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Resumen

El propdsito del estudio fue fundamentar la biologia de las citopatias mitocondriales
las cuales son poco conocidas dentro del sector de profesionales de la salud. Se
realizé una investigacién documental en la que se plasmaron diversas teorias a
partir de las consultas del catalogo online de la biblioteca virtual de Infomed, en
bases de datos generales, especificas de Cuba y multidisciplinarias, asi como las
revistas digitales certificadas. Con énfasis en la competencia especifica que debe
tener el médico de la familia para lograr el diagndstico precoz de estas
enfermedades, permiti6 fundamentar la necesidad del desarrollo de esta
investigacion en los galenos. El estudio revela la necesidad de incidir positivamente
en el cuadro de salud territorial, toda vez que los profesionales estén mejor
preparados para su accionar preventivo de estas enfermedades de una
extraordinaria complejidad clinica y bioquimica.
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Abstract

The purpose of the study was to base the biology of mitochondrial cytopathies
which are little known within the health professional sector. A documentary
investigation was carried out where various = from the online catalog queries of
the Infomed virtual library were captured, in general, Cuba-specific and
multidisciplinary databases, as well as certified digital journals. With emphasis on
the specific competence that the family doctor must have to achieve the early
diagnosis of these diseases, it allowed to base the need for the development of
this research in doctors. The study reveals the need to positively influence the
territorial health situation, since professionals are better prepared for their
preventive action of these diseases of extraordinary clinical and biochemical
complexity

Keyword: mitochondrial, genetic diseases.

INTRODUCCION

Las citopatias mitocondriales son enfermedades de una extraordinaria complejidad
clinica y bioquimica, debido al caracter universal de la fosforilaciéon oxidativa y a la
dualidad genética de las enzimas de la cadena respiratoria.!
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Estan consideradas dentro del grupo de enfermedades raras (minimo 5 de cada
10000 personas) y son poco conocidas por parte de la sociedad e incluso dentro
del sector de profesionales de la salud. Hoy, a pesar de los avances en el
diagnostico y tratamiento, todavia existe un numero considerable -aun sin
cuantificar- de nifos y adultos infradiagnosticado.

Cada ser vivo es el resultado de la expresion de un programa bioldgico que
corresponde a su informacidon genética. Esta informacién, situada integralmente
inscrita en su ADN, es transmitida a lo largo de generaciones a través del proceso
de reproduccion(Figura 1). El ADN es el material del que estan hechos los genes,
gue son las unidades portadoras de la informacion para fabricar las proteinas;no
es mas que una larga secuencia de nucleétidos emparejados que forman una larga
cadena doble enrollada en espiral. Cada larga y fina molécula de ADN se enrolla
en proteinas-histonas, formacidén estructural asignada por cromosomas. Cada
determinada porcion de ADN forma el gen. Estos son considerados como unidades
indivisibles de los cromosomas donde se situan.?
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Figura 1.Proceso de reproduccion.

El ADN lleva la informacidon necesaria para dirigir la sintesis de proteinas y la
replicaciéon. Se llama sintesis de proteinas a la produccién de las proteinas
necesarias para que la célula, o el virus, puedan realizar sus actividades y
desarrollarse. La replicacién, por su parte, es el conjunto de reacciones por medio
de las cuales el ADN se copia a si mismo cada vez que una célula, o un virus, se
reproduce y transmite a la descendencia la informacidon que contiene (Figura 2).
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Figura 2.Cadena de replicacion del ADN.

Las mitocondrias (Figura 3) son estructuras u organelos diminutos alargados que
se encuentran en el hialoplasma o citoplasma transparente de la célula. Las
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mitocondrias son los organulos responsables de la respiracién celular ya que
contienen diversos sistemas enzimaticos de gran importancia en el metabolismo
intermediario. La cadena respiratoria constituye el eslabdn final en la obtencidn de
energia para la célula. Esta formada por alrededor de 100 polipéptidos agrupados
en cinco complejos enzimaticos de cuya accion combinada se obtiene la sintesis
de ATP. 3

En mamiferos, cada mitocondria contiene entre 5y 10 moléculas idénticas de ADN,
cada una de aproximadamente 16 000 nucledtidos. Dado que una célula puede
tener cientos de mitocondrias, el genoma mitocondrial representa casi el 1% del
genoma total. Las mitocondrias se heredan por via materna, ya que las que se
encuentran en los espermatozoides no penetran en el interior del évulo, debido a
gue el citoplasma del 6vulo es mucho mayor. 3

Mi dri Cresta
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Mitocondria interna

Figura 3.Mitocondrias.

¢Cémo es la mitocondria desde el punto de vista genético? (Figura 4). Ante todo,
se dice que ‘bajo programa inscrito en el ADN nuclear’, se elaboran cientos de
miles de proteinas que intervendran en las funciones metabdlicas de todo ser vivo
y 13 de ellas son procesadas segun el propio ADN mitocondrial, por genes que
instruyen la elaboracion de proteinas porteadoras. Por otra parte, hay varios
cientos de proteinas mitocondriales. Asi que ademas de las 13 aludidas, necesita
otras cuyas instrucciones de elaboracion estan inscritas y codificadas en el genoma
nuclear, y son sintetizadas en el citosol. #

Genoma Mitocondrial ) Genoma Nuclear

MITOCONDRIA
NUCLEO

Figura 4.Genética de la Mitocondria.
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El incremento de conocimiento sobre el ADN ha traido de la mano la conviccion de
gue cada vez mas, el mundo estad cayendo en una voragine de males derivados de
mutaciones genéticas. De ahi que una gran parte de los esfuerzos de la medicina
estén actualmente dirigidos en esa direccion y que gracias a ello, cada dia
aparezcan nuevos medicamentos y técnicas paliativas ante tanto dolor, atrofia,
pérdida de calidad de vida, y en casos extremos, la muerte.

Una de las lineas de la investigacidn se dirige hacia la mitocondria, complejo
organulo que actua como verdadera central energética en levaduras, plantas, y
animales. Exclusiva de células eucariontes (ningun eucariota puede subsistir sin
ella) sus funciones metabdlicas son fundamentales para la vida celular, algunas de
esas funciones esenciales son: la oxidacion de piruvato procedente de la glucdlisis,
oxidacion de acidos grasos, ciclo de los acidos tricarboxilicos, formacidén de cuerpos
cetonicos en los érganos cetogénicos y su utilizacién en los no cetogénicos,
transporte de electrones, fosforilacién oxidativa, etcétera.?

Existen mas de 50 enfermedades mitocondriales listadas en el sitio web de la
United Mitochondrial Disease Foundation que se puede consultar en internet.

= MELAS (miopatia mitocondrial con encefalopatia, acidosis lactica y episodios
similares al ictus).

= MERRF (epilepsia miocldnica, fibras rojas deshilachadas).

= NARP (neuropatia, ataxia, retinitis pigmentaria).

= LHON (neuropatia hereditaria de Leber).

En laFigura 5 se muestra el mapa genético del ADN mitocondrial humano, segun
Anderson3,una molécula circular con 16569 pares de bases, informacién para 37
genes: dos acidos ribonucleicos ribosémicos (ARNr), componentes de los
ribosomas especificos mitocondriales, 22 de transferencia (ARNt), capaces de leer
todo el cddigo genético, y 13 polipéptidos que forman parte de cuatro de los cinco
complejos multienzimaticos del sistema de fosforilacion oxidativa (sistema
OXPHOS).

El resto de los polipéptidos componentes de estos complejos, asi como el complejo
IT completo, estan codificados en el ADN nuclear. De modo que la variacién en las
manifestaciones clinicas puede explicarse no solo por la heterogeneidad en las
mutaciones del ADNmt, sino también por mutaciones en el ADN nuclear, poseedor
de las instrucciones codificadas que regulan la elaboracidon de gran parte de las
subunidades proteicas de la cadena respiratoria establecida en el sistema
OXPHOS: la misma que regula la energia de la mitocondria.



' C Primer Congreso Virtual de

Cisncins Tisicos Diowddicos Ciencias Basicas Biomeédicas en Granma.
Manzanillo,

2020

D-Loop

MTND4
MTND4L

Figura 5.Genoma Mitocondrial.

El genoma mitocondrial es una molécula de ADN circular que contiene 16 569
pares de bases y codifica 13 proteinas, 2 ARN ribosomal (ARNr) y 22 ARN de
transferencia (ARNt). El cddigo genético que utiliza es degenerado, es decir, ciertos
codones en la mitocondria corresponden a aminoacidos diferentes de los utilizados
por el genoma nuclear. Sin embargo, depende de muchas proteinas nucleares para
poder replicarse y, a su vez, muchas proteinas presentes en las mitocondrias son
codificadas por el genoma nuclear.

Por tanto, la biogénesis del sistema constituye un caso Unico en la célula, ya que
para su formacién se requiere la expresidon coordinada mediante inscripcion
codificada, de ambos sistemas genéticos: el nuclear y el mitocondrial.

Se evidencia una interaccidn programada, no simbidtica, entre mitocondria y
nucleo; asi como la obvia necesidad de la existencia de ambos segun el programa
que aparece inscrito en los dos genomas, y que les hace imprescindiblemente
interactivos.

El DNA mitocondrial es mas vulnerable a sufrir mutaciones que el DNA nuclear.
Las mutaciones del DNA mitocondrial han sido asociadas a diversa gama de
trastornos caracterizados por un fenotipo complejo y que actualmente se conocen
como citopatias mitocondriales o enfermedades de fosforilacién oxidativa; son
caracterizadas por un fenotipo complejo en el que la mayoria de los pacientes
presentan encefalopatia y lesiones musculares, ademas de que pueden dafiarse
otros o6rganos como higado, rifiones, corazdén, retina, médula dsea, nervios
periféricos y pancreas. >

Las mitocondrias pueden lesionarse por al incremento del Ca?*citosdlico, el estrés
oxidativo, la fragmentaciéon de los fosfolipidos a través de la fosfolipasa A2 y de la
esfingomielina, y por los productos de fragmentacién lipidicos que proceden de
estos mecanismos, tales como acidos grasos, libres y ceramidas. La lesion se
manifiesta a través de la formacién de un canal de elevada conductancia, llamado
transicion de permeabilidad mitocondrial, en la membrana interna de Ia
mitocondria.
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Las células que mas energia requieren en el organismo humano, son las neuronas
y las células, tanto musculares como cardiacas; por tanto, ante una disfuncion
mitocondrial se veran gravemente afectadas. La disfuncién de las mitocondrias por
estrés oxidativo puede generar convulsiones epilépticas.®

Dada la complejidad genética y biogquimica de la mitocondria, las manifestaciones
clinicas de las enfermedades mitocondriales son extremadamente heterogéneas y
parecen ocasionar el mayor dafio a las células del cerebro, del corazén, del higado,
musculo esqueléticas, del rindn asi como a los sistemas endocrino y respiratorio.
Dependiendo de qué células resulten afectadas, los sintomas pueden incluir
pérdida de control motor, debilidad muscular y dolor; desdérdenes
gastrointestinales y dificultades para deglutir; crecimiento deficiente,
enfermedades cardiacas, del higado, diabetes, complicaciones respiratorias,
convulsiones, problemas visuales y auditivos, acidosis lactica, retrasos en el
desarrollo y susceptibilidad a contraer infecciones.

Problema cientifico
Insuficiente competencia especifica del médico de familia para el diagndstico y
tratamiento precoz de las enfermedades mitocondriales.

OBJETIVO GENERAL
Fundamentar la necesidad del desarrollo de una competencia especifica para el
diagnéstico y tratamiento precoz de las enfermedades mitocondriales.

DISENO METODOLOGICO

Se realizd una investigacién documental de revision sobre el tema de las
competencias, con énfasis en la competencia especifica que debe tener el médico
de la familia para lograr el diagndstico y tratamiento precoz de las enfermedades
mitocondriales. Se ejecutaron diversas busquedas en materiales impresos y
digitales a partir de las consultas del catalogo online de la biblioteca virtual de
Infomed, en bases de datos generales, especificas de Cuba y multidisciplinarias,
asi como las revistas digitales certificadas. Entre los buscadores generales se
consulté Google académico, en buscadores especializados en medicina en idioma
inglés DOAJ Directory of Open Access Journals y en idioma espafiol ELSEVIER
(Libros y Revistas de medicina y ciencias de la salud) y Medlaine Plus, ademas
bases de datos Cumed,Pubmed, Scielo Regional, ScieloPublicHealth, Scielo.

DESARROLLO

¢Cuando sospechar una enfermedad mitocondrial en el nifio o el adolescente? El
espectro clinico de las enfermedades mitocondriales se ha ampliado
considerablemente en la ultima década, incluyendo distintos érganos y sistemas
(nervioso, musculo esquelético, cardiaco, higado, médula ésea, pancreas, rifién,
oido interno, colon y piel).

Dada su ubicuidad en los distintos érganos y tejidos, sus defectos se caracterizan
por una gran heterogeneidad en cuanto a su presentacién clinica. Por lo tanto, es
importante pensar en ellos ante una inexplicable asociacidon de sintomas y signos
que afecten a érganos aparentemente poco relacionados entre si.

Hay que pensar en estas entidades cuando:
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1- Una “enfermedad comun” presente caracteristicas atipicas que la distingan
del resto.

2- Existan tres o mas 6rganos involucrados.
3- Se presenten recaidas recurrentes, o cuando ocurran brotes de infeccion en
una enfermedad crénica.

Las enfermedades mitocondriales o citopatias, deben considerarse como posibles
diagnosticos diferenciales, cuando aparezcan caracteristicas inexplicables,
especialmente cuando ocurran en combinacién con:

e Encefalopatia:
o Convulsiones.
o Retraso en el desarrollo o regresion (incluye demencia temprana o
episodios tardios).
o Mioclono.
o Desordenes de Movimiento (distonia, disquinesias, corea, etc.).
o Migrafia Complicada.
o Infartos.
e Neuropatia.
e Defectos en los Conductos Cardiacos:
o Cardiomiopatias.
e Deficiencias en la Audicion.
e Estatura corta.
e Desérdenes de musculos extraoculares:
o Ptosis.
o Estrabismo adquirido.
o Oftalmoplegia.
e Diabetes.
e Enfermedad Renal Tubular.
e Pérdida de la Vision:
o Retinitis pigmentosa.
o Atrofia dptica.
Acidosis lactica (leve).

El diagndstico prenatal es tarea compleja y dificil, aunque posible. Se debe ser
prudente en cuanto a la utilizacion de la enzimatologia en células del liquido
amniodtico y coriales para establecer el diagndstico prenatal.> Los estudios
complementarios para las edades posnatales son:biopsia de musculo,niveles de
CPK, medicién de acido lactico sérico,analisis molecular para la busqueda de
mutaciones en el ADNmt. 68

A pesar de la gran heterogeneidad clinica comunicada en estos trastornos, las
formas neonatales suelen tener unas caracteristicas comunes similares,
predominando desde las primeras horas de vida una grave afectacion neuroldgica
con convulsiones, dentro de un contexto de afectacidn multivisceral con
fallecimiento precoz, generalmente por miocardiopatia. Los que sobreviven suelen
desarrollar una encefalopatia crénica grave. ’
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Pasada la época neonatal y de lactantes empiezan a delimitarse una serie de
cuadros sindromicos con denominaciones especificas, que precisan de cierta
evolucidon para completarse.®

A la espera del desarrollo de las terapias génicas que supongan una curacion
definitiva de las enfermedades mitocondriales, las bases del tratamiento actual de
este grupo de trastornos se centran en conseguir un rendimiento energético
optimo de las mitocondrias malfuncionantes. El tratamiento requiere de un equipo
multidisciplinar, generalmente coordinado por un neurdlogo, que incluya
rehabilitadores, fisioterapeutas, cardiélogos, endocrindlogos, oftalmdlogos,
otorrinolaringdlogos y especialistas en terapia ocupacional.

Dado el caracter cronico, degenerativo y grave de las enfermedades
mitocondriales, los pacientes necesitan a menudo, un enfoque multidisciplinario
(clinico, bioquimico, neuroradiolégico y genético). Debe vigilarse la funcién
auditiva, por si precisa de un implante coclear y la funcién visual (presencia de
cataratas, retinitis pigmentosa, atrofia éptica, necesidad de reparacién quirdrgica
de Ptosis invalidante).

En el tratamiento de las convulsiones epilépticas (frecuente en MELAS, MERFF vy
sindrome de Leigh)se debe tener en cuenta que el acido valproico inhibe la
fosforilacion oxidativa mitocondrial por lo que puede agravar la clinica o incluso
precipitar un fallo hepatico fulminante por lo que debe evitarse. Las mioclonias
(especialmente frecuentes en MERFF) pueden ser tratadas con pirazetam,
leviracetam o clonacepam. ®

Entre las medidas generales mas importantes se sefialan evitar:

1- Situaciones de alta demanda energética.

2- Stress por frio/calor.

3- Ejercicio fisico intenso.

4- Cuadros febriles.

5-Stress psiquico.

Garantizar unaingesta caldrica adecuada con una dieta rica en HC vyaporte
vitaminico equilibrados. Evitarlos ayunos prolongados. Se aconseja la practica de
ejercicio fisico aerdbico controlado.

Deben tratarse con coenzima Q10 aquellas enfermedades mitocondriales
secundarias a un déficit primario de la misma (incluye fenotipos muy variados,
desde episodios recurrentes de rabdomiolisis con epilepsia, cuadros
multisistémicos en la infancia con afectacion renal importante, ataxia con o sin
epilepsia, sindrome de Leigh y miopatia pura).°!

CONCLUSION

Las enfermedades mitocondriales, también conocidas como encefalomiopatias
mitocondriales o afecciones de fosforilacidn oxidativa, son un grupo heterogéneo
de alteraciones, caracterizadas por un fenotipo complejo en el que la mayoria de
los pacientes presentan encefalopatia y lesiones musculares, ademas de que
pueden dafarse otros érganos como higado, rifiones, corazén, retina, médula
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0sea, nervios periféricos y pancreas. Su diagndstico requiere del reconocimiento
previo de la presentacion clinica y se apoya fundamentalmente en la biopsia de
musculo y los estudios moleculares para buscar las mutaciones en el ADNmt.
Representan un reto para los médicos y deben ser tratadas por equipos
multidisciplinarios.
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