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ENFERMEDADES GENETICAS DEL DNA MITOCONDRIAL

Las enfermedades originadas por dafios en el genoma mitocondrial tienen en comun
el estar producidas por una deficiencia en la biosintesis de ATP, ya que toda la
informacion que contiene este DNA estad dirigida a la sintesis de proteinas
componentes del sistema Oxphos. 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. Estas pueden presentar una serie
de aspectos clinicos, morfolégicos y bioquimicos muy concretos que dan lugar a
sindromes bien caracterizados pero, en la mayor parte de los casos, principalmente
en edad pediatrica, los sintomas son muy poco informativos y es sélo la presencia
de anormalidades neuroldgicas, a veces acompafiadas de aumento de acido lactico
y de otros sintomas clinicos secundarios que afectan a diversos érganos, lo que da
alguna orientaciéon en el diagnéstico de una enfermedad mitocondrial.Entre las
manifestaciones clinicas méas 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
pancreéticas, diabetes, defectos de crecimiento, anemia sideroblastica, pseudo
obstruccion intestinal, nefropatias, acidosis metabdlica 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. Asi, con mucha frecuencia se encuentran: fibras rojo-rasgadas
(acumulacion de mitocondrias anormales en tamafio y numero) en biopsias
musculares tefiidas con tricromo de Gomori y fibras no reactivas a la tincion
histoquimica de la citocromo ¢ oxidasa; defectos en uno o varios complejos de la
cadena respiratoria; y desarreglos metabdlicos con elevacién de lactato, piruvato o
una aminoaciduria generalizada causados por una disfuncion de la cadena
respiratoria que conlleva un aumento de equivalentes reductores en la mitocondria
y citoplasma, y una alteracion del funcionamiento del ciclo de Krebs debido al
exceso de NADH, lo que provoca una acumulacion de piruvato y su posterior
conversion a lactato que difunde a la sangre. Sin embargo, la ausencia de algunos
de estos caracteres no debe descartar la posibilidad de enfermedad mitocondrial,
especialmente en pacientes en edad pediatrica. Ademas, los estudios familiares
pueden ser decisivos si se comprueba la existencia de herencia materna de la
enfermedad. El estudio genético del paciente y familiares relacionados por via
materna pueden asegurar finalmente que nos encontramos ante este tipo de
trastornos. De hecho, hoy en dia, el desarrollo y rapidez de las técnicas de genética
molecular permiten, en ocasiones, una confirmacion de la enfemedad antes de
haber realizado muchas de las pruebas anteriormente citadas. La complejidad del
diagnostico de estas enfermedades hace preciso que los pacientes tengan que
acudir a centros muy especializados donde se pueda llevar a cabo evaluaciones
clinicas, metabdlicas, patoldgicas, bioquimicas y genéticas, y a que en su
diagnaostico estén implicados especialistas de muy diverso origen.



Neuropatia éptica hereditaria de Leber. La neuropatia 6ptica 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 esta afectada,
hay casos en los que también aparecen trastornos en la conduccion cardiaca,
neuropatia periférica y ataxia cerebelar.

Esta fue la primera enfermedad humana de herencia materna que se asocio a una
mutacion en el mtDNA.

Sindrome de neuropatia, ataxia y retinopatia pigmentaria. Este sindrome esta
caracterizado por debilidad muscular neurogénica, ataxia y retinitis pigmentosa.
Suele ir acompafado 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, rifién 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, autosémica recesiva, ligada al cromosoma X o materna
(mitocondrial) segun 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 diagnéstico 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, esta producida por la
mutacion en el gen de la subunidad 6 de la ATPasa, T8993G, la misma que produce
el sindrome de neuropatia, ataxia y retinopatia pigmentaria, pero con un porcentaje
de la mutacién superior a 90%. Otras formas menos severas de esta enfermedad
se han asociado con un cambio en la misma posicion del mtDNA.

Sindrome de epilepsia mioclonica 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 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. En la mayoria de los casos (80%-90%) se debe
a una mutacién A8344G, pero también se han encontrado otras minoritarias como
T8356C, todas en forma heteroplasmica.

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
acompafados 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 1y 2, respectivamente), se
ha descrito recientemente un nuevo tipo de diabetes asociada a sordera, que no
encuadra dentro de la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud. Esta
diabetes, de herencia materna, esta producida por la mutacion A3.243G, la misma
descrita para el sindrome de (MELAS). La frecuencia de diabetes y sordera es
aproximadamente de un 1.5% de la poblacion diabética total. Por otra parte, la
diabetes es una de las enfermedades que se han descrito asociadas a otros
sindromes mitocondriales como la encefalomiopatia mitocondrial, oftalmoplejia
progresiva externa crénica, Kearns-Sayre, Pearson y diabetes insipida, diabetes
mellitus, atrofia Optica y sordera (DIDMOAD).

Otras enfermedades del mtDNA asociadas a mutaciones puntuales

Entre ellas, se pueden citar las cardiomiopatias de herencia materna relacionadas
fundamentalmente con mutaciones en el tRNA: la sordera inducida por
aminoglicésidos que esta producida por una mutacion en el rRNA 12S (A1555G), y
otros tipos de sordera sindrémica o no sindrémica de herencia materna; LHON y
distonia; miopatias de herencia materna unidas a mutaciones.



