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INTRODUCCION A LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES.

Esta parte del resumen es una introduccién a las enfermedades mitocondriales, al
momento de abrir el enlace que se encontraba en la descripcion de la actividad me
fue imposible acceder a la bibliografia de consulta, debido a esta situacion me
permite de manera autodidacta buscar un articulo del cual me explicara que son
estas enfermedades y a la vez la dejo citada al pie del articulo.

Las mitocondrias son organelas citoplasmaticas implicadas en la fosforilacion
oxidativa.

La cadena respiratoria mitocondrial (CRM) estd compuesta por cinco complejos
(Tabla I) y dos moléculas que actian a modo de nexo de unién o lanzadera, la
coenzima Q y el citocromo c.

La funcion mitocondrial esta regulada por un doble sistema genético, uno propio, el
DNA mitocondrial (ADNmt), integrado por 16569 pares de bases que codifica 22
ARN de transferencia, 2 ARN ribosdmicos y 13 péptidos de la CRM (Tabla I); el otro
comun al resto de la economia el ADN nuclear (ADNn), implicado en la sintesis e
importacion de la mayor parte de sus proteinas. La procedencia exclusiva del 6vulo
del ADNmt condiciona que las enfermedades mitocondriales (EM) sigan un patrén
de transmision particular, bien de forma autosdmica (dominante o recesiva) para las
alteraciones que tienen lugar en el ADNn y vertical o materna para las alteraciones
del ADNmt.

El amplio abanico de alteraciones en el metabolismo oxidativo mitocondrial,
condiciona cuadros heterogéneos englobados bajo la denominacion de
enfermedades mitocondriales, reservandose el término citopatias mitocondriales
para disfunciones de la cadena respiratoria mitocondrial. En su clasificacién se han
tenido en cuenta aspectos bioquimicos (Tabla Il) o genéticos (Tabla Ill), siendo dificil
una clasificacion que correlacione ambas con la clinica, por los motivos siguientes:

1. Una misma anomalia bioquimica o molecular se asocia con diferentes fenotipos
clinicos.

2. Un mismo fenotipo clinico puede obedecer a anomalias bioquimicas o
moleculares diferentes.

3. La severidad de la afectacion clinica no se correlaciona con la intensidad del
déficit bioquimico.
4. Un 6rgano bioquimica y molecularmente afectado, aunque clinicamente silente

en un momento determinado, puede manifestar su disfuncién con la evolucién del
proceso.

5. El contindo descubrimiento de nuevas expresiones clinicas y de nuevos
fundamentos genético moleculares.

Tabla I. Complejos de la cadena respiratoria mitocondrial. Su accion y constituyentes principales.

Entre paréntesis, el numero de péptidos codificados por el ADNmt
Complejo MNombre Constituyentes Accion

1 NADH-CoQ) oxidomreductasa |25 polipéptidos (7) Oxidacion NADH

Oxidacion sustratos
FATYWH? danandiartac

1 Succinato CoQ) oxidorreductasa | 5 polipéptidos (0)



Tabla II. Clasificacién de las EM por
defectos del metabolismo energético

Defectos de la oxidacion de los dcidos grasos
Defectos del metabolismo del piruvato

Déficit de piruvato carboxilasa (PC)

Déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH)
Defectos del ciclo de Krebs
Defectos en el acoplamiento oxidacion-fosfori-
lacion
Defectos de la cadena respiratoria mitocon-
drial

Déficit de complejos -V

Deficiencia primaria de coenzima Q10

CLINICA DE LAS CITOPATIAS MITOCONDRIALES

Si bien existen una serie de sindromes clinicos bien definidos, su caracteristica
principal es la heterogeneidad en sus manifestaciones, que viene en parte
condicionada por los fendmenos de heteroplasmia, segregacion mitética y efecto
umbral, de tal modo que cada tejido requiere un determinado porcentaje de
mitocondrias afectadas para que se exprese el proceso. Asi, la expresion fenotipica
de una mutacion patogénica del ADNmt no sigue las reglas de la herencia
mendeliana y depende en gran medida de las proporciones de ADNmt normal y
mutado que existen en un tejido en particular (heteroplasmia). El efecto umbral
representa la proporcion minima de ADNmt mutado necesaria para alterar el
metabolismo oxidativo a un nivel suficiente para que se produzca la disfuncién de

un determinado 6rgano o tejido.

Tabla III. Clasificacion genética de las EM

Alteraciones del ADNmt

Deleciones inicas (habitualmente esporadicas)
Duplicaciones o duplicaciones/deleciones (he-
rencia materna)

Mutaciones puntuales (herencia materna)

Alteraciones del ADNn

Alteraciones de los genes que codifican protei-

nas mitocondriales

- Mutaciones en genes para subunidades de la
CREM (complejos Iy I) (AR)

- Mutaciones en proteinas ancilares (comple-
jos TIL IV y V) (AR)

Alteraciones en la importacion de proteinas

mitocondriales (AR)

Alteraciones en la comunicacion intergendmica

- Deleciones miltiples del ADNmt (AD, AR)

- Deplecidn del ADNmt (AR)

- Defectos en la traduccion del ADNmt (AR)

Alteraciones en el medio lipidico

- Sindrome de Barth (XRE)

Alteraciones en la motilidad/fusion/fision mi-
tocondrial

- Atrofia aptica (AD)
-CMT 2A
- Paraplejia espastica familiar (AR)




Practicamente, cualquier sintoma o constelaciéon de sintomas relacionados con
afectacion de cualquier érgano o tejido puede ser reflejo de disfuncion mitocondrial,
siendo especialmente sugerentes los hechos siguientes:

1. Evidencia de trastorno multistémico progresivo, que afecte en proporcion y
cronologia variable al SNC, sistema nervioso periférico, ojos, audicién, musculatura
estriada y corazon.

2. Oftalmoplejia externa progresiva, en especial si va asociada a retinitis
pigmentaria.

3. Asociacion de polimioclonias y ataxia
4. Existencia de ataxia cerebelosa con trastornos sensoriales propioceptivos.
5. Debilidad muscular e intolerancia al ejercicio asociada a un sindrome neurolégico.

6. Episodios neuroldgicos recurrentes y parcialmente progresivos (stroke-like), tales
como hemiparesia, hemianopsia, ceguera cortical o migrafia.

7. Sindrome de talla baja y déficit de audicion progresivo.

En la Tabla IV se hace una aproximacion a los principales signos y sintomas de las
citopatias mitocondriales, relacionandose con la edad en el momento de su
presentacion, especificAandose ademas los principales sindromes clinicos
reconocidos.

Tabla TV. Principales signos, sintomas y sindromes especificos en relacion con la edad.

‘Sintumas 0 signos

principales

RM & prenatal - 1 mes

Hipotonia central o
periférica

1 mes - 1 afo
Diebyilidad miopatica

Retraso psicomotor

1 afios - 10 afios

| Debilidad miopatica

Intolerancia ejercicio

10 anos — 20 afios
Debilidad miopatica

Intolerancia ejercicio

- Cualguiera puede ser | Encefalopatia Defecto crecimiento Ptosis palpebral Oftalmoplejia
el de presentacidn. Defecto crecimiento Trastormo hematolagico | Oftalmoplejia Convulsiones
- Adslados o Insuficiencia hepatica | Regresion newrologica | Regresion neurobogica | Atrofia dptica
combinados en Mipcardiopatia Comvulsiones Convulsiones Retinitis pigmentaria
distintas asociaciones. | Trastorno alimentario | Trastormo Defecto crecimiento Regresion neurologica
Trastorno hematologico | gastrointestinal Retraso psicomator Miocardiopatia
Dismaorfia facial Coma Ataxia Migraria
Hipoventilacian Alteraciones oculares | Diabetes Ataxia
Apneas Miocardiopatia Hipoacusia
Convulsiones Disfuncion neuroldgica | neurosensorial
Microcefalia intermitente

Ptosis palpebral

Hipoarusia

neurosensorial
Retinitis pigmentaria
Trastorno hematolagico
Sindrome malabsorcidn
Oiros trastomos

endocrings
Sindromes principales Leigh MERRF CPED
MILS MELAS LHON
Alpers Keams-Sayre MEREF
Pearson MARP MELAS
Diéficit benigno de la MNGIE Kearns-Sayre
CIT-C oxidasa CPED MMNCIE
Pearson NARP
Miopatia Leigh

Mipcardiopatia




Anexo algoritmo diagnostico de estas enfermedades.

[ Sospecha de citopatia mitocondrial |

.

Sangre (CK, lactato, piruvato, glucosa, aminoacidos)
Orina (acidos organicos)
LCR (proteinas, lactato, piruvato)
Rx torax, ECG/ECO
EEG/EMG/VCN/potenciales evocados
TC/RM/ISPECT/PET

«

Sindrome especifico Si Estudio
MELAS, MERFF, LHON, NARP ——» | de ADNmt
en sangre
¥No
E—— t"/fuzﬁ,ﬂ“/“ﬂ
Biopsia muscular
- — Estudio genético molecular Daterminacién de
Hlstuqull_rmca y 'f"E 1) ADNmt complejos (I-1V)
Hemtoxilina-Eosina D '
Gomor : eleciones
SDH Mutaciones puntuales
COX Deplecidn
Secuenciacion ADNmt
2) ADNn
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