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Las mitocondrias como organelos subce-
lulares claves en la generacién de la
energia son esenciales para la superviven-
cia de la vida humana. Sus alteraciones
conocidas en la actualidad como enfer-
medades o citopatias mitocondriales se
han constituido en la dltima década en un
drea de acelerado desarrollo que involuc-
ra a todas las especialidades de la medi-
cina. Focos de estudio de especial interés
son la herencia “no tradicional” de estos
trastornos con un doble control genético
(nuclear y mitocondrial); la expresion va-
riable de estas enfermedades en distintos
tejidos (multisistémicas o multitisulares)
y el creciente diagndstico de estos cua-
dros que parecen ser mds frecuentes.

INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales (EM)
son alteraciones innatas del metabolis-
mo energético que incluyen defectos del
metabolismo de piruvato, ciclo de Krebs,
cadena respiratoria, fosforilacién oxida-
tiva y oxidacién de dcidos grasos.

Luft describié hace 40 afios el primer
error innato del metabolismo energético
(1) introduciendo el término “miopatia

mitocondrial”, aunque ya se conocian
casos que habifan sido definidos por sus
anomalfas bioquimicas consistentes en
“acidemia ldctica congénita”. La identi-
ficacion posterior de una alteracién es-
tructural del musculo tefiido con tricro-
mo Gomori, consistente en la presencia
de acimulos mitocondriales que le dan
el aspecto de fibras rasgadas o raidas (fi-
bras rojas rasgadas o FRR), se incluy6
como otro elemento caracteristico de es-
tos desdrdenes. La acumulacién gradual
de casos y series de pacientes con EM
ha puesto en evidencia que su frecuencia
excede con mucho a lo inicialmente es-
timado y que su presentacion clinica es
amplia y compleja. En 1988 se hicieron
los primeros reportes de EM asociadas a
defectos del ADN mitocondrial (ADNm)
(2, 3). En la actualidad se conocen mas
de 200 mutaciones puntuales, delecio-
nes, inserciones y rearreglos del ADNm
con cardcter patogénico asociados a un
amplio espectro de EM. Sin embargo, se
estima que alrededor del 90% de ellas se
relaciona con mutaciones menos conoci-
das del ADN nuclear (ADNn) que afec-
tan la funcidn energética. En los dltimos
20 afios, las EM han dejado de ser una
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FIGURA 1: Estructura de la mitocondria.

curiosidad, para transformarse en un drea
de la medicina de enorme desarrollo cu-
yos principios deben ser familiares para
el clinico.

MITOCONDRIA: ORIGEN,
ESTRUCTURA Y FUNCION

La célula eucariota se desarrollé hace
2.700 millones de afios. La adquisicion
de envolturas membranosas fue un paso
critico en la evolucién de los organelos
celulares que dio lugar a su complejidad
caracteristica. La hipdtesis mds acepta-
da es que estas células evolucionaron a
través de su asociacion simbiodtica (endo-
simbiosis) con bacterias aerdbicas simi-
lares a la ricketssia. La mitocondria tie-
ne un tamafo similar a una bacteria, se
reproduce mediante escisién bipartita y
contiene ADN propio que se replica cada
vez que el organelo se divide. Su inclu-
sion otorgd a la célula una enorme ven-
taja selectiva, la capacidad de realizar
metabolismo oxidativo, un mecanismo
eficiente de generacidn de energia (4).

La mitocondria se distribuye en forma
ubicua, estando presente en cantidad de
cientos a miles en todas las células del

FIGURA 2: ADN mitocondrial, anillo constituido por 16569 bp.

organismo. Estd rodeada por un sistema
de doble membrana, externa e interna se-
paradas por un espacio intermembranas.
La membrana mitocondrial externa es
una estructura completamente permea-
ble con canales que permiten la difusion
libre de moléculas pequefias. El espacio
intermembranas tiene consecuentemente
una composicién similar a la del citosol.
La membrana mitocondrial interna for-
ma numerosos pliegues o crestas que se
extienden hacia el interior o matriz y que
incrementan su superficie. Contiene mds
del 70% de las proteinas que intervienen
en el proceso de fosforilacion oxidativa
asf como en el transporte de metabolitos
entre el citosol y la mitocondria. Consti-
tuye una barrera funcional puesto que es
impermeable a la mayorfa de los iones
y moléculas pequefias, propiedad critica
para mantener la gradiente de protones
que dirige la fosforilacion oxidativa. Fi-
nalmente en la matriz mitocondrial estdn
contenidos el ADNm y las enzimas res-
ponsables de las reacciones centrales del
metabolismo oxidativo (Figura 1).

La membrana interna y la matriz son los
principales compartimentos funcionales
de la mitocondria.

La mayor parte de la energia utilizable

obtenida de la degradacién de hidratos
de carbono o grasas deriva de los pro-
cesos metabdlicos que ocurren dentro
de la mitocondria, principalmente de la
fosforilacién oxidativa. El piruvato, pro-
ducto terminal de la glic6lisis aerdbica,
es importado desde el citosol a través de
la membrana mitocondrial interna por un
transportador que intercambia piruvato
por iones hidroxilos. El transporte de
dcidos grasos requiere de un sistema mds
complejo que incluye dos enzimas: car-
nitin-palmitoil- transferasa (CPT) I y II,
una molécula transportadora: L-carnitina
y una translocasa: carnitin-acilcarnitina-
translocasa. Los procesos de oxidacion
de piruvato y de P-oxidacién de dcidos
grasos ocurren en la matriz mitocondrial
y resultan en un metabolito comun, ace-
til-CoA. EI acetil-CoA se oxida a CO2
a través del ciclo de Krebs, via final co-
mun y ruta principal del metabolismo
oxidativo. Cada vuelta del ciclo genera
un enlace de alta energfa en forma de
GTP que se utiliza en la sintesis de una
molécula de ATP, ademads de tres molé-
culas del coenzimo nicotiamin-adenin-
dinucleétido reducido (NADH) y una
molécula del coenzimo flavin-adenin-di-
nucledtido reducido (FADH2). Tanto en
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la glicdlisis como en el ciclo de Krebs
la sintesis de ATP ocurre por transferen-
cia directa al ADP de grupos fosfato de
alta energfa. La fosforilacién oxidativa,
proceso de produccién de energia en
forma de ATP y responsable de la mayor
parte de la energia derivada del meta-
bolismo oxidativo, ocurre en la cadena
respiratoria mitocondrial localizada en la
membrana mitocondrial interna. Durante
este proceso los electrones de NADH y
FADH2 se combinan con O2 y la energia
liberada en el proceso genera ATP a par-
tir de ADP. La gran cantidad de energia
generada en esta reaccién, se produce
gradualmente mediante el paso de los
electrones a través de una serie de trans-
portadores que constituyen la cadena de
transporte de electrones. Estos trans-
portadores, ubicados en la membrana
mitocondrial interna, estdn organizados
en cuatro complejos multienzimdticos
(I'alV)y dos moléculas pequeiias trans-
portadoras de electrones: coenzimo Q o
ubiquinona y citocromo C. La energia
derivada de las reacciones de transporte
de electrones aporta a la sintesis de ATP,
por la generacion de una gradiente de
protones a través de la membrana mi-
tocondrial interna. Un quinto complejo
(V), es el encargado de acoplar la energfa
potencial almacenada en esta gradiente a
la sintesis de ATP en un proceso deno-
minado acoplamiento oxidacién/fosfori-
lacién. Se denomina cadena respiratoria
a la unidad funcional constituida por la
cadena de transporte de electrones y el
complejo V.

GENETICA MITOCONDRIAL

El genoma mitocondrial (ADNmt) con-
siste en un anillo compacto de ADN
formado por 16569 bp que codifica para
13 polipéptidos, dos ARN ribosoma-
les (ARNr) y 22 ARN de transferencia
(ARNY) (Figura 2). El ADNmt posee ca-
racteristicas que lo diferencian del ADN
nuclear (ADNn): el ADNmt no posee in-
trones, de modo tal que las regiones que
codifican son contiguas y su puntuacion

es provista por genes de ARNt. La tra-
duccién de su informacién genética no
obedece al codigo genético universal y
requiere de ARNr y ARNt especificos.
Su replicacion es independiente del ciclo
celular. Las 13 proteinas que codifica son
componentes esenciales de los complejos
I, III, IV y V del sistema de fosforilacion
oxidativa. Los componentes de comple-
jo II en cambio, son codificados com-
pletamente por el ADNn. Por tltimo, el
ADNmt es altamente vulnerable a sufrir
mutaciones, condicién explicable por su
proximidad a los complejos de la cadena
respiratoria y a los radicales libres que
éstos generan ademds de sistemas pro-
tectores y de reparacion insuficientes.

Herencia mitocondrial: Todo el ADN-
mt de un individuo es heredado exclusi-
vamente de su madre, el ADNmt paterno
sufre de proteolisis cuando ingresa al
ovocito. De este modo, la herencia de las
mutaciones del ADNmt no es mendelia-
na, una mujer portadora de una mutacion
mitocondrial puntual la transmitird a
toda su progenie, pero sélo sus hijas la
pasaran a sus hijos (Figura 3). Cuando

una enfermedad se expresa en varones y
mujeres de una familia sin evidencias de
transmisién paterna, es muy sugerente
de herencia mitocondrial. La gran va-
riabilidad de expresion clinica de estas
enfermedades determina que a menudo
el modo de herencia no sea sencillo de
establecer clinicamente.

El genoma mitocondrial es poliploide, es
decir cada mitocondria contiene multi-
ples copias de ADNmt y cada célula des-
de cientos y hasta miles. Durante la mito-
sis, estas copias se distribuyen al azar en
las células hijas. En un individuo normal
todo el genoma mitocondrial es idéntico
(homoplasmia). Cuando ocurre una mu-
tacion, se generan dos subpoblaciones
de ADNmt que coexistirdn en la misma
célula (heteroplasmia). Se ha sostenido
que éstas segregan al azar en las células
hijas que contendrdn por lo tanto pro-
porciones variables de ADNmt mutante
(segregacion mitética). Sin embargo,
hay evidencia experimental reciente que
apoya la existencia de un control nuclear
de este proceso (5). La expresion fenoti-
pica de la enfermedad ocurrird cuando se

T
[

i
A

T

FIGURA 3: Herencia mitocondrial, caracterizada por transmision por via materna, que afecta a

varones y mujeres en generaciones sucesivas
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alcance un nimero critico de este ADN-
mt mutante en un tejido particular, capaz
de afectar su funcionamiento (efecto
umbral). Este umbral generalmente se al-
canza cuando un 60-90% del ADNmt de
una célula es mutante y refleja la incapa-
cidad del ADNmt normal de compensar
al alterado. La proporcion requerida para
afectar el funcionamiento es dependien-
te del tejido afectado, sin embargo otros
factores como edad y sexo también con-
tribuyen al proceso de la enfermedad.

Estas caracteristicas de heteroplasmia,
segregacion mitdtica y efecto umbral ex-
plican la gran variabilidad fenotipica de

las enfermedades mitocondriales que se
originan en mutaciones puntuales, dele-
ciones o rearreglos del ADNmt.

Como se ha sefialado previamente, la dis-
funcién mitocondrial también puede ori-
ginarse en mutaciones de genes nucleares,
grupo de condiciones en franca expansion
en los tltimos cinco afios. Se ha descrito
mutaciones nucleares que afectan com-
ponentes estructurales y el ensamblaje de
factores de la fosforilacién oxidativa, y
otras que alteran la estabilidad del DNA
mitocondrial y la biogénesis de la mito-
condria. Las enfermedades mitocondria-

TABLA 1/ Manifestaciones Multisistémicas de las Enfermedades. Mitocondriales:

e Sintomas generales: retraso desarrollo pondoestatural, fatiga, sintomas respiratorios

episoédicos que incluyen disnea intermitente.

e Sintomas derivados de compromiso de sistema nervioso central (SNC) y periférico

(ver tabla 2).

e Sintomas derivados de compromiso sensorial: retinopatia, atrofia 6ptica, hipoacusia.

¢ Sintomas derivados de compromiso renal: Glomerulopatia , sindrome de Fanconi.

e Sintomas digestivos: vomitos o diarreas episodicas, reflujo gastroesofagico,

gastroparesia, pseudobstruccién intestinal, megacolon retardo en el vaciamiento

gastrico, constipacion.

¢ Sintomas endocrinoldgicos: diferentes endocrinopatias, diabetes mellitus,

hipoparatiroidismo, déficit hormona crecimiento.

e Sintomas cardiacos: relacionados a arritmias, miocardiopatfa, sincope.

e Sintomas psiquiatricos: esquizomorfos.

e Sintomas hematolégicos: Sindrome de Pearson: anemia sideroblastica, pancitopenia,

vacuolizacion de células hematopoyéticas y deficiencia pancreética exocrina (7).

e Ocurrencia en una familia de: muertes inexplicadas, hipoacusia, cardiomiopatia,

siguiendo habitualmente un patrén de herencia materna.

¢ Ocurrencia en una misma familia de individuos con distintas enfermedades

derivados de compromiso de sistemas no embriolégicamente relacionados.

TABLA 2/ Manifestaciones Neurolégicas de las Enfermedades. Mitocondriales:

e Trastornos paroxisticos (migrana, epilepsia, sincope, vomitos).

e Trastornos del movimiento (distonias, parkinson, espasticidad).

e Déficit neurologicos focales (que siguen un perfil vascular).
e Episodios tipo AVE “stroke-like” especialmente en menores de 40 afios.

e Encefalopatias recurrentes.
* Demencia.
e Oftalmoplejia (ptosis).

e Sintomas derivados de compromiso de sistema nervioso periférico (miopatia

o0 neuropatia): Intolerancia al ejercicio, debilidad muscular (puede ser intermitente),

dolor neuropético, arreflexia, trastornos de la sudoracién con alteracion en la regulacion

de la temperatura, etc.

les causadas por mutaciones del ADNn
se describen en pedigrees con herencia
mendeliana autosémica recesiva o domi-
nante y el fenotipo es homogéneo (6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

DE LAS ENFERMEDADES
MITOCONDRIALES

Las alteraciones del metabolismo mito-
condrial pueden afectar cualquier tejido
especialmente los de mayor demanda
energética, de modo que las manifesta-
ciones clinicas de estos trastornos son
multiples y variables. Se pueden mani-
festar en un individuo como sintomas
derivados de la disfuncion de distintos
drganos o sistemas (nervioso, cardiaco,
renal, endocrino, digestivo, visual, audi-
tivo, etc.) (Tabla 1).

Segtn el fenotipo clinico que adopte la en-
fermedad, podemos hablar de Fenofipos
Restringidos cuando existe s6lo un sintoma
ohay sintomas restringidos a un sdlo siste-
ma o tejido. Lo que ocurre por ejemplo en
la hipoacusia sensorioneural aislada, la epi-
lepsia miocldnica de origen mitocondrial o
algunas formas de miopatfa mitocondrial
con sintomas tnicamente musculares. O
bien de Fenotipos Multisistémicos cuando
existen diferentes combinaciones de com-
promiso de dos o mds sistemas.

Entre los tejidos que habitualmente se
comprometen, uno de los de mayor gasto
energético, y por tanto mds vulnerable,
es el sistema nervioso, de donde pode-
mos tener variados tipos de compromiso
neurolégico (Tabla 2).

Estos sintomas no aparecen obligada-
mente en forma simultdnea sino que pue-
den irse agregando a lo largo de la vida;
o bien presentarse distintas combinacio-
nes de sintomas en una familia.

De esta manera, debe sospecharse una en-
fermedad mitocondrial en casos de aso-
ciacion no explicada de sintomas deriva-
dos del compromiso de diferentes tejidos,
en un mismo individuo o en una misma
familia.



[Compromiso multisistémico: ;y si fuera una enfermedad mitocondrial? - Dra. Karin Kleinsteuber S. / Dra. Isabel Margarita Lopez S.]

SINDROMES MULTISISTEMICOS:
Las combinaciones de sintomas origina-
dos en compromiso de muiltiples tejidos
configuran diversos sindromes denomi-
nados en base a los sintomas mds promi-
nentes, y entre ellos destacan (8):

1) Epilepsia Mioclonica con Fibras
Rojas Rasgadas (MERRF)

Causado generalmente por la mutacién
A8344G en el ADNmt, se presenta a
cualquier edad con: epilepsia miocldni-
ca, ataxia y miopatia con presencia de
una alteracion caracteristica en la biop-
sia muscular como son las fibras rojas
rasgadas (FRR). Se asocia habitualmente
a demencia, neuropatia periférica, mio-
patia, atrofia dptica, sordera y disfuncion
tubular renal (9).

2) MELAS (Encefalomiopatia Mitocon-
drial con Acidosis Ldctica y episodios
tipo Accidentes Vasculares Cerebra-
les): Se caracteriza por episodios tipo
accidente cerebrovascular que ocurren
generalmente en jévenes, con acidosis
lactica persistente o al menos durante
el episodio, asociado a veces a miopa-
tia, demencia o ambas. Otros elementos
frecuentes son: desarrollo psicomotor
precoz normal, cefalea hemicrdnea re-
currente y/o vémitos episddicos, intole-
rancia el ejercicio, debilidad muscular,
hipoacusia sensorioneural, alteraciones
endocrinas (diabetes, talla baja, hipopa-
ratiroidismo), alteraciones conductua-
les, manifestaciones psiquidtricas (cua-
dros esquizomorfos), miocardiopatia y
trastornos digestivos episddicos.

El estudio neurorradioldgico en el epi-
sodio, muestra dreas hipodensas en la
tomografia e hiperintensas en T2 en re-
sonancia magnética, habitualmente de
ubicacion posterior, pero a diferencia
del ACV isquémico no corresponden a
un territorio vascular determinado y no
se modifican con el medio de contraste
paramagnético (10).

Los episodios tipo accidente cerebrovas-
cular (ACV) en MELAS pueden no pre-

sentarse en pacientes oligosintomadticos.
En 80% de los casos el andlisis genético en
sangre confirma una mutacién del nucleé-
tido 3243 del RNA de transferencia, con
cambio de A por G: (MELAS A3243G)
y en el 20% restante, otras mutaciones.

3) Oftalmoplejia externa progresiva
cronica (CPEO)

Se caracteriza por ptosis palpebral y of-
talmoparesia simétrica, asociada a signos
de compromiso muscular proximal de
curso lento y progresivo.

4) Sindrome de Kearns-Sayre (SKS)
Causado por deleciones del ADNmt. Se
manifiesta por oftalmoplejia externa pro-
gresiva, retinopatia pigmentaria de inicio
precoz (antes de los 20 afios), compromi-
so cerebeloso, bloqueos de conduccién
cardfaca, (manifestados por sincope, paro
e insuficiencia cardiaca) e hiperproteino-
rraquia (>100 mg/dL). Otros elementos
asociados son los endocrinos: retraso
puberal, talla baja, diabetes mellitus e
hipoparatiroidismo. En las neuroimdge-
nes pueden encontrarse hipodensidades
o calcificaciones en los ganglios de la
base (11). Los defectos de la conduccion
son causa de muerte frecuente, por lo que
su s6lo diagndstico indica colocacién de
marcapaso (12).

5) Neuropatia (jptica Hereditaria

de Leber (LHON)

Se inicia entre los 20 y 30 afios con rdpida
disminucién de agudeza visual uni o bi-
lateral, asociada a temblor, ataxia, com-
promiso cordonal posterior, corticoespi-
nal, y/o medular, neuropatia periférica,
distonia, sordera, deformidades esquelé-
ticas y encefalopatia infantil. El fenotipo
varfa segtin sexo y tipo de mutacién (13).

6) Neuropatia, Ataxia y Retinitis
Pigmentosa (NARP)

Se caracteriza por neuropatia sensitiva,
ataxia cerebelosa, retinitis pigmentosa y
compromiso variable del sistema nervio-
so central: retraso del desarrollo psico-
motor, demencia, convulsiones.

7) Sindrome de Wolfram

También conocido por la sigla DIDMOAD,
se caracteriza por la asociacién de dia-
betes insipida, diabetes mellitus insulino
dependiente, atrofia 6ptica y sordera (14).

8) Sindrome Mioneurogastrointestinal
(MNGIE)

En este sindrome también conocido bajo
las siglas de POLIP (polineuropatia, of-
talmoplejia, leucoencefalopatia y pseudo
obstruccion intestinal) se asocian poli-
neuropatia sensorimotora, oftalmoplejia,
pérdida de peso, gastroparesia, y pseu-
do-obstruccion intestinal, con diarreas
créncas recurrentes. Se han detectado en
estos pacientes deleciones multiples del
ADNmt y desde el punto de vista enzi-
mdtico: defectos del complejo I y/o IV
mitocondrial (15).

9) Sindrome de Leigh o Encefalopatia
Necrotizante Subaguda (16).

Se presenta en el lactante o preescolar
con regresion del desarrollo psicomo-
tor, ataxia, atrofia Optica, oftalmoplejia,
nistagmo, distonia, signos piramida-
les y trastornos respiratorios. Se asocia
a hiperintensidades bilaterales de los
ganglios basales, cerebelo y troncoen-
cefélico en T2 en resonancia magnéti-
ca. Este cuadro puede ser causado por
deficiencias en distintas enzimas y por
alteraciones genéticas en ADN nuclear y
mitocondrial.

SINDROMES ASOCIADOS A
ALTERACIONES DELOS COMPLEJOS
ENZIMATICOS DE LA CADENA
RESPIRATORIA (17).

Desde el punto de vista bioquimico, se
han descrito diferentes fenotipos asocia-
dos a la deficiencia de cada complejo en-
zimdtico de la cadena respiratoria:

a) Deficiencia del Complejo I: Tiene tres
formas de presentacion: acidosis ldctica
congénita con compromiso muscular y
miocdrdico de curso fatal; forma miopd-
tica con intolerancia al ejercicio, de ini-
cio variable; y una forma multisistémica
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con oftalmoplejia, convulsiones, demen-
cia, ataxia, movimientos involuntarios,
epilepsia y Sindrome de Leigh (18).

b) Deficiencia del complejo 11: Se pre-
senta en la infancia con retraso de creci-
miento y psicomotor, miopatia, acidosis
lactica, insuficiencia respiratoria, ataxia
y mioclonfas; y en la adultez con mio-
patia, intolerancia al ejercicio y mioglo-
binuria. Relacionado a este complejo, la
deficiencia de Coenzima Q10 puede pro-
ducir convulsiones, retraso psicomotor,
ataxia, mioglobinuria recurrente y FRR
en la biopsia (19).

¢) Deficiencia del complejo 111: Se pre-
senta como encefalomiopatia grave en el
lactante, o con sintomas multisistémicos
tardios (20).

d) Deficiencia del complejo IV: Su ex-
presion clinica depende de la cantidad de
ADNmt mutante presente en los tejidos,
si ésta es baja puede ser asintomadtica,
pero si ésta es mayor puede manifestarse
por acidosis ldctica, Fanconi, cardiomio-
patia retinopatia, ataxia, atrofia cerebe-
losa u olivopontocerebelosa, neuro y/o
miopatia.
e)DeficienciadelcomplejoV:Semanifies-
ta como una miopatia de inicio congénito
y lenta progresion con FRR en la biopsia.
TRASTORNOS POR

DEPLECION DEL ADNMT:
Corresponden a cuadros de herencia au-

tosdmica recesiva, que se presentan en
el recién nacido y lactante con oftalmo-
plejia, hipotonia, compromiso hepadtico,
y acidosis ldctica asociados a una dis-
minucion del nimero de copias de ADN-
mt en los tejidos, evidenciado mediante
Southern blot. (21).

Otras expresiones fenotipicas descritas
son las deficiencias combinadas de com-
plejos.

ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES
MITOCONDRIALES:

Hay diferentes exdmenes que podemos
separar en exdmenes de aproximacién y
exdmenes que confirman el diagndstico.
La Tabla 3 resume la orientacion diag-
ndstica a considerar ante la sospecha de
una citopatfa mitocondrial.

EXAMENES DE APROXIMACION:
A) EN SANGRE, ORINA Y/O LCR:
1) Acido ldctico y piriivico en sangre
y LCR: La acidosis lactica es un ele-
mento frecuente en estos trastornos.
Para su determinacién es esencial la
técnica de puncidn, prefiriéndose la
medicion arterial que es mds confia-
ble. Si el lactico basal es normal, debe
buscarse elevacion de lactico en LCR
o bien efectuarse maniobras de provo-

TABLA 3/ Orientacién diagnostica ante la sospecha de un

cuadro mitocondrial

. Audiometria, Potenciales evocados.

. Perfil de acilcarnitinas. Carnitina.
. Amonio, acido lactico, piruvato.
9. Neuroimagenes.

10. Electroencefalograma (EEG).

0 N O U1 A W N —

. Antecedentes familiares e historia clinica completa incluyendo genealogia.
. Examen neurolégico y fisico general, completo.

. Electrocardiograma (ECG), evaluacion cardiolégica y ecocardiograma.

. Examen oftalmolégico (en busca de retinitis pigmentosa, atrofia dptica).

. Hemograma, examen de orina, aminoacidos, acidos organicos,

11. Estudio endocrinolégico orientado a estudiar endocrinopatias asociadas.
12. Estudios especificos de acuerdo al fenotipo: moleculares y/o enzimaticos.
13. Otros especificos segun el fenotipo (Ej: Estudio gastroenterolégico en busca de

megacolon en MELAS y/o MNGIE).

cacién como la prueba de sobrecarga de
glucosa, tomando muestras para deter-
minacién de glucosa, lctico, pirdvico,
y cuerpos ceténicos (acetoacetato y
3-hidroxibutirato) antes de la ingesta
de glucosa (basal) y luego de ingesta
de glucosa a distintos tiempos.

Esto permite acercarse al punto de la
via metabdlica alterado: una relacion
lactico/pirivico normal (<20) o baja
(< 10) sin aumento de cuerpos cetoni-
cos sugiere defecto de la piruvato de-
hidrogenasa; en tanto que relaciones
lactico/pirtivico elevadas con cetone-
mia post prandeal apoyan un defec-
to de cadena respiratoria (22).

2) Gases arteriales y electrolitos plas-
madticos: establece si hay acidosis meta-
bolica y si ésta es producida por aumen-
to en la produccién de protones median-
te el cdlculo del anion gap.

3) Acidos orgdnicos en orinay acil car-
nitinas: Pueden mostrar una excrecion
anormal de dcido ldctico, lo que orienta
en el diagndstico de los defectos de 3
oxidacién y acidurias orgdnicas.

4) Creatinkinasa (CK) y otras enzi-
mas musculares: traducen compromiso
muscular elevdndose en: defectos de [3-
oxidacién de dcidos grasos de cadena
corta y mediana, Epilepsia Mioclénica
con Fibras Rojas Rasgadas (MERRF),
y algunos defectos de la cadena respi-
ratoria.

B) ESTUDIO DE IMAGENES:

La tomografia axial computada (TAC)
puede mostrar hipodensidades o calci-
ficaciones de los ganglios basales (ME-
LAS, Kearns-Sayre y aquellos trastor-
nos mitocondriales asociados a hipopa-
ratiroidismo).

La Resonancia Magnética (RM) encefd-
lica, puede evidenciar alteracién difusa
de la sustancia blanca (MNGIE); lesio-
nes hiperintensas en localizaciones “no
vasculares” en el episodio tipo accidente
vascular del MELAS; o bien hiperinten-
sidades multifocales a nivel de ganglios
basales y niicleos del tronco cerebral en
el sindrome de Leigh.
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C) ESTUDIO MULTISISTEMICO:

¢ Evaluacién cardiolégica: para detec-
cién de trastornos del ritmo cardiaco,
miocardiopatia hipertréfica o dilatada.

¢ Estudio electrofisiologico: electroen-
cefalograma en las encefalopatfas epilép-
ticas, y estudio de conduccidn nerviosa y
electromiografia en busca de neuropatfa.
« Estudios gastroenteroldgico, nefrouro-
16gico, oftalmoldgico, auditivo y hema-
toldgico a fin de documentar compromi-
so sistémico en cuadros especificos.

EXAMENES QUE CONFIRMAN EL
DIAGNOSTICO:

Los exdmenes que confirman el diagnds-
tico de una citopatfa mitocondrial no son
exactamente los mismos para los diferentes
fenotipos clinicos. En algunos casos el es-
tudio genético molecular (en sangre) es su-
ficiente y clave para precisar el diagndstico
(Ej. la determinacion de la mutacién 3243
en un paciente con fenotipo de MELAS es
suficiente para establecer éste diagndstico,
incluso sin necesidad del estudio muscu-
lar). En otros casos el estudio especiali-
zado del tejido muscular serd el examen
de eleccién por ejemplo para precisar un
defecto de alguno de los complejos de la
cadena respiratoria.

Por estas consideraciones es esencial
primero tener una orientacion diagndsti-
ca con la historia y exdmenes de aproxi-
macidn, para luego definir las técnicas
y/o procedimientos a realizar dentro del
estudio diagnéstico (Tabla 4).

En la biopsia muscular se buscan: FRR
(fibras rojas rasgadas o raidas) que co-

TABLA 4

@ Estudio histologico (musculo):
* MO: FRR, COX, SDH
e ME: inclusiones paracristalinas / alt.
estructurales de las mitocondrias
@ Estudio bioquimico (actividad
enzimatica de cada complejo, en
musculo u otros tejidos)
® Estudio genético: Southern blot,
PCR, otros

rresponden a proliferacién mitocondrial
subsarcolemal con tincién de tricromo de
Gomori; alteraciones ultraestructurales
mitocondriales en la microscopia electro-
nica;y alteraciones de la inmunohistoqui-
mica (succinato dehidrogenasa (SDH) y
la citocromo C oxidasa (COX)) (23).

El andlisis enzimdtico permite hacer
diagndstico de la deficiencia enzimdtica
en diferentes tejidos (cultivo de fibro-
blastos de piel, leucocitos, musculo, hi-
gado), dependiendo de la enzima y tejido
mads afectado. Estos estudios requieren
de regla un manejo dptimo de la muestra
la cual debe, en el caso del musculo ser
mantenida hasta su andlisis a -70 °C.

El andlisis genético molecular del ADN-
mt permite demostrar deleciones, dupli-
caciones o mutaciones puntuales en san-
gre o en tejidos y asi confirmar el diag-
ndstico, sin embargo el no encontrar una
mutacion no lo descarta, pues algunos de
estos cuadros son causados por mutacio-
nes en el ADN nuclear.

En suma, es importante considerar en
el estudio de estos trastornos:

1. Los signos cldsicos: hiperlacticidemia
y fibras rojas rasgadas (biopsia muscu-
lar) NO siempre estdn presentes.

2. El defecto genético molecular no se
reconoce en el 20% de los casos en cen-
tros especializados.

3.Elestudioenzimatico tiene dificultades.

4. El diagnoéstico genético y del defecto
enzimdtico no son excluyentes, ya que
aportan informacion diferente.

5. Cada dia se reconocen nuevas muta-
ciones y nuevos fenotipos clinicos.

TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
Los objetivos del tratamiento son aliviar
los sintomas y retrasar la progresion de
la enfermedad, puesto que no hay trata-
miento curativo en la actualidad.

Se plantean una serie de medidas que
aunque controvertidas, estdn orientadas
a no sobrecargar la cadena respiratoria
mitocondrial sobre la base de una dieta,
administracion de vitaminas y suplemen-
tos, y evitar factores estresantes:

* BEvitar situaciones de alto gasto energé-
tico, que pueden precipitar una acidosis
lactica, tales como infecciones, fiebre,
estrés, ejercicio extenuante.

* Evitar ayuno; prevenir deshidratacién y
en situaciones de stress metabdlico: ma-
nejo intrahospitalario para asegurar un
aporte adecuado.

» Evitar fdrmacos que inhiben la sinte-
sis proteica mitocondrial: (Tetraciclina,
CAF), que secuestren Carnitina (dcido
Valproico) o que inhiben la cadena res-
piratoria (24).

e Dieta: en algunos defectos de la OX-
PHOS, se ha indicado reducir la ingesta
de lipidos.

* Vitaminas y cofactores: aumentarian la
eficiencia en la sintesis de energia y ser-
virfan como antioxidantes, retardando la
progresion de la enfermedad, sin embar-
go su dosificacién es atin controversial.
Se ha recomendado (25):

* Riboflavina: forma parte de la
cadena respiratoria y de varias
acyl-CoA deshidrogenasas.

* Tiamina: cofactor del complejo
piruvato deshidrogenasa.

* Biotina: participa como cofactor
de la piruvato carboxilasa.

e Vitamina C y E: actian como
antioxidantes.

* Coenzimo Q10: participa en la cadena
respiratoria transportando electrones y
eliminando radicales libres, demostrdn-
dose efectivo en la deficiencia primaria

O
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de Coenzimo Q10 (27). Su uso es reco-
mendado en general en megadosis.

¢ Creatina: sustrato para sintesis de fos-
focreatina, reservorio de energfa en teji-
do muscular y cerebral (28).

e L—Carnitina: transporta dcidos grasos de
cadena larga al interior de la mitocondria.

COMENTARIOS FINALES:

¢ Enfermedades misteriosas o multitisu-
lares PUEDEN ser mitocondriales

* Hay métodos diagndsticos para estu-
diarlas, pero debemos conocer sus indi-
caciones y limitaciones.

* Considerar que no siempre la herencia
es materna y que NO todos los sintomas
“se inician juntos” en un mismo indivi-
duo o en una misma familia.

* Es causa de consultas a muiltiples espe-
cialistas, por tanto debemos estar alertas y
trabajar en conjunto para diagnosticarlas.
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