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Enfermedades mitocondriales

Introduccion

Las encefalomiopatias mitocondriales constituyen un
amplio grupo de enfermedades cuyo nexo de unién es
una alteracién en el paso final del metabolismo oxida-
tivo, la cadena respiratoria mitocondrial (CR), con la
consiguiente disminucién de produccién de energfa en
forma de ATP.

Aunque existen sindromes clinicos perfectamente
definidos, en muchas ocasiones el paciente presenta
una asociacién de sintomas y signos que pueden
modificarse a lo largo de la evolucién del proceso, por
lo que el estudio de la enfermedad mitocondrial puede
ser complejo. El diagnéstico final ha de realizarse con-
jugando varios factores: clinicos, bioquimicos (valo-
racién de la actividad enzimética de los complejos de
la cadena respiratoria), anatomopatolégicos y genéticos.
Segun los resultados obtenidos podremos obtener un
diagnéstico confirmatorio, probable, posible o descartar
la enfermedad (1).

Cadena respiratoria mitocondrial

Una de las funciones primordiales de la mitocondria,
orgdnulo citoplasmaético que posee su propia dotacién
genética, el ADN mitocondrial (ADNmt), es la produc-
cién de energia a partir de la oxidacién aerdbica de
sustratos. El proceso oxidativo final tiene lugar en la CR,
encargada de transformar los potenciales de 6xido-reduc-
cién generados en energia, mediante el acoplamiento a
la fosforilacién oxidativa.

La glucolisis y el ciclo del dcido citrico generan de
por si una cantidad relativamente baja de energfa en
forma de ATP. Sin embargo, seis pasos de deshidro-
genacion (uno en la glucolisis, otro en la reaccién de
la piruvato deshidrogenasa y cuatro més en el ciclo
de Krebs) reducen, en total, 10 moles de NAD* a
NADH y dos moles de FAD a FADH,, por mol de
glucosa. La reoxidacién de estos equivalentes reduc-

356



Protocolo de diagnéstico y tratamiento de
enfermedades mitocondriales

tores genera la mayor parte de la energfa necesaria
para la sintesis de ATP. La reoxidacién del NADH y
FADH, es un proceso en el que se producen reac-
ciones acopladas de oxidacién-reduccién, con el paso
de electrones a través de los complejos enzimaticos
de la CR, integrados en la membrana interna mito-
condrial (Fig. 1). El complejo I (NADH-CoQ oxi-
dorreductasa) transporta los equivalentes reductores
desde el NADH al “pool” de Coenzima Q (CoQ).
Esta formado por, al menos, 43 polipéptidos, siete de
los cuales estdn codificados por el ADNmt. El com-
plejo II (succinato-CoQ oxidorreductasa) reoxida el
FADH, y transporta los electrones al CoQ. Estd for-
mado por dos subunidades de la succinato deshidro-
genasa (SDH) y otras dos que acttian en su anclaje a
la membrana (subunidades C y D), todas ellas codi-
ficadas por el ADN nuclear (ADNn). El complejo III
(ubiquinol-citocromo ¢ oxidorreductasa) transporta
los electrones desde el CoQ al citocromo c. Contiene 11
subunidades, una de las cuales, el citocromo b, estd
codificado por el ADNmt. El complejo IV (citocromo
¢ oxidasa) cataliza la transferencia de electrones
desde el citocromo c al O, para producir agua. Estd
formado por 13 subunidades, tres de las cuales estdn
codificadas por el ADNmt. La energia liberada en
estos procesos se utiliza para bombear protones
desde la matriz mitocondrial al espacio intermem-
brana (a través de los complejos I, IIl y IV), y el gra-
diente electroquimico generado es utilizado para la
sintesis de ATP en el complejo V (ATP sintasa). Este
complejo estd formado por, al menos, 14 subunidades,
dos de las cuales son codificadas por el ADNmt.
Ademads, para un perfecto rendimiento de la cadena
respiratoria mitocondrial es necesario un funcionamien-
to adecuado de otras tres enzimas: dihidroorotato-
CoQ oxidorreductasa (DHO-CoQO), flavoproteina
transportadora de electrones-CoQ oxidorreductasa
(ETF-CoQO) y el translocador de nucledtidos de
adenina (ANT), encargado de exportar al exterior el
ATP sintetizado, a la vez que introduce en la matriz
ADPy P,
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Fig. 1. Representacion de la cadena respiratoria mitocondrial, mostrando
los complejos enzimdticos embebidos en la membrana interna mito-
condrial y el flujo de electrones y protones.

Aunque no existe un conocimiento total acerca de la
estructura y funcién de la cadena respiratoria,
cualquier déficit enzimdtico que afecte a la misma,
independientemente de su localizacién, afectard mar-
cadamente al metabolismo celular. Una consecuencia
directa serd la limitacién en la cantidad de ATP
intracelular, aunque también se producirdn otro tipo
de efectos metabdlicos. Entre ellos, una marcada
alteracién del metabolismo de los carbohidratos y de
la B-oxidacién. Como consecuencia de ello, serd posible
encontrar un incremento de las ratios lactato/ piruvato
y B-OH butirato/acetoacetato, con la elevacién secun-
daria en plasma de los niveles de lactato, detectada
frecuentemente en estos pacientes.

Diagnéstico clinico

Como ya es bien conocido, el diagnéstico de las enfer-
medades del metabolismo energético mitocondrial
puede resultar muy complejo. Esta complejidad se debe
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esencialmente a dos factores: en primer lugar, la pre-
sentacién clinica y las alteraciones bioquimicas detec-
tadas por el andlisis de metabolitos en fluidos biolégicos
no son especificas del defecto metabdlico; por otro
lado, las pruebas bioquimicas no siempre son informa-
tivas, y la obtencién de resultados normales no descarta
la presencia de una enfermedad mitocondrial y por
ello, en ocasiones, se requieren pruebas dindmicas que
pongan de manifiesto la alteracién del metabolismo
energético (2). Dichas pruebas deben estar estandari-
zadas, debe seguirse exactamente los protocolos para
su realizacién de forma que sea correcta la interpreta-
cién de los resultados (Fig. 2).

Esto hace que el diagnéstico bioquimico y la localiza-
cién del defecto genético sélo se consiga en muchos
casos tras una larga serie de estudios bioquimicos y
moleculares en diferentes tejidos, especialmente en los
mads afectados clinicamente.

Se debe realizar una historia clinica detallada y una
exploracién completa. Para alcanzar el diagnéstico es
fundamental el continuo didlogo entre clinicos, bioqui-
micos y genetistas, ya que existen un gran ntimero de
mutaciones del ADN mitocondrial y ADN nuclear.
Otro punto muy importante es mantener un buen
didlogo con los padres y/o el paciente y darles una
informacién exacta y correcta, ayudandose de dibujos
e imagenes que faciliten su comprension. Hemos realiza-
do un triptico que se entrega a las familias.
Finalmente se ha de tener en cuenta que debemos evitar
pruebas inecesarias y realizar los estudios en los tejidos
adecuados y que siempre deben ir acompafiados de un
consentimiento informado segtn la legislacién vigentes.
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Fig. 2. Protocolo diagnéstico.

Tras realizar un estudio de extensién de la enfermedad,
con los exdmenes pertinentes, la pauta que proponemos
podria resumirse de la siguiente forma:

A) Estudios Bioquimicos iniciales
1° Analisis basal de metabolitos
- Lactato, piruvato y cuerpos ceténicos (hidro-
xibutirato y acetoacetato) en sangre. El signo
bioquimico fundamental es la hiperlactaci-
demia. Ademds, la relacién lactato/piruvato
se suele encontrar aumentada en pacientes
con defectos de la cadena respiratoria mito-
condrial. Si se halla descendida, se debe
sospechar defectos del complejo piruvato
deshidrogenasa. La obtencién de muestras
de sangre venosa para la determinacién de
lactato es critica, y se debe evitar el uso pro-
longado del torniquete y en la medida de lo
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posible, el llanto y movimiento del paciente
pediatrico.
Determinacién de CPK, CoQ10, alfa-tocofe-
rol, urato, amonio, biotinidasa, aminodcidos
(alanina) y carnitina (libre, total y acilcarni-
tinas) en plasma y/o suero. Andlisis de
dcidos orgdnicos y aminodcidos en orina.
Estas determinaciones se pueden realizar
en la primera fase del estudio, ya que nos
permitirdn confirmar la presencia de una
hiperlactacidemia verdadera e iniciar el
diagndstico diferencial con otras entidades
que pueden causar hiperlactacidemia (defi-
ciencia de biotinidasa, acidemias orgénicas).
La determinacién de timidina en sangre es
un test diagndstico que se debe realizar en
pacientes con sintomas neurogastrointesti-
nales (MNGIE), cuando se sospecha un
déficit de timidina fosforilasa.
Andlisis de metabolitos en liquido cefalo-
rraquideo (LCR). Es recomendable realizarlo
cuando los metabolitos séricos son normales
y /o el cuadro clinico es de afectacién central:
se puede cuantificar protefnas, glucosa, lac-
tato, piruvato, aminodcidos y folato. En
algunas entidades, su estudio es muy impor-
tante para orientar el diagndstico (enferme-
dad de Kearns-Sayre).
2° Pruebas dinamicas
- Prueba de sobrecarga de glucosa. Tras
administrar 2 gr de glucosa por Kg de peso,
se determina en condiciones basales y una
hora post-sobrecarga la concentracién de
lactato, piruvato, cuerpos ceténicos y ami-
nodcidos en sangre y el perfil de 4cidos
orgdnicos en orina. El fundamento de esta
prueba es el de revelar defectos del metabo-
lismo energético mitocondrial que en con-
diciones basales no se observan, y que se
manifiestan principalmente con aumento
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del lactato y de la alanina tras la sobrecarga.
Los pacientes con enfermedad mitocondrial
pueden mostrar un aumento de lactato
superior a los limites de referencia por edad
(2-2,5 mmol/L), dato que nos indicard la
necesidad de continuar con otros estudios
diagnésticos. Por su relativa facilidad de
realizacién e interpretacion, es la prueba de
eleccién en pacientes pedidtricos.

- Prueba de esfuerzo, con determinacion de
CPK, lactato, piruvato y aminodcidos (ala-
nina) basal y post-esfuerzo y dcidos orgdni-
cos en orina basal y post-esfuerzo. (sélo se
puede realizar en nifios mayores que cola-
boran, o en adultos). Es una prueba mds
dificil de estandarizar, especialmente res-
pecto al tipo e intensidad de ejercicio a rea-
lizar, ya que el umbral anaerébico de cada
paciente es diferente.

3° Estudio del metabolismo energético en
células mononucleares

- Determinacién de la funcién de la cadena
respiratoria mitocondrial en células mono-
nucleares por medio del andlisis del consu-
mo de oxigeno (polarografia). Esta prueba
tiene la ventaja de que valora el metabolismo
energético en fresco, pero su realizacién e
interpretacién es dificil, por lo que su utili-
zacién estd restringida a Laboratorios con
amplia experiencia en el tema.

B) Examenes clinicos complementarios
1° Estudios oftalmolégicos

- Fondo de ojo: deteccién de posible atrofia
Optica o retinitis pigmentaria. Estas altera-
ciones pueden aparecer hasta en el 75%
de los casos, dependiendo de la etapa evo-
lutiva.

- Agudeza visual y campimetria. Se aconseja
ante la sospecha de un LHON (atrofia éptica

de Leber).
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- Motilidad ocular. Se explora detenidamente
en la CPEO (oftalmoplejia externa progresiva
crénica) y en el sindrome de Kearns-Sayre.

2° Estudios Neurofisiolégicos

- Electromiograffa y Velocidad de Conduccién:
determinard si existe afectacién periférica,
neuroaxonal o desmielinizante, de moto-
neurona anterior y muscular.

- Potenciales Evocados Auditivos y Visuales:
En la mayoria de los casos se hallan afectados
y permiten un seguimiento de la evolucién
de la enfermedad en controles sucesivos.

- Electrorretinografia: se debe realizar siem-
pre, especialmente cuando se sospecha una
retinitis pigmentaria (puede detectar la reti-
nopatia antes que sea visible en el fondo de
0jo, especialmente en el NARP (sindrome de
neuropatia, ataxia y retinitis pigmentaria) y
en el sindrome de Kearns Sayre.

- Electroencefalograma con registro de vigi-
lia y suefio: objetiva las lesiones en el SNC,
la existencia de anomalias electroencefalo-
gréficas y epilepsia. Con la poligrafia regis-
tramos las mioclonfas especialmente en el
MERREF (sindrome de epilepsia miocldnica
y fibras rojo rasgadas), y podemos evaluar
si las mioclonfas son de origen central o
bien espinal. El ritmo de base se va deterio-
rando con la evolucién de la enfermedad.

3° Neuroimagen

- La Resonancia Nuclear Magnética Craneal
convencional (RNM) nos pone de manifiesto
las lesiones hiperintensas en nucleos de la
base y tronco en el sindrome de Leigh. Las
lesiones vasculares agudas especialmente
de los 16bulos occipitales son caracteristicas
del MELAS (encefalomiopatia mitocondrial
con acidosis lactica y episodios de stroke-
like). La atrofia cerebral y / o cerebelosa puede
aparecer con caracter evolutivo en el curso
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de la enfermedad. La presencia de anomalias
difusas de la sustancia blanca central son
caracteristicas del Kearns-Sayre y del déficit
del Complejo-II de la cadena respiratoria.

- La RNM craneal con espectroscopia valora
ademads la presencia de dcido ldctico, el grado
de mielinizacién y la pérdida neuronal. Esta
técnica determina ademds la concentracién
de colina, creatina y acetil-L-aspartato, que es
un buen marcador de la viabilidad celular.

- La realizacién del TAC craneal se recomienda
si se sospecha la presencia de calcificaciones
(Kearns-Sayre y MELAS).

*Con la aplicacién de estas pruebas, se detec-
ta una frecuencia de alteraciones en el 80%
de los pacientes, dependiendo del tiempo
de evolucién de la enfermedad.

4° Test de evaluacién Cognitiva

- En las formas clinicas con posible deterioro
cognitivo es importante realizar un estudio
neuropsicolégico por medio del Test de
WISC-R y otros, o bien en nifios menores de
6 afios por medio de un test de desarrollo
(Baby-Bender, Llevant).

5° Estudios en otros 6rganos o sistemas

- La determinacién del metabolismo energé-
tico muscular se puede evaluar con Re-
sonancia magnética y espectroscopia con 31D,
midiendo la relacién fosfocreatina (PCr)/ fos-
fato inorgdanico (Pi) en reposo, con el ejercicio
y durante la recuperacién. En pacientes con
enfermedad mitocondrial, la relaciéon PCr/Pi
es baja en reposo, desciende mucho con el
ejercicio y presenta una recuperacién muy
lenta. Desde un punto de vista practico, esta
prueba requiere cooperacién del paciente y
por tanto es dificil de realizar en nifios.

- Estudio cardiolégico: se debe buscar la pre-
sencia de miocardiopatia hipertréfica o dila-
tada y bloqueos de conduccién o sindrome de
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hiperexcitabilidad. Estos son frecuentes en la
infancia y su presencia puede derivar en la
colocacién de un marcapasos (Kearns-Sayre).
Estudio ORL: se debe descartar una hipoa-
cusia y realizar una audiometria , valorando
la necesidad de colocar audifonos o implan-
tes cocleares si la lesién es de origen coclear
(MERRF, MELAS, NARP, Kearns-Sayre).
Estudio endocrinolégico: Abarca varios
aspectos, de los que destacamos: 1) Somato-
metria en cada control ante cualquier ano-
malfa se realizaran los estudios pertinentes.
2) El estudio de una posible diabetes y del
hipoparatiroidismo se realiza siempre que
los signos clinicos lo aconsejen (Pearson,
Kearns-Sayre, MELAS etc.). 3) El Test de
ACTH para valorar la respuesta de cortisol
se suele realizar al principio del seguimiento
del paciente. Si el paciente se descompensa,
se recomienda analizar el cortisol en ese
momento para poder aplicar si se precisa,
tratamiento con corticoides.

Estudio nefrolégico: Es preciso realizar
una funcién renal completa, que incluya
determinaciones en orina de 24 horas y
exploracién de la filtracién glomerular y de
todas las funciones tubulares. Con estas
pruebas, se puede detectar un sindrome de
Fanconi u otras anomalias mds sutiles que
pasarian desapercibidas con estudios mas
sencillos (Kearns-Sayre, Pearson, MELAS).
Estudio hematoldgico: se han descrito dife-
rentes tipos de alteraciones hematoldgicas
que afectan a las tres series celulares (ane-
mias macrocitica o siderobldstica, sindrome
mielodispldsico, pancitopenia con médula
apldsica, neutropenia y trombopenia). Es de
especial interés realizar estudios hematolé-
gicos (punciéon de médula dsea) ante la sos-
pecha de una enfermedad de Pearson.
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- Estudio gastroenterolégico: Son frecuentes
en los nifios pequefios los problemas de ali-
mentacién y reflujo gastroesofdgico. Pueden
presentar vémitos recurrentes, diarrea croni-
ca, fallo del medro, disfuncién pancredtica
exocrina (enfermedad de Pearson) y episodios
de pseudobstruccién intestinal. Ante una afec-
tacién predominantemente gastrointestinal,
deberia sospecharse un sindrome de MNGIE.
El higado es un érgano que se afecta con fre-
cuencia en las enfermedades mitocondriales
(hepatomegalia progresiva, fallo hepatico
inducido por Valproato, fallo hepdtico agudo
asociado a depleciones del mtDNA).
Estudio Nutricional: Se realizard segtn las
formas clinicas y en cada caso en concreto,
especialmente en los enfermos con retardo
pondoestatural y es aconsejable evaluar el
estado nutricional antes de iniciar cualquier
tratamiento dietético y si se precisa la colo-
cacién de alimentacién enteral.
6° Registros Audiovisuales
- Una vez diagnosticado el paciente, es muy
aconsejable tomar fotograffas y registrar en
video a los pacientes, ya que esto nos per-
mitird evaluar la evolucién de los pacientes,
especialmente si se inicia algtin tratamiento.

Esta pauta de estudio se acompaiia del siguiente recor-
datorio

Uno de los mayores avances de la tiltima década en el
campo de la pediatria ha sido el reconocimiento de las
anomalfas estructurales y funcionales de las mitocon-
drias, capaces de causar importantes alteraciones
metabdlicas, principalmente en las vias de produccién
de energfa. Todas las células, 6rganos y tejidos requieren
energia para su buen funcionamiento y, si ésta falla,
pueden verse mds o menos afectados dependiendo de
sus necesidades energéticas. El principal sistema gene-
rador de energfa, la fosforilacién oxidativa, implica a
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numerosas proteinas, 13 de ellas codificadas por el ADN
mitocondrial y la gran mayorfa por el ADN nuclear.
Las enfermedades mitocondriales resultan, pues, de
mutaciones en ambos genomas y de fallos en la interac-
cién de los mismos. Todo ello, da lugar a un amplio
espectro de signos y sintomas clinicos (Tabla I), que
implica una gran variedad de presentaciones clinicas
diferentes (Tabla II).

El conocimiento actual de las enfermedades mitocon-
driales ha cambiado el concepto cldsico de las mismas,
que se centraba en los sintomas neuromusculares,
demostrandose que, atin cuando éstos sean a menudo
predominantes, dados los especiales requerimientos
energéticos de estos dos sistemas, estas enfermedades
pueden afectar a cualquier tejido, érgano y sistema, a
cualquier edad y con cualquier tipo de herencia, debido
al doble origen genético de los complejos de la cadena
respiratoria (ADNn y ADNmt).

Asi, debe sospecharse un defecto de la cadena respirato-
ria mitocondrial ante cualquier paciente que presente
una asociacion inexplicable de dos o mds sintomas, con
un curso clinico rapidamente progresivo, y que afecte teji-
dos y organos aparentemente no relacionados. Es
importante tener en cuenta que cualquiera que sea la
edad de inicio y el sintoma inicial de la enfermedad, la
principal caracteristica es el incremento progresivo de
tejidos afectados durante el curso de la enfermedad, de
forma que el sistema nervioso central se halla casi siem-
pre involucrado en los estadios avanzados de la misma.
Los sintomas iniciales normalmente persisten y lenta-
mente empeoran, pero en algunas ocasiones pueden
mejorar o bien incluso desaparecer a medida que otros
6rganos se van afectando paulatinamente.

Para facilitar el reconocimiento de los signos clinicos, los
dividimos segtin su presentaciéon a diferentes edades
pediatricas: periodo neonatal, de 0-1 mes de vida, y post-
natal, que comprende el periodo de lactancia, infancia y
adolescencia Tabla I. El espectro de sindromes asociados
se muestra en la Tabla I, atin cuando en la edad Pedidtrica
muchos de ellos se presentan de forma incompleta.
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Tabla I. Signos y sintomas clinicos de sospecha de enfer-
medad mitocondrial

1. En el periodo neonatal
a. Neurolégicos

- Dificultad respiratoria asociada a Acidosis lactica
severa.

- Hipotonia severa aislada.

- Imdgenes quisticas extensas en la ECO
transfontanelar / TAC /RMN craneal sin historia
de anoxia neonatal (incluso con hemorragia
intracraneal).

b. Digestivos

- Hepatopatia aguda.

- Hipoglucemia resistente al tratamiento.

- Insuficiencia hepatocelular grave.

c. Cardiologicos
- Miocardiopatfa.
d. Multisistémicos
- Afectacién pluritisular con acidosis lactica.
- Anemia y pancitopenia severa.
2. Después del periodo neonatal
a. Metabélicos

- Coma cetoacidético.

- Episodios de cetoacidosis e hiperlactacidemia
asociada a sindrome febril.

- Sindrome de Reye.

- Muerte stibita abortada.

b. Gastrointestinales

- Vémitos recurrentes.

- Diarrea crénica, atrofia de vellosidades intestinales.

- Fallo del medro.

- Retraso pondoestatural.

- Disfuncién pancreética exocrina.

- Pseudo-obstruccién intestinal crénica.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Hepatomegalia progresiva.

- Fallo hepatico inducido por valproato.

c. Cardiologicos

- Miocardiopatia hipertréfica (concéntrica).

- Bloqueo de conduccién eléctrica, de rama derecha,
intraventricular y completo.

- Hiperexcitabilidad.



Tabla I. Signos y sintomas clinicos de sospecha de enfer-
medad mitocondrial

d. Hematolégicos
- Anemia macrocitica resistente al tratamiento y
dependiente de transfusién.
- Anemia siderobldstica.
- Sindrome mielodispldsico, diseritropoyético.
- Pancitopenia con médula apldsica.
- Neutropenia y trombopenia.
e. Endocrinolégicos
- Hipoglucemias recurrentes.
- Diabetes Mellitus insulino-dependiente,
permanente o esporddica (IDDM).
- Diabetes insfpida.
- Nanismo.
- Retraso en la maduracién ésea.
- Retraso pondoestatural.
- Hipoparatiroidismo.
- Hipotiroidismo.
- Déficit de hormona de crecimiento.
- Insuficiencia suprarrenal.
- Hiperaldosteronismo.
- Infertilidad (fallo ovdrico o disfuncién hipotaldmica).
f. Oftalmolégicos
- Atrofia dptica.
- Retinitis pigmentaria atipica, degeneracién retiniana,
retinopatfa en sal y pimienta.
- Ptosis palpebral.
- Limitacién y pardlisis de la movilidad ocular.
- Diplopia.
- Oftalmoplejia externa (OPE).
- Cataratas, opacidades corneales.
g. Nefrolégicos
- Sindrome de Toni-Debré-Fanconi.
- Nefritis ttibulo-intersticial.
- Insuficiencia renal.
- Hipercalciuria.
- Sindrome de Bartter.
- Hipercalciuria.
- Sindrome de Bartter.
- Raquitismo vitamino-resistente.
- Sindrome nefrético.

Continuacion de la tabla I.



Tabla I. Signos y sintomas clinicos de sospecha de enfer-
medad mitocondrial

h. Dermatolégicos
- Pigmentacién marmoreada.
- Pigmentacién abigarrada en dreas expuestas
alaluz.
- Exantema.
- Tricothiodistrofia (alteracién de los componentes
sulfurados del pelo).
- Pelo seco, grueso y quebradizo.
i. Musculares
- Control cefélico deficiente y escasa movilidad
espontédnea.
- Hipotonia y debilidad de extremidades.
- Distonia.
- Atrofias musculares.
- Fatigabilidad muscular con el esfuerzo.
- Miopatia progresiva.
- Mialgias con intolerancia al ejercicio.
- Mioglobinuria recurrente.
j- Otorrinolaringolégicos.
- Sordera neurosensorial progresiva (de origen
coclear y/o de origen central).
- Ototoxicidad inducida por aminoglucésidos.
k. Dismorfolégicos
- Amimia facial.
- Facies semejante a sindrome alcohdlico fetal
con/sin agenesia de cuerpo calloso.
1. Neurolégicos
- Retraso o estancamiento del desarrollo psicomotor.
- Fiebre de origen central.
- Ataxia cerebelosa.
- Polineuropatia sensitivo/ motora, pies cavos,
amiotrofias musculares.
- Epilepsia rebelde a la medicacién (que puede
empeorar con Valproato).
- Epilepsia mioclénica, Sindrome de West.
- Leucodistrofia de etiologfa desconocida.
m. Neoplasicos
- Paraganglioma hereditario.
- Lipomatosis simétrica mdltiple.

Continuacién de la tabla 1.



Tabla II. Sindromes clinicos mas frecuentes asociados a
alteraciones del metabolismo energético

1. Sindrome de Alpers

- Aparece entre el 1 y 4° afio de vida.

- Poliodistrofia rdpidamente progresiva con
pérdida neuronal, astrocitosis y espongiosis.

- Regresién psicomotora y crisis mioclénicas rebelde
a farmacos antiepilépticos.

- Microcefalia adquirida.

- Insuficiencia hepatocelular.

2. Sindrome de Leigh

- Se caracteriza por lesiones bilaterales y simétricas
de espongiosis con proliferacién vascular y
astrocitosis, que afecta a ganglios de la base,
tronco y médula.

- Evolucién clinica por brotes con regresion de
adquisiciones psicomotoras adquiridas.

- Alteraciones de tronco cerebral: respiratorias
(apneas) y de la deglucion.

- TAC/RMN cerebral muestra alteraciones simétricas
de los nticleos de la base, tdlamo, tronco cerebral y
astas posteriores de la médula espinal.

Otras alteraciones que pueden asociarse:

- Vémitos y rechazo del alimento.

- Parélisis oculomotoras.

- Nistagmus, atrofia 6ptica.

- Movimientos involuntarios y /o sindrome
extrapiramidal.

- Sindrome piramidal a veces con ROT’s abolidos.

- Hiperproteinorraquia con disminucién de
velocidad de conduccién nerviosa.

- Leucodistrofia.

3. Sindrome de Pearson

- Anemia macrocitica refractaria asociada o no a neu-
tropenia y trombocitopenia (en médula se encuen-
tran vacuolizacién de los precursores eritroides y
mieloides, hemosiderosis y sideroblastos en anillo).

- Aparece en el primer afio de vida.

- Disfuncién pancredtica exocrina.

- Afectacién multiorgdnica variable.

- Puede evolucionar a un sindrome de Kearns-Sayre.
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4. Sindrome De Barth
- Afecta sélo varones.
- Cardiomiopatia congénita severa.
- Neutropenia severa.
- Signos miopdticos.
5. Sindromes de Deplecion del ADNmt
Forma Hepatoencefalopatica
- Presentacion neonatal a 2 afios, con muerte precoz.
- Hepatopatia fatal.
- Hipotonia generalizada con grave encefalopatia.
- Fallo del medro.
Variable:
- Cardiomiopatia.
- Epilepsia mioclénica.
- Acidosis ldctica en la mayoria.
Forma miopatica
- Formas neonatal y de inicio en la infancia.
- Hipotonia generalizada con miopatfa progresiva.
- Acidosis l4ctica variable.
- Histologia normal o con FRR.
- Frecuentemente con tubulopatia.
- EMG con patrén miopdtico.
- Distrofia y atrofias musculares progresivas.
6. Sindrome de Kearns-Sayre
- Inicio antes de los 20 afios.
- Oftalmoplejia progresiva.
- Retinitis pigmentaria atipica.
Mds uno de los siguientes:
- Bloqueo cardfaco.
- Sindrome cerebeloso.
- Proteinas superiores a 100 mg/L en el LCR.
7. Forma miopadtica aislada
- Debilidad muscular.
- Mialgias.
- Intolerancia al ejercicio.
- Miopatia progresiva (puede empeorar con
infecciones recurrentes).
- Mioglobinuria.

Continuacion de la tabla II.
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8. Oftalmoplejia externa progresiva (PEO)
- Oftalmoplejfa.
- Ptosis.
- Debilidad muscular.
- RRE.
9. Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios “stroke-like” (MELAS)
- Episodios “stroke-like”, generalmente antes de
los 40 afios.
- Acidosis lactica o RRF (pudiendo coexistir).
Maés dos de los siguientes:
- Crisis epilépticas focales o generalizadas.
- Demencia.
- Cefaleas recurrentes (tipo migranas).
- Vémitos.
Variable:
- Sordera neurosensorial.
- Baja estatura.
- Proteinas en L.C.R. aumentadas (en 50% de
los casos).
- Calcificaciones de los ganglios basales (30%).
- Oftalmoplejia externa progresiva (10%).
- Polineuropatfa.
- Demencia.
- Diabetes no insulin dependiente.
10. Epilepsia Miocl6nica y RRF (MERRF)
- Mioclonias o epilepsia mioclénica.
- Miopatia con RRF.
Variable:
- Demencia.
- Sordera neurosensorial.
- Neuropatia sensitiva.
- Atrofia Optica.
11. Neuropatia, Ataxia y Retinitis Pigmentaria (NARP)
- Neuropatia.
- Ataxia.
- Retinitis pigmentaria.

Continuacion de la tabla II.
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Maés combinacién variable de:
- Retraso del desarrollo psicomotor.
- Demencia.
- Epilepsia.
- Debilidad muscular proximal.
- Retraso mental.
12. Neuropatia 6ptica hereditaria Leber (LHON)
- Pérdida de visiéon aguda o subaguda debida a
atrofia 6ptica severa bilateral.
- Neuropatia retrobulbar.
- Fondo de ojo con edema del disco éptico y
tortuosidad de los vasos retinianos.
- Afecta mds a varones.
Variable:
- Sindrome piramidal.
- Sindrome cerebeloso.
- Neuropatia periférica.
- Alteracién de la conduccién cardfaca.
13. Sindrome de MNGIE. Encefalopatia
Mioneurogastrointestinal
- Diarreas intermitentes alternadas con episodios
de pseudobstruccién intestinal.
- Miopatia con FRR.
- CPEO.
- Neuropatia periférica.
- Encefalopatia (leucodistrofia).
- Caquexia.
14. Sindrome DIDMOAD y;, si es de inicio precoz,
S. De Wolfram
- Diabetes Mellitus.
- Diabetes Insipida.
- Atrofia 6ptica.
- Sordera neurosensorial.

Continuacion de la tabla II.



Protocolo de diagnéstico y tratamiento de
enfermedades mitocondriales

1. Diagnéstico histolégico

En 1963, Engel y Cunningham describen una modifi-
cacién de la técnica del tricromico de Gomori que per-
mitia visualizar las mitocondrias en tejido congelado, ya
que se tefifan intensamente de rojo (3). Con esta técnica,
algunas fibras musculares mostraban grandes actimulos
de organelas, en las que se formaban hendiduras artefac-
tuales al ser cortado el tejido en el criostato; debido a este
hecho se denominaron fibras rojo rasgadas (FRR).
Ultraestructuralmente, las FRR corresponden a fibras
musculares con alteraciones notables en el ndmero,
disposicion, forma y estructura interna de las mitocon-
drias (Fig. 3).

Aunque durante mucho tiempo la presencia de FRR se
ha considerado un marcador inequivoco de una ence-
falomiopatia mitocondrial, este concepto, hoy en dia es
inapropiado, al menos, por dos razones: 1) la presencia
de fibras rojo rotas, y mds frecuentemente la presencia
de cambios ultraestructurales en las mitocondrias, se
puede observar en otras patologfas no mitocondriales,
como las distrofias musculares, polimiositis (4), der-
matomiositis e incluso en biopsias de pacientes
ancianos (5); 2) existen enfermedades mitocondriales
en las que no se detecta la presencia de FRR en ningtin
caso, tal como ocurre en la atrofia 6ptica de Leber
(LHON) y en los pacientes con sindrome de Leigh con
mutaciones puntuales en el gen de la ATPasa-6 (6).
Actualmente, la investigacién histolégica de los tras-
tornos mitocondriales se basa en la utilizacién de dis-
tintas técnicas:

1. Morfolégicas, como el método del tricrémico
modificado de Gémori.

2. Histoquimicas, como la tincién para la succinato
deshidrogenasa, citocromo ¢ oxidasa y tincién
simultdnea de ambas.

3. Estudios con fluorescencia, con cationes lipofili-
cos fluorescentes (rodamina 123 y JC-1) y el
rojo Nilo, para diferenciar las FRR del acamulo
de lipidos.

375



Enfermedades mitocondriales

4. Estudios inmunohistoquimicos, utilizando dis-
tintos anticuerpos contra subunidades de los
complejos de la cadena respiratoria (7) y anticuer-
pos anti-ADN, en los estudios de deplecién del
ADNmt.

5. Técnicas de hibridacién “in situ”, con sondas
especificas, para valorar distintas mutaciones en
el ADNmt a nivel de fibra (8).

Estudios longitudinales han demostrado que la presen-
cia de FRR puede depender del estado evolutivo de la
enfermedad. Un ejemplo caracteristico es la forma
benigna de miopatia infantil. La causa es una deficien-
cia de la actividad de la COX (9) que revierte a la nor-
malidad con el tiempo, en cuyo momento desaparecen
las fibras rojo rasgadas. También se conoce el caso con-
trario. Asi, por ejemplo, pacientes con deplecién del
ADNmt que en una primera biopsia, a la edad de 1 afio,
presentan tinicamente cambios inespecificos, pueden
presentar abundantes FRR en una segunda biopsia, a
los 15 meses (10).

El actimulo subsarcolemal de mitocondrias caracteris-
tico de las FRR puede ser observado también valorando
la actividad de la NADH deshidrogenasa, succinato
deshidrogenasa y citocromo ¢ oxidasa, siempre que la
sintesis de dichas enzimas no esté afectada por una
mutacién en el ADNmt. En particular, un incremento
de la actividad de la SDH en la musculatura lisa vas-
cular es un indicador muy til en el diagnéstico de
pacientes con el sindrome de encefalomiopatia mito-
condrial, acidosis ldctica y episodios de accidente cere-
brovascular agudos (MELAS) (11). Por el contrario, en
pacientes con déficit de complejo I, las fibras muscu-
lares aparecen débilmente tefiidas para la SDH, mientras
que esta tincién es normal en los vasos sanguineos (12).
La presencia de FRR es caracteristica de ciertas
patologias mitocondriales. En particular de aquéllas en
las que una mutacién en el ADNmt da lugar a una
alteracién en la sintesis de protefnas. Un ejemplo carac-
terfstico es el del sindrome de epilepsia mioclénica con
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fibras rojo rasgadas (MERRF), debido a una mutacién
puntual A > G en el nucleétido 8344 del ARNt"*. Las
FRR/COX positivas son caracteristicas de pacientes
con MELAS, portadores de la mutaciéon A > G en el
nucleétido 3243 del ARNt*=“"®, y de algunas muta-
ciones en genes estructurales, con la excepcién de los
genes de la COX (13).

Una actividad de la COX disminuida de forma difusa
en todas las fibras musculares ( sin FRR) puede indicar,
desde el punto de vista diagnéstico, que se trata de una
de las formas, benigna o fatal, de una miopatia infantil
(13). La presencia de fibras COX débilmente tefiidas,
junto con otras con actividad normal, se puede encon-
trar en pacientes con mutaciones puntuales en los genes
mitocondriales de la COX (14). Sin embargo, una tin-
cién normal para la citocromo ¢ oxidasa no excluye un
posible déficit del complejo IV.

Fig. 3. a) Tincién histolégica con el tricrémico de Gomori modificado
de una seccion de musculo esquelético, mostrando la presencia de
fibras rojo rasgadas (—). b) Imagen obtenida mediante microscopia
electrénica, mostrando la presencia de mitocondrias anémalas con
inclusiones paracristalinas (—).

La doble tincién para la SDH y la COX ha permitido una
mejor aproximacion al diagnéstico, tanto en pacientes
que presentan FRR como en los que no. En general, las
FRR son COX negativas, pero no todas las fibras con
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tincién negativa para la COX son FRR. La coexistencia
de FRR/COX negativas es caracteristica de pacientes
con oftalmoplegia externa progresiva o el sindrome
de Kearns-Sayre, con deleciones en el ADNmt; de
pacientes con el sindrome MERRF, con mutaciones en
ARNt"; y en general de mutaciones en el ADNmt que
alteren la sintesis proteica.

Junto a las alteraciones en el niimero y estructura de
las mitocondrias, en las biopsias de pacientes con
miopatfas mitocondriales, es posible encontrar depésitos
de lipidos y de glucégeno. Probablemente, este hallazgo
sea un reflejo de la alteracién general que se produce
en el metabolismo intermediario, como consecuencia
de la disfuncién a nivel de la CR. El depésito de lipi-
dos en muchos casos es secundario a la alteracién en el
metabolismo de la carnitina, afectado secundariamente
por el bloqueo en el transporte electrénico (15).

Los estudios a nivel de microscopia electrénica son
menos utilizados en el diagnéstico. Sin embargo, se han
descrito cambios en las mitocondrias en pacientes sin
FRR, por ejemplo, en el sindrome de Leigh con déficit
de COX. Estos cambios ultraestructurales pueden
incluir un incremento en el niimero de mitocondrias
(miopatia pleoconial), un incremento en el tamafio de
las mismas (miopatia megaconial), alteracién en la dis-
tribucién de las crestas y la presencia de inclusiones
osmiofilicas o paracristalinas. Estas dltimas se han
identificado como depdsitos de creatin kinasa (16).

En las disfunciones de afectaciéon multisistémica, las al-
teraciones mitocondriales son més dificiles de interpretar
en tejidos diferentes al musculo esquelético, en muchos
casos debido a los artefectos producidos en el tejido
procedente de la autopsia. Se ha descrito proliferaciéon
de mitocondrias en musculo cardfaco y en musculatura
extraocular, pero estos cambios han de valorarse ade-
cuadamente en tejidos muy ricos en mitocondrias.
También se ha observado este fenémeno en hepatocitos
de pacientes con miopatia y hepatopatia, asociadas a
deplecién en el ADNmt (17) y en pacientes con el sin-
drome de Pearson, a nivel de ttibulos renales (18).
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A nivel de cerebro existen varios hallazgos caracteris-
ticos:

1. Microcefalia y dilataciéon ventricular, asociadas a
veces con agenesia del cuerpo calloso, desplaza-
miento ectépico de las olivas y cavitacién de los
ganglios basales.

2. Lesiones simétricas bilaterales de los ganglios de
la base, tdlamo, tronco y cerebelo, caracteristicos
del sindrome de Leigh. A nivel microscdpico, existe
una pérdida de neuronas, desmielinizacién,
astrocitosis y proliferacién vascular

3. Encefalomalacia multifocal, usualmente a nivel
del cortex cerebral posterior, caracteristica de los
pacientes con MELAS

4. Encefalopatia espongiforme, predominante-
mente en la sustancia blanca, tipica de pacientes
con KSS (19).

2. Diagnéstico bioquimico

Las exploraciones anteriormente comentadas sirven
para la seleccién de pacientes con enfermedad mito-
condrial, pero en la mayoria de los casos no pueden ser
consideradas diagndsticas. Cuando se crea que el
paciente presenta una enfermedad mitocondrial se pro-
cederd a realizar el estudio bioquimico de la actividad
de la cadena respiratoria mitocondrial en diferentes
tejidos. Por tanto, se plantea la necesidad de obtener
una biopsia de tejido, que hay que realizar en condicio-
nes adecuadas. Las biopsias mds frecuentes son la de
piel (cultivo de fibroblastos) y la de musculo, aunque
se puede plantear la obtencién de otros tejidos tanto en
biopsia como en necropsia (higado, rifién, endocardio,
tejido cerebral). El procesamiento de las muestras es
critico, y las normas esenciales que hay que observar
son:

- Biopsia de piel. Se obtiene para cultivo de fibro-
blastos, y se debe iniciar el cultivo en un plazo
maximo de dos dias. La biopsia de piel se recoge
en medios especiales (medio HANS), y hasta el
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momento del cultivo en laboratorios especiali-
zados, se debe procesar a temperatura ambiente
(conservacién y envio).

Biopsia de musculo. Es el tejido que hoy en dia
aporta mds informacién. Se practicard siempre que
sea posible en fresco para poder realizar los estu-
dios bioquimicos el mismo dfa de su obtencién
(especialmente si se sospecha una deficiencia del
complejo-V). Si esto no es posible, se recomienda
dividirla en dos partes: una, de al menos 100 mg,
se congelard inmediatamente a — 80°C (para estu-
dios de actividad enzimdtica y DNA) y la otra se
procesara en el Laboratorio de anatomia patolégica
para estudios histolégicos (también se congela a
- 80°C).

Estudios bioquimicos del metabolismo energético en
musculo, fibroblastos, higado, y otros tejidos:

En fresco: determinacién de la actividad de las
enzimas que intervienen en la fosforilacién oxida-
tiva mitocondrial, mediante métodos polarogra-
ficos que valoran la oxidacién de sustratos; de la
sintesis de ATP y del consumo de oxigeno. Un
descenso de cualquiera de estos pardmetros es
muy indicativo de enfermedad mitocondrial. La
utilizacién de estos métodos en biopsia muscular
es limitado, pues se requiere gran cantidad de teji-
do, a fin de aislar mitocondrias y que la extraccién
se realice en el centro especializado donde se hard
el estudio.

En muestra congelada: determinacién de las acti-
vidades enzimdticas del metabolismo del piruvato
y de la cadena respiratoria mitocondrial, mediante
métodos espectrofotométricos en homogenado
de tejido enriquecido en la fraccién mitocondrial.
Determinaciéon de la concentracién de coenzima
CoQ en misculo y otros tejidos. Este tipo de estu-
dios son los mds frecuentes, y en algunos casos,
son prdcticamente diagndsticos (deficiencias de
las actividades enzimaticas en varios tejidos, defi-
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ciencia de coenzima CoQ). Preferentemente, se han
de realizar métodos que midan la actividad de los
complejos individualmente, realizando también
la valoracién conjunta de las actividades de los
complejos I+III (NADH-citocromo ¢ reductasa) y
II+III (succinato-citocromo c reductasa). Por tltimo,
conviene normalizar los resultados de la activi-
dad de cada complejo por la actividad de citrato
sintasa, que es un indicador del ndmero de mito-
condrias y permite corregir la actividad enzimdtica
en funcién del grado de proliferacién mitocon-
drial (20).

Los déficits enzimdticos de la cadena respiratoria
pueden ser tinicos (afectan a un solo complejo) o com-
binados. En ambos casos el origen de la alteracién
genética puede encontrarse en el ADNn o en el ADNmt.
Puesto que en la mayoria de los casos las mutaciones
del ADNmt son heteropldsmicas, en ocasiones es dificil
evaluar los déficits enzimadticos, pues éstos se mani-
fiestan de forma parcial, y en ocasiones son indetectables
en algunos tejidos.

Los déficits aislados de los complejos I, Il y IV
pueden ser debidos a mutaciones en genes nucleares,
especialmente si la historia familiar es compatible con
un patrén de herencia autosémico recesivo. Sin embargo,
también pueden ser debidos a mutaciones en genes del
ADNmt codificantes de protefnas, tanto en pacientes
sin historia familiar como en pacientes con evidencias
de herencia materna. El déficit de complejo II es bas-
tante infrecuente, y el patrén de herencia es siempre
mendeliano.

Los déficits combinados de los complejos I, III y IV
(todos ellos con alguna subunidad codificada por el
ADN mitocondrial) se asocian, frecuentemente, a alte-
raciones de la sintesis proteica mitocondrial y se rela-
cionan, en la mayoria de los casos, con alteraciones del
ADNmt. Puede tener un origen primario (mutaciones
en los ARNt, ARNr y deleciones tinicas del ADNmt) o
secundario, por alteraciones en genes nucleares que
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regulan la comunicacién intergenémica (deleciones
multiples y deplecién del ADNmt).

Las alteraciones en genes nucleares que intervienen en
el sistema de translocacion de proteinas sintetizadas
en el citoplasma e importadas a la mitocondria consti-
tuyen un caso especial en su expresién bioquimica. Las
consecuencias, en este caso, podrian ser un tinico déficit
enzimdtico o una multienzimopatia, segtin si la proteina
alterada interviene en la translocacién de una sola
subunidad o de varias.

El déficit primario de CoQ10 fue descrito por primera
vez (21) en dos hermanas con un cuadro progresivo de
fatigabilidad y debilidad proximal, crisis y mioglo-
binuria. La biopsia muscular presentaba FRR y un
exceso de lipidos. El estudio bioquimico mostré una
actividad enzimdtica normal de los complejos I, 11, III
y IV, mientras que estaba reducida la actividad combi-
nada de los complejos I+III y II+III. Posteriormente se ha
descrito en otros cuadros clinicos de encefalomiopatia
sin mioglobinuria (22) y en un fenotipo con caracteris-
ticas de sindrome de Leigh de inicio en la etapa adulta
(23). Independientemente de la causa genética de este
déficit primario es importante su identificacién rapida,
tanto a través de dichas actividades enzimdticas como
valorando los niveles de CoQ10, pues el tratamiento
con dicho farmaco puede mejorar sustancialmente el
cuadro clinico.

Siempre, en el andlisis enzimético de la CR, hemos de
tener en cuenta que: 1) podemos obtener unas activi-
dades normales cuando el tejido analizado no expresa
la enfermedad; 2) también las actividades pueden ser
normales, aunque el tejido exprese la patologia, debido
a la existencia de un mosaicismo celular (heteroplas-
mia); 3) en ocasiones los resultados pueden no ser
concluyentes o erréneos si el tejido no se procesé ade-
cuadamente; 4) a veces se observan déficits parciales o
valores en el limite de la normalidad, que pueden
plantear dudas sobre el diagnéstico. En este sentido es
importante expresar las actividades enziméticas en
forma de ratio frente a una actividad de referencia, como
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la citrato sintasa; 5) la expresion fenotipica de la CR en
cultivos celulares, frecuentemente, no coincide con los
datos obtenidos en musculo, de forma que durante el
cultivo, si éste se realiza en condiciones estandar,
puede existir una seleccién de las células que no expre-
san la patologia. Por ello, es necesario afiadir al medio
de cultivo uridina y piruvato, a fin de mantener estabi-
lizado el fenotipo mutante (24). En cualquier caso serd
importante tener en cuenta, en el momento del diag-
néstico, los datos clinicos del paciente e histoenziméticos
del musculo para orientar el estudio genético.

3. Diagnéstico genético

El primer paso es investigar la presencia de mutaciones
del ADN mitocondrial, que aunque codifica muy pocas
proteinas de la cadena respiratoria, es responsable de
un elevado ntimero de deficiencias de actividad de la
misma. Para su estudio, se deben escoger los tejidos
mds afectados, ya que en ellos es mds probable que
puedan detectarse proporciones sustanciales de mito-
condrias mutadas.

Se investiga la existencia de:

- Mutaciones puntuales.

- Deleciones.

- Duplicaciones.

- Deplecién del ADNmt.

Las posibles mutaciones del ADN nuclear que pueden
afectar al metabolismo energético son mucho menos
conocidas. No obstante, desde hace pocos afios, se
conocen las primeras mutaciones nucleares relacionadas
con estas enfermedades.

Los estudios genéticos se pueden realizar en sangre
(5/10 ml sangre con EDTA) y tejidos (fibroblastos,
musculo, higado y otros tejidos congelados). Es intere-
sante realizar el estudio genético del paciente y de la
madre (en caso de sospecha de mutaciones en el ADNmt,
o en las que existe un patrén de herencia materno) y
del paciente con ambos padres (en caso de sospecha de
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mutaciones nucleares, con un patrén de herencia men-
deliano).

Cuando existe una sospecha clinica de un sindrome
concreto (sindromes MERRF, MELAS, NARP, Leigh,
Pearson, sordera no sindrémica), es posible realizar
un despistaje previo de la presencia de las
alteraciones genéticas mads frecuentes en el ADNmt
asociadas a los mismos. En el caso de que estas muta-
ciones resulten negativas serd necesario, en la mayoria
de los casos, realizar una biopsia muscular, a fin de
realizar otros estudios, bioquimicos e histolégicos
que orienten el diagndstico y el futuro estudio
genético. En el caso de que lo que exista es una aso-
ciacién de sintomas, en la mayoria de los casos serd
mdés indicado realizar la biopsia muscular como
punto de partida.

Las enfermedades mitocondriales no son raras en su
conjunto, estimandose que afectan, al menos, a 1 de
cada 8.500 individuos (25). Esta incidencia es superior
para el caso de algunas mutaciones del ADNmt, como
la transicién A3243G, de la que son portadores 1/6.134
personas en el norte de Finlandia (26).

Como hemos visto, la cadena respiratoria estd formada
por cuatro complejos enzimaticos (I, IL, IIT y IV) acopla-
dos al complejo V, donde tiene lugar la fosforilacién
oxidativa. Todos los complejos, excepto el II, poseen
subunidades codificadas por el ADNmt y el ADNn.
Por tanto, una miopatia mitocondrial puede ser debida
a la alteracién de genes que vienen codificados por
cualquiera de estos dos genomas.

Mutaciones en el ADN mitocondrial

El ADNmt es una molécula circular, de doble cadena,
con 16,6 Kb. Contiene 13 genes que codifican proteinas
que forman parte de los complejos de la CR: siete del
complejo I (subunidades ND1, ND2, ND3, ND4,
NDA4L, ND5 y ND6); el citocromo b del complejo IIT; las
subunidades I, IT y III del complejo IV y dos del com-
plejo V, las ATPasas 6 y 8. Ademds contiene los ARNs
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necesarios para la sintesis proteica intramitocondrial
(ARNr 12S y 165, y 22 ARN).

Esta molécula se caracteriza por contener una informa-
cién muy compactada. Carece de intrones y practica-
mente de secuencias no transcritas e, incluso, algunos
de sus genes estdn solapados (los que codifican las
subunidades ND4 y ND4L, subunidades 6 y 8 de la
ATPasa). Existe una pequefia regién no codificante
(aproximadamente 1 Kb), conocida como D-Loop o
lazo de desplazamiento, donde se encuentran secuen-
cias reguladoras y los promotores implicados en la
transcripciéon de las dos cadenas. La replicacién del
ADNmt, que en principio se pensé que transcurria de
forma asincrénica y asimétrica, parece que ocurre de
forma convencional, segin las tultimas evidencias
experimentales (27). El cédigo genético utilizado
durante la traduccién de protefnas intramitocondrial-
mente no es el universal. Asi UGA codifica el aminoa-
cido triptéfano en lugar de terminacién; AUA indica
metionina en lugar de isoleucina; AGA y AGG especi-
fican terminacién en lugar de arginina.

Por otra parte, el ADN mitocondrial posee una tasa de
mutacién muy elevada. Asf las mutaciones por sustitu-
cién de nucleétidos se fijan de 6 a 17 veces mds rdpido
que en el ADNn. Es por ello, que a pesar de los pocos
genes que son codificados por el ADNmt, éste puede
ser responsable de tantos cuadros clinicos asociados a
mutaciones en el mismo.

La genética del ADNmt tiene una serie de caracteris-
ticas que difieren significativamente del ADNn. El
genoma mitocondrial es heredado por via materna, y
parece que, salvo excepciones, el de origen paterno no
contribuye significativamente en la herencia (28). Cada
mitocondria contiene de 2 a 10 copias de ADNmt.
Cada célula contiene cientos de mitocondrias, por lo
que existirdn miles de copias de ADNmt y de los genes
que codifica (poliplasmia). Durante la mitosis, las
mitocondrias segregan al azar a las células hijas, fené-
meno que se conoce con el nombre de segregaciéon
mitética. Por tanto, a partir de un zigoto, portador de
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ADNmt normal y mutado, en sucesivas divisiones es
posible obtener tres tipos de poblaciones celulares:
1) células que s6lo contienen ADNmt mutado (homo-
plasmia mutante); 2) células que sélo contienen ADNmt
normal (homoplasmia normal); 3) células portadoras
de ambos tipos de ADNmt (heteroplasmia). Segtin este
hecho, en un paciente que hereda una mutacién en el
ADNmt la proporcién de moléculas mutadas puede
variar de un tejido a otro. Se denomina umbral de
expresion fenotipica el porcentaje minimo de ADNmt
mutado necesario para que se exprese la patologia
(Fig. 4).

Este umbral es diferente para cada tejido, siendo menor
para aquéllos con mayor requerimiento energético
(cerebro, musculo esquelético y cardiaco). Ademds, el
porcentaje de mutacién puede ir cambiando a lo largo de
la vida del paciente, haciendo que la expresién de la
enfermedad se produzca en cualquier momento de la
misma y afectando sucesivamente a distintos érganos y
tejidos. Ello también, en parte, es responsable de la dis-
tinta expresion clinica que presentan distintos pacientes
con la misma alteracién genética. Incluso, en el caso de
tejidos con alto indice de recambio, como el hemaético,
una mutacién puede llegar a desaparecer debido a un
fenémeno de seleccién clonal negativa.

QU =—m+
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[UMBRAL DE EXPRESION FENOTiPICAl

Fig. 4. a) Representacién esquematica del efecto umbral dentro de un
mismo tejido.
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Las alteraciones mds frecuentes en el ADNmt son de
dos tipos: 1) Deleciones tinicas, con o sin duplicaciones
de la molécula; 2) Mutaciones puntuales, tanto en
genes que codifican los ARNmt como proteinas.

1. Deleciones tinicas. Fueron descritas por primera

vez en 1988 (29). Desde entonces se han publica-
do numerosos pacientes. En todos ellos se puede
ver que estas deleciones, que consisten en la
pérdida de un fragmento de la molécula, se pre-
sentan siempre en heteroplasmia. El porcentaje
de ADNmt delecionado varia de unos pacientes
a otros, e incluso en el mismo paciente, de unos
tejidos a otros. El grado de heteroplasmia,
ademads, suele aumentar con el tiempo de evolu-
cién, sobre todo en tejidos postmitéticos. En teji-
dos de alto indice de recambio, como el hemético,
tiende a desaparecer, por seleccién clonal negativa.
No existe una correlacién entre los tamafios o
porcentajes de ADNmt delecionado y la severi-
dad del cuadro clinico. Los fenotipos donde se
detectan mayoritariamente son: el sindrome de
Kearns-Sayre, el sindrome de Pearson y las
miopatias oculares (Ptosis y /o CPEO). En los dos
primeros cuadros es el hallazgo comtn en cerca
del 90% de los casos, y asociado a la presencia de
FRR en casi el mismo porcentaje. En el caso de
las miopatias oculares se asocia a més del 50% de
los casos, cuando presentan FRR en su biopsia
muscular.
Las deleciones tnicas se suelen detectar en
pacientes esporadicos, por lo que se piensa que
el evento mutacional puede tener lugar en el
oocito materno o durante la embriogénesis tem-
prana. Parece que no existe riesgo de recurrencia
cuando la madre no presenta el cuadro clinico,
pero si ésta sufre la enfermedad ese riesgo puede
elevarse al 4,11% (30).

2. Mutaciones puntuales en los ARNt. Existen
publicadas cerca de 100 mutaciones puntuales,
potencialmente patogénicas, en los ARNt mito-
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condriales (31). Al contrario que en el caso de
las deleciones, usualmente son heredadas por
via materna. Estas mutaciones, que se dan en
heteromplasmia, suelen manifestarse fenotipica-
mente cuando se alcanza un 80-90% de ADNmt
mutado. El grado de afectacién entre distintos
individuos con la misma mutacién dependera
del porcentaje de ADNmt mutado en cada tejido
y probablemente de otros factores nucleares que
hoy en dia se desconocen (32).

Lo més caracteristico de estas mutaciones es que
una misma alteracién puede dar lugar a distintos
cuadros clinicos y un mismo fenotipo puede ser
debido a distintas mutaciones, en distintos
genes. En general, estos pacientes presentan FRR
en la biopsia muscular.

De todas las mutaciones encontradas se han
descrito numerosas familias en dos casos: A3243G
del ARNt ™ v A8344G del ARNH*, mientras
que del resto se han detectado generalmente en
casos aislados o en pocas familias.

El ARNtUU® constituye el gen mitocondrial
donde se han descrito méds mutaciones puntuales
causantes de patologia en humanos. La primera
mutacién encontrada en el mismo fue una tran-
sicién A-G en la posicién 3243 del ADNmt (33).
Estudios posteriores con grandes series han con-
firmado que esta mutacién es la mds frecuente-
mente asociada al sindrome MELAS, siendo
responsable en nuestra experiencia de mds del
80% de pacientes con este fenotipo y FRR. Es
posible detectar la mutacién en los individuos
oligosintomdticos y en gran parte de los familiares
asintomadticos, existiendo una correlacién entre
el porcentaje de ADNmt mutado y la severidad
del cuadro clinico. Esta mutacién, que sin duda
es la maés frecuente en el ADNmt, se encuentra
también asociada a otros cuadros clinicos como
miocardiopatia, intolerancia al ejercicio, sindromes
superpuestos MERRF-MELAS, encefalopatias
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infantiles con rasgos clinicos de sindrome de
Leigh, CPEO, de forma caracteristica a cuadros
familiares de transmisién materna de diabetes y
sordera neurosensorial e incluso hasta el 1% de
pacientes con diabetes mellitus no dependiente
de insulina.

Existen en este gen otras mutaciones asociadas
al sindrome MELAS, como la transicién T3271C.
Ademds se han descrito otro grupo de muta-
ciones en este gen asociadas a cuadros miopaéticos,
a miocardiopatias, CPEO, etc. (31). Tabla III.

En el afio 1990 se identificé una transiciéon A-G,
en un nucleétido altamente conservado del ARN#*
en la posicion 8344, asociada al sindrome
MERREF (34). Como sucede en la mutacién A3243G
del ARN#«UUR esta mutacién se encuentra tam-
bién asociada a otros fenotipos clinicos (CPEO,
miopatia, etc.) y sobre todo lipomatosis simétrica
multiple. El andlisis de miembros de una familia
alolargo de 4 generaciones ha permitido observar
esta variabilidad de fenotipos clinicos y la cor-
relacién del porcentaje de ADNmt mutado en
sangre y la severidad del fenotipo.

Otras mutaciones en el ARNt* asociadas a familias
con el sindrome MERRF son, por ejemplo las
transiciones T8356C y G8363A. Existen, como en
el gen anterior, mutaciones relacionadas con otros
cuadros clinicos, de presentacién aislada o familiar.
En cada uno de los ARNt restantes, se ha descrito
alguna mutacién en un paciente aislado o en al-
gunas familias, con distintos cuadros clinicos (31).
Tabla III.

. En el ARNr 12S se han descrito varias familias
con la mutacién A1555G, responsable de un
fenotipo clinico que cursa con sordera neuro-
sensorial no sindrémica sensible a aminoglu-
cosidos (35).

. Mutaciones puntuales en genes mitocondriales
que codifican proteinas. Se han descrito nume-
rosas mutaciones en genes del ADNmt que codi-
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fican protefnas, que se manifiestan a nivel bio-
quimico por un defecto aislado del complejo al
cual pertenece la proteina alterada. Las mas fre-
cuentemente encontradas son las asociadas a los
sindromes NARP/Leigh de transmisién materna,
en el gen ATPasa 6, y a la atrofia 6ptica de Leber,
en diversos genes ND del complejo I. En el gen
ATPasa 6 las mutaciones mds importantes son:
T8993G (36), caracteristica del sindrome NARP;
T8993C (1937) en pacientes con sindrome de
Leigh y la asociada al sindrome de Leigh y
necrosis estriatal bilateral T9176C (38,39).

La mayoria de los pacientes con atrofia 6ptica de
Leber son portadores de una de las siguientes
mutaciones primarias (40): G11778A en el gen
ND4, que se da en aproximadamente el 69% de
los pacientes; G3460A en el gen ND1, detectada en
el 13% de los pacientes y T14484C en el gen ND6,
en el 14% de los pacientes. El gen ND6 parece ser
un punto de referencia para la basqueda de
mutaciones asociadas a la atrofia 6ptica de Leber
en el caso de descartarse las tres mutaciones pri-
marias.

Se han identificado mutaciones en cada uno de
los genes mitocondriales de la COX (31). La
primera asociada a un cuadro de mioglobinuria
recurrente desencadenada por el ejercicio pro-
longado o infecciones. Otras se han descrito en
pacientes con encefalopatia, acidosis lactica,
miopatfa proximal e intolerancia al ejercicio. El
estudio morfolégico del musculo mostré una
disminucién de la actividad COX en el 90% de
las fibras y el estudio bioquimico evidencié un
defecto severo de la actividad del complejo IV.
Existen otras descritas en pacientes con MELAS,
y en un paciente con paraplegia espdstica pro-
gresiva y signos en comun con el sindrome de
Leigh. En la subunidad COXII se ha descrito, por
ejemplo, una mutacién en una familia en la que
el fenotipo mds leve inclufa una miopatia pro-
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gresiva en la edad adulta y el mds grave habia
desarrollado, ademads, marcha atéxica, atrofia 6pti-
cay retinopatfa pigmentaria. Ejemplos de cuadros
clinicos en el gen COXI son: anemia siderobldastica
idiopadtica, encefalomiopatia etc.

Se han descrito varios pacientes con mutaciones
en el citocromo b (31) asociadas a cuadros clinicos
esporadicos de intolerancia severa al ejercicio de
edad de comienzo variable, todos ellos con un
defecto enzimatico aislado del complejo III. Estas
mutaciones, heteropldsmicas y tejido especificas,
estaban localizadas alrededor del sitio de unién
de la ubiquinona al citocromo b.

Tabla III. Mutaciones en el ADNmt

CU:‘\DRO ALTE’RACI(’)N

CLINICO GENETICA GEN HERENCIA

KSS Deleciones Esporadica
tnicas/
Duplicacién
Deleciones
multiples

Sindrome Deleciones Esporddica

de Pearson tnicas/

Duplicacién

CPEO Deleciones Esporadica
tnicas/
Duplicacion
A3243G tRNAM: U™ Materna
T4274C tRNA™ Esporadica?
T4285C tRNA" Materna
G4309A tRNA Materna
A5692G tRINAA Materna
C5703T tRINAA Materna
T12311C tRNAM €N Materna
G12315A tRNA €N Esporddica
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CUADRO ALTERACION
CLINICO GENETICA

MELAS G583A
G1642A
A3243G
A3252G
A3260G
T3271C
T3291C
A5814G
T9957C
G13513A
T9957C

MERRF T7512C
A8344G
T8356C
G8363A

Miopatia/ T618C
Intolerancia
al ejercicio T3250C

A3302G
T4409C
G5521A
A12320G
C15990T
Microdelecién
15 pb
G14486A
G15059A
G15084A
G15168A

Miocardiopatia A3260G
C3303T
A4300G
C4320T
G8363A
T9997C

Continuacion de la tabla II1.

GEN

tRINA™e
tRNA™
RN AlLeu (UUR)
RN ALeu (UUR)
RN AlLes (UUR)
RN Aleu UUR)
RN ALeu (UUR)
tRNA®*
COX III
ND5

COX III

ERIN A Ser (UCeN)
tRINAD*
tRNAD*
tRNAD*

tRN A
Materna
tRIN ALeu (WUR)

tRIN A Leu (UUR)
tRNAM
tRNA™
RN A Leu(Cun)
tRNA™
COX III

Citocromo b
Citocromo b
Citocromo b
Citocromo b

RN AlLes (UUR)
RN Aleu UUR)
tRNA"
tRNA™
tRNAY*
tRNASY

HERENCIA

Esporadica?
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna

Materna
Materna
Materna
Materna

Materna

Materna

Esporadica
Materna
Esporddica
Materna
Esporadica

Esporadica
Esporddica
Esporadica
Esporddica

Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
Materna
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Tabla III. Mutaciones en el ADNmt

CUADRO ALTERACION
CLINICO GENETICA GEN HERENCIA
Sindrome de T8993G ATPasa 6 Materna
Leigh/ T8993C ATPasa 6 Materna
Necrosis A9176C ATPasa 6 Materna
estriatal T8851C ATPasa 6 Materna
bilateral Cl1644A tRNAY! Materna
Atrofia G3460A ND1 Materna
Optica G11778A ND 4 Materna
de Leber T14484C ND 6 Materna
(LHON)
LHON/ A11696G ND4 Materna
Distonia G14459A ND 6 Materna
Encefalopatias ~ G1606A TRNA™ Materna
3271-T tRNA" U™ Esporddica
G6930A COX1 Esporadica
G9952A COX 1L Esporddica
T14709C
tRNAS Esporddica
Sordera no A1555G 12S rRNA Materna
sindrémica
Sordera T7445C tRNAS= U™ Materna
neurosensorial
sindréomica T7511C tRNAS U™ Materna

Continuacion de la tabla II1.

Mutaciones en genes nucleares

El ADNn contiene, al menos, 70 genes codificantes de
subunidades de dichos complejos, ademds de una multi-
tud de genes implicados en la regulacién de la expresion
del ADNmt (comunicacién intergenémica), en el ensam-
blaje de dichos complejos, maduracién de proteinas
sintetizadas en el citoplasma, implicadas en la inter-
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nalizacién a la mitocondria, en su recambio, etc. Cual-
quier mutacién en dichos genes se transmitird mediante
un patrén de herencia mendeliano. Tabla IV y V.

1. Mutaciones en genes que codifican subunidades
que forman parte de distintos complejos de la
CR. El déficit aislado de complejo I es uno de
los hallazgos més frecuentes en pacientes con
miopatfas mitocondriales. Aunque en algunos ca-
sos puede ser debido a mutaciones en el ADNmt,
la mayoria de los casos, sobre todo pedidtrico y
sin antecedentes familiares, son debidos a muta-
ciones en genes nucleares. Actualmente ya se
conocen mutaciones en varios de éstos, asociados
fundamentalmente al sindrome de Leigh o
Leigh-like, miocardiopatia y encefalopatia y otros
cuadros multisistémicos de herencia autosémica
recesiva (41).

El déficit de complejo II es bastante infrecuente.
Sin embargo, fue en su subunidad SDHA donde
se describié por primera vez una mutacién en
un gen nuclear, asociada a pacientes con sin-
drome de Leigh (42) con patrén autosémico
recesivo. También se ha comprobado que las
mutaciones en las subunidades B, C y D son res-
ponsables de una parte de los paragangliomas
autosémico dominantes, e incluso de una parte
de las formas no familiares, incluidos los feocro-
mocitomas (43).

También se ha descrito la primera mutacién en
un gen nuclear que codifica una subunidad del
complejo III en un nifio con episodios de hipoglu-
cemia y acidosis lactica. Se trata de una delecién
de 4 pb, en homocigosis, en el gen UQCRB que
codifica la subunidad QP-C (subunidad VII),
asociada a déficit de complejo III en mitocondria
aislada (44).

2. Mutaciones en genes implicados en el ensam-
blaje de complejos de la CR. Se han descrito
mutaciones en genes que codifican protefnas
con esta funcién pertenecientes a los comple-
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jos III, IV y V. En todos los casos el patrén de
herencia es autosémico recesivo.
Mutaciones en el gen BCSL1, que codifica una
proteina del mismo nombre, con actividad
chaperona e implicada en el ensamblaje del com-
plejo I, han sido descritas en pacientes pedidtricos
con tubulopatia proximal neonatal, afectacién
hepética y encefalopatia, cuadro conocido tam-
bién como GRACILE (retraso en el crecimiento,
aminoaciduria, colestasis, depésitos de hierro,
acidosis lactica y muerte prematura) (45).
El déficit aislado de complejo IV es otra de los
hallazgos mds frecuentes en pacientes con
miopatias mitocondriales. No se han encontrado
mutaciones en los genes nucleares que codifican
proteinas del mismo, pero si en varios implicados
en su ensamblaje. Las primeras en el gen SURF1I,
responsables de la mayoria de los sindromes
de Leigh con déficit de este complejo (46).
Otros genes que codifican proteinas implicadas
en el ensamblaje son: 1) SCO1 y SCO2, cuyas
mutaciones han sido asociadas a cuadros de
encefalopatia y hepatopatia en el primero (47)
y encefalopatia y cardiomiopatia en el segundo
(48). 2) Mutaciones en los genes COXI10 y
COX15 han sido asociadas a cuadros de leu-
coencefalopatia de inicio temprano (49) y mio-
cardiopatia hipertréfica (50), respectivamente.
3) Mutaciones en el gen LRPPRC han sido aso-
ciadas a pacientes con sindrome de Leigh y déficit
de COX (51). 4) Mutaciones en el gen ETHE-1 se
han detectado en pacientes con encefalopatia,
aciduria etilmalénica y acidosis lactica, con déficit
de actividad COX en musculo esquelético (52).
Por dltimo, mutaciones en el gen ATP12, impli-
cado en el ensamblaje del complejo V, se han
detectado en un nifio con acidosis l4ctica, rasgos
dismérficos y encefalopatia progresiva (53).

3. Mutaciones en genes implicados en la comuni-
cacién intergenémica. Todas ellas presentan un
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patrén de herencia mendeliano y en algunos casos
son causa de alteraciones cualitativas (dele-
ciones multiples) o cuantitativas (deplecién) del
ADNmt. En determinados pacientes, como los
que sufren el sindrome MNGIE, ambeas alteraciones
pueden coexistir. Se ha demostrado que la causa
genética de esta enfermedad es debida a muta-
ciones en el gen TP, con un patrén autosémico
recesivo (54). Este gen codifica la proteina
timidina fosforilasa, una protefna extramitocon-
drial implicada en la regulacién del “pool” de
nucleétidos. En pacientes con CPEO y patrén de
herencia autosémico dominante se han descrito
mutaciones, causantes de deleciones multiples
del ADNmt, en tres genes: 1) ANT1, que codifica
la isoforma muscular del traslocador de nucleéti-
dos de adenina (55); 2) C10orf2 (Twinkle), que
codifica una helicasa mitocondrial (56); 3) y POLG1,
codificante de la subunidad o de la polimerasa
mitocondrial (57). Mutaciones en este tltimo gen
se han asociado también a deleciones mdiltiples
en pacientes con CPEO y herencia autosémico
recesiva (58), el sindrome SANDO (CPEO, neu-
ropatia sensorial con ataxia y disartria), con
encefalopatia y dismotilidad intestinal (59) y
cuadros complejos con parkinsonismo (60).

La deplecién de ADNmt se ha asociado tradi-
cionalmente a dos presentaciones clinicas en la
infancia: 1) una forma miopadtica, en ocasiones
acomparfiada de tubulopatia, en la que se han
descrito mutaciones en el gen que codifica la
timidina kinasa 2 (TK2)(61); 2) forma encefalo-
hepética, en la que se han detectado mutaciones
en el gen que codifica la deoxiguanosina kinasa
(DGUOK) (62). Ambas proteinas estdn relacionadas
con el mantenimiento del pool de nucleétidos. El
patrén de herencia, en los dos casos es autosémico
recesivo. También han detectado mutaciones del
gen POLGI en pacientes con sindrome de Alpers
y deplecién (63), aunque atin quedan una gran
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mayoria de pacientes con deplecién en los que se
desconoce la causa genética.

Recientemente, se han descrito nuevas alteraciones
en genes implicados en la comunicacién inter-
genémica y que no dan lugar a deleciones muilti-
ples o deplecién. Uno de ellos es EFGI, que
codifica una protefna que regula un factor de
elongacién de las proteinas sintetizadas en la
mitocondria. Se ha asociado a un cuadro hepato-
cerebral con déficit de los complejos I, I, IV y V
(64). En un neonato con dismorfia, hipotonia,
edema, afectacién hepética y acidosis l4ctica se
han detectado mutaciones en el gen MRPS16, que
codifica la subunidad proteica ribosomal 16 (65).
Mutaciones en homocigosis se han encontrado,
en pacientes con miopatia y anemia siderobldstica,
en el gen que regula la pseudouridilacién de los
ARNt mitocondriales, PUS1 (66).

. Alteraciones en los componentes lipidicos de
las membranas mitocondriales. El sindrome de
Barth, en el que se ha observado una severa dis-
minucién de la sintesis de cardiolipina, estd ligado
al gen G4.5 (cromosoma X), que codifica una
serie de protefnas denominadas tafazzinas,
implicadas en la biosintesis del fosfolipido (67).

. Alteraciones en la fusién, fision y movilidad
mitocondrial. Las mitocondrias no son organulos
estdticos, sino que se mueven a lo largo de redes
microtubulares gracias a la accién de proteinas
denominadas kinesinas. La primera alteracion
en una de ellas se localizé en el gen KIF5A, que
codifica una proteina del grupo de las kinesinas,
descrita en una familia con paraplegia espdstica
autosémico dominante (68). La atrofia 6ptica
autosémico dominante es debida a mutaciones
en el gen OPA-1, que codifica una dinamina
implicada en el proceso de fusién mitocondrial
(69). También la forma autosémica dominante del
Charcot-Marie-Tooth tipo 2A es debida a muta-
ciones en una protefna implicada en el proceso de
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fusion mitocondrial, la mitofusina 2, codificada
por el gen MTF2 (70).

. Alteraciones en genes que codifican factores
indirectamente relacionados con la CR. Este
grupo incluye mutaciones en el gen que codifica
la paraplegina (71); mutaciones en el gen ABC7,
que es el responsable de la anemia siderobldstica
con ataxia ligada al cromosoma X (72); muta-
ciones en el gen ATP7B, codificante de una pro-
tefna del grupo de las ATPasas tipo P, cuya
alteracién da lugar a la enfermedad de Wilson; la
frataxina, responsable de la ataxia de Friedreich
y codificada por el gen FRDA1 (73) y mutaciones
en el gen DDPI, responsable del sindrome, ligado
al cromosoma X, Mohr-Tranebjaerg (74).

Tabla IV. Mutaciones en genes nucleares

TIPODE
ALTERACION FENOTIPO GEN HERENCIA
Mutaciones S. de Leigh NDUFS1 AR
en genes Encefalopatiay =~ NDUFS2 AR
nucleares miocardiopatia NDUFS4 AR
codificantes  Sindrome
de proteinas  Leigh-like
de los S. de Leigh NDUFS7 AR
complejos S. de Leigh NDUFS8 AR
I-v S. de Leigh, NDUFV1 AR
leucodistrofia
S. de Leigh SDHA AR
Feocromocitoma, SDHB AD ,E
paraganglioma SDHCySD AR
Paraganglioma UQCRB AR
hereditario
Hipoglucemia y

acidosis l4ctica



Tabla IV. Mutaciones en genes nucleares

TIPO DE

ALTERACION FENOTIPO

Mutaciones
en genes
nucleares
implicados
en el
ensamblaje
de los
complejos
de la cadena
respiratoria

Mutaciones
en genes
nucleares
implicados
en la
comunicacion
intergenémica

S. de Leigh
Hepatopatia y
cetoacidosis
Miocardiopatia
infantil
Leucodistrofia
y tubulopatia
Miocardiopatia
hipertréfica
Encefalopatia,
tubulopatia,
fallo hep.

S. de Leigh
Encefalopatfa

CPEO con
deleciones
multiples
en el
ADNmt
CPEO con
deleciones
multiples
SANDO y
deleciones
multiples
Encefalopatfa,
parkinsonismo
y deleciones
muiltiples

S. de Alpers
y deplecién
MNGIE
CPEOy
deleciones
multiples

Continuacion de la tabla IV.

GEN

SURF1
SCO1

SCO2
COX10
COX15
BCSI1L

LRPPRC
ATP12

ANT1

POLG1

TP
C100rf2
(Twinkle)

HERENCIA

AR
AR

AR
AR
AR

AR

AR
AR

AD

AD, AR

AR

AR

AR
AD



Tabla IV. Mutaciones en genes nucleares

TIPO DE
ALTERACION FENOTIPO GEN HERENCIA

Hepatopatia DGUK AR
infantil fatal
y deplecién
del ADNmt

Miopatia infantil TK2 AR
fatal con o sin

tubulopatia y

depleciéon

Cuadro EGF1 AR
hepatocerebral

con déficit de los

complejos [, III,

IVyV

Hipotonia, MRPS16 AR
hepatopatia,

acidosis lactica,

dismorfia y déficit

multienzimdtico

Miopatia y PSU1 AR
anemia
siderobldastica

Encefalopatia MPV17 AR
y hepatopatia

Encefalopatfa SUCLA2 AR

Mutaciones Ataxia, crisis, CoQ AR
genes miopatia PDSS2
codificantes de mioglobinuria,
componentes  sindrome
no proteicos  nefrético,
de CR S. Leigh

AR: autosémica recesiva, AD: autosémica dominante, E: esporadica,
X: ligada al cromosoma X.
Continuacion de la tabla IV.



Tabla V. Mutaciones en genes nucleares

TIPO DE 5
ALTERACION FENOTIPO GEN HERENCIA
Mutaciones S. de Barth G4.5 X
en genes
nucleares
que regulan
componentes
lipidicos de
las membranas
Mutaciones Paraplegia KIF5A AD
en genes espastica AD
nucleares Atrofia OPA1 AD
que regulan Optica AD
la fusion, Charcot-Marie- MNF2 AD
fision y Tooth 2A
movilidad
mitocondrial
Mutaciones Ataxia de FRDA1 AR
en genes Fredreich
nucleares Paraplegia SPG7 AR
codificantes espastica
de factores Sordera DDP1 X
indirectamente y distonia
relacionados Atrofia OPA1 AD
con la CR Optica
Anemia ABC7 X
sideroblastica
y ataxia
Enfermedad ATP7B AR
de Wilson

AR: autosémica recesiva, AD: autosémica dominante, X: ligada al
cromosoma X.
Continuacion de la tabla IV.
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Diagrama de estudio genético de las enfermedades mitocondriales
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Continuacién del diagrama de estudio genético de las enfermedades
mitocondriales.

Tratamientos en las enfermedades mitocon-
driales

El tratamiento de las enfermedades mitocondriales
presenta todavia una serie de interrogantes y limita-
ciones que dificultan la aplicacién de terapias ade-
cuadas en estos pacientes. La presencia de mutaciones
en el mtDNA y/o en el nuclear alteran la funcién de la
fosforilacién oxidativa comprometiendo la sintesis de
las cantidades necesarias de ATP para una correcta
funcién celular. Las caracteristicas genéticas de hetero-
plasmia y el efecto umbral producen una gran hetero-
geneidad tanto clinica como bioquimica en estos
pacientes. Las enfermedades mitocondriales pueden
expresarse de formas muy diversas, afectando a
cualquier tejido, a cualquier 6rgano y en cualquier
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momento de la vida. No existen series largas de pacientes
con el mismo defecto molecular y la misma mani-
festacion clinica que permitan realizar estudios con-
cluyentes sobre la efectividad de los diversos farmacos
aplicados en el tratamiento. Los tratamientos sélo se
han mostrado ttiles en un ndmero limitado de pacientes,
mientras que en la gran mayoria de ellos las medidas
terapéuticas se limitan a ser de soporte. Debido a la
gran cantidad de érganos afectados los pacientes con
enfermedades mitocondriales deberfan ser manejados
por un equipo de médicos que incluyan diferentes
especialistas, enfermeras, dietistas, servicios sociales,
grupos de soporte, etc.
Agruparemos el tratamiento de las enfermedades
mitocondriales, en tres apartados:

e Terapia farmacolégica especifica.

e Terapia génica preimplantacional.

¢ Tratamiento de mantenimiento.

Terapia farmacolégica especifica

Se han descrito casos en los que se aprecié mejoria tras
la aplicacion de terapias especificas, pero en la mayoria
de los casos la enfermedad ha seguido progresando,
especialmente en formas de presentacion precoz (en
edad pediatrica) y multisistémicas.

Existen en la actualidad diferentes farmacos dirigidos
a tratar de corregir los mecanismos patogénicos de las
enfermedades mitocondriales, siendo tres los principa-
les mecanismos sobre los que puede actuar la terapia
farmacolégica especifica: Fig. 5.

¢ La accién de los farmacos se centra en modificar
la funcién de la cadena respiratoria actuando
sobre la sintesis de ATP.

e Los farmacos facilitan la eliminacién o impiden
la formacién de los metabolitos t6xicos acumu-
lados.

¢ Los farmacos previenen el estrés oxidativo repo-
niendo las sustancias antioxidantes que acttian
eliminando los radicales libres.
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| Deficiencias fosforilacion oxidativa |

, . { .

Déficit Extrés Consumo Metabolitos
energético oxidativo imoléculas| téxicos
Riboflamina Tocoferol Carnitina Tiamina
Ubiquinona Ascorbato Tocoferol Dieta
Vitamina K3 Retinol Ubiquinona Carnitina
Ascorbato Menadiona DCA
Tiamina [Ubiquinona Bicarbonato
Creatina Ac. Lipoico
Uridina

Fig. 5. Mecanismos de accién terapéutica.

1. FArmacos que modifican la funcién de la cade-
na respiratoria.
Ante la imposibilidad de administrar energfa en
forma de ATF, se han propuesto tratamientos para
que aumenten su sintesis. Estos formacos pueden
actuar mejorando la sintesis de ATP, al propor-
cionar electrones directamente a complejos de la
cadena respiratoria que funcionan correctamente,
o bien intentando mejorar la actividad de los
complejos que no funcionan de forma correcta. En
la Figura 2 se indican los puntos de accién de los
farmacos modificadores de la funcién de la cadena
respiratoria.
Hay que tener en cuenta que la aplicacién de
algunos de estos farmacos puede no ser inocua y
puede tener efectos indeseables, como la accién
prooxidante.
Las dosis recomendadas y la forma de adminis-
tracién de cada uno de los farmacos se citan en
la tabla VI.
¢ Ubiquinona-10.
La ubiquinona-10 (también llamada coenzima
Q10) tiene dos funciones bdésicas: acttiia como
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aceptor mévil de electrones, transfiriéndolos
desde los complejos I y II hacia el complejo IIT
de la cadena respiratoria mitocondrial (Fig. 6); y
como potente antioxidante en su forma redu-
cida (ubiquinol), previniendo el dafio oxidativo
y regenerando otros antioxidantes como la
vitamina E.

CITOPLASMA
Membrana externa
Espacio intermembrana
Clt C —I

Membrana
interna -II C-III C-1v

NADH* NAD 1,0, H,0

Succmato Fumarato
Tiamina Ubiquinona Vit. K; Citocromo C
Riboflavina Idebenona Vit. C
MATRIZ MITOCONDRIAL

Fig. 6. Cadena respiratoria mitocondrial. C I, II, III, y IV son los
complejos de la cadena respiratoria. Q y QH2 las formas oxidada y
reducida (ubiquinol) de la ubiquinona y Cit. C es el citocromo C.
Suplementos: tilamina, riboflavina, Ubiquinona, idebenona, Vitamina K,
Vitamina C y citocromo C.

El tratamiento con ubiquinona se ha demostrado
especialmente efectivo en los casos con una
deficiencia probablemente primaria de ubiqui-
nona como responsable de la disfuncién de la
fosforilacién oxidativa (75, 76). En estos pacientes
las dosis necesarias son mucho mas altas (1.000
mg/dia). En el resto de pacientes los resultados
son muy variables (77, 78, 79). Creemos que la
mejoria tras el tratamiento puede estar mds rela-
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cionada con la naturaleza del defecto molecular
que con la propia efectividad del tratamiento.
Es necesario monitorizar regularmente las con-
centraciones plasmadticas de ubiquinona para
evitar concentraciones excesivas que podrian
ejercer una acciéon prooxidante (80).

En las deficiencias de complejos III y IV, se
podria alterar mds atin la transferencia electré-
nica aumentando la generacién de radicales
libres.

Idebenona

Uno de los problemas que presenta la ubiqui-
nona es su insolubilidad en soluciones acuosas.
Recientemente se ha desarrollado un nuevo
farmaco llamado idebenona, que estructural y
funcionalmente es muy similar a la Ubiquinona
y con mayor solubilidad y con capacidad de
cruzar la barrera hematoencefdlica.

La idebenona se ha probado como tratamiento
en diferentes enfermedades como en la enfer-
medad de Friedrich que presenta la sintesis de
energia reducida (81,82). Existen pocos estudios
de la efectividad del tratamiento con idebenona
en las enfermedades mitocondriales (83).
Vitamina C

La vitamina C o ascorbato es una vitamina
hidrosoluble que tiene diversas acciones. Una
actuar como aceptor de los electrones liberados
por la ubiquinona, cediéndolos al complejo IV
de la cadena respiratoria (Fig. 6). Por tanto evi-
tan la accién del complejo IIl. Su tratamiento
estarfa especialmente indicado en deficiencias
de este complejo, si bien su efectividad sélo ha
sido demostrada en casos aislados y no de forma
concluyente (84, 85). También actiia como antio-
xidante.

Vitamina K3

Esta vitamina liposoluble (llamada también
menadiona) tiene la misma capacidad de accién
que la vitamina C. Se utiliza en las deficiencias
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del complejo IV. Tampoco se ha podido demos-
trar un efecto beneficioso de forma objetiva.
Riboflavina-B,

La riboflavina es una vitamina que actda como
cofactor de los complejos I y II de la cadena
respiratoria. Por tanto, serfa de esperar que su
administracién mejorara las actividades enzi-
maticas de estos complejos y por tanto, la sin-
tomatologia. Se han observado mejorias en
algunos pacientes, e incluso se ha podido com-
probar un aumento de la actividad del comple-
jo I en pacientes con deficiencia del mismo tras
el tratamiento con riboflavina. No obstante,
este aumento de la actividad no se correlacioné
con una mejoria del estado clinico, observado
en pocos pacientes (84,85). Una vez mds, la
efectividad de este tratamiento es incierta.
Tiamina- B,

La tiamina actda como cofactor de la piruvato
deshidrogenasa, enzima mitocondrial que trans-
forma el piruvato en acetil-CoA, el cual esta
en disposicion de oxidarse en el ciclo de Krebs,
liberando cofactores reducidos (NADH vy
FADH?2) que estimulardn la cadena respiratoria.
La tiamina puede reducir las concentraciones
de lactato, aunque sus efectos en el estado
clinico son minimos (84). Quizds su mayor
indicacién sea para el tratamiento de las defi-
ciencias de la piruvato deshidrogenasa (86).
Citocromo C

El citocromo C capta los electrones liberados por
el complejo III y los cede al complejo IV de la
cadena respiratoria. Como farmaco, se admi-
nistra s6lo por via endovenosa. Existe poca
experiencia en el tratamiento con este fdrmaco,
ya que se aplica casi exclusivamente en Japén,
siendo bastante dificil su obtencién en los paises
Europeos. Segin algunos autores, este trata-
miento se ha mostrado muy efectivo en pacientes
con sindrome de Kearns-Sayre, mejorando la
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afectacion muscular y el edema corneal. Nuestra
experiencia personal no fue la misma.
Monohidrato de creatina

La creatina una sustancia sintetizada en nuestro
organismo. La creatina acttia como reserva
energética de grupos fosfato para fosforilar el
ADP a ATP. También actdia como un antioxi-
dante débil. La creatina muscular puede estar
disminuida en las enfermedades mitocondriales.
Se ha demostrado que la administracién de
monohidrato de creatina ha sido beneficiosa en
pacientes con MELAS, especialmente en los
ejercicios aerébicos de gran intensidad mejo-
rando la fuerza especialmente en la fuerza
manual (87), en la actividad muscular prolon-
gada, sobre la debilidad y reduciendo la pro-
duccién de radicales (88, 89). Algunos autores
recomiendan utilizarlo durante las crisis agudas
y retirarlo posteriormente.

Cobre

Los estudios in vitro han mostrado que al afiadir
cobre en el medio de cultivo de mioblastos y
fibroblastos con deficiencia de COX se resta-
blecia la actividad. Una aplicacién terapéutica
serfa la administracién de histidinato de cobre
en la forma severa de encefalomiocardiopatia
del lactante asociada a la deficiencia de COX
producida por mutaciones en el gen SCO2 (90).
Uridina

La triacetiluridina es un pro farmaco que tras
la administracién oral se convierte rdpidamente
en uridina, que es la molécula activa. Es esen-
cial para el funcionamiento normal de células,
tejidos y para la sintesis de RNA y DNA. La
Gnica fuente celular de uridina es la mitocon-
dria. Los pacientes con enfermedad mitocon-
drial no son capaces de sintetizar toda la uridina
que precisan y pueden presentar sintomatologia
asociada a su déficit, como es la acidosis tubular
renal, que es una de las complicaciones mads
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graves. La administraciéon de triacetiluridina
ha mejorado la disfuncién renal en pacientes con
sindrome de Leigh. En USA se estd realizando
un ensayo terapéutico “Cristine Uridine Trial” que
evalda la eficacia en la acidosis tubular renal y
en pacientes con deplecién mitocondrial

2. Farmacos que reducen el acimulo de metabolitos
téxicos para las células

Carnitina

La carnitina es una molécula cuya funcién es la
de actuar como transportador de los dcidos
grasos al interior de la mitocondria para que se
produzca la beta-oxidacién y regular las con-
centraciones de coenzima A libre intramitocon-
driales.

Los trastornos de la funcién de la cadena respi-
ratoria puede causar una alteracién secundaria
de la beta-oxidacién de los dcidos grasos, con
el consiguiente actimulo de dcidos orgénicos y
formacién de acilcarnitinas, produciendo una
deficiencia de carnitina secundaria. Muchos
pacientes demuestran mejorias en su sintoma-
tologfa al iniciar tratamiento con carnitina, por
lo que unido a su inocuidad, es un fairmaco que
se puede administrar con cierta tranquilidad.
En crisis de acidosis se administra por via
endovenosa duplicando la dosis oral. En algunos
pacientes a dosis altas puede producir diarrea.
Es aconsejable su monitorizacién (91).
Dicloroacetato

El dicloroacetato es un fdrmaco de estructura
andloga a la del piruvato. Acttda estimulando
la actividad de la piruvato deshidrogenasa y
aumenta el flujo de substratos hacia la mito-
condria. Puede reducir las concentraciones de
4cido l4ctico, mejorando la dcidosis metabdlica
de estos pacientes. El dicloroacetato ha sido
muy utilizado en el tratamiento de las enfer-
medades mitocondriales via oral y endovenosa,
siendo ttil en algunos casos, pero su adminis-
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tracién en periodos prolongados puede producir
polineuropatia incluso asociado al tratamiento
con Tiamina a 8,6 mg/kg. Es un tratamiento
aconsejable en pacientes con acidemia ldctica
severa, y también, en las deficiencias primarias
de piruvato deshidrogenasa (92). No cambia el
curso clinico de la enfermedad, pero puede
mejorar temporalmente los sintomas en algunos
pacientes (93).
Bicarbonato
El bicarbonato oral mejora la hiperventilacién
desencadenada como consecuencia de la 4ci-
dosis metabdlica causada por el dcido l4ctico.
En casos de 4cidosis metabdlica grave, el bi-
carbonato puede administrase por via intrave-
nosa, consiguiendo una rdpida estabilizacién
del pH (94).
3. Farmacos que actiian como antioxidantes
En condiciones normales, la cadena respiratoria
mitocondrial es la mayor fuente de radicales
libres derivados del oxigeno de nuestro organis-
mo. Nuestras células disponen de mecanismos
eficaces para detoxificar estos radicales, como
son las enzimas antioxidantes y los substratos y
cofactores. Entre estos se encuentran la vitamina A,
la vitamina E, la ubiquinona, el glutatién y la
vitamina C. Cuando la generacién de radicales
libres supera la capacidad antioxidante de nuestro
organismo se producen varios efectos nocivos
conocidos genéricamente como estrés oxidativo.
Los radicales libres pueden dafiar estructuras
tan importantes como lipidos de membrana,
proteinas y dcidos nucleicos. Una de las moléculas
mads sensibles al dafio oxidativo es el mtDNA,
debido a su poca proteccién y su falta de capaci-
dad de reparacién. Existen varios farmacos que
pueden reducir el estrés oxidativo. En general,
estos farmacos que citaremos a continuacién
tienen capacidad de reaccionar con radicales libres,
pasando de una forma reducida a otra oxidada y
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consiguiendo asi disminuir el estrés oxidativo.
Otros actian como cofactores de las enzimas
antioxidantes, y otros tienen la capacidad de re-
generar antioxidantes que estdn en forma oxi-
dada (que no serfan ttiles para eliminar los
radicales libres). Los farmacos con capacidad an-
tioxidante empleados en el tratamiento son:

e Vitamina E o tocoferol.

e Vitamina A o retinol.

e Vitamina C o ascorbato.

¢ Vitamina K3 o menadiona.

e Ubiquinona-10.

e Idebenona.

e Acido Lipoico.

El tratamiento con sustancias antioxidantes parece
atil para corregir el dafio oxidativo, aunque tam-
poco existen estudios concluyentes sobre su
efectividad. En nuestra propia experiencia, hemos
podido demostrar deficiencias de vitamina E en
enfermedades mitocondriales (82) y otros trastor-
nos del metabolismo intermediario, que fueron
rapidamente corregidas tras administrar tocoferol.
Creemos que el tratamiento antioxidante se debe
aplicar en estos pacientes (91).

Otros tratamientos farmacolégicos

* Acido félico

La administracién de dcido félico ha demostrado
ser beneficiosa en aquellos pacientes afectos de
enfermedad mitocondrial, especialmente en el
Kearns-Sayre y en las que presenten anomalias
de mielinizacién (95). Nuestra experiencia per-
sonal nos ha evidenciado que la administra-
cién de dcido folinico lograba la mejoria clinica,
la restauracién de niveles normales en LCR y
ademds una gran mejoria en la afectacién de
sustancia blanca cerebral (96).

Corticoides

Estos farmacos se han utilizado en los brotes de
MELAS administrando prednisona, dexameta-
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sona y en otras encefalomiopatias mitocon-
driales con brotes de 4cidosis l4ctica (97). Como
potente agente antiinflamatorio se utiliza para
actuar sobre el componente inflamatorio vas-
culitico y en el edema cerebral. De nuevo, existe
una gran controversia entre los diferentes
autores sobre la efectividad de este tratamiento,
aunque dada la gravedad de los pacientes se
aplica habitualmente (94, 97).

L-Arginina

La L-arginina es un precursor del éxido nitrico,
que acttia como vasodilatador, por lo que puede
tener un efecto positivo reduciendo la frecuen-
ciay gravedad de los accidentes vasculares (95).
Se ha administrado en 24 pacientes con MELAS
L-arginina por via oral o endovenosa en la fase
aguda de la enfermedad con resultados positi-
vos (96).

Terapia Génica Preimplantacional

¢ Trasplante nuclear de 6vulos in vitro, fertiliza-
cién in vitro con donacién de évulos.
Se realizan técnicas de preimplantacién genética,
en madres portadoras de mutaciones del ADNmt.
Consisten en un trasplante del niicleo a un oocito
de una donante y a continuacién hacer una fecun-
dacién in vitro con esperma paterno (98).

Tratamiento de mantenimiento

La afectaciéon multisistémica y la evolucién progresiva
de las enfermedades mitocondriales obligan a dispo-
ner de una serie de cuidados generales en el control
evolutivo de estos pacientes segtin el érgano afectado.
Por un lado, intentar evitar y corregir las descompen-
saciones metabélicas agudas y por otro lado controlar
los diferentes érganos que progresivamente se vayan
afectando.
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e Medidas generales
La ingesta caldrica debe ser adecuada con una
dieta y aporte vitaminico equilibrados para sus
requerimientos energéticos y para su creci-
miento estdturo- ponderal adecuado. Se han
de evitar los ayunos prolongados que activan
la oxidacién de los dcidos grasos y en conse-
cuencia a la cadena respiratoria mitocondrial

y realizar comidas regulares con proporcién

alta de carbohidratos o bien suplementos cal6-

ricos (91, 99).

a) La administraciéon de una dieta pobre en
hidratos de carbono tuvo la finalidad de redu-
cir la sintesis endégena de lactato aunque se
ha mostrado ineficaz. Por otro lado, la admi-
nistracién de una dieta cetégena rica en
grasas puede estimular la sintesis de molé-
culas que estan deficitarias en pacientes con
alteraciones del metabolismo energético.
Esta dieta se ha ensayado con las deficiencias
de piruvato deshidrogenasa y sindromes
de Leigh con resultados muy contradictorios
(100). En nuestra experiencia, este tipo de
dieta no nos ha proporcionado una mejoria
clinica objetivable en pacientes con PDH.

b) Evitar en lo posible situaciones de alta
demanda energética. Controlar la fiebre y las
temperaturas ambientales elevadas, asi como
la ingesta de alcohol, situaciones que pue-
den precisar un requerimiento energético mds
elevado. Cuando la ingesta oral de liquidos
o calorias se halla disminuida se aconseja la
rehidratacién endovenosa y la administra-
ciéon de fluidos que contengan dextrosa.
Para reducir la fiebre es aconsejable admi-
nistrar ibuprofeno y evitar el dcido acetilsa-
licilico.

¢) En los pacientes con mioglobinuria recu-
rrente (especialmente deficiencias primarias
de CoQ10) se benefician de la suplementacion
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oral de CoQ10y durante los episodios agudos
de una rehidratacién intensa y de didlisis
renal cuando la mioglobinuria se complica
con insuficiencia renal.

d) En la encefalopatia Mioneurogastrointestinal
(MNGIE), los pacientes acumulan excesiva
cantidad de Timidina en sangre. Aunque se
desconoce su mecanismo patogénico, alcan-
zar unos niveles normales en sangre es una
aproximacién terapéutica que se debe intentar
con diélisis y medios farmacolégicos (Hirano
comunicacién personal).

e) Se aconseja especialmente la practica de
ejercicio fisico aerébico controlado, ya que
puede mejorar la tolerancia al ejercicio y a la
fatigabilidad en las formas de afectacién
periférica, evitando descompensaciones meta-
bélicas por ejercicio excesivo (101, 102).

f) Correccién de situaciones de descompensa-
cién. Aparte de las medidas clésicas de con-
trol de la acidosis metabdlicas (bicarbonato,
ventilacion asistida, etc.) algunos autores
han realizado didlisis peritoneal y hemodia-
lisis en pacientes con acidemia lactica grave.
Los resultados de este tratamiento son tam-
bién muy contradictorios.

¢ Afectacion Cardiaca

a) Cuando se detectan anomalias en la conduc-
cién cardiaca (S. de Kearns-Sayre): se reali-
zaran controles con Holter y se aplicard un
marcapasos cuando aparezca el bloqueo de
conduccién (103).

b) En las miocardiopatia hiperconcéntricas: se
debe investigar la posible existencia de un
déficit de carnitina y administrar tratamiento
con carnitina. Algunos autores han realizado
trasplantes cardfacos con resultados muy
satisfactorios.

c) En la Ataxia de Friedreich la administracién
de idebenona puede mejorar esencialmente
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la cardiomiopatia debida a las lesiones pro-
ducidas por los radicales libres, por el efecto
positivo detoxificante, con un tratamiento
continuado de varios meses (81, 82).

e Afectacién Renal

El tratamiento se basa en corregir las pérdidas

de oligoelementos y metabolitos en pacientes

con nefropatia, lesiones tubulares e intersticiales
que pueden evolucionar hacia un sindrome de

Fanconi con uremia y fallo renal terminal y si

es preciso se puede realizar un trasplante renal

(104, 105). La administracién de Trimetiluridina

puede compensar la acidosis tubular renal.

e Afectaciéon Endocrinolégica

a) En el sindrome de Kearns-Sayre es frecuente
la presencia de diabetes mellitus y se halla
asociada a diabetes insipida en el sindrome
de Wolfram (DIDMOAD). Es recomendable
ser cautos con el régimen insulinico que se
instaura, dado que la sensibilidad a la insu-
lina es mayor que en la diabetes autoinmune
y a que la desaparicién de la reserva insuli-
nica es mds lenta, es aconsejable comenzar
con dosis minimas, para ir aumentdndolas
en funcién de la densidad urinaria y del
ritmo de diuresis del paciente.

b) Hipoparatiroidismo en el sindrome de
Kearns-Sayre, se hard con calcitriol a la dosis
inicial de 0,25 mg/dfa, modificando en fun-
cién de la calcemia. En algtin caso, convendrd
afladir un suplemento oral de calcio.

c) Déficit de hormona de crecimiento en MELAS
y Kearns-Sayre. No hay estudio alguno
publicado sobre la efectividad de la admi-
nistracién de hormona de crecimiento en
estos pacientes y no estd aclarada la etiolo-
gfa del déficit cuando se presenta. Algunos
grupos de investigaciéon no aconsejan su
administracién ya que al estimular el creci-
miento celular podria producirse un aumen-
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to del porcentaje del ADN mitocondrial
mutado.

d) Hipotiroidismo primario, que se tratard con
levotiroxina sédica, a las dosis substitutivas
de 100 ug/m?/dia, administradas en ayunas
por la manana.

e) Retraso puberal y amenorrea primaria, que
tras una valoracién de la secrecién de gona-
dotrofinas y del estado de los 6rganos sexua-
les internos, podrd ser susceptible de trata-
miento substitutivo estrogénico o secuencial.

f) Insuficiencia suprarrenal frecuentes en el
MELAS y Kearns-Sayre. En estos casos cuando
presentan una crisis suprarrenal, habrd que
administrar los corticoides a las dosis indicadas
en el apartado previo. Como terapia de mante-
nimiento se recurrird al empleo de hidrocorti-
sona a la dosis fisioldgica de substitucién, de
15-20 mg/m?/dia, repartida en tres tomas en
cantidad decreciente a lo largo del dia.

En todas estas situaciones, se iniciardn trata-

mientos substitutivos especificos controlados

por el endocrinélogo (106).

e Afectacién Digestiva

a) Las anomalias mds frecuentes son la presen-
cia de diarreas o estrefiimiento crénico que
deben tratarse con dieta y reguladores de la
movilidad intestinal.

b) En presencia de insuficiencia pancredtica
que se observa en el sindrome de Pearson se
deben administrar extractos pancreédticos, y
para compensar la anemia, transfusiones o
bien eritropoyetina recombinante.

¢) En los pacientes con afectacién bulbar pro-
gresiva, y para evitar el riesgo de aspiraciones
alimentarias, se aconseja la colocacién de
una sonda nasogdstrica o la instauracion de
una gastrostomfa.

d) En los pacientes con insuficiencia hepdtica
grave se han realizado trasplantes hepdticos
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aunque se debe evaluar con profundidad la
presencia de una afectacién neuroldgica o
manifestaciones extra-hepdticas previas al
trasplante (107).

Sordera

En los pacientes que se objetiva un déficit audi-

tivo se deben aplicar audifonos. En las sorderas

de origen coclear, se puede realizar un implante
coclear, como han hecho algunos autores en
pacientes con MELAS, obteniendo muy buenos

resultados (108).

Afectacion Oftalmolégica

a) Es aconsejable la intervencién quirtdrgica de
cataratas y colocar lentes intraoculares en
todos aquellos pacientes con disminucién de
la agudeza visual.

b) La correccién quirdrgica de la ptosis (tarso-
rrafia), que se debe realizar cuantas veces sea
necesario, cuando el parpado ocluye el campo
visual especialmente en las oftalmoplegias
externas progresivas (CPEO, Kearns-Sayre,
encefalomiopatias, etc.).

¢) Se debe aplicar soporte visual en las atrofias
Opticas y retinitis pigmentarias con lupas de
aumento segun técnica habitual.

Epilepsia

Se aconseja no administrar fdrmacos que inhi-

ben la cadena respiratoria mitocondrial como

valproato sédico, fenobarbital o hidantoinas.

Los antiepilépticos que se han mostrado mds

efectivos son las benzodiacepinas, carbameza-

pina, levatiracetam y fdrmacos gabaérgicos (109).

Trastornos respiratorios

a) En los pacientes que presentan apneas es
aconsejable la colocacién de un monitor de
apneas, especialmente en formas de Leigh y
lactantes con encefalomiopatias graves.

b) Se debe vigilar la posible apariciéon de una
insuficiencia respiratoria en las formas mio-
péticas con debilidad grave de los musculos
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respiratorios y proporcionarles oxigenotera-
pia y respiradores mecanicos domiciliarios.
¢ Alteraciones cutdneas

a) Las anomalias m4s frecuentes son los tras-
tornos de la pigmentacién (lesiones eritema-
tosas, discromia y pigmentaciones reticulares
parchadas) en dreas expuestas a la luz con
gran fotosensibilidad cutdnea (110). Para estos
trastornos se aconsejan cremas fotoprotectoras
y cremas hidratantes.

b) Las alteraciones del pelo més evidentes son:
pelo capilar seco, ralo, pérdida de la cuticula,
pili torti, tricorexis nodosa y alopecia (111).
La hipertricosis localizada en brazos, ante-
brazos, frente y espalda si procede, se puede
eliminar por razones de estética.

¢) Los episodios de acrocianosis distal son poco
frecuentes (111).

d) Los lipomas de Ekbom’s se tratan realizando
una extirpacién quirtdrgica cuando producen
molestias al paciente o alcanzan grandes
tamarios por razones de estética (112, 113).

Omisién de farmacos con riesgo de toxicidad

para la mitocondria:

* Antibidticos: tetraciclina, ciprofloxacina, Ami-
noglicésidos (en pacientes con la mutacién
A1555G).

e Antivirales: Azydothymidina (AZT), Fialuri-
dine y drogas que deplecionan el ADNmt en
pacientes con deplecién del mismo.

* Antiepilépticos: especialmente el valproato
s6dico, que inhibe la fosforilacién oxidativa
y afecta a la oxidacién de los dcidos grasos.
También se deben evitar los barbittricos y
las hidantoinas.

® Anestésicos: se debe evitar la administracién
de etomidato y thiopentona en el sindrome
de Kearns-Sayre. En los pacientes con enfer-
medad mitocondrial se debe tener en cuenta
la gran sensibilidad al antracurium y roncu-
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ronium. Algunos autores han descrito com-
plicaciones con la utilizacién de Fentanilo y
Thiopental. Los pacientes con afectacién
mitocondrial presentan mayor riesgo de fallo
respiratorio en el postoperatorio quirdrgico
debido en parte a la mayor produccién de
citoquinas y la consiguiente formacién de
6xido nitrico que en grandes cantidades
afecta la produccién de energfa. Se aconseja
siempre que sea posible la utilizacién de
anestesia epidural (con tetracaina). También
se deberfa evitar la hipoxia crénica y la insen-
sibilidad al CO, que pueden provocar anes-
tesias irreversibles (114, 115, 116).
* Dolor

La gabapentina y la carbamezapina han sido

muy dutiles en el tratamiento del dolor neuro-

nopatico, siendo necesarias dosis menores a las

utilizadas como antiepiléptico.

e Atencién Psicolégica

En determinados pacientes y familias se acon-

seja un soporte psicoldgico y si es preciso tra-

tamiento psiquidtrico.

Conclusiones

El tratamiento de las enfermedades mitocondriales no
ofrece hoy en dia soluciones definitivas a estas altera-
ciones, a excepcién de casos aislados ni tratamientos
curativos. Existe gran controversia respecto a los resul-
tados obtenidos por diferentes grupos de investiga-
cién, observandose, mejorias parciales y en formas de
presentacién lentamente evolutivas. Uno de los mayores
problemas para definir estrategias de tratamiento es la
dificultad de encontrar series largas de pacientes con
el mismo defecto molecular, con la misma edad y el
mismo grado de afectacién clinica. Es esencial tratar de
conocer el mecanismo molecular que produce la enfer-
medad para individualizar las terapias en cada paciente.
Ademds, las terapias farmacolégicas especificas no
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solucionan el defecto, sino que tratan de corregir par-
cialmente el defecto bioquimico subyacente. Es impor-
tante monitorizar las concentraciones de los farmacos
aplicados en la terapia, no sélo para prevenir los efectos
secundarios que se pudieran desencadenar, sino tam-
bién para conocer mejor la relacién dosis del farmaco-
efecto terapéutico.
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