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Mitocondriopatias:
las manifestaciones de una organela enferma
¢Quien hace el diagnostico?

Resumen

Las enfermedades mitocondriales son relativamente comunes
y resultan de defectos en la cadena respiratoria de esa orga-
nela. Sus manifestaciones pueden ser multisisteémicas o locali-
zadas en un solo tejido. Ademas, pueden ser adquiridas en
forma esporadica o por herencia mendeliana o materna.

Su diagnostico es un desafio y requiere de un trabajo multi-
disciplinario ya que en los nifios suelen presentarse con un
gran espectro clihico y alteraciones bioquiiicas no especificas
o dificiles de demostrar. Algunas manifestaciones son funcio-
nales y no tienen un correlato morfologico claro en la micros-
copia optica, y el examen ultraestructural, si bien puede ser de
ayuda cuando se lo considera junto a otros hallazgos, por s1’
solo es inespecifico. En esta revision se analizan las caracteris-
ticas biologicas de las mitocondrias, la clasificacion y caracte-
risticas clinicas, de laboratorio, anatomo-patologicas y geneti-
cas de sus enfermedades

Palabras clave: mitocondriopatias.

Abstract

Mitochondrial disease: the manifestations of a sick organoid.
Who is to be making the diagnosis?

Mitochondrial disease are relatively common and they result
from defects in the respiratory chain present in the organella.
Its manifestation may by multisystemic or remain localized to
one tissue type. Besides, these diseases may be acquired spora-
dically or the result of mendelian or maternal transmision.

Accurate diagnosis of mitochondrial diseases is a challenge
requiring a multidisciplinary approach since in children they
may present a wide range of clinical manifestations and the
resulting biochemical derangements non-specific and difficult
to demonstrate. Besides that some features are just functional
without diagnostic specificity in the microscopic examination
and ultrastructural findings are of some help if interpreted in
conjunction with other data. In this paper the biological cha-
racteristics of mitochondria as well as the current classification
and clinical, laboratory, pathological and genetic features of its
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diseases are reviewed.
Key words: mitochondrial diseases.

Introduccion

Las mitocondriopatias, tambien conocidas como
miopatias mitocondriales o enfermedades mito-
condriales, son un grupo diverso de alteraciones
que resultan de la alteracion genetica, estructural o
bioquimica de las mitocondrias, que aun hoy se
hallan en una de las areas de mas dificil diagnosti-
co en la patologia pediatrica .

Las mitocondrias son organelas pequefias localiza-
das en el citoplasma de todas las celulas eucariotas
que tienen metabolismo aercobico y su funcion prin-
cipal es la produccion de energia en forma de ATP.
Las mitocondrias son las unicas organelas que
contienen su propio genoma (ADNmt), diferente
al genoma nuclear (ADNn), hecho que contribuye
a la complejidad de sus alteraciones. El ADNn se
hereda del padre y de la madre mientras que el
ADNmt siempre es heredado de la madre.

Hasta hace poco se creia que todas las mitocon-
drias humanas eran de origen materno, ya que pa-
recia que solo el ovulo aportaba las mitocondrias a
la celula original. Esta hipotesis ha sido superada
ya que se ha demostrado que durante la fecunda-
cion humana, aparte de fusionarse los nucleos del
ovulo y el espermatozoide, tambien se fusionan las
mitocondrias del ovulo con las procedentes del es-
permatozoide, aunque la supervivencia de las mi-
tocondrias paternas es bastante rara ®. Las mito-
condrias del espermatozoide desaparecen despues
de la fertilizacion, durante la embriogenesis tem-
prana, por destruccion selectiva, inactivacion, o
simple dilucion ©.

Las mitocondrias poseen una molecula de ADN
circular propia, conocida como "el otro genoma
humano", con 16569 pares de bases conteniendo
tan solo 37 genes que codifican 13 proteihas esen-
ciales para la cadena respiratoria, 22 ARN de trans-
ferencia (tARN) y 2 ARN ribosomicos (rARN) ©.
El ADN mitocondrial humano posee informacion
muy compactada; sin embargo, con este pequefio
numero de genes no se puede construir una orga-
nela de las caracterssticas de la mitocondria. Se ne-
cesitan muchas mas proternas, y por lo tanto mu-

chos mas genes. Existe mas de un centenar de genes
que, formando parte del genoma nuclear y ubica-
dos en distintos cromosomas, codifican proteinas
mitocondriales. Podria decirse que las proteihas de
la cadena transportadora de electrones constituyen
un mosaico genetico cuyas subunidades son codifi-
cadas por dos sistemas geneticos diferentes.

Varias caracteriSticas diferencian la genetica del
ADNmt de la del ADNn ©:

1. Herencia materna, el ADNmt se hereda exclu-
sivamente de la madre.

2. Poliplasmia, esto es que en cada celula hay cien-
tos o miles de moleculas del ADNmt.

3. Segregacion mitotica, durante la division celu-
lar las mitocondrias se distribuyen al azar entre las
celulas hijas; en una persona normal, se tiene el
mismo ADNmt (situacion llamada de homoplas-
mia). Si en una c€lula se encuentran ADNmt nor-
mal y mutado se habla de heteroplasmia.

4. Alta velocidad de mutacion, siendo la tasa de
mutacion espontanea del ADNmt diez veces ma-
yor que en ADN nuclear. Ademas, el ADNmt no
contiene intrones por lo que mutaciones al azar u-
sualmente afectan secuencias de ADN codificante.
5. Finalmente, el ADNmt no tiene histonas protec-
toras o sistema de reparacion eficaz y esta perma-
nentemente expuesto a radicales libres de oxigeno
generados por la fosforilacion oxidativa.

En el proceso de segregacion replicativa, las pro-
porciones de moleculas normales y mutadas varian,
ya que el ADNmt es dividido entre las celulas hijas.
En limeas generales podriamos decir que son los
principios de genetica de poblacion los que gobier-
nan el ADNmt y no los de herencia mendeliana. De
esta manera el proceso de seleccion ocurriria a nivel
celular y molecular como ocurre en un organismo
dado. El conocimiento acerca del rol de las muta-
ciones del ADN en las enfermedades mitocondriales
ha evolucionado rapidamente ya que fue en 1988
cuando se descubrieron las primeras mutaciones en
el ADNmt. Dichas mutaciones fueron posterior-
mente identificadas en distintas enfermedades.

Funcion del ADN mitocondrial

La mitocondria, la cual probablemente evolucione
desde un organismo independiente, se vuelve par-
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te integral de la celula. No obstante, ella es capaz
de replicar, transcribir y trasladar su ADN inde-
pendientemente del ADNn. Sin embargo, las fun-
ciones de la celula y del ADNmt son interdepen-
dientes. La mitocondria genera energia para los
diferentes procesos celulares en forma de ATP a
traves de la fosforilacion oxidativa. Para ello re-
quiere de la presencia de alrededor de cien prote-
1has localizadas en la membrana mitocondrial in-
terna las cuales constituyen la llamada cadena
transportadora de electrones o cadena respirato-

ria. Para ello, el ADNn codifica proteinas que par-
ticipan en la fosforilacion oxidativa ademas de un
gran numero de macromoleculas que forman par-
te de la estructura mitocondrial o que son necesa-
rias para su funcion. Las proteihas codificadas por
el ADNn deben ser trasladadas a la posicion co-
rrecta dentro de la mitocondria.

La cadena transportadora de electrones se halla
constituida por 5 complejos o unidades funciona-
les. Cada complejo a su vez, esta formado por va-
rias proteinas (Tabla I).

Tabla I
Combleio Actividad Polipeptidos Sintetizados por | Sintetizados por

pe) enzimatica pep Genes ADNmt Genes ADNn

I NADH:CoQ 25-28 7 18-21
oxidoreductasa
Succinato:CoQ

1 oxidoreductasa 5 5

I CoQ:atocromo 11 1 10
oxidoreductasa

v Citocromo 13 3 10

¢ oxidasa
\Y ATP sintasa 12 2 10

Ast; defectos en el ADNmt o en los genes nucleares
pueden causar enfermedades de la cadena respira-
toria. Es decir, la deficiencia de uno de los comple-
jos mencionados se puede asociar a diferentes sih-
dromes; por otro lado es conocido que un sindro-
me puede ser causado por mas de una deficiencia
de alguno de estos complejos.

Clasificacion de las
enfermedades mitocondrial es

Las mitocondriopatias se clasifican desde el punto
de vista bioquiimico o desde el punto de vista gene-
tico. Bioquiimicamente, hay 5 categorias segun el pa-
so del metabolismo mitocondrial comprometido ©:
1. defectos en el transporte de sustratos,

2. defectos en la utilizacion de sustratos,

3. defectos del ciclo de Krebs,

4. defectos de la cadena respiratoria,

5. defectos en el acoplamiento de fosforilacion-

oxidacion.

Desde el punto de vista genetico, hay 3 categorias:
1. defectos en el ADNn,

2. defectos en el ADNmt

3. defectos en la comunicacion intergenomica de
los dos tipos de ADN.

Biologia de las
enfermedades mitocondrial es

Como se menciono, existen multiples copias de
ADNmt en cada celula y pueden coexistir ADNmt
normal y mutado. Sin embargo, la fraccion de am-
bos puede variar de celula a celula o de tejido a teji-
do, y puede modificarse en el transcurso del tiem-
po. La disfuncion de los diferentes organos varia
entre los tejidos con alto y bajo requerimiento de
energia. En general se afectan principalmente los
organos que dependen predominantemente de la
energla mitocondrial (sistema nervioso central,
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musculo, rifiones, sistema endocrino). Sin embar-
go, como hay mitocondrias en todos los tejidos, to-
dos pueden ser virtualmente afectados. Esta ultima
caracteristica es quizas la que mas nos comprome-
te, ya que hace que los medicos de las diferentes
especialidades puedan tener alguna vez frente a
ellos pacientes con mitocondriopatias.

La proporcion de ADNmt mutado necesaria para
la manifestacion de enfermedad varia entre las dis-
tintas personas y los diferentes sistemas de organos
y tejidos. Este "umbral" de mutaciones del ADNmt
depende finalmente del exquisito balance entre la
oferta y la demanda oxidativa.

No debe olvidarse que la funcion mitocondrial
tambien se puede ver afectada por otras circuns-
tancias ademas de las geneticas tales como farma-
cos (iatrogenica) u otras patologias.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clihicas de las mitocondriopatias
no son estereotipadas y pueden resultar bastante
ambiguas, especialmente en los nifios. Asr; los feno-
tipos resultan considerablemente heterogeneos; sin
embargo, en muchos casos son caracteristicos o al
menos sugestivos.

Si bien las enfermedades mitocondriales pueden a-
fectar numerosos organos y sistemas, los que se
comprometen con mas frecuencia son musculos y
cerebro, por lo que frecuentemente son denomina-
das "encefalomiopatias”. Entre las manifestaciones
clinicas mas comunes se encuentran ”: deterioro de
funciones mentales, alteraciones motoras, cansan-
cio facil, intolerancia al ejercicio, depresion, epilep-
sia y accidentes cerebrovasculares e hipoacusia.
Ademas de estos hallazgos mas caracteristicos, las
enfermedades mitocondriales pueden presentarse
con signos y sihtomas menos especificos ©. Entre
estos se incluyen: cardiopatias (cardiomiopatia, hi-
pertension y bloqueos), endocrinopatias (diabetes,
insuficiencia pancreatica exocrina, insuficiencia go-
nadal), patologia ocular (retinitis, cataratas, cegue-
ra, oftalmoplejia y ptosis), gastrointestinal (pseudo-
obstruccion intestinal, hepatopatia, y perdida de
peso), nefropatia (disfuncion no selectiva de la ne-
frona proximal recordando al sindrome de Fanco-
ni), de la medula dsea (anemia sideroblastica hipo-

proliferativa y pancitopenia), entre otros.

A pesar de las consideraciones anteriores, la vasta
mayoria de las mitocondriopatias pediatricas no se
presenta como un sindrome clasico y, aunque la
suma de signos y sintomas puede constituir un sin-
drome bien definido (MELAS, Sindrome de Kearns-
Sayre, Sihdrome de Pearson, etc), la presentacion
con solo uno de tales hallazgos o signos y sintomas
menos especificos hace necesario descartar una
enfermedad mitocondrial. Por lo tanto la clihica
provee la primera oportunidad para considerar el
diagnastico de mitocondriopatia.

Laboratorio

Los tests utilizados para el catastro de las mitocon-
driopatias incluyen la determinacion de los niveles
de lactato, piruvato, (y la relacion lactato/piruvato
o L/P) glucosa y cuerpos cetonicos ®. Deben hacer-
se al menos cuatro determinaciones en el dia des-
pues de 1 hora de cada comida. Simultaneamente
debe monitorearse la glucosa y los acidos grasos no
esterificados. Se considera que la persistencia de u-
na hiperlactacemia > 2,5 mmol/L (con elvada L/P y
cuerpos cetonicos, principalmente en el periodo
postabsortivo) es altamente sugestiva de deficien-
cia de la cadena respiratoria.

El diagnostico bioquimico de los desordenes de la
cadena respiratoria mitocondrial requiere de cier-
ta cautela para evitar confusiones con los defectos
enzimaticos secundarios.

Los estudios bioquimicos fisiologicos de las vias de
fosforilacion oxidativa en el musculo en fresco han
permitido algunos avances en la determinacion de
la actividad de los complejos enzimaticos.

Existe una serie de factores que deben ser conside-
rados antes de interpretar los resultados de los es-
tudios bioquimicos. La seleccion del tejido apro-
piado es problematica ya que si bien la obtencion
de musculo implica menos riesgos que otros teji-
dos como corazon, higado o rifion, el musculo es-
queletico puede no ser representativo de una alte-
racion determinada. Esto ultimo es mas frecuente
en pediatria, ya que en los nifios la disfuncion de
organos aislados es mas frecuente que en los adul-
tos. Por otro lado, no todos los pacientes con defi-
ciencias enzimaticas padecen una mitocondriopa-
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t1a, lo cual disminuye su especificidad.

El consenso para el diagnostico en el analisis enzi-
matico es afectado por otros factores entre los
cuales se puede considerar: los altos niveles de
actividad enzimatica residual en los tejidos com-
prometidos, presencia de enfermedades muscula-
res o neurologicas simultaneas, drogas, etc. Como
para cualquier otro estudio enzimatico, las varia-
bles del sustrato, tipo de muestra (mitocondrias
aisladas, tejidos), cofactores, temperatura y pH in-
fluyen en el resultado final. Por todo lo expuesto
se estd’ intentando una adecuada estandarizacion
del metodo.

Patologra

Microscopra optica

Las alteraciones morfologicas mas constantes se re-
conocen especialmente en el tejido muscular es-
queletico mediante el empleo de tecnicas especia-
les. La caracteriStica mas importante, presente en
muchas pero no en todas las biopsias de musculo,
es la presencia de fibras rojas rasgadas o "harapo-
sas" (RRF, "ragged-red fibers") con el metodo de
tricromico de Gomori modificado. Una parte del
nombre dado a estas fibras (red) se debe a que pre-
sentan parches rojos como consecuencia de la exis-
tencia de agregados de material granular predomi-
nantemente en las fibras de tipo I. Se dice ademas
que estas fibras son rasgadas, rotas o haraposas
('ragged”) por la distorsion de las miofibrillas, lo
que le confiere a la fibra muscular un contorno
ligeramente irregular cuando es cortada en forma
transversal. La tincion para Succinato deshidroge-
nasa modificada (SDH) es el metodo mas sensible
para detectar agregados mitocondriales perifericos
a nivel subsarcolemal e intermiofibrilar. La presen-
cia de vacuolas con lipidos, glucogeno u otros ma-
teriales amorfos tambien es un hallazgo frecuente.
La inmunohistoquiimica para Citocromo c¢ oxidasa
(COX) es negativa o con actividad marcadamente
reducida en las RRF de practicamente todas las
mitocondriopatias.

Microscopia electronica
Este metodo permite demostrar que los agregados
intracelulares observados con microscopia optica

corresponden a mitocondrias alteradas. Estas mito-
condrias son anormales en morfologia (con formas
bizarras), numero (son mas abundantes), tamario
(muy pequeiias o muy grandes) y distribucion. A-
demas, muchas mitocondrias presentan cristales
dispuestos en forma concentrica o longitudinal. En
algunos de estos cristales puede encontrarse una
imagen, que para muchos es patognomonica, con-
formando inclusiones con forma de "estaciona-
miento de autos" .

Genetica

Los estudios geneticos de las citopatias mitocon-
driales son muy complejos. Esto se debe a que el
ADNmt tiene una relacion ihtima con el ADNn ya
que, como se explico antes, la mayoria de las subu-
nidades de los complejos de la cadena respiratoria
son codificados por el ADNn. Por esto, en las enfer-
medades mitocondriales puede observarse cualquier
forma de herencia: autosomica recesiva, dominante,
ligada al cromosoma X, materna o esporadica.

El ADNmt puede sufrir rearreglos estructurales
(delecion simple, deleciones multiples o duplicacio-
nes) o bien mutaciones puntuales.

Asr por ejemplo, algunas mitocondriopatias siguen
un patron de herencia mendeliana, si el defecto se
encuentra en subunidades codificadas por el
ADNn. Cuando hay una mutacion puntual en el
ADNmt la transmision sera obligatoriamente ma-
terna, sin que por ello este involucrado el cromo-
soma X del ADNn.

Una regla simple de la herencia materna de los de-
fectos del ADNmt es la siguiente (Esquema): todos
los hijos de las mujeres con alteraciones del ADNmt
estaran afectados, mientras que ninguno de los hi-
jos de los varones afectados tendra la enfermedad.

Herencia por la lihea materna de
algunas enfermedades mitocondriales
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Comentario final

Las enfermedades mitocondriales son trastornos
metabolicos relativamente comunes, ocasionados
por defectos en la cadena respiratoria mitocon-
drial. Sus manifestaciones pueden ser multisiste-
micas o localizadas en un solo tejido. Ademas,
pueden ser adquiridas en forma esporadica o por
herencia mendeliana o materna.

El diagnostico de las mitocondriopatias es un de-
safio y requiere de un trabajo multidisciplinario ya
que en los nifios suelen presentarse con un gran
espectro clihico y alteraciones bioquiinicas no es-
pecificas o dificiles de demostrar.

Por otro lado, algunas manifestaciones son fun-
cionales y no tienen un correlato morfologico cla-
ro en la microscopia optica. Ademas, el examen
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