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Enfermedades genéticas del DNA mitocondrial

El sindrome MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios parecidos a un accidente cerebrovascular) es un tipo
depatologia mitocondrial (otras son laneuropatia éptica hereditaria de
Lebery elsindrome MERRF). Se caracterizé por primera vez bajo este
nombre en 1984. Una caracteristica de estas enfermedades es que
estan causadas por defectos en el genoma mitocondrial, que se hereda
exclusivamente de la madre.

El trastorno esta causado por mutaciones en el gen MT-TL1 del ADN
mitocondrial, el cual codifica para el ARNtLeu (UUA/UUG). En el 80%
de los casos la mutacion es un cambio de nucledtido de A-G (transicion)
en la posicidn 3243 de este gen. Las mutaciones también pueden estar
presentes en otros genes mitocondriales, especialmente en MT-ND5.
Los primeros sintomas se manifiestan normalmente entre los dos y diez
anos de edad. Los sintomas mas comunes ademas de la triada
caracteristica son; migrafa, vomitos, demencia, epilepsia, sordera,
ataxia, retinosis pigmentaria, cardiomiopatia, disfuncidén tubular renal

proximal y miopatia.

Sindrome de epilepsia mioclénica con fibras rojo-rasgadas (MERRF).
Este sindrome de herencia materna, esta caracterizado por epilepsia
mioclénica, convulsiones generalizadas y miopatia con presencia de
fibras rojorasgadas. Otros sintomas clinicos que pueden acompafar a
los anteriores son demencia, sordera, neuropatia, atrofia éptica, fallo

respiratorio y cardiomiopatia. Aparece tanto en la infancia como en edad



adulta y es de curso progresivo. Esta asociado a la presencia de
mutaciones en el gen del mtDNA para el tRNA. En la mayoria de los
casos (80%-90%) se debe a una mutacion A8344G, pero también se
han encontrado otras minoritarias como T8356C, todas en forma
heteroplasmica. El porcentaje de heteroplasmia necesario para la
afectacion varia entre individuos jovenes (95%) e individuos por encima
de los 60-70 afos (60%) del DNA mutado. La presencia de estas

mutaciones en tRNA dafa la sintesis de proteinas.

Sindrome de médula 6sea-pancreas de Pearson. Es una enfermedad
que aparece en los primeros anos de vida y que afecta a la
hematopoyesis y a la funcion pancreatica exocrina. Las caracteristicas
clinicas mas comunes son anemia sideroblastica con vacuolizacién de
precursores de la médula 6sea que se manifiesta con una anemia
macrocitica, trombocitopenia y neutropenia. Los nifios afectados suelen
morir antes de los tres afos de edad y los que sobreviven suelen

desarrollar posteriormente el fenotipo de Kearns-Sayre.

Oftalmoplejia progresiva externa cronica. Esta enfermedad esta
caracterizada por oftalmoplejia, ptosis bilateral de los parpados y
miopatia. Suele ir acompanada también de intolerancia al ejercicio y
debilidad muscular. En el musculo se encuentran fibras rojo-rasgadas
COX negativas. En general, es una enfermedad benigna que suele
aparecer en la adolescencia o en adultos jovenes. Aparece de forma
esporadica sin historia familiar. Se ha asociado fundamentalmente a
deleciones grandes y unicas en el mtDNA (ver mas adelante).

Asimismo, se han encontrado otras formas de CPEO con mutaciones



puntuales de herencia materna o con deleciones multiples de herencia

autosdmica recesiva o dominante.

Sindrome de Kearns-Sayre. Este sindrome es, por otra parte, una
enfermedad multisistémica progresiva caracterizada clinicamente por
CPEO, retinopatia pigmentaria atipica, ataxia, miopatia mitocondrial,
bloqueo de la conduccién cardiaca, elevados niveles de proteina CSF
(fluido cerebro espinal, por sus siglas en inglés), sordera y demencia.

Aparece antes de los 20 anos de edad.

Estas tres enfermedades estan causadas por deleciones (de 2 a 9 kb)
en el mtDNA que suelen aparecer de forma espontanea. En general, la
delecién es unica, pero también se han descrito casos de deleciones
multiples. La gravedad de la enfermedad depende del porcentaje de
DNA mutado en el individuo. En general estan localizadas en el arco
grande comprendido entre los origenes de replicacion del DNA vy
mantienen siempre las secuencias requeridas para la replicacion del

DNA vy los promotores de la transcripcion.



