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Enfermedad mitocondrial: abordaje practico para los médicos
de atencion primaria
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La notoria variabilidad de la presentacion de la en-
fermedad mitocondrial en el lactante y el nifo pe-
queino complica su diagndstico clinico. La enferme-
dad mitocondrial no es una sola entidad, sino un
grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por
la alteraciéon de la produccion de energia debida a la
disfuncion genética de la fosforilacion oxidativa. En
conjunto, estos trastornos constituyen la enferme-
dad neurometabdlica mas habitual de la infancia,
con un riesgo minimo estimado de desarrollar una
enfermedad mitocondrial de 1 por 5.000. La dificul-
tad diagndstica se debe no sélo a la variable y a me-
nudo inespecifica presentacion de estos trastornos,
sino también a la ausencia de un biomarcador espe-
cifico y fiable para la deteccion sistematica o el diag-
nostico de la enfermedad mitocondrial. Es necesario
un abordaje simplificado y normalizado para facilitar
el reconocimiento clinico de la enfermedad por los
médicos de atencion primaria. Este manuscrito trata
de mejorar el reconocimiento clinico de la enferme-
dad mitocondrial por los profesionales de la aten-
cion primaria y capacitar al médico de familia para
iniciar el estudio diagndstico antes de determinar la
necesidad de traslado a un especialista. Esto es es-
pecialmente importante a la luz de la escasez inter-
nacional de especialistas en el metabolismo para
evaluar exhaustivamente a esta gran y compleja po-
blacion enferma. Es de esperar que la mayor familia-
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ridad de los médicos de atencidon primaria con las
manifestaciones proteicas de la enfermedad mito-
condrial facilite el adecuado diagndstico y trata-
miento de esta creciente cohorte de pacientes pedia-
tricos que se presenta en todas las especialidades.

El reconocimiento de la enfermedad mitocondrial
suele ser una tarea dificil. La genética disfuncién mito-
condrial primaria se presenta como un grupo heterogé-
neo de trastornos, que en conjunto se reconocen como
constituyentes del trastorno neurometabdlico mas habi-
tual de la infancia'. Los estudios epidemioldgicos de la
enfermedad mitocondrial estdn limitados por la hetero-
geneidad de la enfermedad y el infradiagndstico. Al es-
timar la frecuencia de la enfermedad mitocondrial, las
cifras de prevalencia son menos exactas que las de inci-
dencia a causa de la gran mortalidad infantil de estos
trastornos. La incidencia preescolar fue de 1 por 11.000
en un estudio sueco?, mientras que la incidencia de en-
fermedad mitocondrial de inicio a los 16 afios de edad
fue cercana a 1 por 16.000 en un estudio australiano®. El
grupo australiano combino las cifras de prevalencia con
las de incidencia infantil para llegar a una “prevalencia
al nacer” minima estimada de 1 por 7.634. Si tenemos
en cuenta que la deteccion es incompleta, es mds proba-
ble la estimacién de un riesgo de desarrollar una enfer-
medad mitocondrial durante la vida de 1 por 5.000 naci-
dos vivos'*. La presentacion mds habitual de la
enfermedad mitocondrial de inicio infantil es el sindro-
me de Leigh, un trastorno neurodegenerativo progresivo
que implica la regresién del desarrollo, la disfuncién del
tronco cerebral y la acidosis lactica, aunque se estima
que esta presentacion clésica s6lo abarca el 18% de los
casos de enfermedad pediétrica mitocondrial’.

Las enfermedades mitocondriales suelen ser progresi-
vas y multisistémicas. Los érganos tipicamente afecta-
dos son los que tienen una gran demanda energética,
como el musculo esquelético y cardiaco, los 6rganos en-
docrinos, el rifién, los componentes no musculares del
tracto intestinal, la retina y el sistema nervioso central.
Sin embargo, practicamente cualquier 6rgano o tejido
puede estar afectado. Por norma general, la afectacion
de tres 0 mds sistemas orgdnicos sin un diagndstico uni-
co debe plantear la sospecha de una enfermedad mito-
condrial.
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Aunque los tratamientos eficaces siguen siendo esqui-
vos, el diagnéstico definitivo es crucial para permitir el
adecuado tratamiento sintomdtico, asi como el prondsti-
co exacto y el asesoramiento sobre el riesgo de recu-
rrencia. La dificultad diagndstica se debe no sélo al am-
plio espectro de sintomas y signos que puede presentar
un paciente en concreto, sino también a la ausencia de
una deteccién sistematica fiable o un biomarcador diag-
noéstico sensible y especifico en todos los casos de en-
fermedad mitocondrial. Aunque la enfermedad mitocon-
drial primaria tiene, por definicién, una etiologia
genética, la anomalia genética se puede encontrar tanto
en el ADN mitocondrial (ADNmt) como en el nuclear
(ADNn). En los pacientes sintomadticos se han identifi-
cado mas de 150 mutaciones patogénicas del ADNmt y
100 deleciones de ADNmt®’. Sin embargo, las mutacio-
nes del ADNn explican la mayor parte de los casos de
enfermedad mitocondrial que se presentan en los lactan-
tes y los nifios®1°.

Es necesario encontrar un abordaje simplificado y
normalizado para facilitar el reconocimiento clinico de
la enfermedad mitocondrial por los médicos de atencién
primaria. Los objetivos de este trabajo son ayudar al
médico de familia a reconocer los rasgos mas indicati-
vos de enfermedad mitocondrial, normalizar las defini-
ciones de enfermedad mitocondrial primaria frente a se-
cundaria y ofrecer un abordaje de acuerdo para capacitar
al médico de familia a iniciar el oportuno estudio diag-
néstico y ayudarle en la decision del traslado a un centro
especializado de lo que antes podria ser una presenta-
cion inespecifica.

¢{CUANDO SOSPECHAR UNA ENFERMEDAD
MITOCONDRIAL?

Signos de alerta

La enfermedad mitocondrial puede presentarse con
“cualquier sintoma en cualquier d6rgano a cualquier
edad”!!, pero algunos sintomas y signos son realmente
més sugerentes de un trastorno mitocondrial que otros.
Estos “signos de alerta” merecen el inicio de una valora-
cién diagndstica de la enfermedad mitocondrial (véase
la tabla 1). Por el contrario, numerosos sintomas inespe-
cificos aparecen con frecuencia en los lactantes y nifios
con enfermedad mitocondrial, pero tienen un amplio
diagnéstico diferencial y conducen mas a menudo a
otros diagndsticos (véase la tabla 2). Por ejemplo, la re-
tinopatia pigmentaria en un nifio preadolescente puede
ser un rasgo de enfermedad mitocondrial, pero deberia
evocar la posibilidad de una lipofuscinosis ceroide neu-
ronal juvenil u otro sindrome genético. Asi pues, los
sintomas inespecificos, especialmente los aislados, no
indican per se un problema mitocondrial. Sin embargo,
cuando se observan combinados aumenta la probabili-
dad de trastorno mitocondrial, especialmente si los as-
pectos inespecificos afectan a diferentes sistemas orga-
nicos, lo que provoca el inicio de las adecuadas
investigaciones diagndsticas iniciales (véase la tabla 3).

Acidosis lactica

El lactato, producto del metabolismo anaerobio de la
glucosa, se acumula cuando se altera el metabolismo ae-
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TABLA 1. Hallazgos de “alerta” en la enfermedad
mitocondrial

Neuroldgicos
Lesiones cerebrales parecidas al ictus en un patrén no vascular
Enfermedad de los ganglios basales
Encefalopatia: recurrente, o con dosis baja/moderada de valproato
Neurodegeneracion
Epilepsia parcial continua
Mioclonias
Ataxia
RM compatible con enfermedad de Leigh
Picos caracteristicos en la ERM
Pico de lactato a 1,3 ppm (tiempos de TE 35 y 135)
Pico de succinato a 2,4 ppm
Cardiovasculares
Miocardiopatia hipertréfica con alteracién del ritmo
Bloqueo cardfaco inexplicable en un nifio
Miocardiopatia con acidosis lactica > 5 mM
Miocardiopatia dilatada con debilidad muscular
Arritmia de Wolff-Parkinson-White
Oftalmolégicos
Degeneracién retiniana con signos de ceguera nocturna,
deficiencias de la visién del color, disminucién de la agudeza
visual o retinopatia pigmentaria
Oftalmoplejia/paresia ocular
Movimientos oculares fluctuantes, no conjugados
Ptosis
Neuropatia/atrofia ptica de inicio repentino o insidioso
Gastroenterol6gicos
Insuficiencia hepatica inexplicada o inducida por valproato
Dismotilidad intensa
Episodios pseudoobstructivos
Otros
Neonato, lactante o nifio pequefio con hipotonia, debilidad, fracaso
de crecimiento y acidosis metabdlica (especialmente acidosis
lactica) inexplicadas
Intolerancia al esfuerzo desproporcionada con la debilidad
Hipersensibilidad a la anestesia general
Episodios de rabdomiolisis aguda

rébico, causando una desviacién de la razén oxidado a
reducido en las mitocondrias (es decir, una disminucién
de la proporcioén “redox” NAD+/NADH). Se puede en-
contrar un aumento de la concentracién plasmadtica de
lactato, piruvato, o ambas sustancias, en una amplia
gama de alteraciones (véase la tabla 4). Pese a su falta
de especificidad, un aumento de la concentracién plas-
matica de lactato o piruvato puede ser un importante
marcador de la enfermedad mitocondrial. Por desgracia,
la interpretacién de las concentraciones anormales de
lactato y piruvato no siempre es sencilla. Es habitual en-
contrar aumentos espurios de la concentracién plasmati-
ca de lactato, consecuencia del ejercicio fisico antes de
la recogida, ya que un nifio que lucha simula el ejercicio
de esta extremidad, o del empleo de un torniquete que
produce estasis venosa durante la recogida. La coloca-
cién de una palomita o un catéter permanente para per-
mitir la toma de sangre una vez que el paciente se haya
calmado durante 30 min puede eliminar los aumentos
erréneos de lactato debidos a una mala técnica de pun-
cién venosa. Las muestras de lactato suelen tomarse en
tubos con fldor (como los utilizados en las determina-
ciones de la glucemia), y la medicién a la cabecera del
enfermo con un analizador portétil de lactato aprobado
por la FDA constituye una alternativa. La determina-
cion de los valores de pirdvico también puede constituir
un desafio, ya que pueden aumentar o disminuir, depen-
diendo de la manipulacién. La correcta manipulacién
del piruvato plasmatico requiere de la toma de muestras
en perclorato al 8%, su inmediata colocacién en hielo, y
el andlisis rdpido. Es importante prestar atencién a la
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TABLA 2. Hallazgos inespecificos en la enfermedad
mitocondrial

Constitucional
Fracaso de crecimiento
Talla baja
Retraso del crecimiento intrauterino
Microcefalia
Neuroldgicos
Hipotonia
Espasmos del lactante
Trastorno inexplicado del movimiento
Sordera (neurosensorial)
Neuropatia axonal
Estatus epiléptico con rasgos adicionales de alerta o inespecificos
Coma
Ototoxicidad a determinados medicamentos
Cardiovasculares
Taquicardia (postural o paroxistica)
Oftalmolégicos
Hipoplasia del nervio éptico
Gastroenteroldgicos
Vémitos crénicos o ciclicos
Estrefiimiento o diarrea crénica inexplicada
Dermatolégicos
Lipomatosis simétrica
Endocrinos
Hipotiroidismo
Hipoparatiroidismo
Deficiencia idiomatica de la hormona de crecimiento
Renales
Disfuncién tubular renal (incluye la ATR, la aminoaciduria,
0 ambos)
Sindrome nefrético
De la imagen
Lesiones inexplicadas de los ganglios basales
Atrofia inexplicada del SNC (cerebral o cerebelosa)
Leucodistrofia inexplicada
Historia familiar
SMSL
Patrén de herencia materna multigeneracional de cefaleas
migrafiosas, depresion o trastorno de ansiedad

SNC: sistema nervioso central.

cronologia de la recogida de muestras en relacién con
las comidas, ya que en las primeras horas posprandiales
puede aparecer un aumento de los valores de piruvato
en los individuos normales. Por lo tanto, el aumento de
la alanina plasmatica, cuando existe, puede ser un util
indicador de la acumulacién del pirdvico de larga evo-
lucién.

Aunque las concentraciones plasméticas de lactato y
piruvato sean normales, las concentraciones de lactato
en el LCR pueden estar elevadas en los pacientes mito-
condriales con manifestaciones predominantemente ce-
rebrales!'?. El lactato del LCR no estd influido por la téc-
nica de recogida, aunque sus valores aumentan en

TABLA 4. Diagnéstico diferencial de la acidosis lactica

Aumento erréneo
Mala técnica de recogida (empleo de torniquete)
Mala manipulacion de la muestra
Fisiol6gica
Ejercicio anaerdbico
Enfermedades sistémicas que provocan un aumento del lactato
sanguineo
Hipoxia
Hipotension
Shock
Sepsis
Insuficiencia cardiaca/miocardiopatia
Insuficiencia renal
Sindrome del intestino corto (D-lactato)
Enfermedades cerebrales que producen un aumento del lactato
enel LCR
Convulsiones prolongadas
Meningitis/encefalitis
Isquemia cerebral
Neoplasia
Otros trastornos metabélicos
Enfermedades metabdlicas
Trastornos de los aminodcidos
Academias orgdnicas
Defectos del ciclo de la urea
Defectos del metabolismo del pirdvico
Defectos del ciclo de Krebs
Trastornos OXPHOS mitocondriales
Trastornos de la oxidacién de los 4cidos grasos
Trastornos del metabolismo del glucégeno hepético
Trastornos de la gluconeogénesis hepdtica
Deficiencia de biotinidasa
Otras
Deficiencia de tiamina
Exposicién a toxinas (mondxido de carbono, metanol)

asociacioén con otras muchas enfermedades, como las
convulsiones, el ictus, la infeccidn intracraneal, la infla-
macién y la neoplasia'®. Alguna enfermedad mitocon-
drial puede tener concentraciones normales de lactato en
el plasma, e incluso en el LCR, excepto durante los epi-
sodios de descompensacidon metabdlica, que puede ser el
tinico momento en que se observe un aumento de lacta-
to, piruvato, o ambas sustancias. Finalmente, el recono-
cimiento de que un aumento pronunciado de lactato, pi-
ruvato, o ambas sustancias, no constituye un hallazgo
universal en la enfermedad mitocondrial demuestra su
limitada utilidad como biomarcador diagndstico. Ade-
mas, algunos fenotipos de enfermedad, como la enfer-
medad de Leigh, el sindrome de Kearns-Sayre, la neuro-
patia Optica hereditaria de Leber (NOHL) y las
enfermedades asociadas con la gamma polimerasa mito-
condrial (POLGI), suelen ocurrir con un aumento del
lactato minimo o nulo.

TABLA 3. Estudio sistematico inicial de la enfermedad mitocondrial

Estudio metabdlico en liquido
cefalorraquideo en el paciente
con sintomas neuroldgicos

Estudio metabdlico en sangre y orina
en todos los pacientes

Valoracién clinica neurogenética
en el paciente con retraso
del desarrollo

Caracterizar la afectacion sistémica
en todos los pacientes

Lictico y pirdvico

Aminodcidos

Estudios de rutina incluyendo
recuento celular, medicion
de glucosa y proteina

Bioquimica bésica

Enzimas hepéticas y amoniaco
Hemograma completo

Creatina quinasa (CPK)

Lactato, piruvato y razén L:P en sangre
Aminoécidos en plasma

Acidos orgdnicos en orina
Acilcarnitina plasmadtica

Ecocardiografia
Electrocardiograma (ECG)
Exploracién oftalmolégica
Estudio audiolégico

RM cerebral

Cariotipo

X fragil

Consulta al neurdlogo pediatrico
Consulta a Genética

L: lactato; P: piruvato; RM: resonancia magnética.

Remitir a un centro mitocondrial los resultados anormales. Los resultados negativos tienen una gran tasa de falsos negativos, de forma que, si se sospecha una enfermedad mito-

condrial, por favor remitala a un centro especializado.
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Hallazgos de la neuroimagen

Aunque la imagen cerebral puede ser normal en con-
diciones de miopatia pura', la mayoria de los pacientes
mitocondriales con alteracién del sistema nervioso cen-
tral presenta anomalias en la RM!'3!6, Al principio de la
enfermedad se puede observar un patrén inespecifico de
retraso de la mielinizacién'*'%"7. Ademads, determinados
hallazgos en la RM son muy sensibles y especificos res-
pecto a la enfermedad mitocondrial. El hallazgo especi-
fico de RM de mayor frecuencia es una anomalia simé-
trica de la sefial de la sustancia gris profunda, observado
como sefial T2 alta y FLAIR con una sefial T1 baja.
Cualquier estructura profunda puede estar afectada,
siendo el carécter de la lesién homogéneo o en placas'®.
La enfermedad de Leigh es el prototipo de enfermedad
mitocondrial en que los hallazgos de la imagen pueden
mostrar la afectacion del tronco cerebral, el diencéfalo,
los ganglios basales y el cerebelo, aunque las lesiones
simétricas de los ganglios basales son el hallazgo mas
habitual. Los trastornos de eliminacion (delecion) de
ADNmt suelen afectar la atrofia cerebral y cerebelosa
con lesiones bilaterales del tdlamo y de los ganglios ba-
sales'®20, Por el contrario, la imagen caracteristica de
EMALI (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis l4ctica
e ictus) son lesiones similares a infarto que parecen s6lo
transitorias y no se confinan a los territorios vascula-
res?23, La obtencidn de secuencias RM de difusién pon-
derada durante un ictus es crucial para el estudio diag-
noéstico, ya que las lesiones muestran un aumento del
coeficiente de difusion en la enfermedad mitocondrial, y
una significativa disminucién del coeficiente de difusién
en el ictus isquémico agudo®%,

La espectroscopia resonancia magnética (ERM) de
protones ('H) cerebral es una nueva modalidad que pue-
de realizarse en el momento de la RM cerebral para me-
dir de forma incruenta el lactato cerebral y en el LCR
como ayuda en el diagnéstico y la monitorizacién de la
enfermedad mitocondrial'#*?’2%, Sin embargo, las ano-
malias de la ERM con protones suelen estar presentes
s6lo en los pacientes con afectacion del SNC en lugar de
los pacientes con miopatia “pura”. Como todo estudio
diagnéstico de una posible enfermedad mitocondrial,
ninguna imagen aislada define con exactitud a todos los
pacientes. Véase un andlisis mds amplio de los hallaz-
gos tipicos de RM y ERM en las enfermedades mito-
condriales especificas en www.mitosoc.org/diagnosis

El nino mayor y el adulto joven

La enfermedad mitocondrial puede aparecer a cual-
quier edad. La presentacién sintomadtica de la enferme-
dad mitocondrial en los pacientes ancianos se distingue
de la observada en los lactantes y los nifios pequefios.
La norma general de que “cuanto mas intenso el trastor-
no metabdlico, antes se presenta en la vida” suele apli-
carse a la enfermedad mitocondrial. Las enfermedades
mitocondriales primarias genéticas de inicio posterior
tienden a seguir un curso crénico, aunque abundan las
excepciones. Los pacientes pueden informar de buena
salud general hasta que desarrollan unos signos insidio-
sos de enfermedad crénica o sintomas neurolégicos. Las
presentaciones miopdticas o de miocardiopatia aisladas,
a menudo con intolerancia al esfuerzo, son habituales en
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los adolescentes y los adultos jévenes. El diagndstico de
fibromialgia o del sindrome de fatiga crénica puede
considerarse antes del diagnéstico de enfermedad mito-
condrial. Por el contrario, la rapida progresién del curso
de la enfermedad puede verse con regresion repentina, a
menudo asociada con una situacién de estrés fisiolégico,
como una enfermedad viral o una infeccidén bacteriana,
el embarazo y el parto, la cirugia u otra enfermedad gra-
ve. La regresién puede manifestarse como ictus no vas-
cular, oftalmoplejia, declinaciéon de la agudeza visual,
cambios del estado mental, una gama de nuevas dolen-
cias neuroldgicas o empeoramiento de la tolerancia al
esfuerzo y fatiga. Es importante reconocer que el primer
episodio de ictus metabdlico en EMALLI, o de encefalo-
patia metabdlica en la enfermedad de Leigh, puede ser
fatal a cualquier edad.

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD
MITOCONDRIAL

Enfermedad mitocondrial primaria

La expresién “enfermedad mitocondrial primaria” se
refiere especificamente a la disfuncién mitocondrial
causada por las mutaciones genéticas, que inciden direc-
tamente sobre la composicién y la funcién de la cadena
de transporte de electrones. Estos defectos alteran la
fosforilacién oxidativa (OXPHOS) mitocondrial, el pro-
ceso por el que la oxidacion de los productos finales del
metabolismo en la cadena de transporte de electrones se
acopla a la fosforilacion de adenosina difosfato para
producir energia en forma de adenosina trifosfato
(ATP). Estos trastornos son singulares porque la cadena
de transporte de electrones es la Unica via metabdlica
bajo control dual de los genomas mitocondrial
(ADNmt) y nuclear (ADNn). Por lo tanto, la transmi-
siéon de la enfermedad mitocondrial puede producirse
segin la genética mendeliana tradicional o la genética
mitocondrial, complicada por consideraciones especia-
les como la heteroplasmia, el efecto umbral, la segrega-
cion mitdtica y la herencia materna®.

Enfermedades mitocondriales primarias basadas
en el ADNn

Las mutaciones de los genes nucleares se reconocen
cada vez mds como la causa principal de la enfermedad
mitocondrial pedidtrica®. Esto se explica por el predo-
minio de proteinas expresadas en las mitocondrias que
se sintetizan por el ADNn (~850 genes) respecto al
ADNmt* (13 genes). La herencia autonémica recesiva
de los defectos genéticos nucleares probablemente es la
etiologia mas comun en los nifios con trastornos mito-
condriales, aunque en ocasiones se observan manifesta-
ciones leves en los portadores heterozigotos®.

Los genes nucleares implicados hasta ahora en la en-
fermedad mitocondrial codifican las proteinas que ac-
tian como subunidades estructurales de los complejos
enzimaticos mitocondriales, los cofactores, los facto-
res de ensamblaje, los factores de traduccidn, los factores
de mantenimiento de la ADNmt, y factores importantes
para la fisi6én y la fusién de este organillo dindmico. Sin
embargo, el defecto especifico del gen causante atin
debe ser identificado en la mayoria de los pacientes con
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probable enfermedad mitocondrial que se sospecha de
origen nuclear. Por ejemplo, la base genética sigue sien-
do un misterio en mds del 50% de los pacientes con dis-
funcién del complejo I, que es la principal proteina
compleja de los cinco complejos de la cadena de trans-
porte de electrones y el implicado con mayor frecuencia
en la enfermedad mitocondrial. Las enfermedades del
ADNn que causan una intensa deficiencia de coenzima
Q,, merecen especial consideracién porque plantean una
rara oportunidad de tratamiento en la enfermedad mito-
condrial, porque la aparicién de sus sintomas, que oscila
entre la lactancia y la edad adulta, suele responder al su-
plemento con coenzima Q,,*'. El andlisis completo de
los hallazgos clinicos observados en los defectos del
ADNn individual escapa al &mbito de este articulo, pero
ha sido abordado en varias revisiones excelentes®. Véa-
se un andlisis detallado de la presentacién clinica de los
trastornos mitocondriales primarios basados en el
ADNn en www.mitosoc.org/diagnosis

Enfermedades mitocondriales primarias basadas
en el ADNmt

El ADNmt humano es una pequefla molécula de
16.569 pares de bases que codifica 37 genes. Las ano-
malias primarias del ADNmt consisten en mutaciones
puntuales, deleciones o duplicaciones. Las mutacio-
nes puntuales son de herencia materna y pueden afectar
a los genes del ARNt, ARNm, ARNr mitocondrial, la
regién de control, o los 13 genes del ADNmt que codifi-
can las subunidades de la cadena de transporte de elec-
trones. Las deleciones y las duplicaciones del ADNmt
suelen ser esporddicas. Los trastornos del ADN mito-
condrial son clinicamente heterogéneos pero algunos fe-
notipos, como la enfermedad de Leigh y la encefalomio-
patia mitocondrial con acidosis lactica y episodios
similares a ictus (EMALI) son especialmente comu-
nes®3. Puede producirse la deplecién del nimero de co-
pias de ADNmt en un tejido, aunque la causa de esta de-
plecién suele ser una mutacién en un gen ADNn.

Es interesante que, con la edad, la causa genética de la
enfermedad mitocondrial tiene mas probabilidades de
observarse en el ADNmt que en el ADNn*3, Las enfer-
medades mitocondriales primarias comunes en los pa-
cientes mayores incluyen las enfermedades por delecion
del ADNmt (es decir, la oftalmoplejia crénica progresi-
va o el sindrome de Kearns-Sayre) y las mutaciones
puntuales ADNmt en los genes ARNt (como EMALI y
la neuropatia dptica hereditaria de Leber). Véase un ana-
lisis detallado de la presentacion clinica de los trastornos
primarios del ADNmt en www.mitosoc.org/diagnosis

Enfermedad mitocondrial secundaria

Aunque el estudio bioquimico sofisticado confirme la
disfuncién mitocondrial, puede constituir un reto distin-
guir si la causa de esta disfuncién es un gen que incide
directamente en la cadena de transporte de electrones
(véase anteriormente), o es secundaria a una causa gené-
tica o ambiental no relacionada. Asf, el diagndstico defi-
nitivo de la enfermedad mitocondrial no puede basarse
s6lo en los hallazgos bioquimicos, ya que la actividad in
vitro de la enzima de la cadena de transporte de electro-
nes en una muestra de tejido de paciente puede estar dis-

minuida como consecuencia de otras enfermedades me-
tabdlicas o de temas relacionados con el manejo de
muestras.

La disfuncién mitocondrial que puede, o no, ser clini-
camente relevante se observa cuando el defecto princi-
pal radica en otra via metabdlica relacionada con la
energia, como la oxidacién de los dcidos grasos® o el
metabolismo de los aminodcidos®. Ademds, se ha ob-
servado la alteracién de la OXPHOS con disminucién
de la actividad in vitro de la enzima de la cadena del
transporte de electrones en hasta el 50% en muestras de
tejido de pacientes con otras enfermedades metabdlicas.
Desde luego, otros diagnésticos que han sido finalmente
confirmados en individuos con sospecha de enfermedad
mitocondrial y muestras bioquimicas de disfuncién mi-
tocondrial in vitro incluyen los trastornos del metabolis-
mo del cobre®”3® (enfermedad de Menkes y enfermedad
de Wilson), los trastornos lisosomales**# (lipofuscino-
sis ceroide neuronal y enfermedad de Fabry), trastornos
peroxisomales*'*?, la neurodegeneracién asociada con
pantotenato quinasa, la deficiencia de holocarboxilasa
sintetasa, la deficiencia de cofactor molibdeno y la he-
mocromatosis neonatal®.

Cada vez es mas aceptado que la alteracién de OX-
PHOS puede contribuir a la patologia en algunas altera-
ciones genéticas que no se clasifican tipicamente como
trastornos mitocondriales o metabdlicos, como el sin-
drome de Rett*, el sindrome de Aicardi-Goutieres®, di-
versos trastornos neuromusculares* y la distrofia mus-
cular de Duchenne*. Ademds, las actividades de los
complejos del transporte de electrones en el musculo es-
quelético pueden disminuir en los nifios malnutridos,
corrigiéndose a valores normales tras la mejoria de la
nutricion*®,

Los medicamentos y las toxinas también pueden alte-
rar significativamente la funcién mitocondrial. El val-
proato sédico puede alterar la funcién mitocondrial me-
diante la induccién de deficiencia de carnitina, la
depresién de la oxidacién intramitocondrial de los 4ci-
dos grasos y/o la inhibicién de OXPHOS*-; lo que de-
berfa plantear el empleo de un anticonvulsivante alter-
nativo en la enfermedad mitocondrial, especialmente en
los pacientes con mutaciones POLGI*. Otros importan-
tes ejemplos de farmacos que pueden inducir disfuncién
mitocondrial son los andlogos de nucledsidos retrovira-
les en la infeccién por VIH>*%, asi como los salicilatos
que pueden alterar la mitocondria hepética en el sindro-
me de Reye®.

Al ser tantos los rasgos clinicos inespecificos que
pueden plantear la sospecha de enfermedades mitocon-
driales (véase la tabla 2), el diagndstico diferencial pue-
de ser muy amplio. La presentacién clinica de la enfer-
medad mitocondrial en los nifios puede mimetizar otros
trastornos multisistémicos, como los trastornos congéni-
tos de la glucosilacién o sindrome de Marinesco-Sjo-
gren®*¥’, o incluso ser confundida con un sindrome de
ictus vascular o inmunolégico. Aunque los rasgos clini-
cos y de la neuroimagen del sindrome de Leigh suelen
sugerir claramente un trastorno mitocondrial, otras alte-
raciones pueden dar origen a necrosis del estriado, que
deberia ser tenida en cuenta. De forma similar, los ha-
llazgos clinicos y de la neuroimagen pueden sugerir a
veces otras leucoencefalopatias o trastornos degenerati-
vos!s,
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VALORACION DIAGNOSTICA DE LA ENFERMEDAD
MITOCONDRIAL

El principal desafio para establecer correctamente la
disfuncién mitocondrial como causa de la presentacién
de un paciente en concreto es la ausencia de un biomar-
cador definitivo que caracteriza la enfermedad mitocon-
drial en todos los pacientes. Asi, la valoracién diagndsti-
ca es obligatoriamente amplia y de numerosos niveles,
con un foco en la formacion integrada de muchas fuen-
tes: la historia médica y familiar completa, los hallazgos
clinicos que pueden sugerir una enfermedad mitocon-
drial (véanse las tablas 1 y 2), las anomalias del labora-
torio bioquimico como la acidosis lactica (que, como
analizamos antes, no es sensible ni especifica como bio-
marcador aislado en muchos trastornos mitocondriales),
las pruebas por biopsia tisular de la actividad anormal
de la enzima de la cadena de transporte de electrones o
de una alteracién de la capacidad respiratoria y. si es po-
sible, la identificacién de una mutacién patdgena del
ADNmt o el ADNn. Este proceso suele implicar ensa-
yos sofisticados que soliciten procedimientos invasores,
como la biopsia muscular o hepdtica para obtener tejido
a estudiar en laboratorios especializados. Estas investi-
gaciones pueden ofrecer unos resultados intermedios o
ambiguos, y la disminucién de las actividades de las en-
zimas de la cadena de transporte de electrones puede ser
secundaria a los trastornos de la cadena no respiratoria®.
Para ayudar en la interpretacién se han propuesto dos
esquemas diagnésticos para los lactantes y los nifios
para clasificar la probabilidad de una enfermedad mito-
condrial de un paciente en concreto como clara, proba-
ble, posible o improbable®%. Un grupo europeo de tra-
bajo propuso hace poco las pautas para el diagndstico y
el tratamiento de los trastornos mitocondriales en los
lactantes y los nifios, que pueden obtenerse en inglés en
http://aps-med.de. Sin embargo, estos complejos y sofis-
ticados algoritmos diagndsticos se dirigen al especialista
metabdlico y tienen una limitada utilidad clinica para el
médico de familia que contempla el inicio de la evalua-
cién diagnéstica de un paciente en concreto.

La evaluacién diagndstica comienza tipicamente con
la valoracién clinica general, pasa por las pruebas de
deteccién sistemadtica, por la imagen y metabdlicas,
hasta las determinaciones bioquimicas y genéticas mas
especificas. Esto comienza con las determinaciones
menos cruentas y pasa a los andlisis basados en la
biopsia, mds cruentos, segin sea necesario. Evidente-
mente, el proceso diagndstico completo puede ser
complicado e incluir la intervencién temprana de un
especialista local en metabolismo puede resultar muy
util. La remision a un especialista metabdlico se debe
realizar siempre que los sintomas y los signos sugieran
claramente una enfermedad mitocondrial (véanse las
tablas 1 y 2), los pacientes estén potencialmente ines-
tables con los cldsicos rasgos de la enfermedad meta-
bélica, exista acidosis lactica en la sangre o el LCR, se
observe un patréon de herencia materna o se identifi-
quen anomalias en la valoracién diagndstica inicial. La
remisién por un médico de atencién primaria también
es prudente cuando es necesario un estudio mds elabo-
rado, como una prueba de provocaciéon o una biopsia
muscular con estudio de las enzimas de la cadena de
transporte de electrones.
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Si se ha establecido un diagndstico bioquimico pero
su base molecular sigue siendo desconocida, el posterior
estudio y consejo genético debe estar coordinado por un
especialista. La enfermedad mitocondrial no es clara-
mente una entidad tnica, sino un trastorno heterogéneo
de disfuncién de energia causado por centenares de dis-
tintas mutaciones, deleciones, duplicaciones y otros de-
fectos de los genes nucleares y mitocondriales. Asi pues,
en la actualidad no existe un algoritmo diagndstico acep-
tado y basado en los genes que sea ttil para todos los
pacientes o empleado por todos los especialistas metabo-
licos. El estudio de las mutaciones de ADNn puede reali-
zarse en cualquier tejido, incluida la sangre. Sin embar-
go, la mayor parte del estudio diagnéstico de los genes
del ADNn no se debe realizar a priori, sino guiado por el
cuadro clinico, los signos titulares especificos y los ha-
llazgos bioquimicos en un paciente determinado. Por el
contrario, el estudio de las mutaciones del ADNmt habi-
tualmente mas informativo es el realizado en una mues-
tra de biopsia muscular, aunque también puede ser ttil el
sedimento urinario y las células bucales®.

Es importante reconocer que el consejo dietético
siempre se debe ofrecer en un marco especializado.
Ademads, aunque sé6lo existen unas pocas opciones tera-
péuticas viables para la enfermedad mitocondrial, lo
mejor es que las ofrezcan los clinicos con experiencia
en estos trastornos.

PAPEL DEL PROFESIONAL DE ATENCION PRIMARIA
EN EL PROCESO DIAGNOSTICO

La relativa escasez mundial de especialistas en meta-
bolismo subraya el valor de contar con la ayuda del mé-
dico de atencién primaria, siempre que sea posible, en
las etapas preliminares de la valoracién diagndstica me-
diante el inicio del adecuado estudio diagnéstico inicial
(véase la tabla 3). Es especialmente ttil solicitar este
tipo de estudio en los nifios con presentaciones “vagas”,
cuando el profesional de atencién primaria puede no es-
tar seguro de si existen suficientes pruebas para merecer
un traslado a un especialista en metabolismo. Del mis-
mo modo, los resultados normales del estudio inicial
pueden aminorar la preocupacién de estar pasando por
alto un diagnéstico mitocondrial. Desde luego, si los
sintomas o signos persisten, empeoran o siguen inexpli-
cados, todavia puede estar indicada la consulta con un
especialista en metabolismo.

CONCLUSION

La singular naturaleza de la fisiologia simbidtica y se-
miauténoma de la biologia mitocondrial da origen a una
amplia gama de enfermedades mitocondriales humanas.
Lo que en tiempos fueron consideradas como unas po-
cas enfermedades raras a describir en las sesiones clini-
cas o en forma de casos clinicos en las revistas en la ac-
tualidad son trastornos habitualmente conocidos vy
observados cada dia en una amplia gama de consultas.
Es de esperar que la mayor familiaridad de los médicos
de asistencia primaria con las manifestaciones cambian-
tes pero reales de la enfermedad mitocondrial facilite el
adecuado diagnéstico y tratamiento de esta creciente co-
horte de enfermedad que se presenta en todas las espe-
cialidades.
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