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ABREVIATURAS:

ADNmt: ADN mitocondrial

ADNN: ADN nuclear

ADN: Acido Desoxirribonucleico

ATP: Adenosin Trifosfato

CMP: Citopatias mitocondriales primarias

CoQ10: Coenzima Q10

COX: Citocromo Coxidasa

CTCG: Cirisis Tonico Clonicas Generalizadas

EM: Enfermedades Mitocondriales

FADH2: Dinocleotido de Flavina- Adenina

LCR: Liquido Céfalo Raquideo

LEIGH: Sindrome de LEIGH

MELAS: Sindrome de MELAS

MERREF: Epilepsia miocldnica y fibras rojas rasgadas
MNGIE: Sindrome de encefalopatia mioneurogastrointestinal
MRT: Terapia de reemplazo mitocondrial

NAD: Dinucleotido Nicotinamida Adenina

NADH: Dinucleotido Nicotinamida Adenina en su Forma reducida
OXPHOS: Sistema de fosforilacion oxidativa

SNC: Sistema Nervioso Central

TAC: Tomografia Axial Computarizada

RMN: Resonancia Magnética

RNA: Acido Ribonucleico



RESUMEN

MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON MITOCONDRIOPATIA DE
LA FOSFORILACION OXIDATIVA EN LA UMAE CMN LA RAZA.

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez, Dra. Daniela Guadalupe Veldzquez Munguia.

Las mitocondriopatias son un grupo de enfermedades genéticas en las cuales existe
disfuncién en la mitocondria, existe defectos en la fosforilacién oxidativa, proceso
mediante el cual las células producen ATP. Su presentacion clinica es
extremadamente variable, pueden ir desde una encefalopatia o una acidosis
metabolica severa en la primera semana de vida y una presentacion tardia en
forma de una miopatia. Las causas de muerte de estas patologias son: sepsis,
coagulacién intravascular diseminada, afectacién a nivel del bulbo raquideo,
acidosis lactica severa, dificultad respiratoria, cardiomiopatia dilatada, neumonia,
desnutricion severa y muerte subita.

OBJETIVO GENERAL: Conocer las causas de mortalidad en pacientes pediatricos
con mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa en la UMAE CMN La Raza.
MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo , retrospectivo y
transversal. Se realizo una busqueda de los expedientes de pacientes de ambos
géneros, con edades comprendidas de 1 mes a 16 afios con el diagndéstico de
mitocondriopatia de la fosforilacién oxidativa y que fallecieron en el periodo
comprendido de abril del 2008 a abril 2020 en el servicio de medicina interna
pediatrica de la UMAE CM LA Raza .

RESULTADOS: Se revisaron los expedientes clinicos de 10 pacientes, 2
cumplieron los criterios de inclusion, el 50% corresponden al género femenino (1) y
50% género masculino (1). Edad de muerte fue de 2 y 13 afios, se registré una
mortalidad del 30%. Las causas de muerte fueron por acidosis lactica severa,
choque séptico y muerte subita. Los sindromes de MELAS y Leigh presentaron
mayor incidencia.

CONCLUSION: Las mitocondriopatias de la fosforilacién oxidativa presentaron una
alta mortalidad, se requiere de un diagndstico y tratamiento precoz para disminuir la

muerte.



MARCO TEORICO:

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de enfermedades genéticas en las
cuales existe disfuncion en la mitocondria y por lo tanto puede derivarse de muchas
causas. Las mitocondrias son organelos celulares ubicuos excepto en los eritrocitos,
participan en multiples vias metabdlicas celulares incluidas la fosforilacion oxidativa,
oxidacién de acidos grasos, el ciclo de Krebs, el ciclo de la urea, la gluconeogénesis
y la cetogénesis. Ademas de esto tienen un papel importante en procesos como la
termogénesis, metabolismo de aminoéacidos, lipidos, biosintesis de hemo,
homeostasis del calcio y apoptosis. La fisiopatologia de las mitocondriopatias es
compleja, secundarias a mutaciones tanto en el ADN mitocondrial (ADNmt) como
en el ADN nuclear (ADNn).. La principal causa de las mitocondriopatias son las
mutaciones en el ADNmt debido a cambios en la secuencia del genoma tales como
deleciones, rearreglos, mutaciones puntuales; mutaciones en genes nucleares o
secundario a dafio por radicales libres o reparacién defectuosa. Debido a que el
genoma codifica 13 proteinas de la cadena respiratoria mitocondrial, las mutaciones
del ADNmt inducen en su mayoria defectos en la funcion de la cadena respiratoria.
Las patologias de la cadena respiratoria primarias son el resultado como ya se
describi6 de mutaciones en el ADNmt o de genes nucleares que codifican
subunidades de la cadena respiratoria. Estas mutaciones nucleares son de
presentacion temprana durante la edad pediatrica y con desenlace fatal
generalmente. Las mitocondriopatias conducen a defectos en la fosforilacion
oxidativa, proceso mediante el cual las células producen ATP, pero también se
pueden ver incluidos factores como la disfuncién del ciclo de Krebs, falta de
intermediarios enzimaticos y acumulacion de sustancias téxicas entre otras. Los
cinco complejos de proteinas del sistema de fosforilacion oxidativa se pueden volver
defectuosos por cualquiera de las mutaciones del ADNmt o por mutaciones de
genes nucleares. Puede ocurrir una disfuncion selectiva de un complejo o

combinaciones de defectos. (Tabla 1) la presentacién clinica puede variar desde

una miopatia pura hasta el sindrome de Leigh.1.»
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(Tablal) Principales mutaciones asociadas a mitocondriopatias y prevalencia.

Number of adult
cases per 100,000

Mumber of adults
and children at

Mutation

In genes associated with LHON
MT-TL1 (m.3243A>0)

Single, large-scale mtDNA deletion
MT-TK (m.8344A>C)

SPG7Y, ar

PEO1, ad

OPA1, ad

POLG, ar

RRM2ZB, ad

nDNA (GD)

individuals (95% CI) risk per 100,000

3.7(2.9-4.6)
3.5(2.7-4.4)
1.5(1-2.1)

0.2 (0.1-0.5)
0.8 (0.5-1.3)
0.70.4-1.2)
0.4(0.2-0.7)
0.3 (0.1-0.6)
0.2 (0.1-0.5)
0.2 (0.1-0.5)

individuals (95% CI)
4.4 (3.7-5.3)
4.4 (3.7-5.3)
0
0.5(0.2-0.8)
1.3 (0.9-1.8)
2.3(1.7-2.9)
0.7 (0.4-1.1)
0.3 (0.1-0.6)
0.7 (0.4-1)
0.3 (0.1-0.6)

(TABLA 2) se exponen los sindromes mas comunes hasta el momento identificados:

Sindrome
Sindrome de Leigh

Mutacion
>75 genes en ADNmt, ADNn

Sindrome de Alpers—Huttenlocher (AHS)

Miocererbrohepatopatia infantil (MCHS)

Neuropatia con ataxia (ANS)

Ataxia sensorial con miopatia epiléptica
mioclénica. (MEMSA)

nDNA (POLG)

Sindrome de Sengers

nDNA (AGK)

Sindrome de MEGDEL (Sindrome de
aciduria 3-metilglutacénica con sordera-
encefalopatia-similar a Leigh)

nDNA (SERAC1)

Sindrome de Pearson syndrome

Delecion o reordenamiento de mtDNA (nico a
gran escala (a menudo esporadico)

Acidosis lactica congénita (CLA)

nDNA, de novo mtDNA point mutations or
inherited mtDNA point mutations




11

La prevalencia de estas enfermedades en la edad pediatrica se estima de 5 a 10
casos por cada 100,000 individuos. La presentacion mas comun en nifios es el
sindrome de Leigh con aproximadamente 2.5 casos por cada 100000 nacimientos;
las poblaciones con altos rangos de consanguinidad tienen la mayor incidencia de

este tipo de enfermedades.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Las enfermedades mitocondriales son clinicamente heterogéneas, con
presentacion a cualquier edad y pueden pasar desde asintomaticas hasta con una
amplia gama de sintomas. Afectan a cualquier érgano o tejido, involucran multiples
sistemas, caracteristicamente afectan a 6érganos dependientes del metabolismo
aerobico.s

El inicio de estas enfermedades tiene distribucién bimodal, primer pico a los 3 afios
y el segundo pico desde el fin de la adolescencia hasta 4ta década de la vida, el
diagnéstico suele ser complicado por la disfuncién de cualquier sistema. Puede
existir afectacion unica de un érgano por ejemplo en la afectacion ocular aislada en
la neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON), sin embargo, lo mas comun es la
afectacion multisistémica.

La presentacion clinica de las mitocondriopatias es extremadamente variable,
pueden ir desde una encefalopatia hasta una acidosis metabdlica severa en la
primera semana de vida o con una presentacion tardia en forma de una miopatia.
(3,4) Chiy colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en donde se evaluaron
69 pacientes diagnosticados con mitocondriopatias; la edad media de inicio fue a
los 15 meses de edad, el rango de presentacion de sintomas fue desde el mes de
edad hasta los 15 afos. De los 69 pacientes 49.3% fueron clasificados con
enfermedades mitocondriales sindromicas, 16 manifestaron sindrome de Leigh,
siete con encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a
accidentes cerebrovasculares, tres manifestaron miocardiopatia mitocondrial, dos
presentaron sindrome de Kearns-Sayre, uno presentdé miopatia mitocondrial fatal,
uno con epilepsia mioclénica, uno neuropatia optica hereditaria, uno oftalmoplejia
externa progresiva crénica, uno sindrome de sordera distonia y uno sindrome de

Pearson. 50.7% de los pacientes se manifestaron como no sindrémicas.
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La manifestacion clinica mas frecuente es a nivel del sistema nervioso central,
siendo las convulsiones, retraso del desarrollo y alteracion del estado de
consciencia . Las limitaciones en la movilidad ocular externa, apnea fueron mas
constantes en pacientes con sindrome de Leigh; la cefalea fue coman en pacientes
con MELAS. Las segundas y terceras manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron oftalmoldgicas (39.1%) y retraso en el crecimiento (36.3%). La cuarta
caracteristica mas comun fue la afectacion del sistema cardiovascular (23.2%). No
se observaron deferencias en la afectacion sistémica entre pacientes con
enfermedad mitocondrial sindrémica y no sindrémica. 78% de los pacientes en este
estudio tuvieron compromiso de dos o mas érganos, 15% de un Unico 6rgano de
estos siete con sindrome de Leigh y 8 con enfermedad no sindromica. En este
estudio 17 pacientes (32.7%) fallecieron incluidos doce con enfermedades
mitocondriales sindrémicas (ocho con sindrome de Leigh, uno con MELAS, uno con
miopatia mitocondrial infantil moral, uno con miocardiopatia mitocondrial y uno con
sindrome de Pearson), cinco pacientes con enfermedades mitocondriales no
sindromicas. El 82% de los pacientes fallecidos murieron al inicio de la enfermedad
antes del afio, 35 pacientes sobrevivieron desarrollando retraso psicomotor severo,
la mayoria de los pacientes inici6 la enfermedad antes del afio.s

Actualmente el diagndstico de enfermedades mitocondriales sigue siendo complejo,
con alta sospecha clinica, para justificar una biopsia muscular o estudios genéticos
los cuales son considerados el estdndar de oro para el diagnostico. Debido a que la
miopatia suele ser variable, hay signos y sintomas tanto inespecificos como
especificos que sugieren una mitocondriopatias:s

Hoy en dia se recomienda la busqueda de biomarcadores mitocondriales (lactato,
piruvato, aminoacidos, acilcarnitinas y acidos organicos urinarios) en sangre, orina
y liquido cefalorraquideo. El lactato elevado se debe a que el flujo a través de la
glucdlisis supera la utilizacion de piruvato en las mitocondrias; puede haber falsas
elevaciones en el lactato venoso debido al proceso de toma de muestra. Una cifra
de lactato >3mmol/l sugiere la presencia de disfuncién mitocondrial que puede
deberse a una enfermedad mitocondrial primaria 0 a causas secundarias tales como

acidemias organicas, otros errores innatos del metabolismo, toxinas, isquemia
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tisular y algunas otras enfermedades. Se ha descrito que la elevacion de niveles de
lactato tiene una sensibilidad entre el 34 y 62% y especificidad entre el 83 y 100%,
en pacientes con sintomas neurolégicos, la elevacion del lactato en el liquido
cefalorraquideo es un marcador Gtil de enfermedad mitocondrial.s

Acorde con el consenso de diagnostico y tratamiento de mitocondriopatias, Parikh
et al. Sugieren el siguiente abordaje inicial: Laboratorios iniciales deben incluir
hemograma completo, creatina fosfocinasa, transaminasas, albumina, lactato y
piruvato, aminoécidos y acilcarnitinas, junto con acidos organicos urinarios
cuantitativos o cualitativos. Los niveles de lactato posprandial son mas sensibles
gue las muestras en ayunas y se prefieren cuando es posible. La relacién lactato /
piruvato en sangre o LCR es valiosa so6lo cuando el nivel de lactato esta elevado. Si
es posible, obtener mediciones cuantitativas de acido 3-metilglutacénico en plasma
y orina, ademas de los acidos organicos en la orina, en pacientes que estan siendo
evaluados por enfermedad mitocondrial. Se debe evaluar la creatinfosfoquinasa y
el acido urico en pacientes con sintomas musculares que se sospecha que tienen
enfermedades mitocondriales. obtenerse un analisis de aminoécidos en orina en la
evaluacién de la tubulopatia mitocondrial. Cuando se obtiene LCR, debe enviarse
para mediciones de lactato, piruvato, aminoacidos y 5-metiltetrahidrofolato.-
Debido a los avances en genética se ha podido mejorar el diagndstico, esta
enfermedad es de afectacibn multisistémica, amerita manejo integral vy
multidisciplinaria.

El consenso internacional de la sociedad de medicina mitocondrial recomienda el
cribado y tratamiento de la afectacibn multisistémica, para fines practicos se

describiran por aparatos y sistemas.s

AUDITIVO: La pérdida auditiva es una manifestacion frecuente de las
mitocondriopatias, generalmente es progresiva y con origen coclear. Se debe de
realizar cribado audiolégico a todos los pacientes con diagndstico confirmado cada
uno a dos afos. Evitar ambientes con ruido excesivo, medicamentos ototdxicos
tales como aminoglucésidos. En pacientes con hipoacusia severa considerar

implante coclears
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CARDIOVASCULAR: Las arritmias y cardiomiopatia son hallazgos frecuentes en
mitocondriopatias, se estima que la frecuencia de cardiomiopatia en pacientes con
diagnostico confirmado es del 20-40%. Las arritmias son una causa comun de
muerte en estos pacientes. Se debe de realizar un estudio completo de la funcién
cardiaca, electrocardiograma, ecocardiograma, monitoreo continuo (Holter) en
pacientes con riesgo de arritmias, al menos cada 3 afios. Otras comorbilidades tales
como diabetes, dislipidemias e hipertension arterial también deben de tratarse.s

ENDOCRINOLOGICO: La disfuncion endocrinolégica es mas frecuente en
sindromes de delecién de ADNmt como el sindrome de Kearns-Sayre y trastornos
asociados con mutaciones puntuales que afectan ARNt, como MELAS. La
incapacidad para sintetizar o secretar hormonas, secundaria a la falta de ATP o
estrés oxidativo, ha sido implicada en la patogénesis de la disfuncion endocrina
mitocondrial, pero otros posibles mecanismos incluyen la alteracion de la
sefalizacion celular y el manejo del calcio.ss Los trastornos mas comunes son
diabetes mellitus, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal. Se recomienda realizar
anualmente un cribado endocrinoldgico, solicitando hemoglobina glucosilada, perfil
tiroideo, calcio, magnesio, vitamina D. Se recomienda evitar el uso de biguanidas
en caso de diabetes debido a que pueden potenciar la acidosis lactica. Los
pacientes tienden a presentar un crecimiento deficiente, se debe valorar tratamiento
de la deficiencia de hormona de crecimiento en algunos casos, asi como descartar
casos de hipogonadismo en pacientes con alteraciones en maduracion sexual. Se
debe de considerar insuficiencia suprarrenal en pacientes con exacerbacion de
fatiga o datos clinicos de insuficiencia suprarrenal. Considerar densidad 0Osea,

niveles de calcio y vitamina D en pacientes con fracturas patolégicas.s

DIGESTIVO: La afeccion al sistema gastrointestinal incluye dismotilidad intestinal,
estrefiimiento, escaso aumento de paso, obesidad, alteraciones en la deglucion,
insuficiencia pancreética y hepatica. A edades tempranas se observa saciedad
temprana, pérdida de peso, estrefiimiento, diarrea. De acuerdo con la presentacion
de la sintomatologia se realizaran estudios tales como  serie
esofagogastroduodenal, panendoscopia, enema contrastado, determinacion de

enzimas pancreaticas, pruebas de funcién hepatica, vitaminas etc. Puede ser
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necesario la instalacion de sonda de gastrostomia, sobre todo en pacientes con
afeccion neurolégica.io

HEMATOLOGICO: no es frecuente encontrar afeccion hematoldgica, se debera
realizar biometria hematica anual, se han descrito neutropenia, anemia y
trombocitopenia. Sobre todo, en el sindrome de Pearson..: El sindrome de Pearson
es un sindrome que aparece durante la infancia y caracteristicamente se manifiesta
en forma de anemia sideroblastica, insuficiencia pancreética exocrina y afectacion
renal...

INMUNOLOGICO: Se debe de investigarse la funcién inmunolégica en pacientes
gue presenten infecciones graves y recurrentes, definido como mas de 10 procesos
infecciosos al afio, resistentes a tratamientos antimicrobianos. Realizar mediciones
de inmunoglobulinas, complementos, subpoblacion de linfocitos. La deteccion
puede ser util para realizar profilaxis mediante antimicrobianos, asi como
Inmunizaciones. 112

RENAL.: La afectacion suele ser en tabulos corticales, aunque todas las secciones
de la nefrona pueden verse afectadas. La disfuncién tubular se ve mas en nifios, la
afeccion glomerular en adultos. Se ha visto acidosis tubular renal, sindrome
nefrético, con necesidad de didlisis y trasplante renal. Se recomienda realizar
determinacion de la funcion renal al momento del diagnostico... Martinez et al
detectaron disfuncién renal en el 50% de los 42 nifios (edad promedio de 5,2 afios)
con enfermedades mitocondriales previamente diagnosticadas, como
encefalomiopatia, sindrome de Kearns-Sayre y sindrome de Pearson, que fueron
incluidos en el estudio. La insuficiencia renal, el sindrome de Fanconi, la
insuficiencia renal cronica y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, se
manifestaron en forma grave en ocho pacientes. Los pacientes restantes con
afectacion renal sélo presentaban trastornos tubulares leves y no presentaban
sintomas aparentes. Ellos recomiendan que pacientes con tubulopatia de origen
desconocido de manera progresiva, asociado a disfuncion multisistémica, debe
considerarse la presencia de una mitocondriopatia.is

NEUROLOGICO: los pacientes con mitocondriopatias estan en riesgo de

discapacidad global del desarrollo aislada o en combinaciones, por ejemplo,
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autismo, pardlisis cerebral, trastorno por déficit de atencion, regresion del
neurodesarrollo, que puede ocurrir a cualquier edad..« Ademas de esto, suele
asociarse a epilepsia, tal es el caso de la Encefalopatia con acidosis lactica y
episodios stroke-like (MELAS), es una condicién causada por una transicion de
guanina a arginina (m.3243A>G) en el gen tRNA(Leu) mitocondrial, presente en el
80% de los afectados. Se caracteriza por episodios que simulan enfermedad
cerebrovascular, con lesiones que no corresponden a un territorio vascular,
asociados a acidosis lactica y encefalopatia que puede hacerse progresiva, el inicio
de crisis aparece durante la segunda década de la vida, si bien la mayoria de los
pacientes ha presentado datos clinicos con anterioridad de la epilepsia como
(episodios stroke-like, migrafa, diabetes, retraso del desarrollo o déficit cognitivo).
En algunos casos se observan crisis parciales complejas, parciales motoras, o
epilepsias parciales continua. Los pacientes con fenotipo de diabetes e hipoacusia

tendrian menor frecuencia de crisis.s

TRATAMIENTO

Pese a los considerables avances y logros en la Ultima década en el campo de los
trastornos mitocondriales, aun no existe un tratamiento eficaz. Cualquier sintoma o
complicacion debido a una enfermedad mitocondrial tiene que ser atendido o tratado
de la misma forma que los tratariamos en una enfermedad no mitocondrial.
Tratamiento farmacoldgico

Hay cofactores que se ven reducidos en el organismo, ya sea por defecto en su
transporte o por deficiencia en la produccion. Para ellos algunas terapias proponen
el uso de “mezclas” de vitaminas y cofactores. 1215

Coenzima Q10: El descubrimiento de defectos mitocondriales en varias
enfermedades neurodegenerativas comunes dio pie a comenzar a evaluar la
aplicabilidad de compuestos como la coenzima Q10 y la creatina para tratar los
trastornos de la funcién mitocondrial:z La coenzima Q10 parecié ralentizar la
progresion en la enfermedad de Huntingtonss, en la ataxia de Friedrich, una
combinacién de coenzima Q10 y vitamina E mejoré la progresion neurolégica en
comparacion con los datos de progresion natural transversales de 4 afos.. La

coenzima Q10 (CoQ10), también conocida como ubiquinona, ha sido ampliamente



17

utilizada para tratamientos debido a su seguridad y la falta de efectos secundarios
negativos, incluso a concentraciones mas altas. Es un potente antioxidante que
transfiere electrones desde los complejos 1 y Il al citocromo C. La administracion de
suplementos de CoQ10 han dado buenos resultados en pacientes con deficiencia
primaria o secundaria de CoQ10, y su uso es aconsejable en todos los pacientes
con bajas concentraciones de esta coenzima o

Creatina: La creatina se utiliza ampliamente como un compuesto reforzador de
energia para el tratamiento de trastornos mitocondriales. Se recomienda dar
creatina en combinacion con CoQ10 u otro antioxidante en pacientes que muestran
una respuesta positiva con estos suplementos.z»

L-Arginina: un precursor del éxido nitrico disminuy6 la gravedad de los sintomas
del accidente cerebrovascular, mejoré la dinamica de la microcirculacién, y redujo
la lesion del tejido de la isquemia en pacientes con MELAS, también disminuye la
frecuencia de episodios de accidentes cerebrovasculares, asi como de su gravedad
clinica. 1. EI agravamiento agudo, que incluye acidosis lactica y crisis metabdlicas,
se produce en situaciones con demandas de energia como infecciones febriles,
periodos prolongados de ayuno y deshidratacion. El deterioro del estado general y
metabdlico tiende a ser refractario al tratamiento estandar. Se ha demostrado que
la administracion de L-arginina oral e intravenosa, combinada con citrulina muestra
una produccién mejorada de Oxido nitrico y se espera que tenga un mejor efecto
terapéutico que la L-arginina sola.z

Carnitina: La sintesis defectuosa de carnitina no es una caracteristica tipica del
trastorno mitocondrial, pero en pacientes con disfuncién mitocondrial se ha
observado un menor nivel de carnitina en plasma. En pacientes con trastornos en
el ADNmt se utilizan suplementos de Carnitina para restaurar los niveles de carnitina
libre, mejora la debilidad muscular, la cardiomiopatia y, ocasionalmente, la
encefalopatia. Sin embargo, rara vez se utiliza sola. 2

Dicloroacetato: El dicloroacetato (DCA) se usa como un agente reductor de

acido lactico. Activa el complejo piruvato deshidrogenasa mediante la inhibicion de

la actividad del piruvato deshidrogenasa quinasa. En pacientes con MELAS debe
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evitarse este tratamiento debido a la ausencia de cualquier efecto beneficioso y a
una posible la toxicidad nerviosa. Se debe usar en asociacion a tiamina. z

La idebenona: La idebenona es un analogo de la coenzima Q10 que facilita la
transferencia de electrones y tiene poder antioxidante. Se ha utilizado
favorablemente en pacientes con LHON, a mostraron una notable mejoria en la
agudeza y la recuperacion visuales con este tratamiento, asi como una mejora en
la actividad del complejo |.2s

Otros agentes redox: Se han usado varias vitaminas como la tiamina (B1),
vitaminas C y E, el acido alfa-lipoico, riboflavina, etc. en pacientes con
enfermedades mitocondriales, de forma individual o como parte de un coctel
antioxidante, pero estos no han sido probados en ensayos clinicos controlados. 222
A nivel neurolégico, el tratamiento dependera de la manifestacion, siendo similar al
paciente sin mitocondriopatia. Unicamente hay que evitar el acido valproico debido
al riesgo de insuficiencia hepatica fulminante, asi como empeoramiento de
sintomatologia neurologica. Asi como la vigabatrina que inhibe la conversion
enzimatica de la via de rescate de nucledsidos y puede empeorar el agotamiento
del ADNmt. El topiramato puede exacerbar la acidosis. En cuanto a la cefalea,
generalmente los pacientes con mitocondriopatias son propensos a los ataques de
migrafia, se recomienda tratamiento con triptanos.zs

Regulacion de la transcripcion:

Una estrategia interesante para revertir los efectos de la disfunciébn mitocondrial es
mediante la regulacién de la transcripcion y biogénesis de proteinas mitocondriales.
PGC1a es un importante regulador de la actividad mitocondrial y funciona junto con
la sirtuina 1 para alterar los programas genéticos de la biogénesis mitocondrial.
SIRT1 pertenece a una familia de sirtuinas, conocidas por catalizar la desacetilacion
de proteinas dependientes de NAD +, produciendo nicotinamida y O-acetil-ADP-
ribosa; y para regular la longevidad, la apoptosis y la reparacién del ADN. La
proteina 132 SIRT1 interactua directamente con la PGC1a y la desacetila y aumenta
su actividad. Los farmacos que activan este receptor incluyen rosiglitazona,
pioglitazona y troglitazona. El resveratrol es un compuesto polifenélico natural que

se encuentra en la piel de las uvas y que aumenta sustancialmente la actividad de
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SIRT1.134 EI resveratrol mejora la actividad de PGC1a, aumenta la biogénesis
mitocondrial, disminuye la resistencia a la insulina y hace que los animales sean
resistentes a la obesidad inducida por la dieta.z

Se han realizado pocos estudios en el mundo para conocer las principales causas
de mortalidad en estos pacientes, S. Eom et al realizaron un estudio en donde se
observaron las caracteristicas clinicas que representaban factores de riesgo en
pacientes pediatricos con enfermedades mitocondriales; se estudiaron 221
pacientes durante un afio en donde se obtuvieron como resultados una mortalidad
total del 14% con una edad media de 6 afios, con mayor mortalidad antes de esta
edad. En pacientes sindromicos la mortalidad mas alta fue en este orden: pacientes
con Sindrome de Leigh (17%), encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios de evento vascular cerebral (MELAS) (50%), mitocondriopatia no
especificada (11%). Las causas mas comunes de muerte fueron sepsis, neumonia,
coagulacién vascular diseminada, muerte subita con estos porcentajes
respectivamente (55%; 42%, 29% y 29%). Las muertes prematuras se asociaron
con lesiones en el talamo, el numero de 6rganos involucrados, y el sindrome de
Leigh. La edad de inicio de sintomas, tiempo transcurrido al diagnéstico, duracién
de la enfermedad y vida fueron 1.8, 2, 1.7, 1.5, 4.3, 2.7, y 6.1 afos respectivamente.
Scaglia et al. En el 2014 presentaron un estudio retrospectivo con un total de 113
pacientes, el objetivo era investigar la frecuencia de las manifestaciones clinicas en
nifios con mitocondriopatias, el curso clinico, pronéstico y rangos de supervivencia.
En el 71% de los pacientes se encontr6 un defecto en la cadena respiratoria, el 40%
de los pacientes presentaron afectacion cardiaca diagnosticada por ecocardiograma
doppler (56% cardiomiopatia hipertrofica, 29% cardiomiopatia dilatada, 13%
hipertrofia ventricular izquierda), el 18% de los pacientes con afectacion cardiaca
presentaron supervivencia hasta los 16 afos. El 60% presentd manifestaciones
neuromusculares, en este grupo, los pacientes que no tenian cardiopatia, ademas,
presentaron supervivencia de 95% a los 16 afios...Debray et al, describieron el
espectro clinico la supervivencia y el resultado funcional a largo plazo de una
cohorte de pacientes pediatricos con enfermedades mitocondriales e identificaron

factores pronésticos. Se incluyeron expedientes de 73 nifios diagnosticados entre
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1985 y 2005, se dividieron en 7 categorias fenotipicas:acidosis lactica de inicio
neonatal (10%), sindrome de Leigh (18%), encefalopatia inespecifica (32%),
miopatia mitocondrial (encéfalo) (19%), neurolégica intermitente (5%), visceral
(11%) y neuropatia Optica hereditaria de Leber (5%). La media de edad de aparicion
de sintomas fue a los 7 meses, los sintomas mas frecuentes fueron neuroldgicos
(90%), afectacion visceral en el 29% de los pacientes, 46% de los pacientes
fallecieron, 80% a los 3 afios. Los pacientes con inicio de los sintomas antes de los
6 meses de edad tenian un riesgo de mortalidad muy elevadozs

McCormack et al. realizaron un estudio observacional, transversal y longitudinal
para describir las caracteristicas de las hospitalizaciones relacionadas con la
enfermedad mitocondrial en los Estados Unidos, identificar factores clinicos a nivel
del paciente asociados con la mortalidad hospitalaria y estimar la cantidad de
hospitalizaciones en pacientes individuales. En cuanto a los resultados, se observo
con los menores de 2 afios fueron hospitalizados con mas frecuencia que otros
grupos de edad. El 9.9% de los participantes con alguna hospitalizacion con
enfermedad mitocondrial fallecian de manera intrahospitalaria. Las tasas de
mortalidad hospitalaria fueron del 2.4% para los nifios y del 3.0% para los adultos,
muy por encima de los promedios de la poblacién. Las hospitalizaciones por
enfermedades mitocondriales pediatricas y adultas se asocian con enfermedades
graves, costos sustanciales y tiempo significativo del paciente. La identificacion de
oportunidades para prevenir o acortar tales hospitalizaciones debe ser el foco de
estudios futurossTambién se ha descrito una forma fulminante de sindrome de
Leigh asociado a muerte subita en el que la necrosis estriatal se produce de forma
aguda no asociada previamente a sintomatologia neuroldgica. »s Di Mauro et al.
reportd una mutacién en el ADN mitocondrial (tRNA Glycine gene) asociada a
muerte subita; este grupo describe una familia con esta mutacién en la cual un nifio
fallecié de encefalopatia severa, otro de muerte stbita e inexplicada, y el resto de
pacientes tuvieron en la etapa del lactante episodios aparentemente letales
asociados a clinica respiratoria o digestiva, y sugieren que las mutaciones en el
ADN mitocondrial sean consideradas como posible causa de muerte subita del

lactante.z
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Las causas de muerte en las mitocondriopatias son por la presencia de alteraciones
cardiacas, neuroldgicas ( episodios de accidente vascular cerebral, regresion
neuroldgica) , complicaciones como (sepsis, heumonia, coagulacién vascular
diseminada). En el servicio de medicina interna pediatrica del HGGGCM La Raza
se tratan pacientes con enfermedades mitocondriales, pero no se ha realizado
ningun estudio para conocer las causas de muerte, por lo que este estudio nos

brindaria dicha informacion.

JUSTIFICACION:

Las mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa son un grupo de enfermedades
genéticas , se pueden presentar a cualquier edad., son clinicamente heterogéneas,
pueden ir desde una encefalopatia hasta una acidosis metabdlica severa en la
primera semana de vida o una presentacion tardia en forma de una miopatia.

Pueden afectar un solo érgano, o presentar un sindrome , con evolucion cronica
o fatal, muchas veces son infradiagnosticadas. No hay muchos estudios que
describan la mortalidad en estos pacientes y sus principales causas , incluyendo
nuestro pais. En el servicio de medicina interna pediatrica la UMAE del Centro
Médico la Raza con experiencia de 12 afios en manejar este tipo de pacientes,
algunos han fallecido, por lo anterior es importante investigar las causas de
mortalidad de las mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa, con la finalidad de
poder evitar una muerte temprana, esto ayudaria a disminuir costos hospitalarios,

asi como sufrimiento de los padres de los pacientes con este tipo de enfermedades.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En las mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa no existe una terapia
especifica, el tratamiento suele ser sintomatico, y es de acuerdo a las
complicaciones que desarrollan los pacientes, en el servicio de medicina interna
pediatrica del Hospital General Centro Médico la Raza se atienden este tipo de
pacientes, sin embargo, no se conoce el motivo de fallecimiento. Por tal motivo

este estudio dara a conocer las causas de mortalidad de estas enfermedades.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las causas de mortalidad de pacientes pediatricos con

mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa en la UMAE Centro Médico La Raza?

OBJETIVO GENERAL:

Conocer las causas de mortalidad en pacientes pediatricos con mitocondriopatias

de la fosforilacion oxidativa en la UMAE Centro Médico La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Identificar el rango de edad mas frecuente de mortalidad en pacientes con
mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa en la UMAE CMN La Raza
-Determinar el género mas comun de mortalidad en pacientes con
mitocondriopatias de la fosforilacién oxidativa en la UMAE CMN La Raza

-Conocer cual es la mitocondriopatia de la fosforilacion oxidativa con mayor indice
de mortalidad en la UMAE CMN La Raza

-Reconocer las causas mas frecuentes de mortalidad en pacientes con

mitocondriopatias de la fosforilacién oxidativa en la UMAE CMN La Raza.
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HIPOTESIS:

No requiere, por tratarse de un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y

transversal.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Clinico.

Caracteristicas del estudio: Estudio observacional, descriptivo , retrospectivo y

transversal

Poblacién de estudio: Pacientes de género femenino o masculino de edades de
un 1 mes a 16 afios con diagndstico de mitocondriopatia de la fosforilacion oxidativa
gue fallecieron en la UMAE CMN La Raza, en un periodo comprendido de abril 2008
a abril 2020.

Lugar: U.M.A.E Hospital General Centro Médico Nacional La Raza, servicio de

medicina interna pediatrica.

CRITERIOS DE SELECCION:

INCLUSION:
- Expedientes de pacientes de edad de 1 mes a 16 afos
- Género masculino y femenino
- Con diagnostico de mitocondriopatia de la fosforilacidon oxidativa que
fallecieron en la UMAE CMN La Raza.

EXCLUSION
- Expedientes de pacientes con diagndéstico de acidemias organicas, ciclo de

la urea, enfermedades de depdsito lisosomal.

ELIMINACION:

- Expedientes incompletos.
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Variable Tipo Definicion Definicion Indicador Escala de
Conceptual Operacional medicién
Estado de
desarrollo corporal
semejante al peso
para a talla desde
el punto de vista | Meses y/o afios
de los examenes | de los pacientes al
Edad g o .
o fisicos y de | momento del | Meses, afios. Discreta.
Cuantitativa . . S
laboratorio a lo | diagndstico.
que es normal
para un hombre o
una mujer con el
mismo tiempo de
vida cronoldgica.
Clasificacion  en
macho o hembra
basada en
numerosos
criterios entre ellos | Determinacién del .
. o P . Femenino L
Género Cualitativa las caracteristicas | género de cada Masculino Dicotémica
anatomicas y | paciente
cromosoémicas. Lo
que permite se
nos asigne un
género.
Se obtendra del
expediente clinico
Son todas el certificado de
defuncion y se
aquellas
buscara el
enfermedades, . .
diagnéstico de
Causa de I estado; morbosos muerte y si esta | Ausente .
Cualitativa o0 lesiones que . Nominal
muerte roduieron fue por sepsis, | presente.
P ! neumonia,
la muerte o o
contribuyeron  a d'f'Cl.”tad.
respiratoria,
ella. S .
acidosis  lactica,
CID, cardiopatia
dilatada.
Se buscara en el
. o Muerte de una | expediente clinico | Ausente .
Fallecimiento cualitativa . Nominal
persona. el certificado de | presente.
defuncion.
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METODOLOGIA.

1. Se realizo una busqueda de los expedientes de pacientes de ambos géneros,
gue comprendan una edad de 1 mes a 16 afios con el diagnéstico de
mitocondriopatia de la fosforilacion oxidativa.

2. Posteriormente se llevd acabd la recoleccion de datos, que se utilizaron
como resultados.

3. Con los resultados obtenidos se realizaron graficas, tablas y cuadros, que

posteriormente ayudaron a formar un andlisis de datos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se obtuvieron datos de los expedientes de pacientes que cumplieron con criterios
de inclusion y se recolectaron en una hoja de captura, se desarroll6 una base de
datos en Office Excel 2020. Se obtuvo medidas de tendencia central, y dispersion,
mediante un programa de estadistica. Los resultados se representaron mediante

graficas y de acuerdo con estos se realizaron conclusiones pertinentes.

ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo se sometid a aprobacion por el comité local de investigacion en
salud, de esta sede hospitalaria. Esta diseflado conforme a los lineamientos del
Instituto Mexicano del Seguro Social, Reglamento de la ley General de Salud en
Materia de Investigacioén, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud. Se trata de un estudio sin
Riesgo (ARTICULO 17), debido al nivel de riesgo de la investigacion vy la
recoleccion de informacion que sera del expediente clinico, no implica ningun dafio
para el paciente por lo que es de categoria |, investigacion sin riesgo. Se solicitara
autorizacion por el comité local de ética en investigacion, no se incluira carta de

consentimiento informado por escrito, solo si el comité local de ética en
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investigacion recomienda que sea necesario. Este protocolo de investigacion
cumple con las consideraciones emitidas en el Cdédigo de Nuaremberg, la
Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones,
incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas
internaciones para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la
OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales para la investigacion con
seres humanos, en México cumple con lo establecido por la Ley General de Salud
y el IFAI, en materia de investigacién para la Salud y proteccién de los datos
personales, publicado el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacion:
Capitulo I, Articulo 3 y seccidn VIl en sus disposiciones generales la proteccion de
los datos. La confidencialidad de los datos del paciente sera garantizada mediante
la asignacién de numeros o claves que solo los investigadores identifiquen, para
brindar la seguridad al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad.

Beneficios: Este estudio pretende conocer la causa de mortalidad en pacientes
pediatricos con mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa, asi se podria saber
si se puede prolongar la vida de estos pacientes. Al ser un estudio retrospectivo

los pacientes incluidos no seran beneficiados.

CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de intereses personal o econdémico

RECURSOS
HUMANOS:

Investigador responsable: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez, médico jubilado del
servicio de medicina interna pediatrica, fue encargada de la clinica de
mucopolisacaridos tipo I.

Investigador asociado: Dra. Daniela Guadalupe Velazquez Munguia,

médico residente de tercer afio de la especialidad de Pediatria Médica.



MATERIALES:

1.- Expedientes clinicos.

2.- Hojas de recoleccion de datos

3.- Computadora.

FINANCIEROS:

Recursos propios del investigador.

No se requirié de ningun tipo de financiamiento externo.

27
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RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de 10 pacientes con diagnostico de
mitocondriopatias de la fosforilacion oxidativa, en el periodo de abril 2008 a abril
del 2020 en el servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital General
del Centro Médico La Raza, del total de los pacientes con este diagnéstico 3
pacientes habian fallecido y solo 2 cumplieron los criterios de inclusion, el 50%

corresponden al género femenino (1) y 50% género masculino (1). Ver Gréfica 1

GRAFICA 1.

Mitocondriopatias de la fosforilacion
oxidativa por género.

B Femenino M Masculino = H

De la poblacion total del estudio, se registré una mortalidad del 30% . Ver gréfica 2.
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GRAFICA 2.

Mortalidad en pacientes con mitocondriopatias de la
fosforilacion oxidativa.

70%

= Fallecidos Vivos

En relacion con la edad de muerte de los pacientes fue del sexo masculino a los 2

afos y del femenino a los 13 afios. Ver gréfica 3.

GRAFICA 3

MORTALIDAD DE ACUERDO A EDAD

—&— Edad de muerte

14
12

10

FEMENINO MASCULINO
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TABLA 1: Causas de muerte en pacientes con mitocondriopatia de la
fosforilacion oxidativa en el servicio de medicina interna pediatrica de la
UMAE Centro Médico La Raza en el periodo abril 2008 a abril 2020.

Causa de muerte. Edad de Sindrome
muerte
Acidosis lactica severa y choque séptico 13 afos MELAS
Muerte subita 2 afios Leigh

En la tabla | se puede ver que la causa de la muerte fue por acidosis lactica grave
y choque séptico (paciente 1) con Sx. de MELAS el segundo paciente por muerte

subita, y presentaba sindrome de Leigh

DISCUSION.

Las mitocondriopatias son un grupo de enfermedades genéticas en las cuales existe
disfuncién en la mitocondria. Las mitocondriopatias conducen a defectos en la
fosforilacion oxidativa, proceso mediante el cual las células producen ATP, pero
también se pueden ver incluidos factores como la disfuncién del ciclo de Krebs, falta
de intermediarios enzimaticos y acumulacion de sustancias toxicas entre otras.:»
De acuerdo con los resultados de este estudio, de los 10 paciente de
mitocondriopatia de la fosforilacién oxidativa en la UMAE Hospital General Centro
Médico la Raza en un periodo de 12 afios (2008-2020), se incluyeron 2 pacientes
que representan el 20%. Ademas, la mortalidad de mitocondriopatias de la
fosforilacién oxidativa es variable , puesto que puede abarcar desde un 14% S.
(Eometal, 2017 )y 2.4% (McCormack et al, 2017).

El género masculino y femenino tienen un 50% , con respecto a las edades de

fallecimiento fueron de 2 y 13 afios . Asi mismo las causas de mortalidad fueron
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acidosis lactica severa, choque séptico y muerte subita (McCormack et al 2017).
Los sindromes de MELAS y Leigh presentaron el mayor indice de mortalidad en
cada uno de ellos 10% de esta poblacién estudiada. A diferencia S. Eom et al 2017
el cual encontr6 una mortalidad més alta , Sindrome de Leigh (17%) y (MELAS)
(50%). También refiriendose que MELAS y Leigh presentan mayor mortalidad
dentro de las mitocondriopatias de la fosforilacién oxidativa.

Por lo anterior consideramos que dicha informacién seria de gran utilidad en los
diferentes niveles de atencién, para un diagndéstico oportuno, brindar un tratamiento

precoz, y asi disminuir la mortalidad.

CONCLUSIONES.

La mortalidad en los pacientes con mitocondriopatia de la fosforilacién oxidativa
en la UMAE del Hospital General Centro Médico la Raza fue de 2 pacientes en 12
afos.

La mortalidad abarco el género masculino (1) y femenino ( 1). El rango de edad
fue de 2 y 13 afios.

Las causas de muerte fueron acidosis lactica severa, choque séptico y muerte

subita. Los sindromes de mayor indice de mortalidad fueron Leigh y MELAS.
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MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON MITOCONDRIOPATIAS
DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA EN LA UMAE CMN LA RAZA.

NO. PROGRESIVO
EDAD y GENERO

PwbhpE

CAUSA DE MUERTE

EDAD DE FALLECIMIENTO

CAUSAS DE MUERTE.

PRESENTE

AUSENTE.

OBSERVACIONES

Sepsis

Acidosis lactica

Neumonia

Cardiomiopatia dilatada

Coagulacion intravascular
diseminada.

Dificultad respiratoria.
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MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
MITOCONDRIOPATIAS DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA EN LA
UMAE CMN LA RAZA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el
paciente con base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de
investigacion para la salud en nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los
aspectos éticos de la investigacidon en seres humano: se considera como riesgo de
la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que sélo se revisaran
expedientes clinicos y no implica riesgo para el paciente por lo que es categoria I.

investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los pacientes
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