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Introduccion

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de trastornos que estan producidos por un fallo en el
sistema de fosforilacion oxidativa (sistema Oxphos), la ruta final del metabolismo energético
mitocondrial, con la consiguiente deficiencia en la biosintesis del trifosfato de adenosina (ATP). Hay
descritas unas 150 mutaciones que acaban en enfermedades de distinto tipo. Las enfermedades
mitocondriales pueden estar causadas por mutaciones en el ADN mitocondrial, o bien por mutaciones
en genes nucleares que codifican para proteinas implicadas en el correcto funcionamiento de la
mitocondria. Las enfermedades mitocondriales causan el mayor dafio a las células del cerebro,
corazon, higado, musculos esqueléticos, rifiones y del sistema endocrino y respiratorio, ya que los
tejidos con mayor dependencia del metabolismo mitocondrial son los mas sensibles a las mutaciones
mitocondriales.

Desarrollo

Se designa con el nombre de enfermedades mitocondriales a un grupo de trastornos cuya caracteristica
comun es un defecto en la produccion de ATP. Sin embargo, frecuentemente este término se aplica a
trastornos producidos por dafios en el sistema Oxphos.

Caracteres especificos de la genética mitocondrial

+ Herencia materna. El mtDNA se hereda por via materna con un patréon vertical no mendeliano.
La madre trasmite su genoma mitocondrial a todos sus hijos, pero solamente las hijas lo pasaran
a todos los miembros de la siguiente generacion y asi sucesivamente.

« Segregacion mitética. El fenotipo de una linea celular puede variar durante la division celular
debido a que las mitocondrias se distribuyen al azar entre las células hijas por lo que si en una
célula coexisten dos poblaciones de mtDNA, una normal y otra mutada (heteroplasmia), a lo largo
de las divisiones se podran originar tres genotipos diferentes: homoplasmico para el DNA
mitocondrial normal, homoplasmico para el DNA mutado y heteroplasmico.

+ Alta velocidad de mutacion. El mtDNA presenta una tasa de mutacion espontanea 10 veces
superior a la del DNA nuclear. Este fenomeno puede estar causado porque en la mitocondria se
producen continuamente radicales de oxigeno, como consecuencia de la oxidacion final de los
compuestos carbonados, que pueden dafiar a un DNA que no esta protegido por proteinas.

Enfermedades genéticas del DNA mitocondrial

Las manifestaciones de estas enfermedades son muy variadas y pueden afectar a todos los 6rganos y
tejidos, ya que la sintesis de ATP se produce en todos ellos y a cualquier edad. Entre las
manifestaciones clinicas mas comunes se encuentran una o varias de las siguientes: desordenes
motores, accidentes cerebrovasculares, convulsiones, demencia, intolerancia al ejercicio, ptosis,
oftalmoplejia, retinopatia pigmentaria, atrofia Optica, ceguera, sordera, cardiomiopatia, disfunciones
hepaticas y pancreaticas, diabetes, defectos de crecimiento, anemia sideroblastica, pseudo
obstruccidn intestinal, nefropatias, acidosis metabolica y otras mas secundarias. La presencia de uno
o mas de estos sintomas requiere a continuacion de un estudio morfologico, histoquimico y
bioquimico para asegurar la naturaleza de estas enfermedades.

Enfermedades asociadas a mutaciones puntuales en el mtDNA

+ Neuropatia optica hereditaria de Leber. La neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON) se
caracteriza por la pérdida bilateral de la vision central, originada por atrofia del nervio optico.
Aparece en la segunda o tercera década de la vida y afecta a mas hombres que a mujeres. Aunque
normalmente solo la vision estd afectada, hay casos en los que también aparecen trastornos en la
conduccion cardiaca, neuropatia periférica y ataxia cerebelar.
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« Sindrome de neuropatia, ataxia y retinopatia pigmentaria. Este sindrome est4 caracterizado
por debilidad muscular neurogénica, ataxia y retinitis pigmentosa. Suele ir acompafiado de
demencia, convulsiones y neuropatia sensorial axonal, presenta una herencia materna y se ha
asociado a una mutacion puntual, T8993G, en el gen de la subunidad 6 de la ATPasa. La mutacion
aparece normalmente en forma heteroplasmica y en todos los tejidos estudiados: leucocitos,
fibroblastos, musculo, rifion y cerebro. Existe una alta correlacion entre la proporcion del DNA
mutado y la severidad de la enfermedad.

+ Sindrome de Leigh de herencia materna. El sindrome de Leigh de herencia materna (MILS) es
una enfermedad muy heterogénea que se puede presentar asociada a diferentes tipos de herencia,
autosomica recesiva, ligada al cromosoma X o materna (mitocondrial) segin el gen que esté
dafiado. Es una enfermedad devastadora que se caracteriza por trastornos degenerativos
multisistémicos que aparecen en el primer afio de vida, disfunciones del tallo cerebral y de los
ganglios basales, desmielinizacion, regresion psicomotora, retraso en el desarrollo, ataxia,
convulsiones, neuropatia periférica. El diagnostico se confirma por la presencia de lesiones
necroticas cerebrales focales en el talamo, tallo cerebral y nucleo dentado. La forma de la
enfermedad, que se hereda por via materna.

+ Sindrome de epilepsia mioclonica con fibras rojo-rasgadas (MERRF). Este sindrome de
herencia materna, estd caracterizado por epilepsia mioclonica, convulsiones generalizadas y
miopatia con presencia de fibras rojorasgadas. Otros sintomas clinicos que pueden acompaifiar a
los anteriores son demencia, sordera, neuropatia, atrofia Optica, 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.

« Sindrome de encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios de accidentes
cerebro-vasculares (MELAS). Se trata de una encefalomiopatia mitocondrial, de herencia
materna, caracterizada por accidentes cerebrovasculares producidos a edad temprana que
provocan una disfuncion cerebral subaguda y cambios en la estructura cerebral, y por acidosis
lactica. Estos caracteres suelen ir acompaifiados de convulsiones generalizadas, dolor de cabeza,
sordera, demencia y, a veces, presenta fibras rojo-rasgadas.

« Diabetes de herencia materna con sordera. Ademas de los dos tipos clasicos de diabetes
dependiente y no dependiente de insulina tipo 1 y 2, respectivamente. Esta diabetes, de herencia
materna, esta producida por la mutacion A3.243G en el gen del tRNA, la misma descrita para el
sindrome de (MELAS).

Otras enfermedades del mtDNA asociadas a mutaciones puntuales

Hay otras muchas que se han asociado a otras mutaciones puntuales. Entre ellas, se pueden citar las
cardiomiopatias de herencia materna relacionadas fundamentalmente con mutaciones en el tRNA: la
sordera inducida por aminoglicdsidos que esta producida por una mutacion en el rRNA 128, y otros
tipos de sordera sindromica o no sindromica de herencia materna; LHON y distonia; miopatias de
herencia materna; oftalmoplejia progresiva externa cronica; anemia sideroblastica; deficiencia fatal
de la cadena respiratoria infantil; lipomatosis si métrica multiple asociada a la mutacion A8.344G del
gen del tRNA"® y, recientemente, se ha relacionado la intolerancia al ejercicio, como entidad propia,
a mutaciones puntuales en el gen del citocromo b.

Enfermedades asociadas a reorganizaciones en el DNA mitocondrial

Ademas de las mutaciones puntuales, el mtDNA puede suftir otro tipo de dafios como son la pérdida
de parte del mismo (deleciones) o la adicion de un nuevo fragmento del DNA (duplicaciones), que,
como en los casos anteriores, afectan a la biogénesis del sistema Oxphos y, por tanto, a la sintesis de
ATP.
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Los tres tipos de sindromes mas comunes en los que se presentan deleciones son los de Pearson,
oftalmoplejia progresiva externa cronica y Kearns-Sayre.

« Sindrome de médula ésea-pancreas de Pearson. Es una enfermedad que aparece en los
primeros afios de vida y que afecta a la hematopoyesis y a la funcion pancredtica exocrina. Las
caracteristicas clinicas mas comunes son anemia sideroblastica con vacuolizacion 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 afios de edad y los que sobreviven suelen
desarrollar posteriormente el fenotipo de Kearns-Sayre.

« Oftalmoplejia progresiva externa cronica. Esta enfermedad estd caracterizada por
oftalmoplejia, ptosis bilateral de los parpados y miopatia. Suele ir acompafiada 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.

+ 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 conduccion cardiaca, elevados niveles de proteina CSF (fluido
cerebro espinal, por sus siglas en inglés), sordera y demencia. Aparece antes de los 20 afios de
edad.

Enfermedades asociadas a depleciones de DNA mitocondrial

Puede causar enfermedades no se debe a mutaciones propiamente dichas sino a una disminucion de
los niveles del mtDNA. Los casos descritos hasta ahora afectan fundamentalmente a nifios con
combinaciones variables de miopatia, nefropatia o hepatopatia, miopatia infantil fatal por fallo
respiratorio y algin otro con implicacion multisistémica. La deplecion puede estar producida por
mutaciones en genes nucleares que controlan el numero de copias del mtDNA. Es, por tanto, un
trastorno de herencia mendeliana que afecta a la coordinacion nicleo-mitocondria, y que parece ser
autosdmico recesivo.

Conclusion

Las enfermedades mitocondriales constituyen el grupo mas frecuente de enfermedades hereditarias
del metabolismo. El conjunto de estas anomalias afecta a uno de cada 5.000-10.000 personas,
dependiendo de los estudios. Estas enfermedades se relacionan con un déficit de la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, que causa un déficit energético. Se expresan sobre todo en los 6rganos que
consumen energia (corazon, musculo, cerebro, higado, rifion, ojo, etc.)

Estas afecciones presentan una gran heterogeneidad genética. Se relacionan con mutaciones del acido
desoxirribonucleico mitocondrial o de genes nucleares, la mayoria de los cuales atin se desconocen.
La identificacion de estas mutaciones es importante, tanto para el diagnostico, como para el consejo
genético y el diagnostico prenatal. El pronostico de estas enfermedades atin sigue siendo malo, porque
el tratamiento etiologico es poco eficaz en la actualidad.
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