar el tiempo diagndstico (French et al. 2019), (ii) proveer acceso
a tratamientos personalizados por ejemplo: como inmunomoduladores en el tratamiento de las alfa 1
interferonopatias tipo Sindrome de Aicardi-Goutiérres (Tonduti et al. 2020), o la eleccién del firmaco
antiepiléptico apropiado, como sucede en los casos con defectos en SCN2A (Wolft et al. 2017); (iii)
instaurar dietas especificas y suplementacién con co-factores indicadas en trastornos metabdlicos de las
vias de la valina(Abdenur et al. 2020), tiamina (Ortigoza-Escobar et al. 2014) y piruvato deshidrogenasa
(van Dongen et al. 2015); (iv) evitar la necesidad de procedimientos invasivos como las biopsias
musculares o de piel en ninos con enfermedad mitocondrial (Eva Morava and Brown 2015; Stenton and
Prokisch 2020); y proveeria consejo genético a las familias (French et al. 2019; Witters et al. 2017; Eva
Morava and Brown 2015).

Identificamos 22 defectos genéticos causantes de enfermedades de los ganglios basales involucrados
en diversas vias metabdlicas. La mayoria de los ninos con lesiones estriatales fueron diagnosticados de
Sindrome de Leigh, la mitad de ellos causantes de defectos en subunidades estructurales o factores de
ensamblaje del sistema de fosforilacién oxidativa (NDUFAF6, NDUFAF5, M1T-NDI1, M1T-ND6, M1*
ATP6). Estos resultados son similares a series mds largas, donde los defectos de cadena respiratoria
representan 43 — 50 % de los casos (Sofou, de Coo, et al. 2017; Ogawa et al. 2020). Otras vias
mitocondriales involucradas en pacientes afectos de Sindrome de Leigh incluyen la via de piruvato
deshidrogenasa El-alfa (PDHAI) (Patel et al. 2012), deplecién del DNA mitocondrial (SUCLGI)
(Carrozzo et al. 2015), déficit del transportador de tiamina pirofosfato mitocondrial (SCL25A419)
(Ortigoza-Escobar et al. 2017), defectos en el metabolismo de la valina (ECHS1 and HIBCH) (Peters et
al. 2015) y alteraciones en la sintesis del 4cido lipoico mitocondrial (MECR) (Heimer et al. 2016).

Un tercio de los pacientes con hipersenal en las secuencias potenciadas en T2 tenfan mutaciones en
genes relacionados con distonia y/o epilepsia. Estos incluyeron genes que regulan las vias de senalizacién
transmembrana (GNAOI) (Danti et al. 2017; Feng et al. 2017), canales de sodio (SCN2A4) (Wolff et
al. 2017; Howell et al. 2015; Whitaker et al. 2001), alfa-1 interferonopatias (ADAR) (Crow and Manel
2015), defectos involucrados en la inhibicién de la traslacién e induccién de apoptosis media por la
activacién de PKR durante situaciones de estrés (PRKRA) (Vaughn et al. 2015; Radetskyy, Daher, and
Gatignol 2018), y proteinas estructurales de los astrocitos (GFAP) (Hol and Pekny 2015) y microtdbulos
(TUBB4A) (Curiel etal. 2017). Se sabe que la mayoria de estos genes se encuentran expresados en el estriado
(Curiel et al. 2017; Vaughn et al. 2015; Livingston, Stivaros, et al. 2014; Whitaker et al. 2001). Desde un
punto de vista clinico, los dos pacientes con encefalopatias epilépticas de debut precoz relacionadas con
GNAOI y SCN24, presentaron caracteristicas fenotipicas para ambos defectos(Wolff et al. 2017; Danti
et al. 2017). Sin embargo, la presencia de lesiones bilaterales de los ganglios basales llevé a la sospecha
de Sindrome de Leigh en ambos nifios. El paciente afecto de mutaciones en GNAO! desarrollé atrofia
cerebral difusa y aumento de sefial en el estriado en las secuencias potenciadas en T2, estos tltimos no se
habian reportado previamente (Danti et al. 2017; Feng et al. 2017). El paciente en quien se identificaron
mutaciones en el gen SCN24, mostraba displasia perisilviana y edema citotéxico de los ganglios basales.
En pacientes con encefalopatia epiléptica de debut precoz relacionada con mutaciones en SCN2A se han

reportado ocasionalmente hiperintensidades en T2 localizadas en los ganglios basales, el tilamo, el tallo
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y la sustancia blanca (Wolff et al. 2017; Howell et al. 2015). En un paciente identificamos variantes
patogénicas en el gen PRKRA, esta distonia genética estaba asociada a episodios recurrentes de deterioro
neuroldgico y lesiones estriatales inducidas por fiebre. Un fenotipo similar se ha descrito previamente en
un nifio con mutaciones en PRKRA (Lemmon et al. 2013), sugiriendo que la necrosis estriatal podria
estar asociada al espectroclinico de DYT16. Se ha propuesto que el aumento de la apoptosis causada
por la variante genética en PRKRA, explicaria la pérdida neuronal en estos casos (Vaughn et al. 2015;
Lemmon etal. 2013). Finalmente, tres pacientes con variantes patogénicas en ADAR mostraron aumento
de la senal en T2 y atrofia del estriado, con un patrén radiolégico indistinguible del Sindrome de Leigh
(La Piana et al. 2016; Livingston, Lin, et al. 2014). De hecho, uno de estos pacientes mostré elevacién
de lactato en plasma y deficiencia combinada de los complejos de cadena respiratoria mitocondrial de
manera similar a lo que sucede en el Sindrome de Leigh. Aunque las hiperintensidades bilaterales en las
secuencias potenciadas en T2 son signo caracteristico de Sindrome de Leigh y enfermedad mitocondrial,
(Sofou et al. 2013; Beaurepaire et al. 2018), desde el punto de vista radioldgico, se deben descartar otras
causas monogénicas. Es importante remarcar la presencia de los multiples defectos genéticos que pueden

imitar un sindrome de Leigh para evitar el retraso diagndstico y evitar procedimientos innecesarios.

Por otro lado, incluso cuando las técnicas de secuenciacién masiva identifican variantes candidatas,
es necesaria la validacién de su patogenicidad con estudios funcionales (Stenton and Prokisch 2020;
Rodenburg 2018), tal como se realizé en los pacientes afectos de mutaciones en NDUFAFG en esta
serie. Estos tres hermanos presentaron Sindrome de Leigh que tuvo un debut insidioso de distonia de la
marcha que progresé rdpidamente a una distonia generalizada con compromiso oromandibularylesiones
estriatales bilaterales. Un panel de genes candidatos identificé dos variantes en heterocigosis compuesta
en el gen NDUFAF6, una de ellas novel, la variante ¢.554_558delTTCTT; p.Tyr187AsnfsTer65
fue validada como patogénica en un laboratorio colaborador, finalmente brindando un diagnéstico
definitivo a estos pacientes. Esto confirma la importancia del laboratorio funcional como parte del

proceso diagnéstico (Rodenburg 2018).

6.2. RECONOCIMIENTO DE PATRONES RADIOLOGICOS

Otros autores no han identificado una fuerte correlacién fenotipo-genotipo en pacientes con Sindrome
de Leigh dado que los patrones radioldgicos en la resonancia magnética cerebral no han sido especificos,
y son muy variables (Beaurepaire et al. 2018; Bonfante et al. 2016; Sofou et al. 2013). Llevamos a cabo
un andlisis de reconocimiento de patrones a través de un andlisis de conglomerados jerdrquicos en ninos
con hiperintensidades bilaterales y simétricas en las secuencias potenciadas en T2. De esta manera,
identificamos tres grupos de pacientes que llamamos «palidal», «neo-estriatal» y «estriatal plus». Los
pacientes del grupo «palidal» mostraron un compromiso predominantemente localizado en el globo
palido consistente en hiperintensidad en T2 o cavitacién y mostraron defectos genéticos en H/BCH,
PDHAI, MECR, MT-NDG 'y GFAP de la misma manera en la que se ha descrito previamente por otros
autores (Stiles et al. 2018; Heimer et al. 2016; van Dongen et al. 2015; Funalot et al. 2002; Van Der
Knaap et al. 2001). Los pacientes en el grupo neo-estriatal respetaban notablemente otras estructuras
cerebrales y mostraron diferentes patrones de compromiso estriatal: los pacientes con Sindrome de
Aicardi-Goutiéres relacionado con variantes en ADAR mostraron lesiones estriatales hiperintensas en T2

y en T1, que mds tarde demostraron ser calcificaciones por tomografia computarizada. Por otro lado, los

pacientes con Sindrome de Leigh debido a mutaciones en NDUFAF5, NDUFAF6, PDHAI, SUCLG,
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y un nifno afecto de Sindrome de disfuncién del metabolismo de la tiamina relacionado con SCL25419
mostré hiperintensidades en el estriado en T2 asociadas con atrofia y/o cavitacidn. Las cavitaciones en
los ganglios basales también son signos radioldgicos en pacientes con déficits en complejo I de cadena
respiratoria mitocondrial por mutaciones en NDUFV1 (Lal, Becker, Motameny, Altmiiller, et al. 2013)
y NDUFAF6 (Bianciardi et al. 2016), déficit de PDH, (van Dongen et al. 2015) sindrome de disfuncién
del metabolismo de la tiamina tipo 2 por mutaciones en SLC19A3 (Ortigoza-Escobar et al. 2017) y
aciduria metilmaldénica (Baker et al. 2015). Finalmente, la mayoria de los pacientes con Sindrome de
Leigh con déficits de los complejos de fosforilacién oxidativa codificado por el DNA mitocondrial (83%)
estaban incluidos en el grupo «estriatal plus», en este grupo las lesiones estriatales estaban asociadas
a atrofia prominente. Esta predominancia de la atrofia cerebral en las enfermedades mitocondriales
causadas sobre todo por efectos genéticos codificados por el ADN mitocondrial se ha descrito en series

mis largas (Beaurepaire et al. 2018) (de Beaurepaire et al. 2018b).

Los nifios con calcificaciones en los ganglios basales tenian compromiso de las vias celulares que
involucran las alfa-1 interferonopatias (ADAR, IFIHI, RNASEH2B), defectos en la ubiquitinacién y
degradacién de proteinas involucradas en la angiogénesis (RIVF213) y defectos en el factor de ensamblaje
NUBPL. Los nifios con Sindrome de Aicardi-Goutiérres tenfan un patrén radiolégico caracteristico de
leucoencefalopatia, calcificacién prominentemente de los ganglios basales y/o atrofia cerebral (G. Rice et
al. 2007). Observamos una combinacién de calcificaciones y leucodistrofia en un lactante con mutaciones
en NUBPL, en quien el patrén radioldgico en la resonancia magnética cerebral hizo sospechar SAG.
Aunque las calcificaciones en los ganglios basales se han reportado previamente en otras enfermedades
mitocondriales como en el defecto de M7-ATPAG (Angural et al. 2019) y MELAS (Chung et al. 2005),
no habian sido descritas en publicaciones de pacientes afectos por mutaciones en NUBPL (Kimonis et
al. 2020; Protasoni et al. 2020).

Describimos ademds el caso clinico de una lactante de 7 meses de edad que se presenta con crisis
epilépticas y calcificaciones de los ganglios basales. A la edad de 3 anos, desarrollé un ictus de la arteria
cerebral media izquierda y se realizé en ese momento el diagnéstico de enfermedad de Moyamoya. La
paciente era portadora de la variante novel en heterocigosis p.Pro4007His en el gen RNF213. Hasta
la fecha, solo seha reportado un paciente afecto de enfermedad de Moyamoya y calcificaciones en los
ganglios basales(Uchikawa et al. 2017), atn sin confirmacién molecular.

6.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON ETIOLOGIAS ADQUIRIDAS

En ocho pacientes con aumento de la sefial en las secuencias potenciadas en T2 y resultados
genéticos negativos, la evaluacién clinica y el andlisis retrospectivo de los reportes médicos, permitieron
la identificacién de una causa adquirida. Todos estos pacientes tenian caracteristicas radioldgicas de
patologias bien definidas ya reportadas en nifios con encefalitis de los ganglios basales (V. V. Maller et
al. 2017), neonatos pretérmino con kernicterus asociado a niveles bajos de bilirrubina (Wisnowski et
al. 2014; Watchko 2016), encefalomalacia multiquistica extensa luego de eventos hipéxicos isquémicos
neonatales (Rutherford et al. 2010), y toxicidad asociada a vigabatrina (Dracopoulos et al. 2010; Hussain
etal. 2017). Nuestros hallazgos subrayan la importancia de la evaluacién periddica de los datos clinicos,
bioquimicos y moleculares en los pacientes con etiologfas atin no definidas. Los estudios genéticos pueden

ser necesarios cuando los criterios clinicos y radiolégicos no pueden descartar definitivamente una causa
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de adquirida de lesién en los ganglios basales. Lo anterior, a la luz de que los resultados negativos,

permiten excluir causas moleculares conocidas con consecuencias relevantes para el consejo genético.

6.4. BIOMARCADORES

En este estudio exploramos la utilidad de los biomarcadores en el reconocimiento precoz de fenotipos
clinico-radiolégicos especificos y en la validacién de variantes identificadas mediante el andlisis de

secuenciacion masiva.

Observamos elevacién en las concentraciones de lactato en plasma o liquido cefalorraquideo en la
mitad de los pacientes con Sindrome de Leigh; sin embargo, se deben evaluar estos resultados con
cuidado. Se debe considerar la posibilidad de una disfuncién mitocondrial secundaria en pacientes con
elevacion del lactato e hipersenal en T2 afectando el estriado en el contexto de encefalitis, crisis, eventos
hipéxico isquémicos y enfermedades genéticas que no involucran de manera directa la maquinaria
mitocondrial (E. Morava et al. 2006; Ciceres-marzal 2006). En linea con estos resultados, la baja
sensibilidad y especificidad de los niveles de lactato han llevado a reconsiderar su papel como criterio
obligado para establecer el diagnéstico de Sindrome de Leigh (Witters et al. 2017; Lake et al. 2016).

A lo anterior sumamos el hecho de que las actividades enzimdticas de cadena respiratoria mitocondrial
constituyeron un factor de confusién para el diagnéstico de la mayoria de los pacientes en quienes
se analizd. El déficit enzimdtico del complejo I de cadena respiratoria mitocondrial tuvo una baja
sensibilidad (50%) en pacientes con defectos genéticos de complejo I. Dicha prueba tuvo una baja
especificidad al observarse también en defectos de HIBCHy ECHS1 como consecuencia de una disfuncién
de OXPHOS secundaria (Marti-Sanchez et al. 2020; Burgin and Mckenzie 2020). Ademds, observamos
déficit combinados de complejos de cadena respiratoria mitocondrial en pacientes con Sindrome de
Aicardi-Goutiéres relacionado con mutaciones en ADAR, y en dos pacientes con encefalopatia epiléptica
precoz, lo que sugiere una disfuncién mitocondrial secundaria. La validacién clinica de los estudios
enzimdticos ha mostrado baja sensibilidad en otras series (Ogawa et al. 2017), como evidencia bioquimica
de déficit de complejos de cadena respiratoria mitocondrial no siempre se correlaciona con el diagnéstico
molecular de enfermedad mitochondrial primaria (Céceres-marzal 2006; Pyle et al. 2015). Sin embargo,
la actividad enzimdtica puede mostrar informacién valiosa al momento de validar variantes de significado
incierto que se pueden encontrar en el proceso de diagnéstico molecular (Baide-Mairena et al. 2019).
En conclusién, recomendamos el andlisis de biomarcadores no invasivos en nifios con hiperintensidades
en T2 que involucran a los ganglios basales, incluyendo biomarcadores mitocondriales (Finsterer and
Zarrouk-Mahjoub 2018), isoformas de tiamina (Ortigoza-Escobar et al. 2017), asi como el andlisis de
los metabolitos de la valina al momento de apoyar el diagnéstico de sindrome de Leigh (Marti-Sanchez
et al. 2020).

Por otro lado, en los nifos con sospecha de mineralizacién de los ganglios basales, debemos utilizar
otro abordaje. En aquellos ninos con calcificaciones de los ganglios basales se debe garantizar el andlisis de
los niveles de interferén y/o de la expresién de los genes estimulados por interferén en sangre periférica,
lo que ha permitido la identificacién de interferonopatias asociadas a Sindrome de Aicardi-Goutiéres en
todos los casos en los que se han analizado (G. I. Rice et al. 2017). Sin embargo, en nuestra serie, en un
paciente afecto de mutaciones en el gen mitocondrial NUBPL se sospechd inicialmente SAG basado en

las calcificaciones de los ganglios basales, por ello sugerimos el andlisis de biomarcadores mitocondriales
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en pacientes con este fenotipo radiolégico. Finalmente, en los pacientes con un patrén sugestivo de
depésito de elementos trazas, se debe priorizar el andlisis de la homeostasis del manganeso, hierro y cobre
(Marti-Sanchez et al. 2018).

En este trabajo identificamos causas genéticas y adquiridas de lesiones bilaterales de los ganglios
basales en una cohorte multicéntrica de pacientes pedidtricos afectos por trastorno motor severo y que
estaban sin diagndstico etiolégico durante muchos anos. La combinacién del andlisis del exoma y la
secuenciacién completa de ADN mitocondrial fue un abordaje que permite la caracterizacién genética
de casi la mitad de los casos en nuestra serie. El diagndstico molecular precoz debe ser mandatorio para

evitar pruebas diagndsticas invasivas y proveer un tratamiento personalizado siempre que sea posible.

Identificamos una gran heterogeneidad de condiciones genéticas que ocasionan lesiones bilaterales de
los ganglios basales que involucran diversas vias mitocondriales, canales i6nicos, y proteinas que regulan
la neurotransmisién y la excitabilidad neuronal en los ganglios basales. Hemos identificado patrones
radiolégicos especificos en ninos con Sindrome de Leigh asi como fenocopias del mismo, que pueden
ser utiles para el diagndstico genético precoz. El reconocimiento de patrones también guio la selecciéon
del mejor biomarcador para ayudar a establecer el diagnéstico molecular. Este estudio también identificé
nuevas caracteristicas radioldgicas asociados con mutaciones en NUBPL, PRKRA, GNAO1, y RNF213,

y de esta manera se ha ampliado la descripcién del espectro fenotipico de estos trastornos.
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7. CONCLUSIONES

* La secuenciacién masiva del exoma y el ADN mitocondrial tienen un mayor rendimiento

diagnéstico que el andlisis mediante paneles de genes candidatos.

* Lasenfermedades que cursan conlesiones de los ganglios basales han demostrado ser genéticamente
heterogéneas, en su mayoria ocasionadas por genes relacionados con el metabolismo mitocondrial
en pacientes con lesiones hiperintensas en las secuencias potenciadas en T2, y Sindrome de

Aicardi-Goutiéres en pacientes con calcificaciones intracraneales.

* El Sindrome de Leigh causado por defectos genéticos en NDUFAF6 se debe incluir en el

diagnéstico diferencial de pacientes con distonia progresiva en la infancia.

* Las variantes patogénicas en PRKRA, pueden resultar en un fenotipo clinico que se caracteriza

por distonia—parkinsonismo y neurodegeneracion estriatal en la infancia.

*  Elreconocimiento de patrones en las imdgenes de resonancia magnética, pueden guiar la seleccién
de biomarcadores y andlisis genéticos en el diagnéstico etiolégico de las enfermedades de los

ganglios basales en la infancia.

* Los estudios de complementacién funcional pueden proveer evidencia concluyente de la
patogenicidad de una variante candidata identificada por técnicas de secuenciacién masiva del

€xoma.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

El 52% de la cohorte total del estudio atin se encuentra sin diagndstico definitivo a la fecha en que

se ha realizado la dltima publicacién de esta tesis, el perfeccionamiento de las técnicas de secuenciacion

actuales y la implementacién de otras nuevas podrian contribuir al diagndstico de estos pacientes:

1)

2)

3)

La implementacién del diagnédstico por secuenciacién completa del Genoma:

1.1) Identificaria variantes intrénicas potencialmente causantes de enfermedad(Vaz-Drago,
Custédio, and Carmo-Fonseca 2017)

1.2) Detectaria re-arreglos cromosémicos y expansion de repeticiones de trinucledtidos causantes

de enfermedades que cursan con lesiones de los ganglios basales en la infancia (Shimojo et
al. 2001; Imamura et al. 1994; Schon et al. 2021).

La incorporacién de métodos de trasnscriptémica, proteémica, metabolémica y lipidémica
contribuirfa con la interpretacién de los resultados de la secuenciacién completa del genoma
(Stenton and Prokisch 2020; Stenton et al. 2020).

Los estudios en biopsia muscular se deberfan reservar para los casos de sospecha de enfermedad

mitocondrial en los que la secuenciacién muestre variantes que requieran validacién funcional
(Witters et al. 2017).
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10. ANEXOS
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