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RESUMEN 

Las disfunciones m1tocondnalcs se conocieron genencamente como encefalomiopatías, sin 

embargo, estudios posteriores demostraron alteraciones en vanos órganos y sistemas. por 

lo que en la actualld<::id se pret1•,re f.;1 término dL' c1top.::Jtia rn1tocondnal. ya que 

prácticamente en todo el or<;:lan1smo existen m1tocondna::. En la rn1tocondna se llevan a 

cabo muchas funciones del metaboilsn10 1nterrned1ano para la obtenc1on de energia. vital 

para la sobrev1venc1il Las manifestaciones de la~ citop;it1as rrutocondnales se presentan a 

cualquier edad y t1ene11 patrone~, cl1n1co~ y n1,irk·tog1cos niuy hnterogcneos. que 

dependen de la edad de 1n1c10 y la sevend<."ld del cuadro Un<:J d8 las caractensucas mas 

constantes en estas alteraciones e~ t..:I 1ncrcnlcnt:.. ~~· · luctato corporal por lo que s1 este se 

asocia a man1festac1ones enccfalonl1opat1cas ;-1unqut' s.._::1n 1ncspcc..1f1ca·~ con o sin afecc1on 

en otros órganos se debe 50spechn: una m1toc .... ,:od~.cpa~;.:::i El 1ncretnC:>nto de lactato (L}. se 

presenta con alteraciones tamb1cn de: p1n .. ivatc .,r"' 1 <"·on una relac1on L. / P elevada. aunque 

tamb1en se puede present.:lr uno d1sn¡¡nuc1on t-"'' :,1 rclac1on d•"' ~; t11drox!butirato y el 

acetoacetato (BOH/AAJ Algunas de eé.tn~ alteraciorH·~. so!o se ev1dencrar-o por pruebas de 

reto o esfuerzo rnetabol1cos La m.:Jyor1a d1~ los estudio e-. ncurof1s1olog1cos 

(etectroencefalogrnrna electrom1ograf1:..i elec!ronet1noqrama; y de neuro1magen 

(tomografia computanzadLt resonanr:1~ rnagr.~t1c.::i. •!Sf'ertro~.copia: nos~~, específicos. sin 

embargo son de gr;:i.n utilidad para e! 3~)0rd.-1!C 1ro·u.'"l! a•11•· 1;:1 sospf::'ch:1 chn1ca. ya que 

opt1m1.zan el resto de los examenes que sor. ma"' ~"SíH"'c1:i!i:-ados e 1nvns1vos La biopsia 

muscular y el cul!1vo de f1broblastos sen 10..- t"oe.tuc110~ c1.,, eleccion pa:-.'.l e' d1agnost1co 

detin1t1vo. con ellos se pueden detectzH a!te~ac:orH'"" h1stopatolog1cas. b10G_nn11cas y de 

genetica molecular 

Desde 1997 el estudio de niños con sosper~~i <11 t-~n•t.-rr11pd:iC m1tocondnn'. ~L !1ev.::J a cabo 

gracias a la colaborac1on de un grupn dP tr<":ll .1¡n n~ult1d1~c1p1Lnano Que reuri.2 15 e"C.pertos 

en diferentes areas procedentes de- el lnst1• .'.·- Nac1oriat de Pedtatrs3 ;.:.i Universidad 

Nacional Autonoma de Mex1co. e 1 Instituto r-...-"c ... •cnno ael Seguro Socia! !a Fundac1on 

Medica Sur y la Asoc1ac1on para Prevenir la Ceguern f"'n l\:1ex1co 

Todo este trabaJO requiere la coord1nac1on apropiada que 1n1c1a con 1<3 sospecna y 

evaluac1on clinicas. y contrnúa con estudios laboriosos y altamente espec1al1zados de vanas 

1n~t1tuc1ones de salud en Mex1co 



l. ANTECEDENTES 

1. INTRODUCCIÓN 

Se piensa que en algún momento de la evolución de los seres vtvos las m1tocondnas 

tuvieron Vida extracetular independiente Vanas evidencias apoyan esta teoria. llamada 

endosimb1ótica 1 , entre tas que se encuentran las siguientes presencía de genoma interno 

en las m1tocondnas. presencia de una doble membrana, reproducc1on binana. capacidad de 

desplazamiento. sens1bil1dad y tox1c1dad hacia algunos ant1m1crob1anos intracelulares Así 

mismo estudios de b1ofogia molecular. 1nd1can que tas m1tocondnas se onginaron a partir de 

un ancestro de las bactenas del genero R1cketts1a2 

En las m1tocondnas ocurren las transformac1oncs energet1cas más importantes de la 

aerobios1s la ox1dac1on de substratos y la fosfonlac1on de AOP para formar ATP. Ambos 

fenómenos se conocen conceptualmente como fosforilación oxidativa~ 

El número de m1tocondnas y su act1V1dad. relacionada con el número de crestas internas y 

su contorno. varían de un tejido a otro dependiendo de los requerimientos energéticos 

oxidativos En el humano. los te11dos con mayor actividad oxidativa son el sistema nervioso 

y el sistema muscular estriado tesquelét1co y cardiaco). Dichos sistemas generalmente se 

afectan en las enfermedades m1tocondnales. por lo que en un inicio se les denominó 

encefalom;opatías'. En la actualidad. se prefiere utilizar el término de citopatías 

mitocondnales ya que. pract1camente ningUn tejido de los organismos multicelulares 

aeróbicos carece de m1tocondnas. y cada vez más se describen cuadros clínicos 

multisistem1cos 
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El conoc1m1ento acerca de la función mitocondnal aün esta incompleto. sin embargo. se 

sabe que tiene que ver con muchas y muy vanadas funciones metabólicas, que implican 

mecanismos mas comple1os de lo que originalmente se pensaba 

2. HISTORIA" 

En 1898. Senda 1dent1f1co ~ranulos filiformes en el citoplasma celular. a los que llamó 

m1tocondnas Postenormentt: en el siglo XIX. se 1nic10 el estudio de la función mitocondrial. 

En 1925 Keilln descnb10 el s1st~mo m1tocondnal de los catocromos y en 1929, Warburg y 

Negelem descnb1eron los procesos de ox1doreducc1on En 1937. se identificaron las 

enzimas que conforn1an el ciclo de Krebs. y 20 arlas mas tarde, Krebs y Konberg refineron 

el papel de la fosfonlac1on ox1dat1v3 dependiente de oxigeno 

Las caractensticas ultraestructurales de la m1tocondno (membrana interna, externa. espacio 

1ntermembranal y mat1rz) fuP.ron descntas por Pa\ade en 1953 Al paso del tiempo, se 

reconocieron los mecanismos especiales para la traslocac1on de metabohtos y proteinas a 

traves del espacio intennernbranal hacia ta matn= 

En 19€ 1, M1tchel! propuso lct t~oria qu1m1osrnot1ca que explicó como el flu10 de protones se 

acopla a la sintes1s de ATP En 1963. Nass y Nass detectaron por pnmera vez la presencia 

de matenal genético en la m1tocondna. y ese mismo año. Engel y Cunnmghan describieron 

en b1ops1as de músculo humano fibra~ deshilachadas con acUmulos anormales de 

m1tocondnas teñidas de roic denominadas postenormente fibras ro1as rasgadas. 

Desde ta decada de los sesentci se publicaron cuadros chn1cos ocasionados por algún tipo 

de d1sfunc1ón m1tocondnal. el primero de ellos fue refendo por Luft en 1962 como 

h1perrnetabohsmo no tiroideo para finales de los noventa se habian refendo cerca de 1500 

citas b1bliogréificas sobre d1sfunc1on m1tocondnal 

e 
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En 1978, Fine encontró que todo el DNA mitocondnal (ONAmt) proviene del óvulo sin 

fecundar y postenorrncnte en 1980, Giles y cols descnbieron los patrones de herencia 

mitocondrial y c1toplásm1ca de fas m1tocondnopatias Anderson y cols publicaron en 1981 la 

secuencia y organización del genoma m1tocondnal humano 

En 1991. Schatz descnb10 el proceso energet1co para la 1ntroducc1on de proteinas a través 

de las membranas m1tocondnales hac1:J l.n rnatnz por medio de transpor1adores y de 

proteasas especificas La rele·.raqc1a de este fenorneno radica en que mas del 95~,c. de las 

proteinu.s m1tocondnales son de ongero nuclear se sintetizan en el citoplasma, y se 

introducen a In n11tocondn;:i él trave~ de este procuso 

En la actualidad y cada vez con mayor frecuencia. se publican cuadros clinicos muy 

variados debidos a d1sfunc1on m1tocondnal por mutaciones tanto del DNA nuclear (ONAn) 

como del DNA m1tocondnal (DNAmO 

3. GENETICA 

El ONA m1tocondnal humano (ONAmt) es una molécula circular pequeña de dos cadenas 

con 16.569 pares de bases que se replican y transcnben usando un ongen de replicación 

y un promotor para cada una de las dos cadenas Cada mitocondna posee de 2 a 10 copias 

de su propio genoma y pueden ex1st1r mas de 10.000 copias de DNAmt por cada célula 

somática, ya que ésta posee cientos o miles de m1tocondnas6
. 

El DNAmt humano contiene 37 genes que codifican para dos RNAs nbosomales (RNAr") 

165 y 12S. veint1dos RNAs de transferencia (RNAt) y trece genes estructurales Los 13 

genes estructurales codifican a 13 polipépt1dos de los aproximadamente 85 que se 

requieren para la fosforilac1ón ox1dat1va Con excepc1on del complejo 11, estos 13 

polipéptJdos constituyen parte integral de los compleJOS de esta importante funci6n8
•
7. 



La figura 'fA muestra la representación gráfica del genoma mitocondrial humano, publicada 

por Zeviani y cols en 1989. Se muestran la cadena pesada externa y la cadena ligera 

localizada en la parte interna, las flechas señalan el origen de replicación y promotor para 

cada una de las cadenas 

La figura 'fB muestra la representación grBfica del genoma mitocondrial humano, publicada 

por D1Mauro y cols En 19969 Señala los sitios de los genes que codifican la cadena 

respiratoria y los RNAs de transferencia y ribosornal 

Mas del 9Qr;.;_, de las proteínas que son 1nd1spensables para el adecuado funcionamiento 

m1tocondna1. se s1ntet1zan en el citoplasma celular y tienen que ser importadas hacia las 

membranas de la m1tocondna a traves de un intnncado mecanismo de translocación, el cual 

tambten depende de prote1nas cod1f1cadas en el ONA nuclear (DNAn)1° 

Existen d1terencras importantes entre el DNAmt y el DNAn. entre las que destacan las 

siguientes el ONAmt carece: de intrones y de regiones mtergénicas. es decir todo su 

matenal genet1cc cod1f1ca para alguna proteína o RNA. con excepción de 1.000 pb que son 

el punto de ongen para la repllcac1on region conocida como el asa O El DNAmt es 

polrplo1de en ras células somat1cas y cada matocondna posee de 2 a '10 copias. el origen de 

repllcac1on del DNAmt es as1rnetnco y su código genético d1f1ere en algunos tnnucleotidos 

del cod1go un1versal11 

En proporc1on a la cantidad de mformac1ón genética total del ser humano. el genoma 

m1tocondna1 representa Urncamente el O OOQQ6<%, del matenal genét1co5
, sin embargo, 

resulta indispensable para la repltcación, transcripción y sintes1s de algunas proteinas 

claves de la fosfonlacrón ox1dat1va dentro de la m1tocondria12
. 



Figura "IA. Genoma mitocondrial humano. Muestra el origen de 
replicación y promotor para cada una de las cadenas 
( ligera y pesada ) 
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Publicada por Zeviani y cols8 en 1989. H: cadena pesada externa. L: cadena ligera 
localizada en la parte interna, las flechas señalan el origen de replicación y promotor para 
cada una de las cadenas. 
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Figura 1 B. Genoma mitocondrial humano. Muestra los sitios de tos 
genes de la cadena respiratoria y del RNA 
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Publicada por DiMauro y cols. en 19969 Señala los s1ttos de los genes que codifican la 
cadena resp1ratona y los RNAs de transferencia y nbosomal 

l~ 

TESIS CON 
; fALLA DE OI~lGEN 



En vertebrados. el DNAmt tiene una frecuencia de mutación 10 a 17 veces mayor que el 

ONAn13 Este ritmo mas ráptdo de mutaciones puede deberse a diversos factores. entre 

otros la falta de mecanismos m1tocondnales eficientes para reparar el DNAmt, la alta 

concentrac1on de radicales libres de oxígeno en la m1tocondna y la carencia de proteinas 

del tipo de las h1stonas1
' 

La totalidad del ONAmt proviene del ovulo, por lo que tas m1tocondrias del ser humano son 

de ongen n1aterno 1
'!> En ra formación del cigoto. el espermatozoide prácticamente no 

contribuye con material genet1co m1tocondnal Una rnutac1on que .;:ifecte algunos de los DNA 

m1tocondnales del ooc1to sera tr<'.lnsm1t1da al azar a las celulas h1¡as. algunas de las cuales 

no rec1biran n1ngun genoma alterado. fenomeno llan1ado homoplasmra norrna\ o silvestre; 

mientras que otras celulas rec1b1ran poblac1onüs rn1xtas de genomas mutados y normales, lo 

que se denomina hetcroplasrn1a. y otras mas rüc1b1ran predominantemente genomas 

mutados. por to que presentaran homoptasrn!a con mutac1on 1 ª 

La Figura 2 present<:1 un esquerna que e¡emp!1f1ca 13 herencia materna 

El ON;.mt presenta mutJc:10•1e~; espontaneas con much;:i frecuencia. algunas de las cuales 

son neutrale:s es decir n~ son patolog1cas. y tienden a perpetuarse en un mismo individuo e 

incluso en poblac1one~ etn•c<'ls A este tipo de mutaciones neutrales se tes denomina 

po!1morf1smo. son homoplasrn1cas y tienen caracterist1cas antropológicas reg1onales17. Una 

de las teorías sobre et enve1ec1m1ento nonnal del cuerpo se basa en la acumulación de este 

tipo de mutaciones durante vida del ind1v1duo. lo que probablemente angina algunos de los 

cambios degenerativos que ocurren con la edad16
•
19 
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Figura 24 Herencia materna de mutaciones mitocondriales y el fenómeno de 
._ ____ _:s:_:e;:_,~regación replicativa 
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@,, ,, 
Mofic1ado de DiMauro y cols 1996"' En la barra sombreada clarase representa el cromosoma del 
Ovulo y en la barra obscura el del espermatozoide La m1tocondna con genoma anerado aparece con 
relleno obscuro 
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Las mutaciones patológicas del DNAmt generalmente son heteroplasm1cas y pueden ser 

de dos tipos uno, caractenzado por la ablac1on o perdida de un segmento de las cadenas 

circulares del genoma m1tocandna1. generalmente de presentacaon esporádica. y el otro. de 

tipo puntual donde solo se substituye una base nitrogenada por otra. estas mutaciones 

generalmente son de herencia rnaterna,= 

Cuando por un fenomeno llan1ndo segregac1on repl1cat1va la cantidad de DNAmt mutado 

llega a sobrepasar la cant1d.::Jd de DNMrnt 11orn1al (heteroplan11a con mutac1on) se origina 

una a1terac1on en la func1on celular Est.3 alterac1on puede permanecer subclinica hasta que 

se rebase un umbral, que es especifico para cada teJido y para determinado momento o 

edad del 1nd1v1duo aft:ctado Al reb~sar ese urnbral aparecen las características clínicas que 

pueden llega• n ser fenottp1cas de una m1tocondnopatia. muchas de ellas ya han sido 

descritas en la literatura• :"C 

La Figura 3 rnuestra el esquen1a del umbral cllnico relac1onado con una mutación 

m1tocondr1alx 

Las enfermedades m1tocondna1es (>95%.) pueden heredarse en forma mendeliana. 

autosom1ca o ligadas al cromosoma X Esta gran d1vers1dad de tipos de herencia se debe a 

que las mutaciones del DNAn afectan gran parte de ta función mitocondrial. La gran 

mayona de las mutaciones nucleares que afectan a la m1tocondria aún son desconocidas21 • 

4. METABOLISMO 

Dentro de la mitocondna se llevan a cabo múltiples actividades. entre las que destacan et 

metabolismo intermediano y el energético, así como el transporte de metabolitos 

importanteszz.23
• 
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Figura 3. Segregación replicativa y transformación fenotrpica al rebasar el nivel 
umbral. 

SegregQCIÓn Repl!catlya 
mi. t.ocondr i a 
anorm.al 

j~:;.:~ 

N:rVEL 
i'_wg:~. 

FENO"'rIPO 
NORMAL 

\~:~.:: .. ~Z ·::~ 
P~IP~\ 
ENFERMO 

Esquema del umbral clínico relacionado con una mutación mitoocndrial. Modificado de 
Ballinger SW y Cols 20

• 
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Las tres pnncipales vías n1etabóhcas que confluyen en la mitocondna son- el metabohsmo 

del prruvato. la ox1dac1on de ac1dos grasos y la formación de acetrl coenz1ma A (CoA) que 

entra al ciclo de Krebs Estas tres vias contnbuyen a generar la energ1a a traves de la 

cadena resp1ratona y la fosfor1l.:ic1on ox1dat1va, necesc:inas para el optm10 func1onam1ento 

celular. Dichas act1v1dades st- r~sumen en 5 pasos esenciales del metabot1srno m1tocondnal 

que se muestran en la Figura 4 

En cad.:-t uno de estos µ<:J~o~ ~e han logrado 1dent1f1car defectos moleculares que provocan 

patolo91:::i~ espcc1f1c.a.s er; las diferentes vías el transporte y la ut1llz:ac1ón de substratos, et 

Ciclo de !-<:reb$. ID C<Jdl!na resp1r<:Jtona y la fosfonlac1on ox1dat1va3 ·9·::2.'n 
2"'·25

·:.-G.=7 

En torn~o:i C$pc•cif1c.::J l0s acsdos grasos de cadena larga requieren de transpone activo para 

1ntroduc1rse a lo ni1tc·:::cndri~J Debido a que la membran.:l interna de la m1tocondna es 

1mpenneabt~ al paso de cie~os substratos hacia la matnz. m1tocondna1 se necesitan 

sistemas de tr3nsporte genPra1rnente de naturaleza proteica (translocasasi. localizadas en 

las membranas m1tocondn<J!"5 El transporte de ac1dos grasos de cadena larga requiere de 

un circurto que involucra a dos comple¡os enz1mat1cos, la carn1t1na palrnrtll transferasa 1 (CPT 

1) y 11 (CPTt1). ambas localizadas en la cara interna de la membrana externa de la 

m1tocondna Estos comple10~ esta.n acompañados de una molecula acarreadora. la L -

carn1t1na y de una transloc-a5a que lleva ac1dos grasos largos ac1!-Co A hacia la matnz 

m1tocondnal y carnitma ilbre nac1a el citoplasma celular Aproximadamente el 90o/a de las 

reserva~ de carrnt1na del organismo se encuentran en el músculo esquelético, cuya 

concentrac1on es 60 veces mas alta que la senca 

i -, 

----·-------..... 
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Además de la deficiencia de carnit1na que puede ser primaria o secundria, existen cuatro 

defectos genéticamente detenn1nados del transporte de substratos El pnrnero afecta al 

transportador de la can11tina. el segundo a la carn1t1na patm1torl-transferasa l. el tercero a la 

carn1tina-ac1I can11t1na transloC3SO y el cuarto a lo c.arn1trna palm1to1I transterasa 11 La 

alteración de la beta ox1dac1on de los acidos grasos desencadena v1as alternas hepat1cas 

que ong1nan una ox1dac1on anonnal denominada ox1dac1on omega. la cual provoca la 

formación de ac1do~ d1carboxil1cos que se rn3n1f1estan como ac1duna d1carbox1!1ca Para 

compensar e! secuestro de ta Ca /'._ por e~ acumulo dt:..· t1oestcres de acrl Ce A. se 

incrementan los estere~ de ac1lgllc1na y ac1tc.arn1tm<:l Debido a esto. puede producirse un 

agotamiento de las reser-..:as scncas y tisulares de carn1t1na. aunque aumente la fracc1on de 

camitina l1gndu Por otro lado. cuando el dc~ee':o es por alterac1on m1sn1a del ciclo de la 

carrnt1na. se presenta una reducc1on absolut¡-¡ de las fracciones libre y total de carn1t1na Los 

defectos de la ox1dac1on de los ac1do~ grasos ongman una subproducc1on de acet1I 

coenz1ma A con la cons1gu1ente d1sm1nuc1on tanto del p1ruvato en el ciclo de Krebs como 

de lc::i formac1on de cuerpos cetorncos que se manifiestan como h1poglucem1a 

h1pocetogernca La acumulacion de metabolttos mterrned1anos del piruvato y de los ácidos 

grasos tamb1en provoca d1sfunc1ón del SNC, que se manifiesta como encefalopatia 

2) Utilización de Substratos. 

Dentro de la matnz matocondnal. el p1ruvato y los ácidos grasos se transfonnan en acetil Co 

A. Todas las reacciones de carboxilac1ón tienen lugar en las mitocondrias, excepto la 

carboxilac1ón de la acet1l-Co A. Las carboxilasas que incluyen la piruvato carboxilasa, 

prop1ornl-coenz1ma A carboxllasa, betamet1lcrotonil-coenzima A carboxilasa y la acetil-

19 
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coenz1ma A carboxilasa y la holocarboxilasa sintetasa. todas ellas dependen del 

metabolismo de la b1otlna 

Piruva!Q:la descarbox1lac1ón del p1ruvato es catahzada por un complejo enzimático, 

denominado piruvato desh1drogenasa (POHC). que consiste de tres enzimas· 

1.- Piruvato deshidrogenasa E 1 (con 1 subunidad u) su coenz1ma es la tiamina pirofosfato. 

2 - Upoato acet1ltransferasa E:. con ácido lipo1co de coenz1ma 

3 - Llpoam1da desh1drogenasa E 3 . dependiente del d1nucleotido de adenina flavina (FAD). 

Este complejo se activa a traves de tosfonlación (PDH cinasa) y se inhibe por 

desfosfonlacaon (POH fosfatasa) 

Los defectos descntos en este paso estan relacionados con deficiencias de la PDHC y 

p1ruvato carbox1lasa (PC¡ 

Ac1dos____§r~9_s la f\-ox1dac1on provoca la descarbox1lac1ón de los acidos grasos en 4 

reacciones que se repiten cíct1camente Esta act1Vldad es una desh1drogenac1ón secuencial 

a traves de vanas enzimas que rompen las cadenas de ac1dos grasos. en diferentes sitios 

del esqueleto de cart>ono algunas de ellas dependientes de FAD El resultado de estas 

reacciones da lugar a la formac1on de ce1oac1dos o cuerpos cetonicos El poder reductor 

generado en la f\-ox1dac1on. se transfiere a la cadena respiratona. la reaccion que depende 

del d1nucleot1do de n1cotinam1da adenina (NAO) transfiere electrones al complejo l. mientras 

que la que depende de FAD los lleva a la coenz1ma O (CoQ), a través de una 

electrotransferenc1a que involucra una flavoproterna 

Los defectos relac1onados con esta vía corresponden a cualquiera de las 4 reacciones del 

aclo Se han 1dent1ficado 8 trastornos genetrcamente determinados, cinco de ellos inciden 

20 
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en el primer paso de la í'-oxidac1ón- la acrl coenz1ma A de cadena corta, media y larga 

respectivamente. y la flavoproteina ox1doreductasü Afectan al tercer paso de la p-oxidación 

las deficiencias de 3-hidrox1ac1t-CoA desh1drogenasa de cadena larga (LCHAD) y la otra de 

cadena corta (SCHAD) respectivamente Recientemente se ha identificado un trastorno 

relacionado con la def1c1enc1a de la proteína tnfunc1onal, la cual se encuentra en la 

membrana m1tocandnal interna y cuya función es la de catalizar los pasos segundo, tercero 

y cuarto de la f~-ox:1dac1on 

3) Ciclo de Krebs_ 

Este ciclo se inicia con la condensación de acetil-CoA y el cuarto carbón del oxaloacetato, 

que fonna citrato de 6 carbones. A través de 7 reacciones enzimáticas secuenciales que 

generan oxaloacetato. se forman dos moléculas de dióxido de carbono y poder reductor en 

forma de NADH y FADH2. 

Los defectos descntos en el Ciclo de Krebs se relacionan con la deficiencia de cualquiera 

de sus enzimas la fumarasa. la aconitasa y la a-cetoglutarato deshidrogenasa. 

El comple10 11 o succinato deshidrogenasa es una enzima que representa el eslabón de 

enlace fundamental del Ciclo de Krebs con la cadena respiratoria. 

4) Cadena respiratoria. 

Los electrones de atta energía provinientes del NADH y FADH2. generados durante las 

reacciones de la ~-oxidación y del Ciclo de Krebs, penniten el flujo de electrones en la 

cadena respiratona hacia el oxigeno molecular. cuyo paso final oxidativo termina con la 

formac1on de agua 
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La cadena respiratoria está formada por 5 complejos enzimáticos mult1méricos. localizados 

en la membrana interna rn1tocondnal Estas enzimas contienen flaVJnas. coenzima 0 10 

(ubiquinona), moléculas de hierro-azufre. hemos y proteínas que únen cobre. Los cinco 

comple1os de la fosfonlac1on ox1dat1va son el comple10 1 {NADH-deshidrogenasa). el 

comple10 (succmato desh1drogenasa). el complejo 111 {ub1qu1nol -citocromo e 

oxidoreductasa). el complejo IV (c1tocromo e ox1dasa) y el compleJO V (A TP sinletasa). Los 

pnmeros 4 (1- IV) transportan electrones de manera acoplad~ con la translocación de 

protones y el último (\/) catal1za la slntes1s de ADP para formar ATP Ademas hay 2 

acarreadores de electro11es importantes, la ub1qu1nona e coen71rT1a O y el c1tocromo c. Cada 

uno de los primeros cuatro ccrr1ple1os cont1t~nen un numero variado de subunidades: el 

comple¡o 1 mas de 40 el n tiene 4. el complCJO lll tiene '"': ~ y el IV tiene 13 Además del 

c1tocrorno c. existen otros cuatr e c1tocromos en la cadena respu-atona, a saber el citocromo 

o y et c1tocromo e~ que son componentes de: compleio 111. mientras Ql..:e los c1tocromos a y 

a 3. son componentes del comp!e¡o IV Los con1ple¡os !. I! y 11! tamt:1en contienen uno o más 

centros hierro-azufre. el cornple:o ! tiene m grupo FMN y e' compleJO I! un grupo FAO. 

El transporte de electrones en la cadena resprratona esta acoplado a un bombeo de 

pro!ones de la matnz m1to:::ondnaf hacia el espacro 1nten-nembranal El gradiente 

electroqu1m1co resultante se ut1hza para generar ATP a traves del complejo V 

Ln la Figura 5 se muestra una representacion esquernat1c.n de l<J caden¿i respiratoria y la 

fosfonlac1on ox1dat1va 

Los defectos de la cadena respiratoria están relacionados con deficiencias en cualquiera de 

los comple1os 1 al IV o de sus cofactores También eXJsten deficiencias combinadas de los 

comple1os l. lit y IV 
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5) Síntesis de ATP. 

El gradiente electroquímico de protones formado por la cadena respiratona, se d1s1pa hacia 

la matnz m1tocondnal a través de un compte10 proteico llamado A TPsintetasa o complejo V 

La ATP s1ntetasa contiene 12 subun1dades. que forman un canal de protones 

transmembranal (ro) y una proyección esfenca sobre la cara interna de la membrana inter -

na m1tocondnal La energ1a lrberada por el contrafluJO de protones. es aprovechada por el 

complejo V p.ara srntet1zar /\ TP a p.Jrt1r de ADP y fosfato El defecto por la pérdida del 

acoplan11ento de la. fosfor\lac1on o:io..1dat1v;.J en la n11tocondna ffLuscu1ar se le conoce como 

enfermedad de Luf!. ta nnmcra enfermedad m1tocondnal descnta en la literatura Desde 

entonces, se h3n descnto en forma aislada otras de!1c1enc1as de 1a ATP sintetasa 

6) Importación de proteínas. 

El proceso de 1mportac1ori de proteínas consume energia y requiere que las proteínas se 

desplieguen a·:tes de que puedan atravesar las membranas m1tocondnates, y que 

postenormen~e \:uetvan a reptega'.' despues de penetrar la matriz mitocondnal. La 

secuencia gu1.::i que onenta al po/lpeptido hacia la matriz: es escindida postenormente por 

una protesa especifica m1tocondnal Existen macromoleculas guias llamadas chaperoninas 

que intervienen en la presentac1on y onentac1on espacia! que deben adquirir ciertas 

proteínas para poder 1ntoduc1rse en la m1tocondna Aunque una enzima se encuentre 

catalit1camente intacta ne podr<J. cumplir su función b1olog1ca s1 está onentada en el 

compart1m1entc equivocado Los defectos en este tipo de transporte esencial se estén 

convtrt1endo en un buen eJemplo de esta categoría de alteraciones mitocondriales y en un 

futuro pueden llegar a formar un subgrupo importante de enfermedades mitocondriales bien 

diferenciadas EJemplo de lo antenor lo constituye una de las causas de la aciduna 

~~. :.1 
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metilmalón1ca que provoca h1peroxaluna pnmaria tipo 1, algunos defectos de la omitina 

transcarbam1lasa y de la carbam1lfosfato sintetasa 1 del ciclo de la urea, entre otros. 

7) Señalización intcrgenóm1ca.. 

La mayona de las funciones m1tocondnales dependen de la información y control del 

genoma nuclear Recientemente se han descrito diversos mecanismos de comunicación 

entre el genon1a nuclear y er genoma m1tocondnal que son esenciales para la adecuada 

func1on de la m1tocondna Los defectos relacionados con la señallzac1on rntergenómica son 

muy interesantes debido a que a pesar de tener herencia autosómica mendeliana, se 

pueden manifestar por alteraciones en el genoma m1tocondnal en forma de ablacion por 

perdida total del DNA 

8) Relación Lactato/ Piruvato. 

Con pocas excepciones. el incremento del lactato (L} corporal es una de las características 

mas constantes de las m1tocondnopat1as Generalmente esta elevación se detecta primero 

en el 1tqu1do cefalorraquideo {LCR) y tiempo despues en el plasma senco de pacientes con 

alteraciones m1tocondnales Los valores de referencia de lact1co y pmiv1co en sangre y LCR 

publicados en concentrac1on m1limolar {mM) por algunos grupos de investigación son: 

En sangre 

l
Lacuco(L) 

1 0-1 8 

06-1 2mM 

P1rüvico(P) 

O 11-0.17mM 

0.07-0.12mM 

UP {Bergmeyer 1988, Sadubray 1976) 

10-15 

10-15 
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En LCR: 

Láctico(L) Pirúvico(P) LJP (Bergmeyer 1988, Sadubray 1976) 

1.2-1.6mM 0.08-0.13mM 9-15 

O 5-2.SmM 0.02-0. 13mM 11-15 

En Ja d1sfunc1ón m1tocondnal el incremento del lactato se asocia a una disminución del 

piruvato, con una relac1on UP elevada 

Por otro lado, las enfermedades m1tocond··1ales que afectan el metabolismo de los ácidos 

grasos alteran lu fom1ac1on de los cuerpos cetánicos. con d1sminuc1ón del ~J·hidroxibutirato 

(80H), en rc1ac1on con el acetoacetato (AA), generando una d1smmucion de la relación 

BOH/AA 

Los valores de referencia de BOH y AA en sangre publicados en m1llmolar (mM) por algunos 

grupos de 1nvest1gac1on son 

En sangre 

fsoH 
! 
J so-300mM 

AA 

20-100mM 

BOHIAA (Bergmeyer 1988, Sadubray 1976) 

2-4 

No existen en la literatura mundial los valores de referencia en LCR para los cuerpos 

cetónicos Aún no se han publicado en nuestro medio los valores de referencia para 

ninguno de estos estudios en pacientes mexicanos. 
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5. CLASIFICACIÓN 

Aunque no hay una clasificación universal para las enfermedades mitocondriales se han 

agrupado de diferente forma dependiendo del foco de interés con que se analicen. Desde 

el punto de vista del metabolismo intermediario, se incluyen defectos del DNA nuclear así 

como del DNA mitocondrial con sus respectivos receptores, acarreadores y cofactores. y se 

pueden dividir en 3 categorías principales5 
• 

1) Defectos en la oxidación de ácidos grasos. 

2) Defectos del metabolismo del pu-uvato 

3) Defectos de la cadena respiratona 

La clasificacion genética molecular separa las mutaciones del DNAmt en 2 grupos15
: 

A Ablaciones ("delet1ons .. en inglés) y/o duplicaciones: 

1) Re-arreglos de gran escala esporádicos. 

2) Re-arreglos de gran escala transmitidos. 

B. Mutaciones puntuales. casi siempre de origen materno 

1) Mutaciones puntuales que afectan genes estructurales 

2) Mutaciones puntuales que afectan genes de la síntesis de RNA. 

La Figura 6 presenta los sitios de las mutaciones identificadas en el DNA humano con 

repercusión clínica. 

La Tabla 1 muestra la clasificación bioquímico-genética de los trastornos mitocondriales. 

propuesta por De Vivo y OiMauro en 19965 donde mencionan no sólo las altera.cienes 

genéticas y bioquímicas sino también Jos trastornos adquiridos que puede sufrir una 

mitocondria. 
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6. ESTUDIO CLÍNICO DE LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES 

El abordaje clínico suele ser muy dificil debido a la presencia de cuadros bizarros y 

heterogéneos, generalmente acompañ;:idos de un compromiso mult1orgiJnico con elevación 

del lactato corpora128.2B·
29 En cualquier momento de la vida. debido a los fenómenos de 

segregación repllcat1va y efecto umbral, el individuo afectado va agregando en forma 

paulatina los signos y sintomas que seran reconocibles y finalmente diagnosticados como 

citopatia mitocondna!20 

Las man1festac1ones cl1rncas de las crtopatias m1tocondriales son tan heterogéneas. que no 

solamente dependen de l<l alteración de la v1a metabólica involucrada, sino también de 

otros factores como. ed<:Jd de 1rnc10. sevendad de Ja mutac1on, grado de heteroplasmia, 

afecc1on clLnica o subcl1n1ca de otros organos de la economía además del encéfalo y el 

múscu10 1 2. 15 ·Z1.X1. 31 ·~ Estos factores, juntos o en forma aislada, determinan la sobrevivencia 

del 1nd1V1duo afectado 

En los fam1harcs de los pacientes con cienas mutaciones puntuales del ONAmt se deben 

investigar intencionadamente posibles manifestaciones .. aisladas'", generalmente de la rama 

materna como son. talla baja, sordera neurosensorial, cefalea vascular migrañoide, 

enfermedad cerebrovascular en menores de 40 años, asi como tubulopatla renal entre 

otras Diversos miembros de una familia, aún con la misma mutación, pueden no tener los 

mismos órg<:mos afectados y por lo tanto presentar caracteristicas clínicas, de evolución, de 

sevendad y pronóstico diferentes33.3'l. 

La clínica de una enfermedad mitocondrial se basa en el reconocimiento de las 

características fenotípicas de las mutaciones ya referidas en la literatura, tanto del DNAmt 
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Figura 6. Principales mutaciones identificadas del DNA mitocondrial 
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como del ONAn-. Sin embargo. hasta el momento no se ha detectado el 100o/o de los 

posibles defectos que nos permitan conocer la totalidad de sus manifestaciones; sin contar 

aquellas enfermedades m1tocondnales que son adquindas o debidas a la deficiencia de 

algún transponador y/o cofactor. de la gran cantidad que se requieren. para que la 

mitocondna funcione adecuadamente 

7. ESTUDIO METABOLICO 

Generalmente cuando se sospecha una c1topatia m1tocondrial se tiene un paciente con 

afección mult1s1stem1ca y repercus1on importante de la función muscular y/o encefálica. sin 

una exphcac1on clara del con1unto de signos y sintomé:ts. casi siempre acompañada de 

grados vanables de acidosis metabohca compensada o grave. debida en la mayoria de los 

casos a h1periactatern1a29·:.s.=sB Un paciente puede mantenerse relativamente asintomático o 

con rnan1festac1ones 1nc1p1entes y poco especificas s1 solo rebasa hgeramentre el umbral 

clínico. hasta que sufre una descompensac1or. que incremente sus requenmientos 

metabóhcos por rnfecc1on, trauma y/o e1erc1c10 f1s1co intenso Esta descompensación 

metabólica efeva el lactato corporal. causante del cuadro agudo de ac1dos1s21
·36..

39 

El paciente con alta sospecha chmca de enfermedad m1tocondnal. sin elevac1on del lactato 

corporal, debe ser sometido idealmente a pruebas especiales mediante eJerc1c10 físico o 

cargas exógenas de glucosa.,. Estas pruebas provocan una descompensación artificial y 

monitonzada que se denomina prueba de esfuerzo o reto metabólico y demuestran la 

incapacidad de adaptación del organismo La prueba seleccionada se considera positiva 

cuando desencadena ac1dos1s metabólica, ésta Ultima puede ser severa por lo que sólo 

debe realizarse en lugares que cuenten con unidad de cuidados de terapia intensiva 

2'1.38 . ..0.41.•2 
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Tabla 1. Clasificación Genética-bioquímica de los trastornos Mitocondriales 

TRASTORNOS HEREDITARIOS 

DEFECTOS DEL DNA NUCLEAR 

• Defectos del transporte de substratos 
• Defectos de la utilización de substratos 
• Defectos del cicko de Krebs 
• Defectos del acoplamiento de la oxidación-fosforilación 
• Defectos de la cadena respiratoria 
'"' Defectos de la importación de proteinas 
• Defectos de la sef\alización intergenómica 

l DEFECTOS DEL DNA MITOCONDRIAL 

'"' Ablaciones de tipo esporádico 
• Ablaciones transmitidas 
• Mutaciones puntuales que afectan genes estructurales (protelnas) 
• Mutaciones puntuales que afectan genes de la slntesis (RNAs) 

\

, • Infecciosos 
.. Tóxicos 

I• Farrnacológicos 
• Envejecimiento 

TRASTORNOS ADQUIRIDOS 

Modificado de De Vivo & DiMauro. 1996 •. 
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El estudio correcto del lactato es delicado y laborioso, ya que necesita entre otros 

requerimientos: su obtención sin ligadura. tubos con solución amortiguadora especial para 

sangre y LCR. respectivamente; análisis inmediato despues de su obtención en laboratorios 

con expenencta 

En muchos lugares no se tienen los recursos para medir lactato en forma adecuada, por lo 

que se puede utilizar la brecha aniórnca como prueba sencilla y fácll que probablemente 

refleje en forma rnd1recta la concentrac1on de lactato. ya que este es el anión no medible 

mas abundante en el organismo La brecha anionaca se obtiene de la resta de electrolitos 

(cationes y aniones) med1bles en sangre (Na+K)-(Cl-+HC03). y tiene como intervalo de 

referencia: 10 - 14 mEq I L Un incremento s1gmf1cat..1vo es=-~ 16 mEq / L ' 3 

Para evttar falsos positivos en la med1c1on de lactato o brecha aniónica, el paciente debe 

estar hbre de crisis convulsivas. infecc1on. fiebre y/o trauma físico, condiciones que 

incrementan el metabolismo basar'3 ·-

No existen referencias en la literatura que correlacionen a la brecha aniónica con los niveles 

de lactato corporal en pacientes con enfennedad mitocondrial. 

Otros substratos. metabolitos y ácidos también deben medirse para complementar el 

estudio del metabolismo intermediario. tales como: 

1.- El p1ruvato en sagre y LCR para conocer la relación UP la cual se encuentra elevada 

cuando esta ? 35 en muchos casos relacionados con citopatía mitocondrial311
• 

2.- Los cuerpos cetónicos en sangre y LCR ya que pueden estar disminuidos o ausentes en 

algunas mitocondriopatias36
·'

5
. 

3.- Ciertos aminoácidos como atanina y leucina entre otros. pueden estar elevados en orina 

y sangre de pacientes con disfunción mitocondriar'6. 
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La determinación de ácidos orgánicos y aminoacidos en orina y sangre son esenciales en 

pacientes con sospecha de enfermedad metabólica•7
. Ejemplos de ello son la 

hiperalaninemia o la acrduna d1carboxíl1ca que son resultado de alteración del metabolismo 

energético•'" 

Algunos casos ae c1topat1a~ m1tocondna1es se pueden acompañar de d1sfunc1ón de uno o 

vanos de los 51gu1entes organos cardiaco (d1srr1tm1as y/o bloqueos), renal (acidosis. 

h1pofosfatuna. am1noac1dun<:J) y/o hepat1co (h1poglucenHa. h1peramonem1a) Asi mismo 

pueden presentarse aheracrones respiratorias (especialmente apnea central) y/o de tipo 

endócnn".) {diabetes mellitus hrpot1ro1d1smo h1poparat1ro1d1smo y deficiencia aislada de 

8. ESTUDIOS NEUROFISIOLÓGICOS Y DE IMAGEN CEREBRAL 

La mayoria de los examenes de laboratonc y gabinete son 1nespecif1cos Sin embargo en 

vanos trabarosz,·40
·•

2 se n1enc1onan estudios de apoyo diagnostico no invasivo, espe-

c1almente relacionados con neurof1s1otogra e imagen. ya que son de gran utilidad para 

onentar el aborda1e 1n1c1a! ante la sospecha clm1ca de encefalom1opatia De esta forma se 

pueden opt1m1zar los recursos espec1alrzados e 1nvas1vos (b1oquim1cos. h1stopatologicos y 

de genet1ca molecular) Los estudios neurof1s1olog1cos refle1an indtrectamente algunas 

alteracrones del SNC penfenco y muscular El electroencefalograma (EEG) puede detectar 

lent1ficacion del ntmo de base eprsod1os paroxísticos de ongen epilépt1co60·51 ·5z 53.w,y con 

menor frecuencia un patron pseudopenod1co66 Los potenciales evocados (PE) muestran 

hasta en un 76o/o de los casos d1smmuc1on en la amplitud y retraso en la latencia de los 

PESS, PEV y ERG. mientras que en los PEAT se refieren alterados en un 47'Vo de los 

m1tocondnópatas6
"·

68
·
57

·1!1.8 Los hallazgos de la electromiografía (EMG) son muy 
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heterogéneos en las diferentes series referidas •:.•9
·
51 a saber miopáticos, neuropáticos, la 

combinación de ambos. También pueden presentar cambios inespecificos, por lo que aún 

falta una evaluación mas profunda al respecto. La velocidad de conducción nerviosa (VCN) 

se refiere anormal en el 100º/o de los casos. aunque aún no se define si su origen es 

primario o secundario•2.51
•
69 Un estudio polisomnográfico realizado a un paciente con 

citopatía m1tocondnal de tipo NARP mostró apnea central, asi como apnea-h1ponea e 

hipovent1lación por obstrucción de la vía aérea superior80
. 

Por neuroimagen se han descrito diversas alteraciones en TAC e IRM, esta última muestra 

mayor sens1bihdad para detectar anormalidades. Las imagenes refendas tanto supra como 

infratentoriales son inespecif1cas•'.c.63
, de ellas destacan. los cambios heterogéneos en la 

densidad o intensidad de las substancias blanca o gns63
· ...... calcificaciones67

, atrofia e 

incluso 1magénes que semejan eventos vasculares de tipo 1squémico&&·66
• Las imágenes en 

IRM generalmente muestran aumento del agua hbre en el lugar afectado en regiones 

temporo-occipitales (córtico subcorticales) como en el síndrome de MELAS5
"
98 o en las 

areas que corresponden a los núcleos basales y/o tallo cerebral como ocurre 

frecuentemente en el sindrome de Leigh .., y con menor ocurrencia en MELAS .. o et 

síndrome de Keams-Sayre88
• En ocasiones la señal semeja los cambios sólo en la 

substancia blanca de los centros semiovaJes. Es importante señalar que al inicio del cuadro 

clinico se pueden encontrar imágenes normales o con atrofia cortical minima"·57
• Cabe 

destacar que en el síndrome de MELAS. las imágenes anormales detectadas por IRM son 

altamente variables en su localización en un mismo paciente. situación que se ha 

denominado .. migratoria..-. Actualmente con la técnica de espectroscopia por resonancia 
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magnética (SRM) es posible estudiar al metabolismo oxidativo en forma no 

invasiva69,.70'71 .n.n. 

9. ESTUDIOS HISTOPATOLÓGICOS 

El músculo estriado es el tejido corporal que más se ha utilizado en el humano para el 

estudio bioquímico y morfológ1co mitocondrial7
'·

75 

La presencia y en ocasiones la ausencia de ciertos marcadores histoquimicos e 

inmunoh1stoquim1cos pueden ser altamante sugestivos de enfermedad mitocondrial. Las 

t1nc1ones más comunmente utilizadas para el diagnóstico de enfermedades mitocondriales 

son las siguientes 

*T1nc1on de Gomon es la mas famosa históricamente hablando, tiñe de rojo las 

m1tocondnas que tienen prohferac1ón anormal en el sarcolema y entre las miofibrillas. 

algunas de estas últimas se encuentran rotas y rasgadas, por lo que se les conoce como 

·•fibras rojas rasgadas" (FRR)15 La presencia de estas fibras en el músculo de pacientes 

con m1opatia o enfermedades s1stém1cas es diagnóstica de citopatia mitocondrial. 

especialmente en los defectos de la cadena respiratoria. Cabe señalar, que la detección de 

FRR en biopsias musculares depende de la evolución y el estadio clinico del enfermo, ya 

que en algunos tipos de miopatia infantil benigna desaparecen en el curso de la 

enfermedad; mientras que en otros casos. se requiere un tiempo prolongado de 

s1ntomatologia para encontrar1as Es muy importante considerar que la ausencia de FRR no 

descarta la posibilidad de una mitocondriopatía76
•
77

• Más aún, la mayor parte de los defectos 

mitocondriales no tienen positivo este marcador tisular, ejemplos de ello son: la deficiencia 

de piruvato deshidrogenasa (PDHC), piruvato carboxilasa (PC), palmitoil transcarbamilasa 

(CPT). así como la mayoría de los pacientes con síndrome de Leigh (SL), LHON y NARP78
• 
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•Tinción de citocromo e oxidasa (COX): la ausencia de color en esta tinción sugiere una 

anormalidad de la actiVidad bioquímiCiill de COX en l.o: cadena respiratoria. Ejemplos de ello 

son las miopatias con deficiencia especifica o generalizada de COX como en algunos casos 

de SL y en miopatias COX def1c1entes benignas o fatalesn. La tinción COX negativa 

acompañada de FRR es caracteristica de ciertas cítopatias m1tocondriales relacionadas con 

mutaciones del DNAmt, con excepcion de una mutación específica denominada 

encefalom1opatia con ep1sod1os cerebrales pseudoíct1cos (MELAS), en donde las FRR se 

acompañan de tinc1ón COX pos1t1va 

•Tmcron de succmato deshidrogenasa (SDH): es la tinción histoquímica más sensible de 

todas para detectar el func1onam1ento anómalo mitocondrial en las biopsias de músculo 

estnado9 

La microscopia electrónica del musculo estriado puede detectar las alteraciones 

ultraestructurales de la mitocondria así como inclusiones anómalas dentro de la misma. Las 

inclusiones pueden ser laminares, granulares o vacuoladas21
• Este recurso aunque 

inespecif1co, en su momento fue el único estudio que podi3 apoyar- el ·di8gnósti~ de 

mitocondnopatia, sin embargo pierde cada día valor si lo cofl1p8r8mos · ~n · 1~S lincÍOnes 

histoquimicas e inmunohistoquimicas especificas que se utilizan en la a~ualidad78• 

Aunque desde el punto de vista bioquímico y morfológico el meta"t:101ismo oxidativo del 

músculo representa estrechamente al del cerebro34
; los estudios de autopsia de pacientes 

en quienes por biopsia muscular se habían detectado FRR, mostraron cambios cerebrales 

tnespecif1cos como atrofia, gliosis, infartos, así como cambios espongifonnes difusos en la 

subtanc1a blanca (leucoencefalopatia) y en la gris (núcleos basales y del tallo)79
•
80

• 
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El tejido muscular de 4 niños estudiados por Pastons y colsn. con diagnóstico clínico y 

bioqulrn1co que confarrno d1sfunc1on m1tocond11al (elevac1on de lactato y alterac1on de COX), 

mostró que los d1ametros de las fibras n1usculares eran mas pequeños que en los controles 

Arpa y co1s•9 estudiaron 15 casos y las alteraciones rn.a.s importantes que encontraron en 

orden de frecuencia fueron vanoc1on en el tamaño dt~ las fibras musculares (60o/o). 

inclusiones !1p1das (33 3'}f,J. agregados subsarcolem1co~ ox1datlvos (26c:Yo; y fibras roJaS 

rasgadas (FRR) (26':,t..) Las FRR esta11 presentes solo en los defectos b1oqu1m1cos que 

involucran la cadena resp1ratonar. como las Efv1M que incluyen MERRF. MELAS y CPEOHO. 

este ultin10 es el s1ndrorne que c:on mayor frecuencia se asocia con COY, negativo Existen 

encefalopatías "puras·· sin FRR como LHON, y el complejo ataxia. ret1n1t1s p1gmentosa-

demencia denominado NARP7"B 

En n1F1os pequeños. durante el penado de lactancia. las alteraciones h1stopatologicas 

puede:; ser totalmente inespecif1cas. como lo demuestran Uusimaa y colsB'2 Estos hallazgos 

sugieren que en los estadios tempranos de la mayona de las m1tocondnopatias. las 

alteracrones b1oquim1c..3.s señaladas se reflejan escasan1ente en los estudios morfolog1cos 

Schroder detecto neuropatin e-n todos los casos de m1opat1a rn1tocondnal en los que estudio 

er nervio penfenco. por ana11sts rnorfcmetnco69 . queda por detemiinar s1 la neuropatía es 

causada directamente por drsfunc1on ni1tocondnal o po:- otros mecanismos patogen1cos 

E~ interesante señalar que se h3 encontrado d1sfunc1on y/o alterac1on morfolág1ca 

m1tocondnal en pacientes con afecciones neurofogrcas aisladas 1nespecíf1cas como 

h1poton1a. ep1leps1a retraso mental. sin otras manifestaciones ctin1cas ya reconocidas en las 

c1topatias m1tocondriales80 
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10. DIAGNÓSTICO 

De la Clasificación bioquímico-genética de las mitocondriopatias se desprende el estudio 

clínico y paraclinico especifico para el abordaje de las enfermedades hered1tanas 

A. ENFERMEDADES MITOCONDRIALES POR DEFECTOS DEL GENOMA 

NUCLEAR 

1) Clínica. estudios y manejo de los trastornos del transporte: 

1.1 Defic1e!]c1a pnmana~Camitina 6
•
9 ·•ª 

·Herencia autosóm1ca reces1vo 

*lnic1o:lactantes 

•cuadro clín1co.Manifestac1ones generalizadas que alteran la función cardiaca. muscular y/o 

renal. H1potonia global, crecimiento inadecuado, alteraciones del estadio de alerta que 

pueden llegar hasta el coma 

•Laboratorio Hipoglucemia h1pocetónica, en suero y músculo niveles bajos de camitina libre 

y estenficada Ausencia de ac1duna En ta b1ops1a muscular infiltración grasa, en cultivo de 

f1broblastos se pueden detectar portadores heteroc1góticos asintomáticos 

·Tratamiento suplementos orales de L-carmt1na 

•Herencia autosomaca reces1va 

•1nic10 lactantes 

·cuadro climco alteraciones recurrentes del estado de alerta que pueden llevar al coma 

acompañadas de hepatomegaha (parecidas al síndrome de Reye), ocasionalmente acidosis 

tubular renal Ep1sod1os desencadenados por el ayuno o 1nfecc1ones 

3n 
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•Laboratorio: Hipoglucemia h1pocetón1ca. hiperamonem1a. hipertransaminemia. acidosis 

tubular renal, niveles nonnales o altos de carnit1na y/o ausencia de aciduria dicarboxilica. 

•Tratamiento: dieta con alimentos que contengan tngllcéndos de cadena media. 

1.3 Deficiencia de camit1na e_~lm1to!l__~~?_Jf'·5·"6 

·Herencia: autosómica reces1va 

*Inicio: 2 formas la lnfanl!I y la del adulto 

·cuadro clínico: 

1.3.1 ADULTO. Forma benigna compatible con la vida. Predominio masculino. Miopatia 

caractenzada por dolores niusculares rec1d1vantes Los sintomas se desencadenan por el 

ayuno, el ejercicio prolongado. expos1c1on al frío. infecciones y tensión emocional. 

•Laboratorio. M1oglobrnuna con elevac1on brusca de CPK, precipitadas por factores 

desencadenantes B1ops1a muscular generalmente normal al inicio y con el tiempo depósitos 

grasos. Niveles normales de carnctina Mutación en sentido erróneo (missense mutation) en 

el cromosoma 1 (1 p32) en pobtacron caucas1ca 

Tratamiento: Evttar factores prec1p1tantes Dieta atta en carbohidratos y baja en grasas. 

1.3.2 INFANTIL· Forma grave en recién nacidos es mortal. Sus manifestaciones más 

frecuentes son la hepatomegal!a la card1omiopatia y alteraciones del estado de alerta que 

pueden llevar al coma (seme1a al s1ndrome de Reye). 

·Laboratono: hipoglucemia h1pocetogen1ca, ac1duria orgánica, niveles bajos de camitina 

libre y total. con incremento en las concentraciones de lipidos y acil-camitina de cadena 

larga. 

Tratamiento: candidato a tratarse con terapia génica. 
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1.4 Deficiencia de acil camit1na-carn1tina trans/ocasa5·9·•5 

•Herencia. autosómica reces1va 

'"'Inicio· lactante 

·cuadro clin1co crisis convulsivas. apnea, bradicardia, vómito, alteración del estado de 

alerta que puede llegar hasta el coma, deb1hdad generalizada y/o hepatomegalia (parecida 

al S1ndrome de Reye) Cuadro desencadenado por ayuno. 

·Laboratono m1oglobinuna. niveles muy baJOS de camitina libre sénca con incremento de 

cadenas largas de acil-cam1t1na, h1poglucem1a h1pocetónica e hiperamonemia. 

'"'Tratamiento eVltar ayuno 

2) Clínica, estudios y manejo de los trastornos de la utilización de substratos: 

La mayoría de los pacientes tienen un defecto en la subunidad ex. E 1 del complejo. 

'"'Herencia: ligada al cromosoma X (Xp22). Se pueden presentar.ablaciones, inserciones y 

mutaciones con sentido erróneo (missense mutation). Predomina en varones. aunque no es 

excluyente el género femenino. 

• Inicio se presenta en 3 formas, la neonatal. la del lactante y de la niñez 

·cuadro clinrco 

2.1. 1 NEONATAL: se caracteriza por peso bajo al nacimiento. crecimiento inadecuado. 

h1potonia (succión débil), apnea episódica. crisis convulsivas, alteración del estado de alerta 

al coma. También se presenta sindrome dismóñico: puente nasal amplio, narinas 

antevertidas, micrognatia, baja implantación de pabellones auriculares, brazos y dedos 

cortos, pliegue simiano e hipospadias4 
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2.1.2 LACTANTE: se presenta entre los 3 y 6 meses de edad, con retraso psicomotor, 

hipotonia con componente d1ston1co. disfagia, crisis convulsivas, ataxia, píramidalismo, 

desaceleración del crec1m1ento cefahco. oftalmopeljia con ptosis papebral, atrofia óptica. Y 

neuropatia penfénca 

2.1.3 NIÑEZ Se manifiesta con10 ataxm fluctu"nte. fatiga fácil. y parapar"esia transitoria. 

Entre episodios los pacientes pueden estar asmtomát1cos 

•Laboratorio Ac1dos1s lact1ca con una relac1on de lactato/p1ruvato normal. En la forma del 

lactante se pueden detectar por neurrnrnagen las lesiones simétricas en núcleos basales, 

puente y/o mescnccfalo que son c¿¡racterist1cas del sindrome de Leigh. 

•Tratamiento puede responder a t1am1na especialmente en la niñez.. Se sugiere dieta rica 

en grasa como fuente alternativa de acetilCoA Otros suplementos son: el ácido lipoico y la 

L-cam1t1na 

•Herencia autosómrca reces1va. gen localizado en el brazo largo del cromosoma 11. 

•1n1c10: lactante 

·cuadro clínico tiene 3 presentaciones la francesa, la norteamericana y la benigna. 

2.2.1 Francesa y norteamencana cuadros graves y generalmente mortales con hipotonia, 

retraso ps1comotor severo y crec1m1ento inadecuado. 

2.2.2 Benigna· cuadro clin1co de vomitas y ataxia intermitentes, sin o con retraso psicomotor 

leve 

·Laboratono. las formas francesa y norteamericana tienen ausencia o deficiencia severa de 

la enzima piruvato carboxilasa, ac1dos1s 13ctica, cetoacidosis. relación L/P aumentada con 
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disminución de la relación BOH/AA. La forma francesa se asocia con citrulinemia, 

hiperlisinemia, hiperamonemia y disminución de aspartato. 

•Tratamiento: No existe.La forma francesa es mortal. la norteamericana es menos severa 

pero igualmente fatal en la lactancia. Se pueden identificar heterocigotos con cultivo de 

fibroblastos y es posible el diagnóstico prenatal por amniocentesis. 

2.3 Deficiencia múltiple de carboxilasas6
"
9

•36.8' 

•Herencia: autosómica recesiva 

•1nicio:lactante menor 

•cuadro clin1co· respiración irregular. crecimiento inadecuado. alopecia, erupciones 

cutáneas. convulsiones, atrofia óptica, pérdida de la audición e infecciones frecuentes. 

•Laboratono·dcf1ciencia de holocarboxilasa sintetasa o de biotinidasa, acidosis metabólica y 

alteraciones inmunológicas 

•Tratamiento los pacientes responden a dosis altas de suplementos de biotina. 

2.4 DEFECTOS DE LA f\-OXIDACIÓN: •.•.••·""·""-'" 

Todos estos defectos tienen una herencia autosómica recesiva. El más frecuente es la 

deficiencia de la acil coenzima A de cadena media. 

2.4.1 Deficiencia de la acil coenzima A de cadena media: 

•Herencia:autosómica recesiva. Se debe a la mutación A985-> G del cromosoma 2. 

·inicia: lactante menor 

·cuadro clínico: se presenta en forma de episodios de vómitos. hipotonia y alteración del 

estado de alerta que puede llegar al coma. Enmascara una deficiencia sistémica de 

camitina. un síndrome de Reye o una muerte infantil inesperada. En forma crónica puede 
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manifestarse con convulsiones. desarrollo inadecuado y poca debilidad proximal de las 

extremidades 

·Laboratorio tipicamente se presenta h1poglucem1a hipocetonica recurrente 

desencadenada por el ayuno o infecciones 1ntercurrentes 01sminuc1on de la cam1trna total y 

hbre, ac1duna organ1ca La biopsw rnuscular n1uestra 1nf1ltrac1on grasa 

•Tratarnrento EVltar factores precipitantes con estrategia~ para prevenir ayuno prolongado 

e infecciones Dieta afta eri carbot-i1dratos y bap:t en grasas y con suplemento de aceite de 

tngt1cendos d~ cadena med1;., Supternento de cofactores como nboflaVlna y/o carn1t1na 

Las man1festac1ones del rP~to de JL)S dt1fectos dE:! la p-ox1dac1on son muy parecidas a las ya 

mencionadas pera la d~hc1enc1.s d~ ecil coenz1ma f.,, de cadena media. con algunas 

particularidades. que se presf_'"'nta.1 i .1 cont1nuac1on 

A diferencia de lo qLJe ocurre con la def1c1enc1a de ac1I coenz1ma A de cadena media, el 

re!>to dC: defectos de ro. to I'· c:x1dac1on producen mucha n1ayor debilidad muscular 

2.4.2 t?i.tteracJ.O_n de la en.z1n1a tnfuncional y 

AC:':!mas de las caracten~t1cas cornunes refendas con antenoridad, esta alteración puede 

cnriaic1onar m1ocardrapat1a ncurop.:31'13 sens1t1va, ret1nopatía pigmentaria y hepatopatia con 

P.;evac1on del lactato 

Se manifiestan típicamente con m1oglob1nuna y con d1sfunc1on hepatica severa 

.-------------- ---,----
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A diferencía de todos los demás defectos de la p-oxidación esta deficiencia produce 

hipertonia. 

Pueden presentar el cuadro cfinico de la defic1cnc1a múltiple de acil coenz1ma A 

deshidrogenasa cac1dunn glutanca tapo ti), olor peculiar que recuerda a la ac1dernia 

isovalérica (queso rancio) Puede o no acompañarse de malformaciones congénitas y/o 

dismorfias caractenzadas por ba1a 1mptantac1on de pabellones aunculares. hipertelorismo, 

frente amplia. h1poplas1<'.l del tercio medio de la cara, pie en forma de p1olet. herniación de la 

pared abdominal y martorn1ac1on de genitales externos. Cuando se acompaña del cuadro 

dismorf•co el pronostico se agrava Estos pacientes responden dramáticamente a grandes 

dosis de nboflavma 

3) Clínica, estudios y manejo de los trastornos del Ciclo de Krebs: 5
•
9

•
51 

3.1 Defic1enc1a c/_e_f_u_!l_~at:§Jfi_a 

•Herencia autosóm1co reces1vo Cod1f1cado en cromosoma 1. Se ha identificado una 

mutación puntual (G955C) en dos pacientes 

*Inicio: lactantes 

•cuadro ciinico:encefalopatia infantil progresiva y severa con crecimiento inadecuado. 

hipotonía, irritabilidad que alterna con letargia, microcefalia. 

*Laboratorio: acidosis láctica, hiperamonemia. aciduria fumárica y succínica. El defecto de 

la fumarasa puede detectarse en todos los tejidos tanto· en· mitocondrias como en 

isoenzimas citoplásmicas. En microscopia electrónica _se dete~a p_roliferación mitocondrial. 

En forma prenatal puede provocar hidrocefalia y polihidramnios~ *Tratamiento: no existe. 
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3.2 Deficiencia succinato deshidrogenasa: (Esta deficiencia puede considerarse tanto de 

Ciclo de Krebs como de la cadena respiratoria) 

*Herencia:autosómica recesiva 

·1nicio:Lactante-pre-escolar, adulto. 

"Cuadro clínico: puede ser heterogéneo. 

3.2.1 En niños: retraso del desarrollo, crecimiento inadecuado, hipotonia, letargia, 

insuficiencia respiratoria. ataxia y mioclonias. 

3.2.2 En adultos: miopatia con debilidad proximal, intolerancia al ejercicio y mioglobinuria 

recurrente 

"Laboratono:acidosas láctica La neuro1magen de la presentación infantil puede ser 

compatible con el Sindrome de Le19h En la b1ops1a muscular se encuentra disminución de 

la actividad de la enzima succ1nato c1tocromo e reductasa (complejo 11 de la cadena 

respiratona), con técnicas de h1stoquim1ca se pueden detectar fibras rojas rasgadas y 

ausencia de tmcián para succ1nato desh1drogenasa. Concomitantemente en algunos casos 

se presenta defic1enc1a de la enzima acon1tasa 

Tratamiento:no existe. 

3.3 Otras deficiencias enzimáticas del Ciclo de Krebs son mucho más raras. 

3.3.1 Deficiencia de a-cetog/utarato deshidroqenasa: 

Esta enzima comparte una subun1dad con otras tres enzimas, a saber:o.-cetoácido 

deshidrogenasa, dihidrolipoil deshidrogenasa (E3 de PDHC) y cetoácido deshidrogenasa de 

cadena ramificada. Se ha descrito en lactantes con cuadro clínico parecido a ta deficiencia 

de fumarasa pero a diferencia de éstos se aprecia aciduria con elevación de los siguientes 

ácidos orgánicos: a.-cetoglutarato. piruvato, lactato, y c:r.-cetoácidos de cadena ramificada. 
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3.3.2 Deficiencia de acon1tasa 

Esta deficiencia se asocia con atteraciones del metabolismo de grupos hierro-azufre en 

jóvenes con intolerancia a! e1erc1c10 y m1oglobinuria 

B. ENFERMEDADES MITOCONDRIALES POR DEFECTOS 
TANTO DEL GENOMA NUCLEAR COMO DEL GENOMA MITOCONDRIAL 

1) Clínica. estudíos y mancJO de los trastomos de la cadena respiratoria: &Jf.SC.
95 

(NADH-coenz1ma O ox1dorreductasa) 

·Herenc1~ contiene 35 a 40 pollpcpt1dos y vanos con1ponentes no proteicos. Siete de estos 

polipeptidos son cod1f1cados por el ONAm1t y el resto por el DNAn. Por lo que puede estar 

asociado a herencia autosom1ca o m1tocondnal 

•1nic10: Infancia. rnñe:;.: o Vida adulta 

'"'Cuadro clinico Tres sindromes pnnc1pales 

1.1.1 Multis1stem1co mfant1I 

Hipoton1a generalizada neonatal, retraso psicomotor, cardiopatía e insuficiencia 

cardiorespiratona rnor1al 

1.1.2 Miopatía benigna 

Intolerancia al e1erc1c10 y debilidad estacionaria en niños o adultos. 

1.1.3 Encefalom1opatia. 

Combinacion de signos y síntomas en niños o adultos que pueden incluir. oftalmoplejia, 

crisis convulsivas (epilepsia parcial continua), sordera neurosensorial~ retinosis pigmentaria. 

ataxia, neuropatia sensitiva, demencia y movimientos involuntarios. En algunos casos 

episodios pseudoícticos. 
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'"'Laboratono: ac1dos1s lact1ca que puede llegar a ser muy alta, especialmente después del 

e1ercicm. En los niños puede encontrarse un patron de m1a9en cerebral compatible con 

síndrome de Le1gh En la b1ops10 muscular se detect.LJn en ta forma rntantil m1tocondrias 

anormales e 1nf1ttrac1on gras~ y en la forma m1opat1c<J oueden llegar a encontrarse FRR. Así 

mismo en el músculo se dete-rm1na la def1c1enc1a enz1mat1c.3 

*Tratamiento p<Jra. la forma tnfantii no existe y para la fonna m1opát1ca se utilizan dosis 

elevadas de nboftavina y succ1nato sod1cc 

1.2_Qef1c~enc1a del Con1ple10 li ¡SCCR.1 

(succ1nato - coenz1n1a Q ox1dorreductasa; 

Cornentada con CJntenondaC: en las a1teraoones del Ciclo de Krebs, como succinato 

desh1arog•:."nas<J E:ste cornpre10 contiene solo pohpépbdos codiftcados por el ONAn 

1.3 Qe.'lc1encw de!! Comple1c 11~ (CCR) 

(Coenz1ma O-c1tocron10 e ox1dorr~ductasa) 

""Herencia de la~. 11 subunidades que se compone este cornpleJo, sólo una (el c1trocromo b) 

esta cod1f1cada por el DNAmt Por lo que su hereneta es predominantemente autosómica 

reces1va 

·1nic10· lactancia. niñez o vida adulta 

"'Cuadro ctirnco se han descrito 4 presentaciones 

1.3.1 Encefalom1opat1ca 1nfant11· en esta edad ta~ mantfestaciones son severas con 

hipotonia. postura d1stón1ca cns1s convulsivas y estado de coma 

1.3.2 Encefalom1opat1ca de tn1c10 tard10 se presenta desde la niñez o en adultos con Ja 

combinación de uno o mas de los siguientes signos. en los que en forma vanada pueden 
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incluir debilidad, talla baja, ataxia, demencia, sordera neurosensorial, neuropatia sensitiva, Y 

retinosis pigmentana 

1.3.3 Miopatica. se manrt1esta por mtolerancta al ejercreto y debilidad estacionaria. 

1.3.4 Cardiomiopatia hist1oc1to1de 1nfant1I 

·Laboratorio· acidosis lact1ca de sevend<Jd variable En la biopsia muscular se puede 

detectar la def1c1enc1a de la act1v1dad enz1mat1ca 

•Tratamiento en los en sos te ves las vitamina K y C pueden tener algún beneficio. 

1.4...Q_e_fj_CJ§HJ_Cl_~_del conyp_lejo_ I\/ (COX) 

(citocromo e o:x1dasn) 

•Herenc1a:este comple10 esta conformado por 13 subunidades, tres de las cuales 

(subunidades l. 11 y 111) se cod1flcan por el DNAmt Su herencia es autosómica recesiva. 

'"'lmcio:lactanc1a y niñez 

'"'Cuadro clirnco.ex1sten dos presentaciones 

1.4.1 Encefalom1opatia esta es una de las tres pnnapales causas de síndrome de Leigh. 

que se caractenza por demencia. ataxia. atrofia óptica. oftalmople1ía, nistagmus. d1stonia, 

síndrome piramidal. e 1nsuf1c1eneta re:sprratona El síndrome de Le1gh por deficiencia de 

citocromo c ox1dasa es clirncamentc diferente al que se presenta por deficiencia del 

complejo de prruvato desh1drogenasa Este último trastomo inicia los sintomas desde et 

periodo neonatal y hasta la lactancia. ta muerte sobreviene entre los 6 y 12 meses de edad 

por convulsiones y apnea recurrente El síndrome de Leigh por deficiencia de citocromo e 

ox1dasa tiene una evolución más lenta con desaceleración del crecimiento cefálico y 

neuropatia penfénca. rara vez se presentan crisis convulsivas. Existen otras causas no 

mitocondriales del sindrome de Leigh, que son menos frecuentes. 
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1.4.2 Miopatía: en esta forma hay dos variantes, una fatal y una benigna, con hipotonia 

generalizada e insuficiencia respiratoria. En la variante fatal la muerte ocurre en ta mayoría 

de los casos 8ntes del año de edad y en la forma benigna puede mejorar espontáneamente 

entre tos 2 y 3 años de edad. Se puede asociar al síndrome renal De Tony - Fanconi 

•Laboratoria:e.cidosis táctica cuya intensidad está relacionada con la severidad del cuadro 

clinico. El sindrome renal De Tony - Fanconi se caractenza por gfucosuna. fosfaturia y 

aminoac1duria. En fa btopsia muscular pueden detectarse FRR en fas fonnas miopáticas 

sintomáticas, que pueden desparecer al normalizarse la actividad enzimática de CO~. Sin 

embargo, las FRR son infrecuentes en el síndrome de Letgh. 

En la biopsia muscular se detectan grados variables de deficiencia de COX. La tinción 

histoquím1ca para cox y la inmunohistoquímica con anticuerpos contra la subunidad vua 

son formas específicas para hacer el diagnóstico. 

1.5 DeficienCJa del ~eio V <A TPasa_J;_ 

(ATP smtetasa) 

•Herencia:este compleJO esta formado por 12 a 14 subunidades. dos de las cuales (ATP6 y 

ATPS) estan codificadas por el DNAmt. Se han descrito deficiencias en la subunidad ATP6. 

·1nicio:sólo se ha descrito en adultos. 

·cuadro clinico: existen hasta ahora dos presentaciones. una como miopatía congénita de 

muy lenta progresión y la otra caracterizada por demencia, retinopatia, ataxia. neuropatia 

penfénca y debilidad muscular. 

•Laboratono. en la forma miopática se pueden detectar FRR. 

·Tratamiento: no descrito 

1.6 Deficiencia de la coenzirna 0 10: 
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La coenzima a actúa como lanzadera de electrones entre los complejos 1 y 11 y el complejo 

11'-

*Herencia:probablemente autosómica recesiva 

•inicio: infancia 

·cuadro clínico: descrito en dos hennanas que presentaban retraso mental. crisis 

convulsivas. debilidad progresiva. intole'ra.ncia al ejercicio. 

•Laboratorio: lactato y CPK, elevados' en_- sangre .. Disminución de la concentración de la 

coenzima O en el músculo. sin embargo en fibroblastos y suero las concentraciones fueron 

normales. 

*Tratamiento: coenzima 010 

1. 7 Defectos del acoplamiento oxidación/ fosforilación: 

(Enfermedad de Luft) 

•Herencia: esporádica. Los ~os ca~os referidos en la. literatura son del género femenino .. 

•inicio: adolescencia. 

•cuadro dinico: se caracteriza por un estado de hipennetabolismo no tiroideo. con fiebre, 

intolerancia al calor. transpiración profusa. polifagia, polidipsia, taquicardia. A pesar de que 

existe intolerancia al ejercicio, la debilidad muscular es leve. 

•Laboratorio: hipermetabolsimo con pruebas tiroideas norrnales. Aumento del indice 

respiratorio mitocondrial, induso en ausencia de AOP .. En la biopsia muscutar se detectan 

FRR y proliferación capilar intramuscular. 

2) Ctinica, estudios y manejo de los trastornos de fa importación de proteínas:•·•.EM 
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•Herencia: sólo hay pocos casos con pruebas mitocondriales indirectas, por lo que no se 

conoce el tipo de herencia Sin embargo. dado que toda la maquinaria de importación es de 

origen nuclear, probablemente esté asociada a herencia medeliana. 

•inicio 2 casos descritos en pacientes adolescentes que iniciaron desde la infancia. 

•cuadro clin1co m1opat1a progresiva que llevó a la postración y a la alimentación por 

gastrostomia 

•Laboratorio Elevación corporal del lactato. En la biopsia muscular no se encontraron FRR. 

algunas fibras con t1nc1on para COX negativa y el total de las fibras fue negativa a la tinción 

para SOH. En uno de los casos se detectó una deficiencia combinada de las enzimas de la 

cadena respiratona El comple10 sulfuro-férrico de la SDH y del complejo 111 se encontró 

nortTial en el citoplasma y el defecto fue detectado solamente en la fracción de mitocondrias 

aisladas 

•Tratamiento: no se conoce 

3) Clínica. estudios y manejo de los trastomos de seí'\alización intergenómica:•.• ... 

Estos defectos se man1f1estan en dos grandes gn.Jpos, el pnmero con herencia autosómica 

dominante y el segundo autosom1co reces1vo, caracterizados por ablaciones múltiples o 

pérdida total del ONAmt 

3.1 Ablaciones mUlt1ples del QNAmJ_ 

Existen dos trpos. uno con herencia autosómica dominante con oftalmoplejía progresiva sin 

card1om1opatia y el otro autosómico recesivo con oftalmoplejia progresiva con 

card1om1opat1a 

3.1.1 Oftalmople1ia progresiva sin cardiopatía: 

•Herencia autosóm1ca dominante 
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*Inicio: niñez y adulto jóven 

•cuadro clinico· intolerancia al ejercicio, miopatia con ottalmoplejia progresiva, cataratas 

bilaterales y muerte prematura En dos casos de origen japones se presentó además atrofia 

óptica y ptosis palpebral y neuropatia periférica Un caso francés tuvo incoordinación 

motora en episodios recurrentes. somnolencia. coma. Se ha descrito una familia finlandesa 

con depresión mental severa. asociada a defectos del cromosoma 10. 

•Laboratorio acidosis lact1ca variable En los casos del Japón, presentaron mioglobinuria 

recurrente, el caso trances se nsoc10 cetoacidos1s. En la biopsia muscular se detectan FRR 

y defic1enc1a parcial con1binad;:i de enzimas de la cadena respiratoria. 

•Tratamiento no reportado 

3.1.2 Oftalmoplc11a progresiva con cardiopatía: 

•Herencia autosom1ca reces1va 

·1nic10 lactancia 

"'Cuadro clinico se descnbió en dos familias de Arabia Saudita, una de ellas con 

antecedentes de consanguinidad. Tanto la oftalmoplejia como la cardiomiopatia hipertrófica 

tuvteron una evoluc1on progresiva, esta última de intensidad severa que Jo llevó a la muerte 

por insuficiencia cardiaca a temprana edad. 

• Laboratono. En el músculo se detectaron FRR. 

3.2 Pérdida total del DNAmt 

Esta alteración tiene una expresión tisular variable 

"'Herencia: probablemente autórnica recesiva 

•tnicio. neonatal y lactantes menores_ 

·cuadro clínico: Existen tres formas clínicas con manifestaciones de; 
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1) miopatia congénita, 2) miopatia infantil y 3) hepatopatia. 

3.2.1 Miopatia congénita h1potonia neonatal severa con insuficiencia respiratoria y 

síndrome de De Toni-Fanconi 

3.2.2 Miopatia infantil demencia asociada a debilidad muscular que se presenta al año de 

edad, que tiene una evolución rápidamente progresiva y mortal. 

3.2.3 Hepatopatia hepatomegalta con insuficiencia hepática mortal asociada a miopatia 

congénita. 

•Laboratono: CPK elevada, con acidosis láctica de intensidad variable, incluso leve. En 

músculo, entre más larga sea la evolución, se pueden detectar FRR, y alteraciones 

histoquimicas vanables caracterizadas por fibras COX ,negativas o de: otras enzimas de la 

cadena respiratona. 

•Tratamiento: no reportado 

C. ENFERMEDADES MITOCONORIALES '°ASOCIADAS A - MUTACIONES 

DEL GENOMA MITOCONDRIAL 

Las manifestaciones sindromáticas de las_ mutac~ones del genoma mitocondrial se dividen 

en: 

1) Re-ordenamientos (ablaciones o duplicaciones) a gran escala 

2) Mutaciones puntuales 

Es interesante señalar que algunos re-ordenamientos se pueden asociar a manifestaciones 

clínicas de algunas mutaciones puntuales. 

"1) Clínica, estudios y manejo de los trastomos por re-ordenamiento del 
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Las mutaciones por re-ordenamiento comparten características esenciales: la mayoría se 

presentan en fonna esporádica (no hereditaria) y se producen por pérdida de material 

genético. 

Existen dos tipos de re-ordenamientos: las ablaciones y las duplicaciones 

1.1 ABLACIONES. (en inglés deletions) generalmente esporádicas. 

1.1.2 Sfndrome de Keams-Sayre: 

Es la mutación del ONAmt más frecuentemente detectada. Existe un sitio de ablación 

comun. de aproximadamente 5 kb. 

•Herencia: no tiene. casi invariablemente es de presentación esporádica. 

·inicio: antes de los 20 años. 

•cuadro clínico: se manifiesta con oftalmoplejia externa progresiva y retinosis pigmentosa, 

más alguna de las siguientes características: demencia. sordera neurosensorial. síndrome 

cerebeloso. trastomo del ritmo cardiaco. talla baja, hipoparatiroidismo que puede provocar 

crisis convulsivas en forma ocasional. diabetes mellitus. Se han descrito asocia~iones con 

episodios pseudoícticos cerebrales (ver más adelante: MELAS). y con menor frecuencia con 

miastenia gravis juvenil. 

•Laboratorio: acidosis láctica. en LCR hiperproteinorraquia, {>100m.g/dl) •... deficiencia aislada 
_ .. "_ ·'--. 

de hormona de crecimiento. en EKG alteraciones de la conducción cardiaca~ que pueden 

ser causa de muerte súbita. Si existe hipoparatiroidismo -se·~¿~den d~tectar por TAC de 
. ··-- "•' 

cráneo calcificaciones en núcleos basales. ef, la_ bi·~p~ia m~~cular se aprecian FRR y fibras 

COX negativas. Se detecta por análisis tipo Southem en músculo y con menor frecuencia 

en sangre o en pelo. 
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'"'Tratamiento, La coenz1ma O y la carnitma pueden tener algun beneficio, casí todos los 

pacientes requieren de marcapaso cardiaco en algún momento de su vida. 

(médula ósea-pancreas) 

•Herencia no t1enE:!. generalmente es una alteración esporadica. 

•1nic10· lactancia 

·cuadro clínico desnutnc1on y palidez severas por msuf1c1encia pancreática exócrina y 

anemia s1deroblast1ca. con emac1ac1on y muerte en la infancia Pueden presentar 

insuf1c1enc1a hepat1ca y renal Algunos sobrev1v1entes han desarrollado el síndrome de 

Keam-Sayre (este es un e1emp!o de heteroplasmia tisular del DNAmt) 

"'Laboratono panc1topernc. def1c1enc1a de las enzimas pancreáticas (función exócnna). 

"'Tratamiento no refendo 

1.1.4_pf!alrl]_Opfe¡i_a _ex.terna. pr:ogres1va co~ FF>~ 

(CPEO) 

"'Herencia es una a1terac1on esporad1c.a Esta presentacton puede ser la única diferencia 

con las otras ottalmople11as con herencia mendeliana 

·1n1c10 adolescencia - adulto ¡over: 

.. Cuadro clirnco cuadro muy ¡.._ ... ...,tamPr'\te progresivo caractenzado por debthdad muscular 

prox1ma!. ptos1s y ottalrnoplepn exi:erna s ... ~ asocia con mutaciones del DNAmt de tipo 

puntual con10 MELAS nt-32-43 \ver mas adelante) 

·La borato no elevacion det lactato en reposo con un incremento característico exorbitante 

despues de! eJerc1c10 En la 01ops1a muscular FRR y COX negativo. 

"'Tratamiento no establecido 

s '..l 
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1.2 DUPLICACIONES. generalmente transmitidas por herencia. pero pueden ser 

esporádicas 

Representa un grupo de trastornos refendos en la literatura con caracteristicas especiales. 

Probablemente sean Ja causa de las .. ablaciones" (en inglés delet1ons) tansmitidas del 

DNAmt 

•Herencia herencia materna 

•1nic1o:vanable 

•cuadro clínico ataxia. diabetes mellitus y sordera. Se asocia a otras ablaciones como el 

síndrome de Kearns-Sayre o a mutaciones puntuales en la posición 3243 del RNA de 

transferencia para la teucina (ver mas adelante) 

•Laboratono hallazgos compatibles con diabetes mellitus y/o sindrome de Keam-Sayre. 

refendo arriba 

·Tratamiento.control de la diabetes mellitus 

2) Clínica, estudios y manejo de los trastornos por mutaciones puntuales del DNAmt: 

6,Y.36, 74,&c.86 

Las mutaciones puntuales comparten caracteristicas esenciales: son de transmisión 

materna y se producen por et cambio de un nucleótido por otro, sin pérdida de material 

genet1co Las más impon.antes se denominan por las iniciales de sus caracteristicas 

clínicas Se han publicado un s1nnumero de enfermedades relacionadas con mutaciones 

puntuales. hasta mediados de la década de los noventa se habían referido 30 síndromes y 

al paso del tiempo se detectan mas mutaciones novedosas. 

Las mutaciones puntuales pueden clas1f1carse en dos tipos: 
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1) Mutaciones puntuales del DNAmt que afectan los mecanismos de sintesis proteica a 

través del RNA de transferencia 

2) Mutaciones puntuales del DNAmt que alteran genes estructurales del genoma 

mitocondnal 

La acumulación de dos o noas mutaciones puntuales patógenas en un mismo paciente 

aumenta de forma progresiva las probabilidades de expresión clinica del genotipo. 

2.1 MUTACIONES PUNTUALES DE DNAmt DE GENES ENCARGADOS DE LA SiNTESIS 

PROTEICA &.e.36.74.tw,8'> 

Los 2 trastornos clínicos mas frecuentes que afectan al RNA de transferencia, MERRF y 

MELAS han sido ampliamente descritos en la hteratura Sin embargo cada dia se acumulan 

descnpc1anes de nuevas mutaciones puntuales que afectan al RNA de transferencia con 

caracteristicas clln1cas drstmt1vas 

1) Ep1leps1a m1oclonrca con Fibras Ro1as Rasgadas (MERRF) 

2) Encefalopatia m1toconcnat con ac1dos1s lact1ca y episodios pseudoicticos (MELAS) 

Otros trastornos menos frecuentes son 

3) M1opatia y Card1om1opatía 

4) Síndrome de Diabetes mellitus y sordera neurosensorial transmitida por la madre. 

S) Encefalorn1opatta y card1om1opatia 

Todos ellos comparten caracteristrcas como· la herencia materna, la denominación por sus 

caracteristicas clínicas mas relevantes y la presencia muy frecuente de FRR en el estudio 

muscular de estos pacientes Sin embargo cabe señalar que algunos fenotipos de MELAS y 

MERRF no tienen mutaciones puntuales y por el contrario, mutaciones puntuales en el gen 
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de esos mismos RNA de tranferencia produce fenotipos diferentes, menos frecuentes, 

recientemente detectados. 

2.1.1 Epilepsia míoc/ónica con fibra.~ roja~ __ @.§9._a.Qi?..§_;. 

(MERRF) 

*Herencia: materna. Cambio de la base nitrogenada A por G, en el nucleótido nt-8344 

(A8344G) en el gen que codifica at RNA de tranferencia para Ja lisina (tRNA Lp). Otra 

mutación que provoca MERRF en el mismo gen es T8356C. 

*Inicio: desde la niñez hasta la vida adulta 

·cuadro clínico epilepsia parcial continua. m1oclono, ataxia cerebelosa y por alteración de 

tos cordones postenores (alterac1on de la sensibihdad profunda), y miopatia. Otros signos 

asociados son talla ba1a, demencia. sordera, atrofia optica. neuropatía periférica y 

espasticidad Existen casos que presentan hpomas en cuello y tronco. Es importante 

destacar que no todos los pacientes con este fenotipo presentan la mutación puntual. 

*Laboratono: acidosis láctica. En la biopsia muscular las FRR son muy características, 

intercaladas con fibras COX negativas. 

*Tratam1ento:no referido 

2.1.2 Encefalopatia rn1tocondn·a1 con acidosis láctica y episodios pseudolctícos: 

(MELAS} 

•Herencia: materna. La mutación más frecuente es A3243G en el gen t RNA i..uiuu"'>. Sin 

embargo se han identificado otras mutaciones puntuales en el gen estructural que codifica 

para Ja subunidad de COX 111. Mutaciones puntuales en el gen de ese mismo RNA de 

transferencia pueden producir otros fenotipos (miopatia. cardiopatía. diabetes mellitus y/o 

sordera). 
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•tnicio: desde la niñez y hasta la vida adulta antes de los 40 años. 

*Cuadro clinico:la sílaba -ME". abrevia las palabras "mitochondnal encephalopathy• y Ja ·s· 

de las siglas MELAS, se refiere al termino en inglés "strokehke" que s1gnif1ca pseudoictus 

vascular cerebral, el cual se manifiesta corno hemiparesia o hem1anops1a. Asi mismo 

pueden presentarse episodios n11graño1des Convulsiones parciales o generalizadas y 

demencia son hallazgos constantes precedidos por vómitos ciclicos e intolerancia al 

ejercicio. Puede asociarse ottalrnopares1a ~xterna en 10~0 de los casos. 

•Laboratono. la silaba ··LA.~. abrevia las palabras Mlact1c acidosis ... ya que la acidosis láctica 

es una caracterist1ca constante Puede haber elevación de proteinas en el LCR. La biopsia 

muscular demuestra FRR COX y SDH pos1tvos. Por neuro1magen (TACllRM) se detectan 

hallazgos característicos 

•Tratamiento: no referido 

2.1.3 Miopatla v Can:Jiom102...~Jl~ 

Herencia:matema, mutación puntal en el genoma mitocondrial que codifica para el RNA de 

tranferencialev(uuRr • que aunque es una mutación diferente, afecta al mismo gen que 

produce MELAS 

•inicio: tercera década de la Vida 

·cuadro clinico:lnicialmente 1ntoleranc1a al ejercicio con o sin disnea y posteriormente 

debilidad muscular generalizada de los musculas esqueleticos de las extremidades y datos 

clinicos de cardiomiopatía con card1omegaha y edema hepático. Sin afección del sistema 

nervioso central. Se han descnto casos con cataratas. diabetes insulina dependiente y 

sindrome pre excitación Wolff-Parkinson Wh1te 

------------~ -



•Laboratono:pueden estar elevados CPK . y el lactato. EMG anormal sólo en algunos 

casos. Ecocardiograma muestra cardiomegalia En músculo hay FRR y disminución de la 

actividad de COX 

•Tratamiento· No referido 

2.1.4 Sinq__rp~~d1__ap_files m€!.JliJ_4§__ v sordera neurosensoni!!_/ transmitida por la rnadre. 

•Herencia materna Mutación en la posición 3243 del genoma m1tocondnal que codifica para 

RNA de transfrerencia1cru(~>, mismo que provoca MELAS. 

•Jnicio:variable 

•cuadro clinico:d1abetes mellitus, sordera neurosensonal y cardiomiopatia sin afección 

muscular ni del sistema nervioso central. Puede asociarse retinopatia. 

•Laboratorio:La mayoría presentan acidosis lactica, resistencia a la insulina, alteración de 

los potenciales evocados auditivos, cardiomegaha y en la biopsia muscular se pueden 

detectar FRR. 

•Tratamiento: sintomático 

2.1.5 Encefalomiopatia y cardiomiopat/a 

•Herencia:probablemente materna 

·1nicio:lactancia 

·cuadro clínico: demencia, crisis convulsivas. paresia de extremidades. hipotonia con 

hiporref1exia que evoluciona a espasticidad. nistagmus. Cardiomiopatia hipertrófica. 

•Laboratorio: hiperproteinorraquia. hiper1actatemia. TAC de cráneo con atrofia cortico-

subcortical progresiva. el EEG con descargas punta-onda, la biopsia muscular sin FRR. 

Ecocardiograma con cardiomiopatia hipertrófica. Esta entidad tiene evolUción fatal~ 

•Tratamiento: sintomático. 
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2.2 MUTACIONES PUNTUALES DE GENES ESTRUCTURALES DEL DNAmt: 

2.2.1 Neuropatfa óptica hereditaria de Leber: 

(LHON) 

•Herencia: materna. La mayor prevalencia de varones (85o/o) sugiere que probalemente 

exista un efecto modulador relacionado con el cromosoma X, como factor para la exp~esión 

de esta mutación. Se han identificado aproximadamente una docena de mutaciones en 

distintos sitios del DNAmt. algunas de estas .. mutaciones primarias.. en forma aislada 

pueden ocasionar la enfermedad, sin embargo otras llamadas ""mutaciones secundarias .. 

sólo se manifiestan s1 coeXJsten con mutaciones del DNAmt diferentes. Existe una variante 

que se acompaña de distonía, la cual se asocia a una mutación puntual G14459A. La 

pnmera mutacaón descrita afectaba al gen de la subunidad ND4 del complejo 1 

·1n1cio: adultos jóvenes alrededor de los 20 años. aunque se han referido de 5 años de 

edad 

·cuadro clínico: pérdida de la agudeza visual súbita, generalmente bilateral. Se presenta 

edema de papila con microangiopatía. Con poca frecuencia pueden asociarse alteraciones 

psiquiátricas, signos de afección piramidal, incoordinación motora por_ distonia y/o 

neuropatia periférica. El trastorno tiende a estabilizarse después de la pérdida subaguda de 

la visión. 

•Laboratorio: se han descrito casos con bloqueo cardiaco en el EKG, caracteristicamente 

no se eleva el lactato. En la biopsia muscular no se detectan FRR, sin embargo aumenta la 
Unción para SDH. En un caso familiar se encontraron alteraciones ultraestructurales. 

•Tratamiento: no referido. 

2.2.2 Neuropatla ataxia retinosis pigrr>entaria: 
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(NARP) 

•Herencia: materna. descrita en una familia. Mutación puntual del DNAmt hetoroplásmica 

T8993G de la subunidad 6 de la ATPasa mitocondrial. Algunos parientes de enfermos con 

NARP, pueden padecer MILS (ver más adelante). 

'"Inicio: desde la etapa pre-escolar hasta la adultez. 

'"Cuadro clinico. retraso en el desarrollo, ataxia y piramidalismo (hipertonia, hiperreflexia y 

Babinski). retinopatia pigmentaria, demencia, convulsiones. neuropatia sensitiva. Evolución 

lentamente progresiva. 

·Laboratorio: la acidosis láctica no es constante. En la biopsia muscular no se detectan FRR, 

sino atrofia neurogénica. Correlación bioquímica con sindrome de Leigh. 

•Tratamiento: no referido. 

2.2.3 Sindmrne de Leigh con herencia materna 

(MILS) 

Esta es una de las causas más frecuente del denominado síndrome de Leigh. Después de 

que se han descartado defiCie~Ci~ de Po8~-y defiéfenci~-. d~· cOX. ·resP-eétiW"1ente. 

•Herencia:matema. Algunos familiares ·matemos pueden ser portadores de NARP. De 

hecho la mutación relacionada: C'on ~~te sÍ~d;6n,e es la misma que para NARP (TS993G), 

pero con una afecciÓn de m'udio.m~;~~-.'1úmero·de genomas mitocondriales (>90%}. Otras 

mutaciones delectadas menos frecuente$- son: en el mismo nucleótido(T8993C) y diferente 

mutación en el mismo genoma (T9176C). con cuadros clínicos similares a Leigh pero 

menos severos. 

'"lnicio:lactancia 
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·cuadro clinico:retraso ps1comotor. h1potonia. signos piramidales. crisis convulsivas, ataxia. 

oftalmoparesia, ret1nitis pigmentosa Esta última es caracteristica d1stint1va solo de MILS. 

·Laboratono:acidos1s láctica. en neuroimagen (TAC-IRM) se demuestran lesiones 

compatibles con necrosis bilateral del núcleo estriado, en el estudio muscular no se 

detectan FRR 

•Tratamiento s1ntomat1co Este síndrome es progresivo y los pacientes no sobreviven más 

de 2 años 

(PEO materna) 

•Herencia· materna en donde se observa la mutación A3243G tipica de MELAS, en otras se 

pueden ver en forma aislada o asociada a sintomas multisistémicos. 

•trncio semejante a MELAS. 

·cuadro chnico la oftalmoplejia es el dato más sobresaliente. Sin embargo. se acompaña 

de otros signos corno sordera endocnnopatia. ataxia, retinopatía pigmentana. 

•Laboratono ac1dos1s tactica que es menos frecuente que en MELAS, bloqueo cardiaco. En 

la hlstologra de la b1ops1a muscular aparecen FRR, y fibras COX negativas más frecuentes 

que en MELAS •Tratamiento No refendo 

12. SERIES DE CASOS DE ENFERMEDADES MITOCONDRIALES 

.... Sene de Hott y cols (1989)xi con 72 casos (niños y adultos) de mitocondriopatias con 

descnpc1ón clinica y broquirnrca en pacientes desde le nacimiento hasta los 61 años. 

•• Sene de Tulin1us y cols (1991)118 de 50 casos pediátricos seleccionados prolectivamente 

sobre entenas clínicos (enfermedad SNC o neuromuscular) y de laboratorio 

(hiper1actatem1a) que sugerian mitocondriopatias. Se categorizaron los pacientes en tres 

63 

---... 



grupos basados en criterios diagnósticos. De los 50 casos estudiados se confirmaron 20 

con mitocondriopatia. 

-- Serie de Matthews y cots (1991) 70 estudiaron el músculo gastrognemio "'in vivo• de 17 

pacientes con una técnicas no invasiva con fósforo-MRS. concluyen que esta técnica es 

especifica y sensible, que apoya en forma importante el diagnóstico asociada.·a otras 

estudios. 

•• Serie de Santorelli y cols (1993) 89 refiere 12 pacientes con síndrome de LeiQh presentes 

en 10 familias. 

••Serie de Arpa y cols (1994) 49 refiere 15 pacientes, agrupados-por-5 características: 

clínicas. intolerancia al ejercicio, miopatia, PEO, encefalopatia y acidosis con 

card1omiopatía Se les realizó evaluación ergométrica por bicicleta. estudios 

neurofisiológ1cos {EMG y VCN). neuroimagen, biopsia muscular y en algunos autopsia. 

ensayos b1oquímicos, y un estudio genético molecular. Concluye que el espectro clínico de 

las m1tocondnopatias es cada vez mayor. El diagnóstico depende de la sospecha dinica 

apoyada en estudios b1oquim1cos apropiados, de la biopsia del músculo esquelético y de las 

técnicas de genética molecular 

- Sene de Jackson y cols (1995)•: menciona 51 pacientes con enfermedades mitocon-

driales de la cadena respiratoria, el estudio consideró los exámenes clínicos rutinarios 

disponibles que incluyeron metabolitos intennediarios del ayuno (lactato, piruvato. cuerpos 

cetónicos) en sangre y LCR. CPK, EMG, EEG, CT, MRI y estudio histoquimico y 

morfológico de biopsia muscular. Sugiere cómo deben de ser investigados los pacientes 

sospechosos en centros no especializados. 
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"'"' Serie de Anan y cols (1995)90 descnben 17 pacientes con MERRF, MELAS. miopatía 

ocular. Comentan las alteraciones cardiacas. que son vanables en los diferentes subgrupos 

de m1tocondnopatias 

... Serv1de1n S (1997) 91 recopilo todas las mutaciones genet1cas de las encefatomiopatias 

m1tocondnales descrita~ en la literatura hasta 1997 

••Sene de Uus1rnaLJ (2000; tl"'1 estudio prospect1vamente 116 niños hntandeses con retraso 

mental 1nexphcable asoc1adc a encefalopat1a y/o m1opatia en un penado de 7 años. 

Encontrando que el 15""'/0 de estos pacientes eran portadores de alguna citopatia 

m1tocondnat 

•• Sene de Vladut1u (2001 )s-..: realizo un estud10 retrospectrvo de 1025 01ops1as muscufares 

de pacientes con sospecna de m1tocondnopatia (310 adultos. 501 niños y 214 lactantes). 

Demuestra que ci aun1entc de la actividad de la enzima citrato s1ntetasa tiene una 

a1scnm1nac1on estad1st1c.:imente s1gn1f1cat1va. en los pac1ent~s con defic1cnc1ade la cadena 

resp1ratona en todo~ lo!;. g'l...l.pos de edad estudiados Refiere que a d1ferencJa de las 

adultos. en los niños hubr- menor afecc1or. r.1uscular y mayor alteración del desarrollo 

.... Oann N y ccls (2001 ¡'° publrcan los siguientes 1nd1ces ep1dem1olog1cos de una población 

ped1atnca sueca de 3:' ::.aso-s ~!"tud1ados en 14 años 

lnc1denc1a en niños nk~non~s de 16 aiios es de 1 en 11.000. en pre-escolares de 1 en 

32.000 para et sindromt' de t.e1gh y de 1 en 51.000 en pre-escolares con sindrome de Alper 

y deficiencia de COX Prevalencia encefalom1opatias m1tocondnales en pacientes menores 

de 16 años es de 1 en 21.000 
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13. ANTECEDENTES PARTICULARES QUE MOTIVARON LA REALIZACIÓN DEL 

PRESENTE ESTUDIO. 

En el Servicio de Neurología del Instituto Nacional de Pediatría se llevó a cabo un estudio 

de 1969 a 1994, sobre el sindron1e demencial en niños. de una población de 99 casos. se 

detectaron 8 con encefalom1opatia sugestivos de d1sfunc1on m1tocondnal!M A 2 de éstos se 

les realizo estud10 genetico molecular. con el apoyo del Departamento de B1oenergét1ca del 

Instituto de- F1s1olog1a Celular de la Universidad Nacional Autonoma de México uno con una 

interrupc1on del genoma mrtocondnal en et Sindrome de Keams-Sayre86 y e1 otro con una 

mutac1on nueva de tipo puntuat. nunca antes retenda en ta t1teratura9115 

11. JUSTIFICACIÓN 

El estudio de las enfennedades m1tocondnales constituye un reto diagnóstico por su 

heterogénea presentación clin1ca. b1oquim1ca y molecular Cada día se describen nuevos 

casos en todo el mundo. provocados por mutaciones tanto del genoma nuclear como del 

mitocondnal Se han propuesto flujogramas para su d1agnost1co. sin embargo. para 11evar1os 

a cabo se necesita infraestructura altamente espec1allzada. lo que limita su detecc1on 

El lactato es el anión mas abundante del cuerpo y la h1perlactorraquia es un hallazgo muy 

frecuente en pacientes con d1sfunc1ón mitocondnal El examen cuantitativo del lactato 

requiere cond1c1ones especiales desde su obtención y transporte hasta su análisis 

Con base en lo anterior. el presente trabajo propone el estudio de la brecha aniónica sérica 

para medir en forma 1nd1recta y sencilla la concentración de lactato corporal. La elevación 

del lactato es una de las bases para sospechar el diagnóstico de enfennedad mitocondrial 

hasta en 90º"º de los casos refendos. La determinación de la brecha aniónica permitiría 
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iniciar el abordaje d1agnost1co de pacientes con sospecha de m1tocondnopatias en forTTia 

económica, accesible y confiable 

El presente trabajo protocolizado reunio a un grupo rnult1d1sc1plnano de especialistas en 

diferentes áreas (medicas y pararnéd1cas) de diversas 1nstituc1ones de gran prestigio en 

Mex1co (Secretana de Salud Universidad Nacional Autonoma de México. Instituto Mexicano 

del Seguro Social, e 1nst1tuc1ones de asistencia privada) que se unieron para llevar a cabo el 

d1agnóst1co de enfermedades energet1cas y m1tocondnales de niños en nuestro pais. 

111. OBJETIVOS 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Conocer el espectro clm1co y paraclirnco. la brecha aniónica sérica y su relación con el 

lactato en liquido ccfalorraqu1deo en niños con sospecha de mitocondriopatia. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1 Conocer ras caractenst1cas en sangre y LCR de los cuerpos cetónicos (BOH y AA) en 

niños con sospecha de m1tocondnopatia 

2 Correlacionar la conccntrac1on del lactato en sangre y LCR respectivamente con los 

valores de la brecna anmn1ca senca 

3 Correlaaonar los 1na1ces L'P en sangre y LCR respectivamente con los valores de la 

brecha an1ónica sene.a 

4 Oescnb1r tos estudios neurof1s1olog1cos y de imagen cerebral que apoyaron la 

sospecha de enfermedad m1tocondnal 

5 Descnb1r el espectro ctínico y tas características histopatológjcas. histoquimicas y de 

genetica molecular en el d1agnóst1co de mitocondriopatias en niños. 



IV. HIPÓTESIS 

1. Existe correlación significativa de los valores de lactato en sangre y LCR con la brecha 

anión1ca sénca de niños con sospecha de enfermedad mitocondrial 

2. La brecha anionica serica puede ser una herramienta útil para el diagnostico de 

mitocondnopatias (en ausencia de acceso a examenes cuant1tat1vos de lactato). Dicha 

prueba muestra sens1bil1dad, especrf1c1dad y valores predictivos 

V. MATERIAL Y METOOOS 

1. POBLACIÓN OB.JETIVO 

Estudio comparativo de tipo transversal y prolectivo que se realizó en la Ciudad de México 

de marzo 1997 a marzo del 2000. con pacientes de ambos géneros mayores de 30 días y 

menores de 19 años de edad con expediente clínico en el Instituto Nacional de Pediatría. 

valorados en hospitalización o consulta extema de Neurología Pediátrica. con diagnóstico 

presuncional de mitocondriopatía. 

2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Pacientes con manifestaciones clínicas de miopatia y/o encefalopatia con al menos una de 

las siguientes condiciones: 

a) Inexplicable asociación patológica (clínica y/o bioquímica) de órganos o tejidos no 

relacionados en un mismo paciente (difsunción hepática. renal y/o miocárdica). 

b) Curso progresivo igual o mayor de 3 meses. sin diagnóstico etiológico establecido 

después de 3 meses de estudios en hospital pediátrico de tercer nivel. 
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3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se exciuyeron aquellos casos que presentaran por lo menos una de las siguientes 

condiciones que pudieran incrementar la brecha an1ónica y la determinación de lactato: 

a) Mening1t1s bactenana o viral 

b) Diabetes en descontrol 

e) Estado h1perosmolar 

d) Hipokalem1a o h1ponatrem1a no corregidas 

e) Descontrol de cns1s convulsivas {48 hrs próximas a la delenninación de lactato) 

f) lnsuf1c1enc1a circulatona (P.stado de choque) 

4. CRITERIOS PARA CONSIDERAR EL DIAGNÓSTICO DE MITOCONDRIOPATÍA 

Al menos uno de los siguientes 

1) 01sfunc1on n11tocondr;a! por def1c1enc1a en la actividad de la cadena respiratoria 

2) D1stunc1on de f¡] beta ox1d:Jc1on por incapacidad para formar cuerpos cetónicos. 

3.1 Presencia de f1brns ro1as rasgadas en el teJido muscular por tncrómico de Gomori. 

4) Presencia de abrac1on de• genoma m1tocondnal por biologia molecular (no se exploraron 

exhaustivamente presencia de mutaciones puntuales) 

5. VALORACIONES 

La selecc1on de los pacientes se !levo a cabo por la misma neuróloga pediatra a través de 

h1stona cltni("'..a completa y ba¡o los entenas antes mencionados. con carta informativa y 

autonzac1on firmada por los padres 

Con excepc1on de la vatorac1on neurolog1ca. ex1st1ó cegamiento de tos resultados entre los 

diferentes inveshgadores de los estudios de laboratorio y gabinete. 
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Se realizaron valoraciones cardiaca y endocnnológ1ca por cardiólogo y endocrinólogo 

pediatras del INP 

Todos los pacientes tuvteron b1ornctna hemat1ca completa. química sanguinea. electrolltos 

séricos (Na, K, CI. PCO;o, P. Ca Mg, HC03 ). determinac1on de pruebas de funcion hepat1ca 

(transam1nasas. albúmina. amonio) y de función renal (depuración de creatin1na, examen 

general de orina. gasometría venosa y fracciones excretadas de sodio y potasio) Dichos 

exámenes se realizaron en los laboratonos centrales del INP Hematologia, Autoanalizador 

y Nefrolog1a 

6. ESTUDIOS ESPECIALIZADOS DE LABORATORIO 

Cuant1f1cac1or, sin1ultane.:i de lactato, p1ruvato. bctah1drox1butirato y acetoacetato en sangre 

y LCR (5ml y 2ml respectivamente) baJO sedac1on anestes1ca con propofol Se utilizaron 

tubos prcv1an1entc preparados con solucson arnort1guadora. transportados en hielo para su 

anál1s1s inmediato er1 el laboratono de Genética de la Nutnc1on del INP, donde una misma 

persona reali:;:o el analis1s cuant1tat1vo de todos los casos. con la tecnica descnta por 

Bemieyer en 1988 3
, En et mismo Servicio de GenétJca de ta Nutnc16n se nev6 a cabo la 

cromatografia liquida de atta resotuc16n para aminoac1dos (HPLC) 90
'
919

, y la cromatografía de 

gases acoplada a espectrometna de masas para ac1dos organices (CGEM) en onna, 

medida en unidades mmoUmol creat1n1na 100 101
•
1

0:: 

A partir de onna tornaaa al azar e mmediatarnente congelada a -20°C después de su 

obtención. se realtzo la deterrn1nac1on de los ácidos orgánicos por CGEM después de su 

extracción en fase solida 

Extracc1on en tase sólida 
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Para la extracción de los ácidos orgánicos se utilizaron cartuchos de silica-gel (Spe-ed 1000 

/ 6ml), que fueron acond1cionados lavandolos primero con 4 mi de HCI 0.1 M en metanol Y 

después con 4ml de H~S041 SmM en metano! Los cartuchos se secaron con vacío antes de 

su uso. La orina fue ac1d1f1cada y cada muestra (volumen necesario de orina para tener 0.5 

µmol de cratinana) fue aplicada a un canucho acondicionado. Cada cartucho se secó con 

vacio por 15 mins. los ac1dos organices se etuyeron con 2ml de 20% (v:v) t-

butanol/ctoroformo. que fueron recolectados en tubos de vidrio con tapón de rosca. Se 

adicionaron 100 pi de NaOH O 05 N en metanol y se llevaron a sequedad en un 

rotoevaporador 

Procedimiento de s1Jan1Zac1ón 

Los derivados trimetils1lano fueron formados adicionando 100 µI de N, 0-bis-(trimetilsilil)-

acetamida (BSTFA) y calentando las muestras durante 30 minutos a 60ºC. 

Análisis de los derivados por CGEM 

Se obtuvo el perfil de ácidos organ1cos inyectando 1 µI de cada muestra a un cromatógrafo 

de gases Hewtett·Packard modelo 5890. acoplado a un detector de masas Hewlett-Packard 

modelo 5971A. Se usó una columna de metilfenilsilicón de 25m, 25µ de espesor de 

película, 0.25mm de d'1ametro Et programa de temperatura de la columna fue: temperatura 

inicial 40 ºC por 5 min. temperatura fina! 280 ºC por 2 m1n. velocidad de calentamiento 1 O ºC 

por min. La temperatura de! inyector fue de 250 ºC. la de la linea de transferencia 280 ºC y 

de la fuente 150 ºC El tipo ae 1nyecc1on fue Sprttess con un tiempo de encendido de la 

purga de 2 m1n Se realizo monitoreo total de iones ("sean") en el intervalo miz de 45 a 650. 

La concentración fue calculada con el uso de factores de respuesta determinados a partir 

de las curvas de cahbrac1on de los estBndares. en las mismas condiciones de análisis, a 



través de las areas de los cromatogramas de extracción iónica de iones únicos (o 

cercanamente Unicos)1
a:2.. 
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7_ ESTUDIOS DE GABINETE 

Los estudios neurof1s1olog1cos, con excepción del electrorretinograma. se realizaron en el 

INP. Electroencefalograma d1g1tal con un equipo de Voyageur. Nicolet; potenciales 

evocados Vlsuates aud1t1vos. somatosensoriales con Amplaid MK 15, asi como 

electrom1ografia y VCN con V1k1ng IV. 

Los potenciales evocados en sus tres modalidades (visuales. auditivos y 

somatosensonales) se categonzaron por grado de la alteración, que dependió de la 

amplitud. lantenc1a. conduccron e mtegndad de las ondas detectadas: 

Grado t Protongac1on de latencia. 

Grado 11. Prolongac1on de latencia y tiempo de conducción central, J.. de 1a amplitud. 

Grado 111 Dispersión de la onda 

Grado IV. Ausencia de respuesta 

El estudio de electrorretinograma se llevó a cabo en la Asociación para Prevenir la Ceguera 

en México 

La imagen por tomografía axial computarizada de cráneo simple y contrastada se realizó en 

el Serv1c10 de Radiología del INP con un equipo Toshiba de 4•. Generación modelo TCT-

600 XT Por otro lado, en la Unidad de Resonancia Magnética de Médica Sur se efectuaron 

resonancia magnética cerebral, imágenes de T1 - T2 y espectroscopia con equipo 

Somatom de 1.5 tesla. Los pacientes fueron sometidos a sedación anestésica con propofol 

para la realización de los estudios de neuroimagen. 

8. ESTUDIOS MUSCULARES 
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Previa autorización por escrito de los familiares. todos los pacientes fueron sometidos a 

punción venosa y lumbar, para la cuantificación de lactato en sangre y LCR. 

Inmediatamente después se les realizó biopsia muscular a cielo abierto del cuadriceps 

derecho, con infiltración local de xilocaina con epinefrina al O.So/o. Ambos-procedimientos se 

llevaron a cabo en condiciones de asepsia y antisepsia bajo :.sedación :·aneslésica 

intravenosa con propofol. 

El especimen muscular fue cortado en cuatro fragmentos. dos ·de '."é~r~s· se congelaron 

inmediatamente en nitrógeno líquido. Las muestras fueron llevada ~,a· _los siguientes 

laboratorios: 

•Laboratorio del Servicio de Patología del INP. donde las secciones ·obtenidas- cc:>n el 

criostato se tiñieron con HE (tinción con alaninas), con la técnica tricrómica de Gomori 

modificada, ATPasa a pH 4.6 y 10.4, NADH deshidrogenasa y succinato deshidrogenasa. 

Un pequeño fragmento del tejido de biopsia se fijó con glutaraldehído. se postfijó con Os04 

al 1o/o y se embebió en epóxido (Eponn..) para 1os estudios ultraestructurales de 

microscopia electrónica. 

•Laboratorio de Investigación del Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI, para 

efectuarse los analsis cuantitativos de la cadena respiratoria (complejos 1 al IV). Las 

actividades de los compleJOS respiratorios fueron medidas en presencia de 20 a 40 µJ de 

homogenado de tejido, de acuerdo con el método descrito por DiMauro y cols en 1987105• 

utilizando un espectrofotómetro de doble rayo SLM-Aminco DW-2c. 

Succinato deshidrogenasa. (Complejo 11) 

Se siguió la reducción de DCPIP al 0.003o/o DCPIP en presencia de KCN 1.SmM. succinato 

16 mM y fosfato de potasio 0.05 M (pH 7.0). 
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Succinato-citocromo e reductasa (Complejo 11 y 111) 

La actividad fue medida en presencia de citocromo e O. 1 mM, KCN O.SmM, succinato 3 mM 

y fosfato de potasio 0.05 M (pH 7 5). La reducción del c1tocromo e se siguió a 550/540 nm. 

La reacción se midió en presencia y en ausencia de antimicina A 10 µM. 

NADH deshidrogenasa. (Complejo 1) 

La oxidación de NADH O 2 mM se midió a 340 nm en presencia de ferricianuro de potasio 

0.85 mM y fosfato de potasio O 035 mM (pH 7.5) 

NADH-citocromo e reductasa. (Complejo 1 - 111) 

La actividad se midió en presencia de citocromo c 0.1 mM. NADH 0.2 mM. KCN 0.5 mM y 

fosfato de potasio 0.025 M (pH7.5). La reducción del citocromo e se siguió a 550/540 nm. 

La actividad se midió en ausencia y en presencia de rotenona 1 mM. 

Ubiquino/-citocromo e reductasa. (Complejo 111) 

La actividad fue medida en ausencia y presencia de antimicina 10 µM en una cubeta que 

contenía citocromo e de corazón de caballo 0.1 o/o en fosfatos de potasiO 0.01M · (pH 7 ~O). 

siguiendo la reducción del citocromo a 5501540 nm en presencia de OBH 30-50 ~. 

C1tocromo e oxidasa. (Complejo IV) 

La actividad se medió en presencia de citocromo e reducido 0.1 o/o ·en fosfa~o -de ·potasio 

0.01 M (pH 7.0), siguiendo la oxidación del citocromo a 55015'!'0 nm .. :,~a ~-CtiVidád se eval~ó 

en ausencia y presencia de KCN 0.5 mM. , :: , -· ~ - e 

•Laboratorio del Departamento de Bioenergética del l...¡stit~~O ~~c· •• F.iSi.01~·~~~ Celular. de la 

UNAM, donde se llevaron a cabo los estudios· d~. anál~~-~: _-tip~ .: ~~~-i~-~~ con·. ONA total 

digerido con enzimas de restricción para la bÜ:~~~~~ ·. de" - ablaciones del genoma 

mítocondrial como lo describen Vázquez-Acevedo y ~ls•: 
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Preparación de DNA total a partir de las b10ps1as. 

El DNA total fue aislado a partir de 20 mg de tejido muscular congelado obtenido a partir de 

la biopsia del paciente y de un su1eto control. de acuerdo con la técnica de Davis y cols105 

con las mod1ficac1ones descntas por ZeVlani y cots107 El te11do muscular se homogenizó y 

se dig1nó durante la noche a 37' C en presencia de O Sml de Tns-HCL 10mM (pH 7.4). NaCI 

10mM, EDTA 25 mM. dodec1\ su\t.ato de sodio al 1ryc y prote1nasa K (1 mg/ml) Se agregaron 

50 µI de NaCI a la mezcla, se ex1raJO con una mezcla de fenol-Sevag (250 1-tl de fenol y 250 

µI de clorofonno alcohol 1som111co ~...¡ i J y se centnfugo en una centrifuga Eppendorf 

durante 10 mms Se recupero ld fase acuosa y se extra10 una vez mas con fenol-Sevag y 

despues con eter saturado cor¡ agua El DNA se prec1p1to con 2 5 volúmenes de etanol al 

100~~ y se centnfugo 10 m1n~ a 4''C para después resuspenderse en Tns-HCI 10 mM (pH 

6 5) en presencia de EOI A 1 mM Et DNA se conservo a - 70 ºC hasta su utilización. 

Replicas tipo Soutt1err: 

El DNt-, total se d1g1no con lo enzima de restncc1on Pvull y se sometió a electroforesis en un 

gel de agarosa al O BC?'c,. para luegc transfenrlo a una membrana de nylon como lo describen 

Sambrook. y cols'06 La rephca tipo Southem se decoró con una sonda biotinilada 

correspondiente a un producto de ampllf1cac1ón por reaccion en cadena de la pohmerasa 

iPCR) de DNAmt normal correspondiente a los nucleót1dos 126 al 1776 

Mapeo con endonucleasas ae restncc1ón 

Con el fin de 1dent1ficar el s1t10 donde se llevó a cabo la interrupción génica. se llevó a cabo 

un mapeo con enzimas de restricc1on como lo describen Zeviani y cols107
. Cinco µg de ONA 

se d1g1neron con una bateria de enzimas de restricción· Psi 1, Kpn 1, Xba l. Hind 111, EcoR 1 y 
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Stu l. Los productos de la digestión se separaron electroforéticamente en un gel de agarosa 

al O.So/o, se transfirieron a una membrana de nyton1 ae y se decoró con un fragmento 

biotinilado de un amplificado por PCR de DNAmt normal comprendido entre los nucteótidos 

126 y 1776. 

Densítometría con laser 

La densitometria de las placas autorrad1ográficas se llevó a cabo en un densitómetro laser 

UttroScan XL (LKB) utilizando el programa GelScan XL 

Amplificación por PCR y secuencíacíón 

En los casos selecc1onados por sospecha clinica de mutación puntual del genoma 

mitocondnal se efectuo ampt1f1cac1on por PCR 

Los desox1oilgonucleottdos ut1hzados fueron sintetizados por la casa comercial Operen 

Technolog1es. lnc (Alameda. California) y se utilizaron como cebadores en ta reacción de 

amphficac1on 140F-Hind (nucleótidos 126-150 complementaños a la cadena H. s·-

A TCAAGCTTTGA TTCCTGCCTCA TC-3º). 17688-Hha (nucleótidos 1754-1776 

complementanos a la cadena L. 5º-CTATTGCGCCAGGTTTCAATTTC-3"); 7973F-8st 

(nucle6t1dos 7955-7979 complementarios a la cadena H, 5'-

CCCCCA TT A TTCCTAGAACCAGGCG-3"); 9910F-Asu (nucle6tidos 9902-9923 

complentanos a la cadena H. 

(nucleot1dos 16033-16060 

5º-CTTTGGCTTCGAAGCCGCCGCC-3') Y 160488-Kpn 

complementarios a la cadena L. s·-

CTTGGGTGGTACCCAAA TCTGCTTCCCC-3"). 

El DNA total obtenido de la biopsia muscular se utilizó como templado para la amplificación 

por PCR. Para llevar a cabo la amplificación. las mezclas de reacción se desnaturalizaron a 
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94ºC durante 10 mins. Posteriormente se llevaron a cabo 25 cíclos con 1 min de 

desnaturalización a 94 ºC. 2-rnms de apareamiento a 60 ºC y 2 mins de extensión a 72 ºC. 

Los productos de PCR se punf1caron en geles de agarosa y se ligaron en el plásmido 

pCRllTM (lnV1trogen) Celulas transformadas de Eschench1a coll OH a.5 se plaquearon en 

cajas de Petn con medio de Luna y amp1c1hna, seleccionando los plásmados recombinantes 

por pérdida de act1v1dad de p-palacotos1dasa Las subclonas así obtenidas a partir de dos 

reacciones de ampl1f1cac1on diferentes. fueron secuenciadas automat1zadamente. 

Se generó una sonda a p<'irtir de ONA total de n1usculo estnado por amplificación de PCR 

utilizando los desox1ol1gonucleot1dos 140F-H1nd y 17688-Hha_ El producto resultante de 

1 .650 pares de bases (comprendido entre Jos nucleót1dos 126 y 1776) fue marcado con 

b1otma ut1hzando el sistema B1ornck Labehng System (Gibco BRL) 

VL RESULTADOS 

Se incluyeron 37 niños con manifestaciones clinicas de encefalopatía y/o miopatia con 

sospecha de padecer una m1tocondnopatia Todos los pacientes incluidos carecían de un 

d1agnóstrco definitivo. despues de haber sido estudiados por tres meses o mas en el 

Instituto Nacional de Ped1atna (hospital ped1atnco de tercer nivel) donde se llevó a cabo el 

estudio Se eliminaron 4 casos por no haberse reahzado biopsia muscular y/o cuantificación 

de lactato en LCR Al finalizar el estudio, los 33 casos restantes fueron categorizados en 3 

grupos de acuerdo a los entenas establecidos 

mrtocondnopatia, refendos en la tabla 2. 
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Tabla 2. Criterios para apoyar el diagnóstico de mitocondriopatia 

Grupo 1. (N=14) 

Grupo 2. (N=14) 

Grupo 3. (N=S) 

Paoentes con ablación del genoma m1tocondrial, o con probables 
mutaciones puntuales en el DNA nuclear o mitocondrial. que 
provocaron deficiencia del ?So/o o más. en la actividad de los 
complejos de la cadena respiratoria. 

Pacientes en quienes no se logró confirmar, pero tampoco se 
descartó una mitocondriopatía, por los métodos utilizados en el 
presente trabajo. 

Pacientes en quienes se sospechó mitocondriopatía. pero se descanó 
al confirmarse otros diagósticos. 

El tercer grupo (N=S) lo integraron pacientes que después de haber sido estudiados durante 

el presente protocolo, con sospecha inicial de enfermedad mitocondrial, ésta se descartó 

por establecer otros diagnósticos· alteración del metabolismo de los ácidos biliares (caso 

16), miastenia gravis juvenil (caso 17), ptosis congénita familiar (caso 20). síndrome 

d1smórfico con secuelas de encefalopatia hipóxico isquémica perinatat ( caso 29). y 

secuelas de infarto medular cervical (caso 33). 

ANTECEDENTES Y HALLAZGOS CLINICOS. 

EDAD 

La edad media referida al iniciar los sintomas. y la que tos pacientes presentaron al 

momento de ingresar al estudio. no presentó diferencias estadísticamente significativas 

entre los tres grupos de estudio, con la prueba ANOVA de una vía y ajuste Bonferroni 

como se muestra la t:abla 3. Sin embargo, como lo muestra la gráfica 1, el grupo de 
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pacientes con mitocondriopatia confirmada, tuvo una tendencia hacia los menores de 3 

años de edad (p = 0.071 x2 Pearson). 

Tabla 3. Edad al inicio de los síntomas y al momento de ingresar al estudio 

Grupo 1. 
Al iniciar N=14 
síntomas 

Promedio y DE año 3 
Mínima 14 dias 
Mil.xima 10 años 

Al ingresar 

Promedio y DE 5 años:! 
Mínima 6 meses 
MáxJma 16 años 

DE-desviación est.o11ndar 

GENERO 

4 

Grupo 2. 
N=14 

3 años J_ 4 
1dia 
11 años 

7 años± 3 
4 meses 
15 años 

Grupo 3. 
N=5 

9 meses -t 9 
1 dia 
1 año 

6 años± 4 
7 meses 
10 años 

Valor de p 

0.295 

0.140 

El género se drstnbuyo de manera muy uniforme entre toda la población estudiada (N=33), 

con 14 varones y 19 mujeres Sín embargo, al categorizar los casos por grupos 1, 2 y 3 se 

detecta una tendencra para el género femenino en el grupo de pacientes con 

m1tocondnopalía confirmada ( p= 0.071, ~ Pearson). 

La tabla 4 muestra la distribución del género por grupos. 
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Tabla 4. Género entre los grupos de estudio 

Género 
Grupo 1. 
N=14 

Grupo 2. 
N=14 

Masculino 3 

Femenino 11 

Grupo 1. Mitocondriopatla confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de mitocondrlopatla 
Grupo 3. Mitocondrlopatla de•cartada 

ANTECEDENTES FAMILIARES 

g 

5 

Grupo 3. 
N=5 

2 

3 

Valor de p 
0.071 

Excepto un caso de adopción, se registraron los siguientes antecedentes familiares: 

En 13 de los 32 casos se refirieron parientes de primero y/o segundo orden. con ·afecciones 

similares al cuadro del paciente estudiado, sugestivas de alteración mitocondrial: 

Cuatro niños del grupo 1 (casos: 3. 9, 14 y 10), seis del grupo 2 (casos: 7, 15, 23, 26, 32) y 

tres del grupo 3 (casos: 16, 20, 2). 

En 4 de 32 casos se mencionó consanguinidad y 7 de 32 paci~~t~s provenían de 

poblaciones endogámicas. No hubo diferencias estadísticamente signifi~ti~s:entre. los tres 

grupos estudiados con la prueba x2 Pearson. 

La frecuencia absoluta de familiares de primero y segu~do orden con alter:aciones oculares. 

sugestivas de mitocondriopatla, as( como antecedentes C0,!1sangufn_eos y ~ndogámicos 

referidos en nuestra población se muestran en la mbla 5. 

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS 

Algunos pacientes tuvieron el antecedente de patología previa antes de ingresar a nuestro 

estudio. 
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GRAFICA 1. Edad (días de vida) al momento del diagnóstico de 
mítocondriopatía. Grupos 1, 2 y 3. ( N=33) 
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N=33 
Edad promedio: 6 anos± 3.9 
Mediana: 5 ai"ios 6 meses. 
Edad mínima- máxima: 3 meses - ~6 años 
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Tabla 5. Antecedentes: familiares (primero y/o segundo orden) con alteraciones 
oculares sugestivas de mitocondriopatia, consanguineos y endogámicos. 

Antecedente 

Familiar (ocular) 
11/32 

ConsanguinP.n 
4/32 

Endogámico 
5/32 

Grupo 1. 
N=14 

2 

2 

2 

Grupo 1. Mltocondriopatla confirmada 

Grupo 2. Sospt'.!Chosos de mttocondriopatla 

Grupo 3. Mitocondriopatfa descartada 

Grupo 2. 
N=14 

7 

3 

Grupo 3. 
N=5 

2 

o 

Valor de p 

0.337 

0.751 

0.474 

La tabla 6 destaca las patologías previas más frecuentes, ninguna de ellas mostró 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Sin embargo. algunas 

mostraron una tendencia hacia la significancia estadística como la hipoxia perinatal para el 

grupo 3, y la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) para el grupo 1. 

Cabe mencionar que, la intolerancia al. ejercicio sólo se pudo valorar en 25 de los 33 niños 

de nuestra serie. probablemente por la corta edad de algunos pacientes. 

Es importante señalar otras patologías pre-existentes que se presentaron en forma aislada : 

En el grupo 1. el caso 8 tenia el diagnóstico de miastenia gravis juvenil. confirtnada por la 

presencia de anticuerpos contra acetilcolina. fue tratada con piridostigmina durante 6 años. 

Sin embargo, ya que su sintomatologia era predominantemente ocular (ptosis y 

oftalmoplejia externa) y su respuesta terapéutica muy limitada. se decidió incluir en el 
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presente estudio, detectándose por estudio molecular el síndrome de Keams-Sayre, 

durante su evaluación se le diagnosticó también bocio por tiroiditis. 

Tabla 6. Patologias previas más frecuentes 

Grupo 1. Grupo 2. 
N=14 N=14 

Patologia 

Hipoxia perinatal 2 

ERGE 6 

Apnea 3 

Infección 4 
recurrente 

Vómito 4 

Intolerancia al 
ejercicio 

Acidosis 2 
persistente 

Estado epiléptico 1 

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofáglco 
Grupo 1. Mttocondriopatla confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de mltocondriopatfa 
Grupo 3. Mltocondriopatla descartada 

o 

2 

o 

2 

4 

Grupo3. Valordep 
N=5 

2 0.069 

o 0.082 

o 0.107 

o 0.321 

o 0.380 

0.525 

o 0.600 

o 0.827 

En el grupo 2, el caso 26 fue remitido de un hospital regional de segundo nivel con el 

diagnóstico de miastenia gravis por ptosis palpebral y presencia de anticuerpos contra 

acetitcolina con nula respuesta al endrofonio y neostigmina, al estudiar este caso se detectó 

el síndrome de Leigh con deficiencia total de COX y NADH. El caso 30 había sido 

intervenido quirúrgicamente por cataratas bilaterales, desarrolladas postnatalmente. y el 

83 

TESIS CON 
FALLA DE OlliGEN -----



caso 24 había presentado ep1sod1os severos de asma bronquial, esta paciente también 

desarrolló bocto por tiroiditis durante su evaluación en el presente estudio. 

En el grupo 3, el caso 29 tenia d1smoñias menores múltiples y había sido intervenida 

quirúrg1camente por cardiopatía congen1ta ac1anógena 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

La taita baja fue la man1festac1on general más frecuente, presentó una diferencia 

estadist1camente significativa con la prueba X Pearson. El resto de las manifestaciones 

refendas. no tuvieron d1ferenc1as s1gn1ficativas entre los grupos. 

• Manifestaciones hepauca~ 

En el grupo 1, una niña con hepatomegalia (caso 3) y, otras dos con asociación de 

hepatomegalra e h1pertransamanemia (caso 5 y 14). 

En el grupo 3. un lactante con insuficiencia hepática y cirrosis colestásica, por alteración 

del metabolismo de los ac1dos billares (caso 16). 

• Manifestaciones cardiacas 

En el grupo 1, un niño tuvo bloqueo de rama incompleto (caso 11) y, una niña presentó 

pericarditis (caso 5). 

En los grupos 2 y 3, se presentaron respectivamente, un caso de disrritmia inespecifica 

(casos 2 y 16) . 

... Manifestaciones renales - urinarias: 

El síndrome de Fanconi fue la manifestación más frecuente: 

En el grupo 1, tres pacientes (caso 9, 10 y 36). En el grupo 2, tres niños (caso 2, 30 y 32). 

En el grupo 3, dos (caso 16 y 29). La insuficiencia renal se encontró en un paciente del 
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grupo 1 (caso 3) y uno del grupo 2 (caso 6). Otras alteraciones renales - urinarias fueron 

acidosis tubular renal (caso 5) y retención urinaria aguda (caso 14). ambas del grupo 1. 

• Manifestaciones endócrinas: 

Se realizó evaluación endocrinológica cuando se tuvo la sospecha clínica de afección 

endócrina. Se confirmaron y trataron las siguientes alteraciones: 

En el grupo 1, tiroiditis (caso 8) e hipennsulinismo (caso 3). 

En el grupo 2, resistencia a la insulina (caso 13) e hiperisulinismo más bocio hipotiroideo 

{caso 32). 

• Manifestaciones neurológicas (ver tabla más adelante) 

Las manifestaciones neurológicas se d1vid1eron en sindromáticas y no sindromáticas. Para 

fines pr3cticos y de presentación, separamos a la encefalomiopatfa en la caracteñstica 

clínica predominante para cada caso. a saber, encefalopatia como :mSriifeStaci6n del 

sistema nervioso central, y a la miopatía como alteración del siste~a~~~~~~s-~~J~~féri~. 

•Manifestaciones inmunológicas 

Se detectó un caso con tiroiditis (caso 24). pr_~~.~nci~ ,de ~o~!m~p.ci~~-Sia, Y:.·a_nticu7.rp~s 
séricos contra receptores de Ach en dos pacierile~ (cas;;:::~:'.·~'.'.k6')~:~·-~~~ Y.·~j~ ~~~~~é~taciories 
miasténicas. 

La tabta 7 muestra las manifestaciones generales ~e los paci~~tes _J?Or g~PC::.1• ~·Y 3. 
,·_.:· ,-,. .. '.. 

En la tabla 8 A se resumen las manifestaciones oculares. La tábla ·'!!··.a muestra las 

manifestaciones neurológicas no sindromáticas de los pacientes por. g~po 1. 2 y 3 cc:>n sus 

respectivos valores absolutos y de probabilidad con Ta prueba x2 de Pearson. La presencia 

de encefalopatia fue más frecuente que la miopatia, con una diferencia estadísticamente 

significativa para el grupo 1, formado por pacientes con mitocondriopatia confinnada. Las 
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alteraciones oculares también mostraron diferencias estadísticamente significativas para los 

grupos 1 y 2. El resto de las manifestaciones neUT'Ológicas no sindromáticas. no tuvieron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 

Tabla 7. Manifestaciones generales 

Grupo 1. Grupo 2. 
Manifestación N=14 N=14 

Talla baja 10 

Hepática 3 

Cardiaca 2 

Renal-urinaria 6 

Endócrina 215 

Grupo 1. Mltocondriop.;1tla confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de m ltocondriopatla 
Grupo 3. Mltoc:ondriopatla descartada 

Tabla 8 A. Manifestaciones oculares 

4 

o 

4 

317 

Grupo 1. Grupo 2. 
Manifestación N=14 N=14 

Déficit visual 3 

Retinopatia 4 

Atrofia óptica 3 

Ptosis 5 

Oftalmoparesia 5 

Grupo 1. Mltocondriopatla confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de rnltocondrk»patla 
Grupo 3. Mitocondrlop.;rtfa descartada 

---- --------~-

7 

5 

3 

4 
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Grupo 3. 
N=5 

4 

2 

2 

1/2 

Grupo 3. 
N=5 

o 

o 

2 

2 

2 

Valordep 

0.035. 

0.186 

0.211 

0.722 

0.971 

Valor de p 

0.083 

0.139 

0.571 

0.625 

0.870 
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La tabla 9 muestra las manifestaciones neurológicas sindromáucas de los pacientes por 

grupo 1, 2 y 3. analizados con ta prueba ~'"<'~ de Pearson Ninguno de los síndromes 

neurológicos tuvo diferencias estadist1camente s1gn1f1cat1vas 

La figura 7 muestra algunas de las características clínicas del caso 10, paciente con 

ablación del ONAmt 

Tabla 8 B. Manifestaciones neurológicas no sindromáticas 

~-----·-~ 

Grupo 1. Grupo 2. 
Manifestación N=14 N=14 

En cefalopatía 14 

Alteraciones 9 
oculares 

DCyD 11 

H1potrof1a 12 

Retraso psicomotor 2 

M1opatia 13 

Alteraciones 2 
auditivas 

Mrcrocefalla 5 

Pares craneales"'"' 5 

O C y O: Detención del crecamiento y desarrollo 
··-E.-:.cepto nervios oculomotores y óptico 

Grupo 1. Mitocondriopatla confirmada 
Grupo 2. Sospechoso~ de m i"tocondriopatia 
Grupo 3. M1toconc.tnopatla descartada 

10 

9 

5 

7 

5 

11 

5 

6 

87 

Grupo 3. 
N=5 

2 

5 

3 

4 

o 

4 

o 

3 

2 

Valordep 

0.013• 

o.oss· 

0.071 

0.104 

0.173 

0.544 

0.562 

0.592 

0.856 



¡FIGURA 7 Car;ictt.?n~t1c.J~ .. r 1.nic.1--.. o;ciur'-·s.:-.hcntc ... 
del r:as.o 10cnr1 dC'fi.·1~·11c1:1 <lf~I 50 ·., dL~ t:CJX ¡. .:illl.:tc1on del DNArnt 

La 1cononraf1a cl1n1ca de pac1c-nte de 6 anos. caso 10. Destacan la talla baja. el 
h1potrot1sn10 n1uscular gcncr~'ll1z~c10 l.:l ptos1s palpcbral bilateral, h1pomimia facíal. 
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Tabla 9. Manifestaciones neurológicas sindromáticas 

Grupo 1. 
Síndrome N=14 

Grupo 2. 
N=14 

Neuropático o 

Cerebeloso 2 

Extrapirarnidal 3 

Mielopático o 

Hipotónico 12 

Demencial 2 

Piramidal 9 

Convulsivo 5 

Grupo 1. Mitocondrlopatla confirmada 
Grupo 2- Sospechosos de mltocondr1opatla 
Grupo 3- Mltocondriopatia descartálcfa 

4 

11 

4 

9 

5 

Grupo 3. Valor de p 
N=5 

0.274 

o 0.321 

o 0.341 

o 0.497 

5 0.514 

0.582 

2 0.592 

0.790 

HALLAZGOS DE LA BRECHA ANIONICA, LACTATO Y PIRUVATO. 

En nuestra población (N=33) se detectó la elevación de lactato. en suero y/o LCR, en 18 

casos:nueve del grupo 1 (n=14). siete del grupo 2( n=14) y dos del grupo 3 (n=5). De estos 

18 pacientes. seis tuvieron además del incremento de lactato disminución de los cuerpos 

cetónicos, en suero y/o LCR: tres del grupo 1 y tres del grupo 2. Sólo el caso 26 presentó 

elevación simultánea tanto de lactato como de cuerpos cetónicos. En cuatro casos, dos del 

grupo 1y 2, respectivamente se encontraron las cetonas disminuidas_ Sólo el caso 3 tuvo 

cetonas ausentes. 
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La tabla 10 resume los valores de la brecha aniomca, lactato. piruvato y su relación. tanto 

en sangre como en LL..R Se utilizo la prueba ANOVA de 1 vía para el análisis de los 

promedios de los valores reft'!ndos Sin embargo, los promedios de lactato y p1ruvato séncos 

se analizaron con la prueba dP. Krust-..a!-'Nallls, por no encontrarse homogeneidad en sus 

varianzas Los pacientes con rn1tocondnopatia confirmada, tuvieron los valores más altos de 

lactato tanto en sangre como en LCR Los grupos 1 y 2. que correspondieron a 

m1tocondnopatas conf1rrnados y sospechosos. tuvieron valores de p1ruvato en suero y en 

LCR mas ba1os que en el grupc :-: de p3c1entes con m1tocondnopatia descartada. con una 

diferencia estad1st1camente s1gnif1cativa 

La tabla 11 resume los valo?"e~ de los cuerpos ceton1cos en suero y LCR medidos en mM. 

con sus valores de referencia sencos. cabe señalar. que aun no se han mencionado en la 

literatura los correspondientes al LCR Los valores de los cuerpos ceton1cos se analizaron 

con la prueba de Kruska! - Wallis. ya que sus vananzas carec1an de homogeneidad. 

Ninguno de estos valores tuvo d1ferenc1as estadísticamente s1gnif1cat1vas entre los grupos 1, 

2y3 

HALLAZGOS DE AMINOÁCIDOS Y ÁCIDOS ORGÁNICOS POR CROMATOGRAFÍA 

En la tabla 12 se muestran los re~~uuados anorTllales en la cromatograf1a de aminoácidos 

en sangre por HPLC. cromatografia liquida de atta resolución y cromatografia de gases 

acoplada a espectrometna de masas para ac1dos organ1cos en onna. 
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Tabla 10. Brecha aniónica, lactato. piruvato y sus valores de referencia. 

Brecha aniOnica 
en suero 
IR: 14 -16 mEq/L 
Promedio y DE 
Min- Max 

Lactato en suero 
IR;1.0 -1.8 rnl\..'l 
Promedio y DE 
Min - Max 

Lactato en LCR 
IR:1.2-1.6 mM 
Promedio y DE 
Mm - Max 

Pi..-uvato en suero 
IR:O. 1 1 - O 17 

Grupo 1. 
N=14 

15.68 ± 2.67 
9.6 - 20.2 

1.654 ± 0.935 
O.S8 - 3.27 

2.SOO ± 1.361 
0.70 - S.30 

Promedio y DE O. 1369 ± .0401 S 
Mm - Max 0.09 - 0.23 

Pil""uvato en LCR 
IR:0.08 -0.13mM 
Promedio y DE 0.1448 ± .04066 
Min - Max 0.10 - 0.24 

Relación UP en sue..-o 
IR: 10-15mM 
Promedio y DE 11.48 ±. 4.30 
Mio - Max 6 - 20 

Relación UP en LCR 
IR:9 -15 mM 
Promedio y DE 
Min - Max 

16.60 T 6.17 
S.9 - 29.9 

Grupo 2. 
N=14 

15.18 ± 2.77 
11.B - 21.3 

1.081 ± 0.545 
0.46 - 2.13 

2.067 ± 1.381 
0.6S - S.87 

0.1367 ± 0.143 
o.os - 0.61 

0.1046 ± .03830 
o.os - 0.21 

11.36 ± 4.98 
4 - 23 

21.14 ± 17.83 
8.4 - 79.3 

Grupo 3. 
N=S 

19.11±6.6S 
9.6 - 27.2 

1.471 ± 1.594 
0.53 - 4.30 

2.174 ± 1.136 
1.49 - 4.16 

0.1894 ± 0.214 
0.05 - 0.56 

0.1352± .03757 
0.11 - 0.20 

12.74 ± 8.09 
1 - 23 

15.40 ±3.20 
12.5 - 20.8 

Valores 
dep 

0.135 

0.276 

0.688 

0.174 

0.034 

0.873 

0.542 

MEq/L•millequivalentes por litro. mM • mlllmolar. UP •relación lactatolplruvato. LCR- Uquldo 
ccfalorraquldco,IR: intervalo de referencia DE- desviación est~ndar. Mln•mfnlmo, Max-m1h:lmo 
Grupo 1. Mitocondriop.atla conf'1rmada 
Grupo 2. Sospechosos de mttocondriopatla 
Grupo 3. Mitocondrlopat(a descartada 
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Gráfica 3 .. Correlación entre lactato en suero y en LCR 
Grupo 1. Mitocondriopatia confirmada N=14 
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Correlación de Pearson 
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Gráfica 4 .. Correlación entre lactato en LCR y brecha aniónica séñca 
Grupo 1 Mitocondriopat!a confirmada N=14 
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Gráfica 5. Correlación entre brecha aniónica y relación LJP en LCR 
Grupo 1. Mitocondriopatia confirmada N=14 
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Tabla 11. Betahidroxibutirato. aceto.acetato en suero y LCR. 

Grupo 1. 

--~~~.~ 
Grupo 2. 
N=14 

BOH en suero 
IR.60 - 300 mM 
Promedio y DE. 
Mm Mnx 

BOH en LCR 
IR. no rcfcndo 
Prorned10 y DE 
Mlll - Max 

AA en suero 
IR 20 - 100 n1M 
Pron1ed10 y DE 
Mm Max 

AA en LCR 
IR no referido 
Prorned10 y DE 
Mm Max 

Relacion BOHIAA 
en suero 
IR 2-4 rnr ... '! 
M1r1 Max 

Relación BOHIAA 
en LCR 
IR:nu refendo 
Prorned10 y DE 
Min Max 

164 54 195 10 127.86 !. 134 07 
7 606 4 437 

54.59 ~ 97.220 
1 3 360 

80.42 t 89.15 
5 292 

30 18 :i 44.51 
, 164 

2 16 :!_ 1.79 
0.37 6.53 

1 97 j 1.34 
0.29 517 

21.97 :j_ 18.890 
3.4 - 68.1 

67.51 ± 63.27 
10 - 222 

15.87 ± 11.74 
3 - 40 

1.69 ± 0.992 
0.15 - 3.28 

1.63 ± 0.897 
0.23 - 3.13 

Grupo 3. 
N==5 

78.59 :t 53.20 
18 139 

39.95 ± 42.646 
8.6 - 110.5 

45.24 ± 31.45 
17 - 98 

25.14 i 22.60 
9 - 63 

1.90i 1.00 
o.so 3.00 

1.49 j_ 0.573 
0.51 - 1.89 

Valordep 

0.934 

0.587 

0.959 

0.747 

0.677 

0.350 

BOH=t>ctah1droxibut1rato, AA~ acetoacctato,mM .. milimolar. BOHIAA - relación betahldroxibutlrato/ 
acctoacctato. LCR,.. liquido cct'alorraquldco 
IR. intervalo de referencia DE• desviación estándar, Min-=mlnimo. Max•máxlmo 
Grupo 1. Mitocondriopatia confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de mitocondr1opatia 
Grupo 3. Mitocondriopatia descartada 
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Tabla 12. Resultados anormales de la cromatografía de aminoácidos en sangre (HPLC) 
y ácidos orgánicos en orina por cromatografía de gases acoplada a 

espectroscopia de masas. 

Aminoácidos en 
sangre 

Acidos orgánicos en 
orina 

Grupo 1. 
N=14 

n=12 

n=10 

6 

Grupo 2. 
N=14 

n=B 

o 

n=S 

HPLC:cromatografla llquída de alta ..-esolución 
Grupo 1. Mitocondriopatia conf"1rmadla 
Grupo 2. Sospechosos de rnitocondr1opatia 
Grupo 3. Mitocondriopatla descartada 

Grupo 3. 
N=5 

n=2 

o 

n=2 

o 

Valor de p 

0.400 

0.150 

En el Grupo 1. el caso 14 presentó aumento del ácido 4-hidroxifenilacético y el caso 21 tuvo 

elevac1on del ácido lactrco y el 4-hidroxifenilacético. mientras que el caso 25. además de los 

antenores. presentó también aumento del acido 3-hidroxi·isovalérico. En el caso 26 se 

detectó incremento tanto de h1drox1butirato como de acetoacetato. El caso 8 presentó 

incremento de alamna y el caso 10 tuvo aminoac1duna. En el grupo 2. sólo un· paciente. 

(caso 6) de los cinco estudiados presentó incremento de la excreción del ácido 4-

hidrox1fen1lacet1co En el grupo 3 no se detectaron anonnalidades en ninguno de los tres 

casos en que se realizó esta búsqueda No existieron diferencias significativas entre los 

grupos. Sin embargo. es importante mencionar que el número de pacientes que participaron 

en este estudio fue muy reducido, por la dificultad para recolectar la orina, referida por los 

padres. 
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HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN 

La tabla 13 presenta los resultados anormales de la tomografía axial computarizada de 

cráneo simple y contrastada. Et grupo 1, de pacientes con mitocondriopatías confirmadas. 

tuvo el mayor número de 1magenes cerebrales anormales, con una tendencia 

estadisticamente significativa con la prueba de X de Pearson. Los resultados anonnates de 

resonancia magnética cerebral y espectroscopia por resonancia magnética no tuvieron 

diferencias significativas entre los grupos 1. 2, y 3 Es importante destacar que la IRM y la 

espectroscopia por IRM sólo se pudieron reahzar en poco menos del 50o/o de nuestra 

población. por no contar con suficientes anestesiólogos para Ja sedación fuera del hospital 

sede del estudio. 

El hallazgo más frecuente por neuroimagen fue el aumento del espacio subaracnoideo 

(atrofia cerebral) en ocho casos del grupo 1, tres del grupo 2 y dos del grupo 3. Otra imagen 

anormal, detectada sólo en el grupo 1. fue la alteracion de los núcleos basales (caso s. 

10, 11, 25 y 26). La alteraciones en la señal de la substancia blanca se encontraron en tres 

casos, uno del grupo 1 (caso 26), y dos del grupo 2 (casos 6 y 7). En sólo 2 pacientes se 

presentaron calcificaciones subcorticales. de los grupo 1 y 2 (caso 5 y 12). 

Excepto en dos pacientes (casos 26 y 33) de los grupo 1 y 3, la IRM mostró las mismas 

alteraciones, aunque con mejor definición, que las que se detectaron por TAC. Estas 

alteraciones (hipo - hiper intensidades en T, -T2 ) estuvieron localizadas en el tallo cerebral 

y médula cervical. La espectroscopia por IRM fue anomlal en 2 pacientes del grupo 1. uno 

con disminución de la señal de colina (caso 14) y el otro aumento de la señal del lactato en 

los núcleos basales (caso 25), así mismo un paciente del grupo 2 (caso 6), presentó 

incremento del lactato en el centro semioval. 
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Tabla 13. Estudios anormales de neuroimagen 

Estudio de Grupo 1. Grupo 2. 
neuroimagen N=14 N=14 

TAC simple y n=14 
contrastada 12 
anormal 

IRM anormal n=9 
8 

TAC-tomograna axial computarizada de cráneo 
IRM-im.agen por resonancia magnética cerebral. 
• - valor estadli&oticamente significativo de p 

Grupo 1. Mitocondriopatfa confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de mitoc.ondriopatla 
Grupo 3. M1tocondriopatia descar1ada 

n=12 
9 

n=6 
3 

Grupo 3. 
N=5 

n=4 
1 

n=1 
1 

Valor de p 

0.053" 

0.196 

La figura SA (caso 25) corresponde a imagenes axiales de IRM en T 2 y la figura 88 

muestra la IRM coronal en T~. del mismo caso, con incremento de lactato por 

espectroscopia Ambas 1magenes senatan los núcleos basales anormales. 

HALLAZGOS DE NEUROFISIOLOGÍA 

En las tabtas 14, 15 y 16 se señalan las alteraciones encontradas en los estudios 

neurof1s1ológicos Estas vanables se analtzaron con x:2 de Pearson. 

La lent1ficac1ón y el patron generalizado en el EEG fueron las anormalidades más 

frecuentes en el grupo 1. integrado por pacientes con mitocondriopatia confirmada. con una 

d1ferenc1a estadísticamente s1gn1f1catrva. al cornparar1os con los grupos 2 y 3. 

La f"tgura 9, muestra un fragmento representativo del trazo electroencefalogréfico con 

ntmos intermitentes de actividad delta frontal (FIRDA) del caso 8. Este hallazgo es la 

pnmera vez que se encuentra en un paciente con mitocondriopatia confirmada. 
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\FIGURABA. 
i 
l ________ _ 

lmagencs por resonancia n1.:::1gnót1ca cerebral 
__ caso 25 con dcf1c1enc;1a del 50~º de COX _ 

----·-¡ 
____ ] 

IRM en T~ corte axial. Muestra con flechas hiperintensidad anormal heterogénea en 
nUclcos caudados y globo pttlido. 

lrnagenes por cor1e-::.1a de los Ors Osear Ouiroz y Manuel Martínez. Fundac1on Médica Sur. 

TESIS cr\~·.¡ 

fALL..4. DE CiUGEN 



------ ---· 
¡FIGURA 8 B. Espectroscop1.:i por resonancia magnética cerebral 

caso 25 con deficiencia del 50°/o de COX 

IRM en T-: 
Izquierda. Corte coronal. la flecha muestra imagen anormal en los núcleos basales. 
Derecha. Gráfica del análisis espectroscop1co. la flecha muestra pico anormal de 
lactato . 

. magc~nes por cortes1a ce los Ors Osear Ou1'.'0.;: y r-.'1anuel Mart1ne~ Fundaoon Medica Sur 
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Tabla 14. Resultados anormales en el electroencefalograma. 

Grupo 1. Grupo 2. Grupo 3. Valor de p 
N=14 (n=14) N=14 (n=11) N=5 (n=3) 

EEG 14 
con lentificación 

EEG 14 
generalizado 

EEG 2 
focal 

EEG 2 
aroxístico 

EEG:elec:trocncefalograma 
• • valor estacllsticamente significativo de p 

Grupo 1- M1tocondrlopatla confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de mitocondriopatla 
Grupo 3. Mltocondriopatla descartada 

7 0.012· 

7 2 0.047" 

o 0.211 

3 0.638 

El resto de las vanabtes de los estudios neurofisiológicos no tuvieron diferencias 

significativas entre los grupos estudiados. 

Es interesante señalar que el patrón miopático de la EMG se presentó en sólo cinco 

pacientes: dos del grupo 1{caso 1 y 10), dos del grupo 2 (caso 12 y 13) y uno del grupo 3 

(caso 16). Solamente un paciente (caso 11) tuvo un patrón neuropático en la EMG. 

La retinosis pigmentana se confirmó en 4 pacientes, de los sólo ocho electrorretinogramas 

que se lograron realizar. En las tres pacientes del grupo 1 que presentaron ablaciones del 

genoma mitocondrial (caso 8, 1 O y 37) y en un niño del grupo 2 (caso 34). Sin diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos 1y2 (p= 0.157). 
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; FIGURA 9. Trazo electrocnc:r.falonr:if1co nlontaJe 1ntc-rhenusfenco. técnica 1 O x10 1 

Coso a con • del 60u" de la actividad de COX y SOll:'Q de NADH. 
01ag11óst1co "!1.olccular: Sindrorne Ke.ars-Sayre_ ; -------
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El trazo n1uestra ritmos interrnitentcs de actividad delta frontal (FIRDA). La flecha 
senala la actividad delta frontal. 
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Tabla 15. Resultados anormales de electromiografia y velocidad de conducción 
nerviosa. 

Grupo 1. Grupo 2. 
N-14 N=14 

EMG (n=10) (n=10) 
3 2 

VCN motora (n=12) (n=12) 
amplitud 2 1 
velocidad 2 1 

VCN sensitiva (n=7¡ (n=10) 
amplitud 1 o 
velocidad o o 

EMG:clectromiografia, VCN: velocidad de conducci6n 

Grupo 1. M1tocondr1opatla confirmad.'.'I 
Grupo 2 Sospechosos de mrtocondr1opatla 
Grupo 3. Mltocondnopatla dcscartad3 

Grupo 3. 
N=5 

(n=4) 
1 

(n=3) 
o 
o 

(n=3) 
o 
o 

HALLAZGOS DE LOS ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS 

Valordep 

0.875 

0.656 
0.656 

0.376 

Se tienen 30 resultados de las 33 b1ops1as musculares realizadas. El grupo 1. de niños con 

mitocondnopat•a conftrmad0. presento el mayor número de resultados anonnales con por lo 

menos alguna de las tecnrc<ls ut1lrz<=1:das. con una d1ferenc1a estadisticamente significativa ( 

p;:: O 003 con X Pearsori) con respecto a los otros dos grupos 

En la tabla 17 se presentar lo!'; resultados anormales de los estudios histopatológicos con 

las diferentes tecrncas ut11tzada5 Se analizaron con Y de Pearson. 

Las alteraciones h1stoqu1m1cas del musculo estnado que se encontraron en los grupos 1 y 2 

fueron las siguientes en orden de frecuencia alteraciones inespecificas de las fibras 

musculares. en crnco niños del grupo 1 (caso 9, 11, 1 O. 1 8, y 26) 
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Tabla 16. Resuttados anormales en los potenciales evocados 

Grupo 1. 
N=14 

PEV 
(n=13) 

amplitud 8 
latencia 10 
grado de alteración 
1 2 
11 5 
111 3 
IV o 
PEAT 

(n=13) 

amplitud 4 
latencia 6 
grado de alteración 
1 o 
11 2 
111 3 
IV 
PESS 

(n=10) 

amplitud 7 
latencia 4 
grado de alterac1on 
1 2 
11 o 
111 5 
IV o 

Grupo 2. 
N=14 

(n=12) 

7 
9 

2 
3 

(n=12) 

6 
5 

2 
3 , 
o 

(n=13) 

7 
6 

3 
2 
3 
o 

Grupo 3. 
N=5 

(n=3) 

, 
2 

1 
1 
o 
o 

(n=3) 

o 

o 
1 
o 
o 

(n=2) 

o 
o 

o 
o 
o 
o 

Valor de p 

0.669 
0.934 
0.918 

0.238 
0.916 
0.662 

0.186 
0.463 
0.386 

PEV:potcncialcs evocados visuales, PEAT:potcnciales evocados auditivos de tallo. PESS:potenciales 
evocados somatosensor1.ales. 

Grupo 1. Mitocondr1opatia confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de mrtocondnopatla 
Grupo 3. Mitocondriopatla descartada 

Atrofia selectiva de fibras tipo 11. en dos pacientes del grupo 1 (caso 14 y 25) y tres del 

grupo 2 (caso 6.32, y 34). Atrofia selectiva de fibras tipo l. en un paciente del grupo 1 y el 

otro del grupo 2 (caso 36 y 30) Alteración difusa en dos niños del grupo 1 (caso 1 y 3). 
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Las alteraciones enz1mat1cas detectadas por ta tecn1cas de histoquim1ca se presentaron en: 

La ATPasa en cinco pacientes cuatro del grupo 1 (caso 1.3.26. y 36) y uno del grupo 2 

(caso 30). La SDH en dos niño::... uno del grupo 1 (caso 10) y el otro del grupo 2 (caso 32). 

La NADH en un paciente de-! ~rupo 2 (caso 2) Es importi)ntc señalar que la actiVldad de 

COX no fue estudiada por tecnicos h1stopatolog1cas 

La figura 10, muestra e! p.:Jtron t1p1co de f1br.-1s rojas rasgadas en el teJdO muscular con la 

técnica de Tncrom1co de Gomori del caso 8,del cual se confirmo síndrome de Kearn-Sayre. 

La figura 11. del m1sn10 caso. corresponde a los ria11azgos de m1croscopia electrónica que 

muestra 1nclus1onc$ anorrnalc~ p.::iraclLstalmas en el te¡1do muscular 

Tabla 17. Resultados anormales de histopatologia en las biopsias musculares 

----------- --- -- -- - --- ----
Grupo 1. Grupo 2. 

Técnic~------ -~---~:"1_'.4 -~-- --~==-1~ 

H1stoquimica 

Act1v1dad 
enz1mat1ca 

M1croscopia 
electrónica 

Tncrom1co 
Gomon 

_ifRR) 

(n=~3} 

10 

(n=10) 
5 

(nc:::13J 
1 

FRR: fibras rojas rasgada!> 
• - valor estadist1camcnte s1gn1f1cat1vo de p 

Grupo 1. Mrtocondnopatla confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de m rtocondrtopatia 
Grupo 3. M1tocondr1opatia d~scartada 

(n=14) 
4 

(n=14) 
4 

(n=14) 
6 

(n=14) 
4 
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Grupo 3. 
N=S 

(n=S) 
o 

(n=S) 
o 

(n=5) 
o 

(n=O) 
o 

Valor de p 

0.004• 

0.137 

0.156 

0.470 
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·FIGURA 1 O Estudio h1stopatologico de la b1ops1a n1uscu1ar --~--------i 
Caso a Ct')fl • del 60°0 de la :lCt1v1d:ld de cox y 50~1:> de NADH. 1 
D1agnost1co 1nolccular: Sindron1c Kears-Sayre 

- ..... ~ .. 

~<;~~~~,:J.:~-
:.rr.~· * 

~ 

1
,, .. 

. 
• ::: -::~~ ¡.- ·"-"' 

... , .... - ·. ·~. ._·· 

~· .... 

M1crofotografia del estudío histoqu1m1co con tricrom1co de Gomon modificado. 
La. flecha senilla las. fibras rojas. el <lstcnsco n1ucstra. una f1bramuscular deshilachada 
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- -- ------. -·-------------~ 

FIGURA 11. Microscopia electr-ón1ca de la b1ops1a nluscutar 
Caso 8 con • del 60~'º de la activid.ad de COX y 50°/o de NADH. 

·-· _!?.:i_~JJnó~tl~'? -~ol_ccular: S!ndro1~1c K~ars_:?.~Y_!_~-·-----· --------------~ 

L.:i flecha muestra inclusiones paracristalinas entre las mitocondrias del tejido 
muscular. 

Cortes1a Oras Beatn:.: De león Bo1orge y Cecilta Ridaura. Departamento de Patologia, INP. 

------. 
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HALLAZGOS DE LA CADENA RESPIRATORIA 

La actividad enzimática de los complejos de la cadena respiratoria, medida en tejido 

muscular estnado. fue uno de los critenos para apoyar el dmgnost1co de m1tocondriopatia. y 

lo utilizamos para categonzar los grupos del presente estudio Se consideró def1c1enc1a 

parcial cuando la disminución de la acttVldad enz1mat1c¿J fue igual o mayor al SOo/o de su 

actividad normal. La defic1enc1a tot'11 se baso en una d1sm1nuc1ón cnz.1mat1ca igual o mayor 

al 75°/u del total de su actividad norrn<ll. Todos tos pacientes con def1c1enc1a total fueron 

categonzados en el grupo 1, correspond1cntc a m1tocondnop.:it1a confirmada 

La tabla 18 muestra el resumen de los valores de la actividad de los compleJOS 1 ~IV de la 

cadena resp1ratona de los grupos 1 .2 y 3. medidos en m1llmolas por minuto por gramo de 

tejido Los rcsuttndos de cada valor se d1vtd1cron entre la act1v1dad de citrato sintetasa, la 

cual reflcJO 1nd1rectnmentc la cantidad de m1tocondnas existentes en el tejida muscular 

estudiado (rn;:ircador oc prohferac1on matocondnal) 

Los resultados de la actividad enz1mat1ca de tos complCJOS de la cadena respiratoria y de 

citrato !>tntetasa. entre los grupos del estudio, se analizaron con la prueba ANOVA de una 

vía. Para las enzimas SOH, NADHCCR sensible a rotenona y COX se utilizó la prueba de 

Kruskal-Wall1s debido a la heterogeneidad en sus varianzas. En el grupo 1. hubo una 

d1sminuc1ón estadisticamcnte s1gnificat1va en la act1v1dad cnz1mát1ca de COX y NADHCCR 

sensible a rotenona. en comparac1on con el resto de las enzimas de los complejos de la 

cadena respiratoria entre los grupos 2 y 3. 
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HALLAZGOS DE GENÉTICA MOLECULAR 

La réplica tipo Southern se realizó en toda las biopsias musculares de nuestra población, 

con excepción de una paciente (caso 26). Las mutaciones detectadas por esta técnica 

permitieron confirmar el diagnostico de mitocondriopatia en tres casos y categorizarlos en el 

grupo 1 (N=14)· 

El caso 8 presentó una ablación de 4,989 pares de bases. La ablación se extiende desde el 

nucleótido 8470 del gen atpB hasta el nucleót1do 13459 del gen que codifica para nad 5. 

El caso 10 tuvo una ablación de 8,049 pares de bases. La ablación se extiende desde el 

nuclcótido 6582 del gen cox 1 hasta el nucleót1do 1462 del gen que codifica para nad 5 

En el caso 37 se detecto una ablac1on de 6.000 pares de bases comprendida entre los 

s1t1os de restricción Asu 7440 y Kpn 16,048 No se determino el lugar exacto de la ablación. 

En la tabla 19 se resumen los resultados de los pacientes con mitocondriopatia confirmada 

por deficiencia igual o mayor al 50°/o de alguno de los complejos enzimáticos de la cadena 

resp1ratona y/o mutación del DNA m1tocondrial Cabe señalar que tres pacientes 

(casos.8,26 y 36) tuvieron defic1enc1as combinadas de complejos de cadena respiratoria. 

Por lo antenor el número total de alteraciones supera al nümero total de pacientes del 

grupo 1 

La tabla 20 resume los resultados bioquimicos, patológicos. moleculares y clínicos de toda 

la población incluida en el presente estudiado. 
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Tabla 18. Resumen de la actividad enzimática de Jos complejos ( 1 - IV) de la cadena 
res iratoria 

Grupo 1. Grupo 2. Grupo 3. Valor dep 
N=1• N=14 N=S 

Citrato Sintetasa 
IR:81-203 mM/min 
Promedio y DE 274.21 ± 96.56 239.29 ± 107.95 200.40 ± 100.75 0.361 
Min - Max 90 - 403 65 414 55 414 

NADH·DH/sc 
IR:2.79·3.13mM/min/sc 
Promedio y DE 1.63 ~ 0.873 2.30± 0.792 2.01 ± 0.923 0.123 
Min - Max 0.22 - 3.40 1.31 - 3.83 0.71 - 2.96 

SDH/sc 
IR:0.108-0. 123mM/min/sc 
Promedio y DE 0.062:: 0.030 0.073 ± 0.027 0.154 ± 0.135 0.393 
Min- Max 0.014 - 0.119 0.046 - 0.134 0.045 - 0.345 

SCCR/sc 
IR:0.052-0.090mM/min/sc 
Promedio y DE 0.078 ± o. 101 0.066 ± 0.035 0.058± 0.035 0.846 
Mm - Max 0.004 - 0.407 0.022 - 0.131 0.027 - 0.119 

NADHCCR/sc 
IR:0.337-0.•S&mM/min/sc 
Promedio y DE 0.231 ± 0.086 0.263 ± 0.133 0.322 ± 0.118 0.315 
Mm - Max 0.132 - 0.410 0.017 - 0.610 0.166 - 0.454 

NADHCCR. s. rotenona/SC 
IR:0.030-0.154mM/min/sc 
Promedio y DE 0.044 ± 0.018 0.077± 0.035 0.124 ± 0.123 0.011• 
Min Max 0.025 - 0.090 0.019 - 0.132 0.039 - 0.341 

COX/sc 
IR:0.290-0.331mM/min/sc 
Promedio y DE 0.145 :!:: 0.096 0.342 ± 0.102 0.262 ± 0.132 0.001· 
Min Max 0.046 - 0.394 0.140 - 0.486 0.146 - 0.413 

NADH:nicotinamida dcshidrogenasa, SOH:succin.o1to deahldrogenasa. SCCR:succtnato citocromo e 
reductas.a, NAOHCCR;nicolin.amida deshidrogenasa cltocromo e recluctasa. s: sensible a. COX: 
cltocromo e oxidasa, CS: citrato slntetasa. OE:dcsviaclón estándar, Min:mlnlmo, Max:máxlmo 
Mm/min/&c:mlUmoloas por minuto pcK gramo de tejido muscular dividido entre loa actividad de citrato 
aintetasa . 
.. - valor cstadlsticamcntc significativo de p 

Grupo 1. Mitocondriop~ia confirmada 
Grupo 2. Sospechosos de m 1tocondrlopatla 
Grupo 3. Mltocondriopatta descartadoa 
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Tabla 19. Resultados de los pacientes del Grupo 1 con 
mitocondriopatia confirmada. 

GRUPO 1. 
N=14 Nümero de atteraciones 

J.cox 

J. NADH 

Ablación del 
DNA mitocondrial* 

J. SDH 

J. NADH-CCR 

Alteración de la beta 
oxidación mitocondrial 

NADH - OH: nlcotinam1da dcshidrogenasa 
SOH. succ1nato desh1drogena5a 

10 

3 

3 

3 

NADH. CCR: nk:ot1namlda dcshidrogcnasa citocromo e reduct.a&a 
COX citocromo e oxidasa 

por l:a técnica de Southcrn blot 
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Tabla 20. Resultados bioquímicos. histopatológicos y moleculares. Diagnóstico clinico 

C•5.0 BklqUinllco 
Ge1~ro 

IPdMl c1e intclol 

Gpo. 1 N•14 
1 f (.:kn) 

3 f (7d¡ 

~ f (3r-..) 
~ J- (1Diil¡ 

9 f (Bn-1) 
10 f {6m) 

11 M (3m) 
14 r {1m; 
18 f- (1a::Orn¡ 
:.'1r16ml 
~. M(::'d:::m) 
:;>t, ,- 11rn¡ 

~ .... •• , ( ld) 

3;' ,~, 

Gpo.2 f'IP14 
: r i ;;::., 

fj ~ '1 to.l3<-•' 
7 f ......... ,, 

1:-.,,..:\a 
1 ~~ '~ (''HJCOrll' 

,~, r .. ~.....,; 
:! ,,,,.,.""\ 
:,_·.~ f • 1.,.:•n· 
;-; ' (4<1 
."I· ,._.. 1 nac•n" 

\' ·~ ,- ... ~ 1 
.-i.;, •.,11,,,...,,) 

Gp"' 3 N•& 
1•,P." 1~ ·.· 
~":I •.• "ldC••n) 

~-· ' ,'ai[~•' 
'j.• f (~..-.-.; 

S..ngreoLCR 

1 t.actalo 
Cetonas au'S.Crtl~ 

1 lcM;:taln 
11.acta!O 

't J..tctato 
•~Orld~ 

Sm a/terdCl(.ln 
Tcetond!. 
Tt.1ctdlo .!cctcm.-.:.. 
•1.1c1o1to •c.e'loOd'· 

T ldcldlO .O cetona~ 

~ i..ctato • .-"'º""!. 
• 1,1Cldl<) ,;.ct"fnn,f"' 
~ ~1 ... !o 
.c..-tor. .... 
~ IJCl.tl:;i 

S1r><1'1-• ...::1n..., 
::.ono1ft,.r .. c00f1 

....... , .. ,,. 
':' kYl.'Tio <.t...teon.~~ 

• 1.1ctalc:' 
51n o1n-acoor 
•i..ctalc 

e.cien• resplratori• Tlnc;lón 
~tologl• 

MU111.euk> 

+cu .. e:::·1i1, 
!ca .. e:J'lL 

Músculo 

'f a<:I D>Udctl 
T 11cl mm:tnt 

Mut•clón Caracteristk..-s cllnk:.as,. 
gencwn~ m1 dlagnOstK:o. y#o 
Músculo ót"g•nos •lec:tados. 

$ K-5 

EM. OCyD.CC.vomrto 
EM.OCyD,h1gado.nt\on 
H1poglUCll!'m1i1 h1pocetogénoca 
EM. DCyO,CCN'azoo. ATA 
EM. talla baja. hrOtdrhs. o~La. 
pl0Sf$. R 
EM. nnon·.i:ana baJa 

J. NADI l OH ~-a:.C. 
.!r<AOH !'"C'll, 
J.Co• ~l')I T SDH Ablac1on EM,nrK:wi•. DCyO. oftalmop6e&i.a. 

pfOSJS. R 
J.Co• 7:>'11, 
J.co,. 70'--. 
!Cu• trnl.. 
.:.co ... O.:J'll', 
!Cm•~O'il 
!Co•B·1·ll 
.!:.Dti Bll~•. 
.;.~,l1H fr,''JI, 
.;.NAllti Dl-+e:""Jo. 
.;.soH ~:M• 
.;.NADH CCR4:"'• 

~-•n an.._,,..,-,<>n 
Su' .11'l .. r..te1nn 
::;1n ...rt~rolCIOn 
~1n a~(•f.tC•ón 

51n d"":Pracoori 

Sin .. ~•·•.ic...,n 
5,,, .tl1'••n1r•or• 
~,., d"t"fdC'°" 

T .K:I 0•1ddl 

lltror-ra ttpo 11 
'f ATPd~ 

i NAOH 

SK-S 

MELAS· 

• SDH MERRF 

• act owtdat 

i SOH 
dfrofld 11p0 11 

EM. coriu:on. SCJl'úe1"n. ~Lll 
E:M h1gado,eslado epdephco 
Pioeudo>ciU!>, afta~la. pl0151!5 
EM.hlgado. tana b."1~ 
EM. OcyO, ptDSIS 
EM. OCyO, of'tah"Tloptql41. plOS1S,CC 

EM.lalla~.ottal~la~R 

M. talla ~e. nt\ón• 
E, ho!)<tdo. nl"lón. ofta~l.a.CC 
E.t.1.11.a~~&.. 
EM ~otcilr.io. ce 
EM. onat~ía. ptOfi.IS 
EM. t!'Sledo ep.lephco. ~ 
EM.OCvO.~ 
M,lntoler.lnc.a """""CICIO, ~.asma 
E. J.vi'5ual progrl!'SIVl!I. ah'oha qitJca 
M. vormtos,DCyO 
EM,DCyO.catar.rtal!Oo. m'\ónº 

Enfermedad de Menkrs 
EM. ~. onalmopk!-¡la, ptOISIS, nft6n• 
EM 60fch.ra ~ia.CC,R 

A" M.-tilbo1""'10 áctdos ~ 
Miasleo•ua g""""'5 J'll'A'!'l'lll 
ptos1s ram1haf" congrntta 
Slnd~dl!oSTlOf'11e.o 

Infarto cervK:.ai medular 

"'4 tnd<.e•J•1n'' ¡- • fer1_.,1nu mr =mff0<..Ul'w1n..I n.K1m~lkKKn..,,10, a=o1~. m"'rnes. d=d•al>, 'f=aurnento. 
• c<j,~,fTllflu<:..:'>O, a<:! O><!d<t' *acl1"1ddd o•ldah<d al'rof1J tipo 11" atrofia ~rva de' f1bra5 tipo 11,Co•=crrocrOfT'IO O>ndasa, NADHz 

""·'"°''""'"'"'.ld O~tl>dTOQ<MW~~ SD~t 0-•<.ccrwto ~r<~- FRR" r1bra.. rOjod., r~"'. S K-S"' .,1ndtorne de ~n-$.dyre, 
'-""id.,,- E.nco:'•.o!omiopal•d con ~o..:::tus MERRf·,, "'"cefalof'T't..,pat•a con f1br'iHO ro1as rasgadas. R""ret1nopat1a 
LM•~tal<><nmi,..•t1a DCyO"do.-'le>n<::•on d .. 1 cr~1mornl" y Clt!'Sarrolkl. E=eoncetalopirtla. ATR=ac1dosts tubular renal. 
M 0 <nkJPdt1.t CC "'Cn!ot!o conV\.Jl">IYdb n!"Jon•=S1n<'lro•....,. de~ .tnconno renal Alt •.ioltentCIOn 

Grup..- 1 Mrtu•:.ondr~&J conhl'T1'~ 

Grupo :' S.O..p.-e~ Ot" rnrtocono<'•apat1a 

GU.-'l.><l ~ MlfCL<.>n(tl'>up<ltld ~rta<.la 

112 

TES1S COl'J J 
.".'\ -·· .. . .. - !'l. D~ Ui"\KiEN 

L---- -·- - . 

-··-----..._ 



VII. DISCUSIÓN 

El diagnóstico de las enfermedades mitocondriales y energéticas constituye un reto para la 

ciencia médica mundial. ya que a pesar del avanzado conocimiento que se tiene del 

genoma m1tocondnal (DNAmt). la mayoría de las funciones energéticas están reguladas por 

un gran número de mecanismos aún por descubnr, regidos por el genoma nuclear (DNA} 10 
_ 

El DNAmt representa únicamente el O 00006º/, del material genético total del ser humano_ 

Mas del 90°/o de las protc1nas que forman parte del funcionamiento energético de la 

m1tocondna se s1ntet1zan en el citoplasma celular. por lo que tienen que ser importadas 

hacia la men1brana m1tocondnal a través de 1ntnncados mecanismos. de traslocación y otros 

aún no totalmente conocidos que dependen de señales. acarreadores y proteínas 

cod1f1cadas por et ONAn 1 º·12 

Oeo100 a la regulac1on predominantemente nuclear. la mayor parte de las investigaciones 

sobre entennedades relacionadas con el metabolismo energético. incluyendo la presente, 

contienen un grupo de pacientes (grande o pequeño. dependiendo de los recursos de cada 

estudio) en quienes a pesar de una búsqueda exhaustiva del mecanismo patogénico. no se 

logra confirmar. y más aún. descartar una eferrnedad mitocondriar'·•za:z.au.113
_ Como ha 

sucedido en otras poblaciones ped1átncas. en nuestra población se identificaron 

pnnc1palmente def1c1enc1as en la actividad enz1mát1ca de la cadena respiratoria y menor de 

mutaciones del DNAmttc..92
9".l 

Aunque el DNAmt de un indrVlduo proVlene casi en su totalidad del óvulo, fa herencia 

materna especialmente relacionada con las mutaciones puntuales, es sólo una de las 

formas en que puede transmitirse una enfermedad mitocondrial15
• La literatura refiere un 

número limitado de lactantes con mutaciones puntuales y herencia materna comprobada. 

113 
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Sin embargo, en los últimos años se están descubriendo paulatinamente nuevas 

mutaciones puntuales en pacientes pequeños, estos hallazgos muchas veces han 

requerido secuenciar las 16.500 pares de bases del DNAmt91
• 

Ya que las alteraciones del genoma nuclear son la principal causa de disfunción 

mitocondñal y energética, la herencia también puede ser autosómica dominante o recisiva, 

ligada al X, o incluso mutación de novo20
•
109

• Una-tercera parte de los pacientes confirmados 

o con sospecha de mitocondriopatia de nuestro estudio tuvo más de un individuo afectado 

por familia, por lo menos un hermano o alguno de sus padres, otra tercera parte tuvo el 

antecedente de consanguinidad y/o endogamia, lo que nos hace suponer que existen 

diversos tipos de herencia en la presente serie de casos. En 1998, Ven Kleist-Retzow y 

cols11º detectaron una frecuencia del 20-30o/o de consanguinidad en pacientes con 

deficiencia de COX y/o NADH. En nuestra serie encontramos consanguinidad y/o 

endogamia en tres pacientes (casos: 1, 11, 14) con deficiencia de COX y dos (casos: 9 y 36) 

con deficiencia de NADH, tres niños más sin alteración identificable de la cadena 

respiratoria o mutación del DNAmt. (Casos: 7,12 y 32). 

En los adolescentes y adultos jóvenes se han caracterizado fenotipos plenamente 

identificados en el DNAmt. tanto de ~-~laci_ones como de mutaciones ·puntuales• • El inicio 

de muchos de estos fenotipos·.:_ su'?ede durante la infancia pero al principio con 

caracteristicas clínica~- ine~p~~ifi~~~.:·~u!:lqu~.Ct?n' ~s·negativos. en nuestro e~dio 
buscamos intencionadament~ _ d0-5 .- m~ta,CiOn·~~. pU~tú'~les; para el tipo más frecuente de 

MELAS, mutación del. tRNAteu -G3243A :.'en un pa!=lente con episodios pseudoictales, y 

otras. para el más frecuente de MERRF. mutación del tRNAleu A8344G en una niña con 
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epilepsia continua y· demencia. Aún- se encuentran en proceso, la búsqueda de los otros 

sitios de mutaciones puntuales de nuestra serie. 

Las alteraciones de un paciente pueden permanecer subclinicas hasta que la reserva 

energética se ~gote. por ciertos retos metabólicos que incrementen su demanda. en 

especial el encéfalo y el músculo consumen la mayor parte de la energía pr-oviniente de la 

fosforilación oxidativa21
•
37

• 

El diagnóstico de un paciente pediátrico con sospecha de disfunción mitocondrial puede 

retrasarse debido a que se requiere cierto tiempo de evolución para que por- el fenómeno de 

segregación replicativa, se acumule la mutación del DNAmt, y que la disfunción mitocondrial 

rebace el umbral clínico que repercuta en los diferentes órganos afectados par-a manifestar 

así el fenotipo enfermo"·~ En nuestro estudio. uno de los antecedentes patológicos más 

frecuentes en el grupo de pacientes con enfermedad mitocondrial confirmada fue la 

enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), generalmente aunada a una mala 

respuesta al tratamiento médico convencional. Consideramos que probablemente.el vómito 

cíclico, y no el reflujo, fue el síntoma inicial ya relacionado con la enfermedad mitocondrial 

aún no identificada"_ 
- .-.· .. ;~·-:~- ;5·":. _.; __ .-·· -

En los pacientes menores de edad resulta dificil valorar ciertos sintoinaS · qÚe pueden· ser 

claves del diagnóstico, como ta intolerancia at ejerctcio2111.,30 -que'~,s~::)i~~~- :eri·:,-·mUchos 
._.~ .... -.:~··.·:::'..-'/·::·;J.~<" >·f: ·-:,' 

adultos. este dato sólo lo detectamos en 11% de los_-escóla.reS y~·adolescentes· de nuestra 

población. 
< '. ; ·;~/ .~: :'~·.... . ' 

•. _;;.- -.:-.·: 

Al igual que lo refieren Mu~_nic:h y
0

!?01s'•. en su ~erie_·_de·~-~e<i·:i1iños·;con·deficiencia de la 

cadena respiratoria. nosotros también encontramos que después de la alteración del SNC. 

la afección significativa más frecuente fue la detención del crecimiento postnatal (talla baja), 

115 

----



probablemente debido al reto metabólico que implícan ciertas etapas fisiológicas aceleradas 

del crecimiento corporal durante la infancia. La talla baja es ·un síndrome pediátrico 

inespecífico que se presenta en un sin número de patologías en la niñez. Lo cual confirma 

lo dificil que puede resultar la evaluación de un paciente sobre bases · excJusiva~ente 

clínicas y explicaría porqué. la edad promedio de sospecha diagnóstica de citopatia 

mitocondrial en nuestra población. casi sextuplicó a la del inicio de los síntomas. 

Con excepción de los síndromes encefálico y miopático. ninguno de los otros síndromes 

neurológicos111 que buscamos intencionalmente tuvieron una frecuencia significativa. 

En el presente estudio encontramos que los signos encefalopáticos fueron 

significativamente más frecuentes que lo miopáticos. Estos resultados concuerdan con 

otras series pediátricas como ta referida por Tulinius y cots en 1991 88
• corroborada por 

.Jackson y cols en 1995 e y posteriormente por Uusimaa y cols en el 2000 112
• Robinson BH 

,,, explica este fenómeno al proponer que en los niños pequeños. el SNC tiene una mayor 

proporción de masa .corporal en comparación con el sistema músculo-esquelético. aunado 

al elevado consumo de energía que se requiere para el proceso de maduración cerebral. 

Aunque las alteraciones oculares son inespecificas. en ~.nuestra ·serie·, y en otras -

publicaciones se Prt!Sentaron significativamente- más, .frecuentes - en~: los'· pacientes 

sospechosos o confirmados de mitocondriopatfa42.m.9:3.-A.d.if0rencia de.lo··,~~~:·_o.curre ~n el 
' .. , ··.-:,·' 

adulto. nosotros detectamos más niños con algún tipo ·d~, détici.~.en .1~:.v_~a'.·y¡~·~a1·.~qu~~-con 
oftalmoparesia. 

Debido a ta ubicuidad de las mltocondrias en todo. ·e1. organismo, -~U~niCh y ·.co1s29 

enfatizaron que en diversas entemíedades nÍito~~dri-il~~:··e-xiste::~~-f~~~ue~~~:'a~~ciación de 

signos y síntomas en diferentes órganos. sin relación médica aparentemente lógica. 

··. ·-----. 



El riñón fue el tercer órgano más frecuentemente afectado en nuestra población. 

relacionado con tubulopatia proximal (síndrome De-Tonl-Debré-Fanconi) que se asoció con 

ciertas deficiencias enzimáticas de la cadena respiratoria: deficiencia de NADH (casos: 

2,9,36), de SDH (casos: 32 y 36) y de COX (casos 10 y 30), uno de ellos con ablación del 

genoma mitocondrial (caso 10). Este hallazgo difiere de la serie de niños con deficiencia de 

alguno de los complejos de la cadena respiratoria. que fue referida por Munnich y cols.a en 

el 2000, quien detectó manifestaciones renales en sexto lugar, precedidas en orden de 

frecuencia por el SNC. crecimiento corporal. et sistema muscular, el hígado y el corazón. 

A pesar de la búsqueda tanto clínica como por laboratorio, no encontramos como en otras 

series. alteraciones con frecuencia significativa de otros organos o sistemas diferentes del 

nervioso y muscular, sin embargo cabe señalar que el tamaño de nuestra población aún es 

sólo la quinta parte de la publicada por Munnich•8
• 

En nuestra serie observamos, ciertas asociaciones interesantes, aunque infrecuentes en las 

mitcondriopatias. como la presencia de miastenia gravis con anticuerpos positivos contra 

receptores de acetilcolina (Ach) (caso 8), en quien se corroboró síndrome de Keams-Sayre 

(SKS) y una paciente con síndrome de Leigh (caso 26) con presencia de anticuerpos contra 

Ach sin manifestaciones miasténicas, en quien se detectó deficiencia de más del 80o/o de la 

actividad de COX y SDH. Varios autores han confirmado la asociación de enfermedades 

inmunológicas con alteraciones mitocondriales secundarias113.11
". Plewnia y cols118

; 

identificaron un paciente adulto con SKS y miastenia gravis con anticuerpos contra Ach. 

Aún no se ha establecido si la alteración inmunológica asociada al SKS es primaria o 

secundaria a la mutación del DNAmt, ~a que también se han referido pacientes con SKS 

que desarrollan miastenia gravis, varios años después de haberse detectado la enfennedad 
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mitocondrial. Hasta el momento no se han referido en la literatura la asociación de 

anticuerpos contra Ach con deficiencia enzimática de COX y SDH. 

Gracias a Jos grandes avances científicos y tecnológicos obtenidos dun:inte los - ·últimos 

siglos, se han descubierto diversos mecanismos que provocan enfermedades relacionadas 

con el metabolismo energético. El estudio metabólico de un paciente CX>n sospecha de 

mitcondriopatia, puede llegar a requerir varias lineas de investigclé:iós:i_·rel~~onad,as con el 

transporte y la utilización de substratos, ciclo de Krebs, la -·~d~n~- i-es.Pirator1S Y/o la 

fosforilación oxidativa6
_ 

El número de publicaciones sobre enfermedades mitocondriates incr8mentó 

dramáticamente durante la última década del Siglo XX .. ,. especialmente ·aquellas 

relacionadas con mutaciones del DNAmt y deficiencias enzimáticas de la cadena 

respiratoria y la fosforilación oxidativa_ Con pocas excepciones, una ·de las características 

más sobresalientes del estudio metabólico de estas patologías, lo constituye la· ~lavación 

del lactato {L) corporal, acompañado o no de modificaciones en los niveles· del piruvato {P) 

y los cuerpos cet6nicos: en especial el 13-hidroxibulirato (BOH) y· el acetoacetato (AA). La 

combinación de estos productos y sus lndices de relación no~ 'orién~an, sobre_ la posible vía 

metabólica afectada '°·46 

En nuestra serie, sólo una paciente (caso 3) :dét .gfúpo .. 1. tuvo datos sugestivos de 
.• . 

alteración de la beta oxidación al prese~tar _disfu~~~.':' ·~~pática con episodios comatosos 

recurrentes e hipoglucemia sin fonnació.n de cetonas'Y niVeles normales de camitina. 

Las alteraciones de la cadena .respiratoria· y la fosforilación oxidativa provocan 

generalmente elevaciones simultáneas de los indices L.JP mayor de 20 y BOH/AA mayor de 
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En una población de 50 niños, ·TuJinius y cols21 refieren incremento estadisticamente 

significativo en los niveles de lactato {sérico y LCR) de los pacientes con mitocondriopatia 

confirmada {n=20), en comparación con los que. tuvieron otras enfennedades no 

mitocondriales {n=20). En nuestra. serie. __ en~ontra~os ·_que lo~ niños co~.· mitoCondriopatia 

confirmada {n=14) tuvieron los valores promedio más altos de lactato, tanto en sangre como 

LCR. No hubo diferencias significativas al comparar los rÍiveles promedio de lactato con los 

pacientes sin enfennedad mitocondrial {n=5). Sin .embarg~ •. :.no,::_se_ pudie:ron realizar 
. ·-.. ... . ,• 

comparaciones con valor estadístico debido tal vez a que el n·..:ifn.ero d~. falsOS positivos en 

nuestras población es aún muy reducido. 

'·; 

En nuestra serie de 33 casos, el incremento de lactato. se~ de"i~c;tó '"en 18- niños. 

predominantemente en LCR, ya que como se ha demos~d¿,·~\~~:·~le_~~~~-~s··:de .. lactato en 

LCR se detectan generalmente antes que las sérica$39
""

1
• En el ·-grupO "de mitocorldriópatas 

confirmados encontramos 9 casos con elevación de lactato~ todos· ellos· con una o más 

deficiencias enzimáticas de la cadena respiratoria. Tres pacientes tuvieron acidemia láctica 

acompañada de una relación UP mayor de 20, únicamente en LCR. En contraste, sólo un 

caso con UP superior a 20 tanto en sangre como LCR. Uno de los lactantes con sindrome 

de Leigh, con menos del SOo/o de la actividad de COX y SDH. presentó discreta elevación 

de lactato en LCR con incremento importante del BOH y AA en el suero. LCR y orina. sin 

alteraciónde los indices UP ni BOH/AA. Tampoco encontramos, como se esperaba. que 

todos aquellos casos con síndrome de Fanconi tuvieran simultáneamente niveles normales 

o bajos de lactato en sangre secundario a su elevada excreción urinaria ... _ 

Es importante destacar que este número tan reducido de pacientes con acidemia láctica y 

UP elevada, probablemente se debe a que la determinación de lactato y piruvato se realizó 
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en la mayoría de nuestros pacientes en condiciones de reposo, ayuno y sin reto metabólico 

secundario o inducido21
• Bajo estas condiciones. los indices UP. y BOH/AA se encontraron 

elevados únicamente en tres pacientes, uno del grupo· de ~i~o~~drioPatia confirmada y 

dos del grupo de sospechosos. 

La elevación del lactato corporal también puede det~~a~s~ ~n ,rorrn~iridir.i~ a,iravés de la 

cromatografía de aminoácidos, con la cual es poSibíE:/ ~·~-~n't~:~ i1:~}~·1~~¿~~;, ~-~érica: de a.-
" : '.: ,:'. ,.:.,_, ,,:~ 

aranina o prolina y ocasionalmente hipermétiOni~~·~¡·,a, .. ':a~r .-: c~r:n·a··: hi~:>o.ci~~i~S.rl_l_ia en ta 

deficiencia del complejo\/'"". Sólo en uno ·de-lo~:··:Ír~~(~·~~·é~~~~·.¿;;~:~Si~S{~~~~i"::~~o··a) se 

detectó elevación sérica de alanina .. ~co~paryadJ;::~~:; ~¡~·:::~~~~;¡~'.~~: ~~~-~~~:·~·~.:·~~Ctato. El 
~·º,: .,:_~ -

estudio de los ácidos orgánicos nOs ayudó· a é:sesé.artaf- 'otrclS .·causaS' de .aciderliias ~Oi-Qáliicas 
·'<·" 

que provocan aumento de lactato~~.14• 

- ·-"~ ";: .. " ,_: _; ,;; ' 
Encontramos en cuatro casos elevclció'1 · urinaria de . ·10-s . áCi-C.iC)S- 4---hii:Í~~OXiteOii8éétiCo y 3-

hidroxi-isovalérico estos~. h3UazQos ~;.PU~de!~~· ~:te6~·;is~~;:~~e.~~:::·~~~:1~C::(c?~ ·-::~-o~al o- por 

contaminación bacteriana 11
•. 

. "._. •" ' 

La mayorfa de los_ exái:ner_wes_ .. pafa, estUdiar _ e~f~nn-~<:t~·des ;-~~~-·-~~~~~~l:i.~ryio, ·~mo la 

cuantificación de - lactato. - pi.ru_vato~ 
'-' .. - ',- '•_: -:~ -'. ,_ -: ~. 

P-hidroxibutirato, ; y .·~ce.toa_ceta~o. :__ requieren de 

laboratorios altamente esPecializadOs con . riguroso control . de .. calidad.· La significativa 
- . ·: . .-: , '·. -:·-... --

correlación biotógiCf!I y ~sta_~~stica ~e_ los .valores de _la br~cha ar:iió-nica Sénca con los de 

lactato en LCR, y· con ~~._relación UP de nuestros pacientes con mitocondriopatia 

confimiada, corrob~~- .. n~esti:-a primera .hipó~~sis._ Este hallazgo podría ser de utilidad en 

nuestro medio, para capturar pacientes sospechosos de tener alteraciones de la cadena 

respiratoria, antes de· 'realizar estudios más costosos y sofisticados. Como se sabe, ta 

brecha aniónica es un estudio muy sencillo y accesible, que calcula en fonna indirecta y 
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aproximada la cantidad de aniones en· Ja sangre. siendo el lactato el· principal anión 

corporal. La brecha aniónica se determina cuantificando el re~ultado de sodio. más potasio, 

menos cloro. !flás bic8rbonató, 'en ausencia de factores como·· fiebre, infección, 

convulsiones, :intoxicación por salicilatos, entr~ Otras43
• Para prop~~er a- la ''br~~~ aniÓ-nica 

> '' • • - • '-' - - .- .-", -·· ¡.-- ~. : : '-, . 

sérica como herramient~ di:agnÓ-stica, como lo proponemos en nuestra s.Bgun'd8 hiPóteisis 

se necesita_ extender. este ·~st~di-~ pa~ ca-Ptar un mayor número <·de pa~-~~i~~·:·~ falsos 

positivos; que nos permitan r~álizar una evaluación para pruebas diagn6Sti~·~'-~~·;a~~~ad~s 
con sensibilidad, especificidad y valores predictivos. 

Los resultados de los estudios complementarios de laboratorio clinico y gabinete 

generalmente son inespecificos21"'°"2
• Sin embargo, debido al carácter multiorgánico de las 

citopatias mitocondriales, se realizan en todo paciente sospechoso para detectar cuáles son 

los organos o sistemas afectados, asi como para determinar la gravedad y evolución de los 

mismos". 

Aunque Jos estudios neurofisiológicos1"-"1~ y de imagen••t.m.a.M.-.-.- son 

inespecificos, nos penniten evaluar el sistema nervioso, tanto central como periférico y el 

muscular. La información y sensiblidad de los mismos dependen de los recursos 

tecnológicos de cada institución. 

Todos los pacientes. del grupo 1, con mitocondriopatia confirmada, tuvieron lentificación en 

la actividad de base.del electroencefalograma (EEG), con una diferencia estadísticamente 

significativa ·en comparación con los otros dos grupos de estudio (sospechosos y 

descartados). La lentificación de la actividad eléctrica cerebral es la alteración 

electroencefalográfica más frecuente en los pacientes con citopatias mitocondriales. 

Tulinius y colssa también ta encontró este patrón en el 100o/o de su población. 
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La actividad cortical delta intermitente del ritmo frontal (FIRDAs) es uñ hallazgo 

electroencefalográfico inespecífico y poco frecuente en Neurofisiologia. este fenómeno se 

encuentra ocasionalmente en pacientes con encefalopatias m~tabólicas.- al.teí~ciones 

difusas del funcionamiento cerebral y alguna de las siguientes. patologías:· 'neoplasias 

intracraneanas de la linea media o fosa posterior. absceso o In!arto c·~r~b;~l~s, d~i-nencia o 

diálisis peritoneat u 7 _ Una de nuestras pacientes con SKS. (caso B) presentó FIRDAs en su 

registro electroencefalográfico, de nuestro conocimiento es la primera vez que se detecta 

esta actividad en una enfermedad mitocondrial. 

Al igual que la serie de casos de Van Erven y cols 151
• en cuya población predominaron las 

alteraciones de la cadena respiratoria. nosotros también encontramos una baja frecuencia 

de epilepsia con o sin EEG paroxístico. La frecuencia de epilepsia referida en las diferentes 

series de mitocondriopatias, se incrementa en aquellas poblaciones que tienen·· mayor 

número de pacientes con síndromes mitocondriales que se caracterizan por presentar 

episodios paroxísticos epirépticos como MERFF, MELAS y Alper 50
• 

Diversos estudios refieren alteraciones en los potenciales evocados (PE) de pacientes con 

citopatias mitocondriales. Las respuestas más frecuentes se relacionan con disminución en 

la amplitud y retraso en la latencia, hasta un 75% de los casos en las modalidades ~sual 

(PEV) y somatosensorial (PESS). y sólo en un 47% en los PE auditivos de tallo (PEAT) 

En nuestra serie encontramos resultados similares tanto en los trazos como en las 

diferentes modalidades de PE. aunque sin diferencias estadísticamente significativas entre 

los grupos de mitocondriopatías confinnados y sospechosos o descartados. Problablemente 
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se podrán realizar comparaciones estadísticas al incrementar el número de pacientes en 

cada grupo de nuestro estudio. 

Los hallazgos etectromiográficos (EMG} y de velocidad .. de; c_~=u:id-uCA?ión nervio~a (VCN} que 

se han referido en la literatura son muy heterogéiíeo~"dEt:&'.Jn-:paCi~ilte a- otro: incluso con el 

mismo tipo de mitocondropatia51 •152• Los patrones d~--,la e~c;:·-~ri--p~ci~~i~~-.~On diaQn6stico 

confinnado varían desde francamente miopáticos, n~~~,P-~~;-~s ~ la ~~:~i-~ación de ambos, 

hasta cambios inespecificos o con respuestas norm~~~~~2::~~:~~~":< ,-º 
- ~- - ·:· ·-.. ~ -.:.º 

Como lo refieren Van Erven y cols, en su serie de.-12 ,.c:SsoS con síndrome de Leigh51
• 

nuestra población también tuvo una mínima frecuencia de _81tera~ones tanto en la EMG 
;-: -, ::- . 

como la VCN. Cabe señalar que en ambas series. 'ºs reSúluid-OS~_de EMG y VCN no 

correspondieron con la hipotonia y/o hiporreflexia detectadas .. _cJinicamente. Es interesante 

mencionar, que en estudios neuropatológicos, ultraes~ctu~.re~ .Y morfométricos. se ha 

encontrado afección del nervio periférico en el 100o/o de -':'acientes adultos con diversas 

mutaciones del DNAmt69
• Estos estudios no se han realizadó··,en poblaciones pediátricas. 

Teóricamente es probable que en el adulto. a diferencia del niño, se acumule mayor 

cantidad de DNAmt mutado a través de Jos años, lo que podña explicar la neuropatra 

durante la historia natural de estas enferrnedSd"es1•·111•1 ~.-·:~~-0Sin embargo, para poder 
- -

comprobarlo se necesitan más estudios. _que corr~~ac-ione:~ los cambios neuropatológicos 

con la edad, evolución y VCN. 

A través de Ja tomografía axial computarizada (TAC} y la imagen por resonancia magnética 
.- - - - . 

(IRM). se han descrito diversas altera'ciones·~ · tOdas .ellas i~espe~ificas.'Í~~~6 ~COrtical~s como 
\• , · .. - -

subcorticales que compronieten a-la substanciá blanca y/o gris~·e::z.ª..:-La.TAC fue el recurso 

de imagen más accesible en nuestro medio. que detectó el mayor número de alteraciones 

(85.7o/o} con significancia estadística para el grupo de pacientes con mitocondriopatias 
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confirmadas. Los hallazgos más frecuentes fueron los relacionados con cambios sugestivos 

de atrofia córtico-subcortical, también se observaron hiperdensidades subcorticales 

compatibles con depósitos minerales anormales Corno se sabe, la IRM tiene mejor 

definición y sensibilidad para visualizar las estructuras del tallo cerebral y la substancia 

blancas:i." Aunque la IRM nos perrn1t1ó delimitar y entender mejor ta naturaleza de las 

alteraciones. el número aun limitado de estos estudios en nuestra población, no permitió 

realizar análisis comparativo entre la TAC y la IRM 

En el 2001. Vladutiu y cols~ reVlsaron en forma retrospectiva (16 años) las IRM cerebrales 

de lactantes y pre-escolares con sospecha de m1tocondriopatía, detectando anonnalidades 

sólo en 63'}0 de los casos confirmados Probablemente este bajo porcentaje se debe. a que 

hace una decada se tenia menor defin1c1ón de imagen por unidades Tesla en la IRM, Jo que 

repercutía en la sens1b1lldad del instrumento 

Actualmente la espectroscopia por resonancia magnética (SRM) permite detectar. en forma 

no invasiva. algunos substratos y productos del metabolismo oxidativo en el músculo y el 

SNC59
·
70

•
71

•
73 Con esta tecnica 1dent1f1camos. en el grupo de mitocondriopatias confirmadas. 

un caso con d1sm1nuc1ón en la señal de colina y dos más con aumento de lactato. 

En un futuro se esperan perfeccionar las técnicas de SRM muscular in vivo, que tendrá 

ventajas en poblaciones ped1atncas de pacientes sospechosos. al no requerir sedación 

anestésica 118 

El músculo estnado es el te¡rdo que mas se ha utilizado en el humano para el estudio 

morfoló91co. bioquímico y molecular de la mitoocndria7"·75•92
• Los resultados positivos de uno 

o más de estos estudios nos permitieron apoyar en nuestra población el diagnóstico de 

enfermedad mitocondrlal. 
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En nuestros casos y el de otras series pediátricas con mitocondriopatias confirmadas. los 

hallazgos histopatológicas más frecuentes fueron inespecificos""·77
•
82

. 

Las Unciones inmunohistoquimicas han logrado identificar. en fonna indirecta, algunas de 

las actividades enzimáticas de la cadena respiratoria y la fosforilación oxidativa. DiMauro y 

cols9
• refieren que la tinc1ón para succionato deshidrogenasa (SDH) ha sido la más sensible 

para detectar anorniahdades m1tocondriales en sus biopsias de músculo estriado. En 

nuestra sene. la mayoría de los estudios histoquimicos del tejido muscular tuvieron 

resultados inespeciflcos Es importante destacar. que aún está pendiente de realizar la 

tinción de COX en nuestra población. El aumento en la actividad oxidativa fue la principal 

alteración refenda en cinco pacientes, sólo tres casos fueron positivos para SDH, uno para 

NADH y otro para A TPasa, sin correlación con el diagnóstico enzimático cuantificado de la 

cadena respiratoria. como ya ha sida referido en la literaturas:. La presencia y en ocasiones 

la ausencia, de ciertos marcadores histoquimicos e inmunohistaquimicas en el músculo 

pueden ser altamente sugestivos de enfermedad mitocondrial. Aunque la presencia de 

fibras rojas rasgadas (FRR) es diagnóstica. su ausencia no Ja descarta. Descubrir FRR en el 

músculo de un paciente, depende en algunos casos, de la evolución y el estadio clínico en 

el que se encuentre, ya que en ciertos tipos de miopatias mitocondriales desaparecen en el 

curso de la enfermedad. y en otros se requieren estadios avanzados para detectar1as7S.77• 

La mayoría de las biopsias musculares de lactantes y niños pequeños con enfermedades 

mitocondriales, no tienen FRR y es por esto que en nuestra serie. sólo las detectamos en 

una adolescente de los tres casos de SKS. 

Es importante destacar. que muchos defectos mitocondriales carecen de marcadores 

tisulares, como en Ja deficiencia de las enzimas privato deshidrogenasa (PDHC), piruvato 
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carboxilasa {PC). cam1tina palm1toll transferasa {CPT) o síndrome LHON y NARP76• lo que 

dificulta mas su ident1f1cac1on 

En diversas poblaciones ped1átncas con c1topatias mitocondriales, la microscopia 

electrónica se considera el estudio h1stopatológ1co de mayor utilidad diagnóstica, ya que las 

alteraciones uttraestructurales se detectan en mas del 70°/o de las biopsias musculares 

:n.82..92.93 Hasta el momento, el número de casos con microscopía electrónica en nuestra 

sene es aún hm1tado. por lo que en un futuro realizaremos el análisis comparativo 

estadístico 

El estudio cuantitativo de la act1v1dad enz1mauca de la cadena respiratoria, en niños y en 

adultos. es uno de los recursos d1sgnást1cos mas importantes para apoyar una 

m1tocondnopat1a. en ausencia de n1utac1ones demostrables en el ONAmr1·•znz09.92..93. 

Con excepción de un paciente con probable alterac1on de la beta oxidación, la deficiencia 

CL1ant1tat1va parcial o total de una o mas enzm1as de la cadena respiratoria, nos permitió 

agrupar a la rnayona de lo!". pacientes con c1topatia m1tocondnal confirmada en nuestro 

estudio Los pacientes que 1n1cr:-:iron smtomatologia desde la lactancia. tuv1eron una 

frecuencia s1gntf1cat1va n13ycr de def1c1enc1a parcrat o total de COX, seguida de la NADH. 

Marín·Garc1aH:J encentro reslJltados s1mrlares a los nuestros. sin embargo. en su serie la 

def1c1enc1a de NADH fue n1as frecuente que la de COX Es intersante señalar que ta 

act1Vldad de los compte1os 1 ;.' 111 (NADHCCR) no se modifica con la edad como lo hace la 

acttVldad del comple¡o IV (COX) Ya que la actividad de citrato smtetasa se mantiene 

constante a lo largo de la v.da, diversos estudios consideran que es el único discMniinador, 

con s1gnif1canc1a estadist1ca para diagnosticar defectos en la cadena respiratoria y la 

fosfonlac16n ox1dat1vac En nuestros pacientes. los valores promedio de la actividad de 
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citrato sintetasa no mostraron diferencias estadísticamente significativas. entre los 

mitocondnópatas conf1nnados y los otros dos grupos (sospechosos y descartados), 

probablemente porque la muestra del presente estudio aún es pequeña. 

En un futuro incluiremos en nuestro estudio, técnicas para detectar otras enzimas 

importantes del metabolismo energético correspondientes al complejo PDHC y PC. 

A todos los pacientes de nuestra sene se les reahzo la réplica tipo Southem en sangre y 

músculo para detectar posibles ablaciones y/o dupltcac1ones del DNAmt Solo a dos se les 

buscaron por PCR las mutaciones puntuales mas frecuentes de MERRF y MELAS 

respectivamente Con estas tccnicas fueron 1dent1f1cados en toda nuestra población (N=33) 

sólo tres mutaciones del ONAmt A Un debernos explorar en los dos pacientes sospechosos, 

la pos1b1hdad de otras mutaciones puntuales. menos frecuentes, que también provocan 

MERFF y MELAS9 

Aunque el musculo esquelético ha sido el tejido de elección en la mayoria de los estudios 

sobre c1topatías mitocondriales, publicaciones recientes recomiendan el estudio de mayor 

número de tejidos posibles. en especial aquellos clínicamente mas afectado para aumentar 

la sens1blldad diagnóstica antes de descartar una mrtocondriopatía29
. Esto no siempre es 

posible debido a las limitaciones biológicas y técnicas de ciertos tejidos como la retina. el 

nervio óptico. el músculo liso etc. Actualmente se han propuesto nuevas pruebas 

diagnósticas. aún sofisticadas, que incluyen estudios polarográficos y espectrofotométricos 

con tejidos en fresco y congelados en nitrógeno liquido respectivamente. que requieren muy 

poca cantidad de músculo (10-100 mgs)'6 _ Estas y otras nuevas pruebas serán 

prometedoras especialmente en el estudio de lactantes y niños pequeños. 
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El espectro de las c1topatías mitocondriales en la niñez es cada vez mayor, por lo que el 

diagnóstico inicial depende de una alta sospecha clínica, apoyada en estudios bioquimicos 

y morfológicos seleccionados en forma apropiada49
. Con ello se pretende. por un lado 

aprovechar al máximo los tejidos que se sometan a estudio, y por otro lado optimizar Jos 

recursos diagósticos más sofisticados. 
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IX.ANEXO 

Flujograma que resume la serie de fases por las que se sugiere debe evaluarse un paciente 

con sosepcha de enfermedad mitocondriat, propuesta por diversos autores21S..32..•0.•Z'4.•9
. En 

la primera fase, es donde la brecha aniónica podría ser una herramienta diagnóstica, la cual 

en un futuro someteremos a un análs1s apropiado 

FLUJOGRAMA PARA EL ESTUDIO DE PACIENTES CON SOSPECHA DE 
CITOPATÍA MITOCONDRIAL 

PRIMERA FASE 

Se puede llevar a cabo en centros hospitalarios de segundo nivel de atención médica 

1.- Para evidenciar alteraciones. incluso subclin1cas de aparatos y sistemas de la economía 

se recomienda reali.zar 

'"' 81ometría hemát1ca completa 

• Pruebas de func1onarn1ento renal (examen general de orina. depuración de creatinina. 

determinación de los indices de fracción excretada de sodio y de potasio. gasometria 

venosa) 

• Pruebas de func1onam1ento hepático (amonio, transaminasas, bilirrubinas. albúmina y 

globulina, tiempo de protrombina) 

•Pruebas tiroideas (TSH. T3, T4 y gamagrama tiroideo y edad ósea por rayos X). 

• Valoración card1ológ1ca (rayos X de tórax y electrocardiograma). 

2.- Para apoyar comprom1so muscular. 
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• Deterrrnnac1ón sénca de la enzima creatinfosfoquinasa 

3.- Para detectar con1prorn1so cort1co - subcort1cal cerebral 

• ElectroencefalograrnLJ 

• Tomografía axial computarizada dt-~ craneo s1rnple y contrastada. 

4 - Para apoyar sosp1;cha de elevac1on indirecta de lactato corporal . 

.. Calculo de la brecha an1urnc:.l <Na+ KJ - (CI + HCO:d En ausencia de fiebre, crisis 

convulsivas. intox1cac1on por sallcllatos. mfecc1on, trauma o cirugía 

SEGUNDA FASE 

Se llevan a cabo en centros t1oso1tzilanos de tercer nivel de atención médica 

1 - Neuro1magcn para detectar lc~s1ones encefallc.os características · 

.. Imagen por rt:sonanc1;i magnet1ca nuclear con espectroscopia de los sitios alterados. 

• SPECl cerebral con enf.J.::.1~ en t<'Jlamos 

2 - Estudios neurof1s1clog1r:o:.:. para del1m1tar alteraciones del SNC y penférico: 

.. Potenciales .. :!vacado~~ rnuttrrnodales (aud1t1vos de tallo. visuales y somatosensoriales) 

• Electrorret1nogran1;:i 

'"Electron-11ograf1a y vel0t:•na,! de conducción motora y sens1t1va 

3 - B1ops1a de musculo 1 0 ::._ í 5cms 

""El teJido muscular se dPbt-: 1~~grnentar en por lo menos 4 part~s para los diferentes 

estudios 

""Microscopia de luz tncrom1co de Gomo11 microscopia electrónica 

• Es importante congelar inmediatamente por lo menos 2 fragmentos de tf?'jido fresco en 

n1trogeno liquido o hielo seco y conservano a menos 70 grados. para poder detenninar 
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la actividad enzimática de la cadena respiratoria y los estudios de genética molecular. 

TERCERA FASE 

Se lleva a cabo en inst1tuc1ones de investigación (UNAM. IMSS, INP) 

1 - Para evidenciar alteraciones del metabolismo 1ntem1ed1ano 

• Determanac1ón de ac1do~ org~rncos por cromatografía de gases acoplada a 

espectroscop1n de n1as;::is en onnn 

• Deterrn1nac1on de <Jn11noac1dos sencos por HPLC 

• Deterrn1nac1on de .acit C.Jrn1t:n;::is senca!:> 

.. Dctern1mac1on de <:1ct1v1d:J.d c11z1n1at1c:a de la p;ruvato desh1drogenasa 

2 - H1stoqwm1ca de! lt::11do n1uscula~ 

.. Tmc1ones 1nn1unoh1stoqu1n11c.:is parn SDH. NADH y COX 

• Act1v1dad enz1rnat1ca de I~ cadena respiratona (complejos 1 - IV) 

- Act1v1dad de; la enzirna citrato s1ntetasa 

.. Cultivo de f1broblastos para determinar ATPasa 

3.- Genet1ca molecular oel musculo y leucoc1tos para detectar mutaciones del 

genoma rn1tocondnal 

Replica tipo Southern para detectar ablactones 

PCR para detectar mutaciones puntuales 
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