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RESUMEN: Las miopatias metabdlicas son un grupo de trastornos
genéticos que disminuyen la capacidad del musculo esquelético
para utilizar sustratos energéticos y sintetizar ATP. Estas alteraciones
pueden clasificarse en tres tipos fundamentalmente: i) trastornos del
metabolismo de los carbohidratos (del glucgeno y de la glucosa), ii)
defectos del metabolismo lipidico, y iii) alteraciones de la fosforilacion
oxidativa—OXPHOS-. Las dos primeras se deben a deficiencias enzima-
ticas de las rutas metabolicas de degradacion y sintesis de glucidos y
lipidos y muestran diversas manifestaciones clinicas, pero una buena
parte de ellas cursan con intolerancia al ejercicio. Aunque un buen
numero de pacientes con estos trastornos musculares presentan sin-
tomas en la infancia, el diagndstico normalmente se retrasa hasta la
segunda y tercera década de la vida. Por tanto, reconocer las caracte-
risticas clinicas de estas deficiencias conduce a un diagndstico precoz
y a un mejor tratamiento. Las enfermedades mitocondriales son un
grupo de trastornos originados por una deficiencia en la sintesis de
ATP a través del sistema de fosforilacién oxidativa. Este sistema estd
formado por proteinas codificadas en los dos genomas de la célula
(nuclear y mitocondrial) y, por tanto, pueden presentar un modelo
de herencia mendeliano o materno. En esta revision se describiran las
caracteristicas especiales del sistema genético mitocondrial y las prin-
cipales mutaciones que causan enfermedades en humanos.

PALABRAS CLAVE: Glucogenosis musculares; miopatias lipidicas; in-
tolerancia al ejercicio; DNA mitocondrial; DNA nuclear; enfermeda-
des mitocondriales; mitocondria; sistema de fosforilacién oxidativa.
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ABSTRACT: Metabolic myopathies are genetic disorders that
decrease the capacity of skeletal muscle to use energy substrates
and ATP. These disturbances can be classified into three
categories: i) disorders of carbohydrate metabolism (glycogen
and glucose), i) defects in lipid metabolism, and iii) dysfunctions
of oxidative phosphorylation -OXPHOS-. The first two are caused
by enzyme deficiencies involved in the metabolic pathways
of degradation and synthesis of carbohydrates and lipids, and
although they show distinct clinical manifestations, exercise
intolerance is a predominant symptom present in most of them.
Although a good number of patients with these muscle disorders
display symptoms in childhood, the diagnosis is often delayed
until the second and third decades of life. Therefore, recognizing
the clinical features of these deficiencies can lead to an earlier
diagnosis and better treatment. Mitochondrial diseases are
a group of disorders caused by an alteration of the oxidative
phosphorylation system, that leads to a deficient synthesis of ATP.
This system is composed of proteins codified in the two genetic
systems of the cell, the nuclear and mitochondrial genomes, and,
therefore, the mode of inheritance could be either Mendelian
or maternal. This review will describe the special characteristics
of the mitochondrial genetic system and the main mutations in
mtDNA that cause human diseases.

KEYWORDS: Muscle glycogenosis; lipid storage myopathies;
exercise intolerance; muscle mitochondria; mitochondrial
diseases; mitochondrial DNA; nuclear DNA; OXPHOS.
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1. MIOPATIAS METABOLICAS

Las miopatias metabdlicas son un grupo de trastor-
nos genéticos que disminuyen la capacidad del mus-
culo esquelético para utilizar sustratos energéticos y
sintetizar ATP. Estas alteraciones pueden clasificarse
en tres tipos fundamentalmente: i) trastornos del
metabolismo de los carbohidratos (del glucégeno y
de la glucosa), ii) defectos del metabolismo lipidi-
co, y iii) lesiones mitocondriales, aquellas debidas a
alteraciones de la fosforilacién oxidativa —OXPHOS-
(estas ultimas seran tratadas en el siguiente aparta-
do especifico de este articulo). Estas enfermedades
muestran diversas manifestaciones clinicas, pero
suelen cursar frecuentemente con intolerancia al
ejercicio (IE). Aunque gran parte de los pacientes
con miopatia metabdlica presentan sintomas de IE
en la infancia, el diagndstico normalmente se retra-
sa hasta la segunda y tercera década de la vida. Por
tanto, reconocer las caracteristicas clinicas de estas
deficiencias conduce a un diagndstico precoz y un
mejor tratamiento de los pacientes.

1.1. Alteraciones de los carbohidratos

1.1.1. Enfermedad de Pompe, déficit de alfa 1,4 glu-
cosidasa dcida (GAA)

Esta proteina es una enzima lisosomal codificada
por el gen GAA, cuya deficiencia conlleva una acumu-
lacién de glucégeno en el lisosoma, principalmente,
del tejido muscular. La incidencia es <1:40.000 naci-
mientos. Existen presentaciones infantiles, juveniles y
del adulto, con diferentes grados de gravedad deter-
minados por el nivel de actividad residual de la enzi-
ma, desde el 1% en la forma infantil hasta 10-20% en el
adulto. Los nifios presentan miocardiopatia hipertro-
fica, cianosis, macroglosia, hepatomegalia, hipotonia
severa y dificultad respiratoria, que suele ser letal en
ausencia de tratamiento enzimatico sustitutivo (TSE)
—myozyme®-, por lo que un diagndstico precoz es muy
importante (Lim, Li y Raben, 2014). En el Pompe del
adulto se da la afectacidn muscular sin lesién cardia-
ca. Actualmente el diagndstico de confirmacién se
puede realizar mediante andlisis enzimatico en linfo-
citos (mds rapido aunque menos especifico) y cultivo
de fibroblastos, o mediante andlisis genético (incluso
iniciada la TSE), con el fin de confirmar la enfermedad
en nifios o en las variantes mas tardias (existen mas
de 450 mutaciones) para su caracterizacion genética,
pues se estan estudiando otras terapias como el uso
de chaperonas moleculares que funcionan con efecti-
vidad segun el tipo de mutacién presente.
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1.1.2. Deficiencia de fosforilasa muscular, miofosfori-
lasa, enfermedad de McArdle, enfermedad de alma-
cenamiento del glucégeno tipo V (GSDV)

Mutaciones en el gen PYGM (>140) provocan la
perdida de la actividad de la enzima glucégeno fosfo-
rilasa muscular, y por lo tanto un bloqueo completo
en la degradacion del glucégeno (Figura 1). Cuando
se realizan contracciones musculares intensas, se
estimula la glucogenolisis anaerdbica y la afectacidon
muscular en estos enfermos. El glucégeno también
es necesario para el metabolismo oxidativo, por lo
cual la disponibilidad de sustratos para OXPHOS dis-
minuye, disminuyendo también la capacidad para
realizar ejercicio de intensidad moderada. En los pa-
cientes aparece el fendmeno second-wind, median-
te el cual cuando notan las primeras contracturas y
paran el ejercicio, hay una readaptacién metabdlica
consistente en un aumento de captacidn de glucosa
y del catabolismo de acidos grasos (Haller y Vissing,
2002). Este hecho ocurre tras 6 a 8 minutos de ejerci-
cio y se asocia con una disminucién en la frecuencia
cardiaca que es proporcional a un aumento en la ca-
pacidad oxidativa del musculo. El esfuerzo maximo,
como levantar o empujar objetos pesados, causa ra-
pidamente fatiga y contracturas musculares, mialgia
y rabdomiolisis, que puede dar lugar a mioglobinuria
(orinas oscuras) en > 50% de los casos; y alrededor
del 10% de los pacientes pueden sufrir fracaso renal
(Lucia et al. 2012). Los pacientes experimentan fati-
ga, taquicardia, y en ocasiones dificultad respiratoria
con el ejercicio de mas larga duracion de intensidad
sostenida como caminar cuesta arriba (Sharp y Ha-
ller, 2014). Se produce debilidad muscular fija en
un 25% de los pacientes, generalmente en mayores
de 40 afios. Es la miopatia pura metabdlica mas fre-
cuente, estimandose una prevalencia en Espafia de
1:170.000 (Lucia et al. 2012; Quinlivan et al. 2010;
Martin et al., 2001). Las pruebas diagndsticas se rea-
lizan tras una rabdomiolisis o una hiperCKemia inex-
plicada (X 5-10 nivel normal) (Lucia et al. 2012; Mar-
tin, Lucia, Arenas y Andreu, 2014). El historial del tipo
de intolerancia al ejercicio del paciente es clave para
el diagndstico. La prueba de esfuerzo del antebrazo
puede realizarse de forma aérobica y demostrar un
blogueo en la glucogenolisis cuando se detecta un
aumento excesivo de amonio y falta de elevacion de
lactato plasmatico. Normalmente, la biopsia muscu-
lar se realiza en el paciente en el contexto del diag-
nostico diferencial con otras miopatias o miositis;
e histoquimicamente puede diagnosticarse la defi-
ciencia de miofosforilasa. Sin embargo, actualmente
el diagnostico puede realizarse a nivel genético, en
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muestras menos invasivas como sangre, pues la mu-
tacion “stop”, p.R50X representa en caucasicos el 60-
75% de los alelos (Martin et al., 2001; Martin et al.
2014; Garcia-Consuegra et al., 2016). Los pacientes
deben evitar contracciones musculares maximasy, lo
gue es mas importante, practicar ejercicio modera-
do aerdbico a una intensidad que provoque un ritmo
cardiaco inferior al 70% del maximo, para lograr un
aumento en la disposicidn y utilizacion de sustratos
alternativos al glucégeno e incrementar el umbral de
esfuerzo necesario para provocar dafio muscular. La
ingesta de proteinas ayuda a activar la gluconeogé-
nesis hepatica. Una dieta adecuada de carbohidratos
es necesaria para mantener la produccién de glu-
cosa a partir de glucogeno hepatico y su liberacién
a sangre debido a que la glucosa sanguinea es un
combustible alternativo clave cuando la glucogeno-
lisis muscular esta bloqueada. La ingesta de glucidos
simples previa al ejercicio fisico mejora la capacidad
para realizar el ejercicio (Vissing y Haller, 2003; Mar-
tin et al., 2014).

1.1.3. Deficiencia de fosforilasa b kinasa (GSD_IX)

La fosforilasa b quinasa (PhbK) es un homotetra-
mero de 4 subunidades, a, B, y, y §, con isoformas
especificas de tejido, excepto para la subunidad B. La
deficiencia de PhbK muscular es un trastorno ligado
al cromosoma X, causado por mutaciones en el gen
PHAK1 que codifica la isoforma muscular de la su-
bunidad a, un componente regulador de la enzima.
La PhbK fosforila al glucdgeno fosforilasa, convirtien-
do su forma b inactiva en la forma a activa. Por otro
lado, la fosforilasa también puede activarse por AMP,
IMP y fosfato inorganico. Unicamente siete pacien-
tes descritos (Preisler et al., 2012) de PhbK muscu-
lar no han mostrado alteraciones significativas del
metabolismo del glucdgeno durante el ejercicio. Los
pacientes presentan mialgias y calambres muscula-
res por esfuerzo, con o sin mioglobinuria, debilidad
proximal o distal, o hiperCKemia asintomatica (Preis-
ler et al., 2012; Wehner, Clemens, Engel y Killmann,
1994). La biopsia muscular presenta niveles elevados

Figura 1. Representacidon esquematica del metabolismo de los carbohidratos y las enzimas deficitarias que se
asocian con patologia muscular. Las enzimas afectadas se encuentran sombreadas (ver texto para relacionar los
acronimos) y se incluye entre paréntesis el nimero romano de nomenclatura correspondiente a la clasificacion
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de glucégeno; el diagndstico mediante demostracion
de deficiencia enzimatica debe confirmarse con un
analisis genético.

1.1.4. Deficiencia de fosfofructoquinasa (PFK)
muscular (Enfermedad de Tauri, GSD_VII)

La PFK es la enzima que cataliza el paso limitante
de la glucolisis y posee tres isoformas, musculo (M),
higado (L) y plaquetas. (P). La isoforma muscular es un
tetramero de subunidades M. Los eritrocitos contie-
nen isoformas M y L. La deficiencia de la isoforma M
produce un bloqueo completo de la glucolisis muscu-
lar, y parcial en los eritrocitos. La deficiencia de PFKM
impide el metabolismo oxidativo y anaerdbico, igual
que en la enfermedad de McArdle. El fenotipo clinico
en ambas entidades es similar; sin embargo, en la de-
ficiencia de PFKM no se produce efecto second-wind
(Haller y Vissing, 2004) y la ingesta de carbohidratos
es contraproducente pues inhibe la lipolisis disminu-
yendo los niveles séricos de acidos grasos. Ademas,
los pacientes presentan anemia hemolitica compen-
sada. La enfermedad se ha descrito en diferentes
fondos genéticos, pero es mas prevalente en judios
Ashkenazi (Musumeci et al., 2012). El diagnéstico his-
toquimico muestra ausencia de tincién PFK, aunque
dada la labilidad de la enzima hay que tener en cuen-
ta posibles errores preanaliticos. Se puede hacer diag-
nostico genético confirmatorio. Los pacientes deben
evitar realizar ejercicio intenso y la ingesta elevada
de glucidos previamente al ejercicio; deben también
practicar ejercicio aerdbico moderado.

1.1.5. Deficiencia de fosfoglucomutasa (PGM1)

La fosfoglucomutasa 1 (PGM1) cataliza la intercon-
version entre glucosa-1-fosfato y glucosa-6-fosfato,
siendo la isoforma mayoritaria en higado y musculo;
ademds, juega un papel relevante en la glicosilacion
normal de proteinas. La deficiencia de PGM1 muscu-
lar se ha descrito como miopatia pura, y en pacien-
tes con defectos de la glicosilacion (Tegtmeyer et al.,
2014). El uso de suplementos de galactosa parece me-
jorar la glicosilacion y los episodios de rabdomiolisis
(Preisler et al., 2013; Tegtmeyer et al., 2014).

1.1.6. Defectos de la glucolisis distal

Los defectos de la glucolisis distal incluyen fosfogli-
cerato quinasa (PGK), fosfoglicerato mutasa (PGM) y
lactato deshidrogenasa (LDH). Suelen ser deficiencias
parciales con una elevacion en los niveles de lactato
de la prueba de ejercicio en el antebrazo (2X vs 4X
normal). El ejercicio de méaxima contraccién suele in-
ducir los sintomas. La capacidad oxidativa esta con-

ARBOR Vol. 194-789, julio-septiembre 2018, a461. ISSN-L: 0210-1963

servada pues se produce suficiente piruvato para el
metabolismo oxidativo dependiente de glucosa, en
contraste con GSD_V o GSD_VII.

PGK (GSD IX) esta codificada por un Unico gen, en
el cromosoma X; suele producir anemia hemolitica
no esferocitica que puede acompafiarse por afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC), incluyendo
retardo mental, convulsiones y temblor. Un 30% pre-
senta IE inducida por ejercicio de elevada intensidad
(Spiegel et al., 2009).

PGAM (GSD X) es un dimero, y tiene dos isoformas,
M (mdusculo) and B (cerebro); en musculo es un homo-
dimero MM. Las mutaciones en la isoforma M causan
miopatia pura con IE. Diez de quince casos descritos
son afroamericanos con una mutacién comun, p.W78X.
La presencia de agregados tubulares en la biopsia mus-
cular suele ser frecuente (Naini et al., 2009).

LDH (GSD XI) es una enzima tetramérica que contie-
ne las subunidades muscular (LDH-A) y corazén (LDH-
B), que produce un defecto puro de la glucolisis anae-
rébica, conduciendo a IE con ejercicio intenso maximo
y a veces dermatitis por la preponderancia de LDH-A
en la piel. El diagndstico es bioquimico y genético.

1.1.7. Otros defectos poco frecuentes

Aldolasa A (GSD_XIl). Su isoforma A esta presente en
musculo y eritrocitos. Su deficiencia causa anemia he-
molitica y miopatia (Yao et al., 2004) inducidas por fie-
bre, posiblemente por la termolabilidad de la enzima.

Beta-enolasa (ENO3). Es un dimero compuesto por
tres isoformas; la isoforma beta se encuentra solo en
musculo; el Unico paciente descrito presentd IE con
5% de actividad enzimatica (Comi et al., 2001).

Glucdgeno sintasa (GYS1). Se ha descrito en cinco
pacientes (tres familias) con afectacion cardiaca. Algu-
nos presentan convulsiones generalizadas. La biopsia
muestra disminucion de glucégeno y proliferaciéon mi-
tocondrial (Kollberg et al., 2007).

Glicogenina-1 (GYG1). Se ha descrito en pocos pa-
cientes. Se produce un defecto de la autoglucosilacion
de la glicogenina, que es un paso clave para que co-
mience la sintesis de glucégeno. El fenotipo es similar
a GYS1 con IE, cardiomiopatia, y caracteristicas simila-
res en la biopsia muscular (Moslemi et al., 2010).

1.1.8. Alteraciones de los glucidos que producen
debilidad muscular

Deficiencia de enzima desrramificante, enfermedad
de Cori, GSD_III. Es una proteina Unica con dos do-
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minios, oligo-1-4-glucantransferasa y amilo-1-6-glu-
cosidasa. Las cadenas de glucdégeno son acortadas
por la fosforilasa hasta restos de cuatro unidades de
glucosa, que son eliminados por la desramificante en
dos pasos llevados a cabo por esos dominios. Se han
descrito mas de 100 mutaciones. Un 85% de los casos
presentan alteraciones hepatomusculares (GSD_lIla)
y un 15% Unicamente hepaticas (GSD_lIIb). Los pa-
cientes pueden desarrollar cardiomiopatia hipertro-
fica y arritmias (Kishnani et al., 2010). La debilidad
progresiva tiene lugar a los 30-40 afios. No se produce
rabdomiolisis. Es frecuente la hipertransaminemia,
aumento de CK e hipoglucemia cetdtica. Hay acumulo
de glucdégeno anormal, que ha de confirmarse bioqui-
mica o genéticamente. Los pacientes deben adoptar
una dieta rica en proteinas con carbohidratos com-
plejos, y deben controlarse mediante electrocardio-
grama y pruebas bioquimicas y ecograficas de funcion
hepatica (Kishnani et al., 2010).

Deficiencia de enzima ramificante (GBE), enferme-
dad de Andersen, GSD_IV. La enzima GBE transfiere
restos glucosilos unidos mediante enlace alfa-1,4 del
exterior de la cadena de glucdégeno a una posicidn
alfa-1,6, sintetizando glucégeno ramificado, lo que
incrementa la solubilidad y disminuye la fuerza osmo-
tica (Thon, Khalil y Cannon, 1993). Hay acimulo de
glucdgeno parecido a la amilopectina. Se han descrito
40 mutaciones asociadas con afectacion hepatica, del
corazon, muscular y SNC, con formas infantiles graves
y formas moderadas del adulto (Bao, Kishnani, Wu y
Chen, 1996). El diagndstico se confirma bioquimica
o genéticamente. Se debe realizar seguimiento de la
afectacion hepatica y coronaria.

1.2. Alteraciones del metabolismo de los lipidos

En la figura 2 se muestran las vias deficitarias aso-
ciadas a miopatias lipidicas.

1.2.1. Deficiencias asociadas a debilidad muscular y
acumulo de lipidos

1.2.1.1. Deficiencia primaria de carnitina

Se produce por mutaciones en el gen OCTNZ2, el
transportador de membrana plasmatica de carniti-
na, que a su vez impiden la reabsorcidn de carnitina
filtrada por el rifidn. La carnitina se requiere para el
transporte de acidos grasos de cadena larga (LCFA) a
la matriz mitocondrial donde tiene lugar su oxidacion.
Existe una presentacion infantil severa con hipotonia
y crisis de hipoglucemia hipocetotica, e hiperamone-
mia con encefalopatia hepatica. En nifios mayores se
describe una forma que cursa con debilidad muscular,
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hiperCKemia y cardiomiopatia. La forma adulta solo
se manifiesta con fatigabilidad (Magoulas y El-Hattab,
2012). Se producen depdsitos de lipidos intramuscu-
lares, y se considera deficiencia cuando la carnitina y
las acilcarnitinas en plasma y en musculo son < 10%
de la normalidad, lo que puede confirmarse por re-
captacion impedida en linfocitos y fibroblastos. Debe
seguirse la evolucién de la cardiomiopatia e iniciar su-
plementacién con L-carnitina lo antes posible.

1.2.1.2. Enfermedad de almacenamiento de lipidos
neutros (NLSD)

La NLSD estd causada por mutaciones en la lipasa
neutra necesaria para la liberacidon de acidos grasos
desde los depdsitos de triglicéridos en el musculo es-
quelético y los adipocitos. La ATGL —adipocito triglicé-
rido lipasa—, que es activada por la proteina CGI-58,
cataliza el primer paso de la hidrdlisis de los triglicé-
ridos. Las mutaciones en el gen ABHD5, que codifica
CGI-58, produce NLSD con ictiocitosis (NLSDI) -sin-
drome de Chanarin-Dorfman- (Lefevre et al., 2001).
Las mutaciones en el gen PNPLA2, que codifica ATGL
(Fischer et al., 2007), conducen a NLSD con miopatia
(NLSDM). En ambos sindromes la movilizacion y utili-
zacién de 4cidos grasos durante el ejercicio estd im-
pedida. El fenotipo de NLSDI se caracteriza por debi-
lidad moderada y acumulacién de lipidos en musculo
esquelético y en otros tejidos junto a la presencia de
ictiocitosis. Los pacientes con NLSDM pueden encon-
trarse asintomaticos con hiperCKemia y acumulacion
de lipidos en musculo, corazén y otros tejidos. Estos
pacientes desarrollan debilidad muscular en la tercera
década de la vida, y algunos presentan cardiomiopa-
tia dilatada. La observacion de gotas lipidicas en los
leucocitos de una extension de sangre periférica -ano-
malia de Jordan-, junto a una intensa acumulacion de
lipidos en fibras musculares tipo | sugiere una posible
NLSD, cuya confirmacién es genética.

1.2.1.3. Deficiencia de mutiple acil-CoA deshidrogenasa
(MADD)

MADD se produce por mutaciones en la flavoprotei-
na transferente de electrones (ETF) A o B y por muta-
ciones en la deshidrogenasa (ETFDH, ETF:ubiquinona
oxidorreductasa) (Laforét y Vianey-Saban, 2010). La
proteina transfiere electrones desde multiples des-
hidrogenasas implicadas en la oxidaciéon de acidos
grasos hasta el coenzima Q10. La clinica varia desde
formas infantiles fatales hasta enfermedades multi-
sistémicas con o sin malformaciones congénitas, pa-
sando por enfermedades moderadas del adulto que
presentan debilidad de extremidades y debilidad axial
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Figura 2. Esquema del metabolismo de los triglicéridos y de los acidos grasos sefialando los déficits enzimdaticos que
producen miopatias lipidicas. En sombreado las enzimas deficitarias (ver texto para relacionar los acrénimos)

Acido graso (FA)

camnitina
|
Membrana plasmatica \ Transportador de FA | OCTN2
Fosfolipidos
ATGL (PNPLA2)
Triglicerido ——— Diglicérido -----------—------- > LC-Acil-CoA
GCI-58 (ABHD5) ‘ \
Diacilglicerol
CPT1 I—
Membranamitocondrial LC-Acil-carnitina <
LIPIN1
Fosfatidato | MTP [T vLcAD [T cPT2 CACT |

| b \ %
Glicerol-3-P MC-Aci-CoA LC-Acil-CoA carnitina

Dihidroxiacetona-3-P

SCAD Acetil-CoA
—
ETFox
= ETFred
Coq |ETFOH,
Cadena
Respiratoria
] I

Fuente: Elaboracion propia a partir de Liang, W. Cy Nishino, I. (2010).

(de cuello), disfagia, IE, hepatomegalia, encefalopatia,
mioglobinuria e hipoglucemia inducidas por infec-
ciones, ayuno o cirugia (Olsen et al., 2007), la cual es
comunmente debida a mutaciones en ETFDH. Se pro-
duce hiperCKemia, aumento de acilcarnitinas de va-
rias longitudes y descenso de carnitina. En orina hay
aciduria orgdnica. En musculo hay depdsitos de lipi-
dos y algunos pacientes presentan defectos OXPHOS.
El tratamiento con riboflavina mejora los sintomas en
pacientes que responden con mutaciones en ETFDH.
Puede observarse una deficiencia de CoQ10 secunda-
ria tratable con suplementacion.

1.2.2. Alteraciones del metabolismo lipidico con
rabdomiolisis y mioglobinuria

1.2.2.1. Deficiencia de CPT2

La deficiencia de carnitina-palmitil transferasa Il
(CPT2) es el trastorno mas comun de la oxidacidn
de los acidos grasos y la miopatia metabdlica mas
frecuente que cursa con rabdomiolisis recurrente y
mioglobinuria (prevalencia estimada 1:300.000). La
CPT (CPT1 y CPT2) esta implicada en el transporte de
LCFA al interior de la matriz mitocondrial, dénde se
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degradan por la B-oxidacion. Dos formas multisistémi-
cas, neonatal e infantil, son graves o fatales. La forma
mas comun, miopatia del adulto, cursa con mialgias,
rabdomiolisis y mioglobinuria inducidos por fiebre,
ayuno o ejercicio submaximo de larga duracion (Bon-
nefont et al., 2004). El aumento sérico de acilcarniti-
nas de cadena larga (C-18, 18:1, 16) hace sospechar la
deficiencia, que puede confirmarse midiendo la acti-
vidad CPT Il en musculo o fibroblastos, y detectando
la mutacion causal; en este sentido, la mutacién co-
mun, p.S113L, representa el 70% de los alelos (Martin
et al., 1999). Los pacientes deben evitar el ayuno e
ingerir carbohidratos cuando son fisicamente activos,
y acidos grasos de cadena media (MCT). El bezafibrato
aumenta los niveles de mensajero y de proteina CPT2,
incrementando la oxidacion LCFA. En un estudio con
seis pacientes tratados con bezafibrato se mostré una
mejoria en el nivel de la actividad fisica y del dolor
muscular (Bonnefont et al., 2010).

1.2.2.2. Deficiencia de deshidrogenasa de dcidos gra-
sos de cadena muy larga, VLCAD

La VLCAD se localiza en la membrana interna mito-
condrial y cataliza el primer paso de la oxidacién de
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LCFA. Las mutaciones stop en VLCAD producen una
enfermedad infantil fatal en la infancia; sin embargo,
las mutaciones con cambio de aminoacido retienen
actividad residual de la enzima y producen una feno-
copia de la forma adulta de CPT2. En ayuno se identifi-
ca el acimulo sérico de acilcarnitinas de cadena larga
y de la molécula C14:1 (Liang y Nishino, 2010). El ma-
nejo del paciente es similar a la deficiencia de CPT2.

1.2.2.3. Deficiencia de Proteina Trifuncional (TP/3-
hidroxiacil-CoA de cadena larga deshidrogenasa)

La TP involucra tres reacciones de la oxidacién de
los acidos grasos: enoil-CoA hidratasa, 3-hydroxia-
cil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) vy
acil-tiolasa, produciendo acetil-CoA y un acil-CoA
acortado en dos atomos de carbono, que sirve como
sustrato para un nuevo ciclo de B-oxidacién. Las mu-
taciones afectan a todas las subunidades de la enzi-
ma, siendo la mas comun LCHAD, causando formas
infantiles y adultas. Curiosamente algunos casos de
rabdomiolisis presentan ademads neuropatia periféri-
ca y retinitis pigmentosa, lo que ayuda al diagndstico
diferencial con CPT2 y VLCAD. La mutacion p.G510Q
representa el 90% de los alelos mutantes de LCHAD.
Los pacientes deben evitar el ayuno, ingerir carbohi-
dratos y MCT (Liang y Nishino, 2010).

1.2.2.4. Deficiencia de Lipin-1

El gen LPIN1 codifica la lipina-1, que actua a dos ni-
veles: como una fosfatasa 4acida fosfatidica que con-
vierte el acido fosfatidico a diacilglicerol, el cual in-
terviene en la sintesis de triglicéridos y fosfolipidos,
y como un coactivador transcripcional que regula los
genes implicados en la oxidacion de acidos grasos y
en biosintesis mitocondrial. No se conoce bien el me-
canismo por el cual algunas mutaciones en este gen
producen rabdomiolisis recurrente desencadenada
por fiebre y ayuno, principalmente en la infancia (Mi-
chot et al., 2012).

2. ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las mitocondrias son organulos subcelulares con
doble membrana que estdn presentes en todas las
células de los mamiferos. Su principal funcion es la
de producir la mayor parte de la energia celular en
forma de ATP mediante el sistema de fosforilacién
oxidativa (OXPHOS), ruta final del metabolismo
energético mitocondrial, que se encuentra locali-
zado en la membrana interna de las mitocondrias.
Este sistema estd formado por unos 85 polipép-
tidos diferentes organizados en cinco complejos
transmembrana (Figura 3). Los electrones proce-
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dentes de la oxidacion de los carbohidratos y grasa
son transportados hasta el oxigeno por medio de
los cuatro primeros complejos para producir agua,
al tiempo que se bombean los protones desde la
matriz al espacio intermembranal. El gradiente
electroquimico que se crea hace que la ATP sintasa
(complejo V) pueda fosforilar el ADP produciendo
el ATP. Las proteinas componentes de estos cinco
complejos multienzimaticos estan codificadas en el
DNA mitocondrial (mtDNA) (trece polipéptidos) y el
resto en el DNA nuclear nDNA (Figuras 3 y 4). Las
mitocondrias poseen otras muchas funciones parti-
cipando en la B-oxidacidn, en el ciclo de la urea, en
el metabolismo de aminoacidos, en la homeostasis
del calcio, en la biosintesis del grupo hemo, en la
detoxificacion de las especies reactivas de oxigeno
y en la regulacion de la apoptosis.

El nombre de enfermedades mitocondriales se
refiere a un amplio grupo de trastornos, causados
por defectos en el sistema OXPHOS, que tienen en
comun el estar producidos por una deficiencia en la
biosintesis de ATP. La biogénesis del sistema OXPHOS
estd bajo el control de los dos sistemas genéticos de
la célula (nuclear y mitocondrial), por lo que pueden
mostrar distintos patrones de herencia: mendeliana
(autosdmica recesiva, autosdémica dominante, liga-
da a cromosoma X) para los genes codificados en el
nDNA, y materna para los codificados en el mtDNA.
Las primeras mutaciones asociadas al mal funciona-
miento de este sistema y que generaban enferme-
dades se descubrieron en el mtDNA en 1988. Desde
entonces, el nUmero de mutaciones encontradas
en este genoma ha crecido enormemente, si bien
alguna de ellas solo se ha presentado en un unico
paciente. Asimismo, se han descrito muchas muta-
ciones en genes de proteinas mitocondriales codifi-
cadas en el nDNA que participan en el mantenimien-
to y expresion del mtDNA, y en la composicion y
formacion del sistema OXPHOS. Estas enfermedades
presentan una gran variacién fenotipica, con mani-
festaciones clinicas que afectan a distintos 6rganos
y tejidos, por lo que su estudio requiere la partici-
pacién de especialistas de muy diverso origen que
aporten datos clinicos, morfolégicos, bioquimicos y
genéticos que permitan un diagndstico correcto. En
este trabajo nos referiremos fundamentalmente a
las enfermedades debidas a alteraciones en el mtD-
NA y a los diversos aspectos de su diagndstico, asi
como a algunos detalles de mutaciones nucleares
gue afectan al sistema OXPHOS, dentro de lo que se
podria llamar medicina mitocondrial.
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Figura 3. Esquema del sistema de fosforilacion oxidativa. Subunidades codificadas en el DNA mitocondrial (azul) y
en el DNA nuclear (amarillo). Puntos: coenzima Q. En la parte inferior figura el nimero de subunidades codifica-
das en uno u otro genoma

H* H* H+

Espacio intermembranal

FAD
ADP + Pi

ATP

Complejol Complejoll Complejo III ComplejoIV ComplejoV
Subunidades codificadas en: B = = B P

DNAN 37 4 10 11 14
DNAmt 7 0 1 3 2

Fuente: Montoya, Emperador, Lépez-Gallado y Ruiz-Pesini (2014).

Figura 4. Mapa genético del DNA mitocondrial humano. rRNA, RNA ribosémico; tRNA, RNA de transferencia in-
dicando el aminodcido que transporta; secuencias codificadoras de proteinas (ND: subunidades de la NADH des-
hidrogena, complejo I; cyt b: apocitocromo b, complejo IlI; CO: subunidades de la citocromo ¢ oxidasa, complejo
IV, y ATP, subunidades de la ATP sintasa, complejo V)

ank { Thr

CADENA
PESADA

ND 2 : CADENA / His

LIGERA

Fuente: Elaboracién propia.
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El mtDNA humano estd formado por 16.569 pares de
bases y codifica 37 genes: dos RNA ribosdmicos (rRNAs),
22 RNA de transferencia (tRNAs) y 13 polipéptidos com-
ponentes de cuatro de los cinco complejos del sistema
OXPHOS: siete (ND 1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6) del complejo | o
NADH:ubiquinona oxido-reductasa; uno (cyt b) del com-
plejo Il o ubiquinol: citocromo c oxido-reductasa; tres
(CO 1,1, 1) del complejo IV o citocromo c oxidasa; y dos
del complejo V o ATP sintasa (Figuras 3 y 4). El resto de
los polipéptidos del sistema OXPHOS, asi como todo el
complejo Il, estan codificados en el NDNA. Para la sintesis
de las proteinas codificadas en el mtDNA, la mitocondria
utiliza un cédigo genético que difiere del cddigo genéti-
co universal en que el codon UGA codifica triptéfano, en
vez de ser un codon de terminacion, los codones AUA y
AUU se utilizan también como codones de iniciacién, y
AGA y AGG son codones de terminacion en lugar de co-
dificar para arginina. El mtDNA se hereda por via mater-
na. La madre trasmite el genoma mitocondrial a todos
sus hijos y solamente las hijas lo pasan a todos los miem-
bros de sucesivas generaciones. El nimero de molécu-
las de mtDNA varia entre unas pocas en las plaquetas
a unas 150.000 copias en el oocito, pero la mayor parte
de los tejidos contienen entre 1.000 y 10.000 por célula,
con dos a diez moléculas de DNA por mitocondria (poli-
plasmia). Todas las moléculas de mtDNA son idénticas
en tejidos normales (homoplasmia); si aparecen dos po-
blaciones de mtDNA, normal y mutada (heteroplasmia),
estas segregan al azar entre las células hijas durante la
division celular (segregaciéon mitética) originando tres
posibles genotipos diferentes: homoplasmico para el
mtDNA normal, heteroplasmico y homoplasmico para
el mtDNA mutado. Por ello, el fenotipo de una célula
con heteroplasmia dependera del porcentaje de mtDNA
mutado que contenga y, por tanto, de los niveles de ATP
que produzca (expresion umbral) y la manifestacion cli-
nica dependerd de este nivel umbral critico. Como con-
secuencia, una de las principales caracteristicas de las
enfermedades mitocondriales es que, en general, son
multisistémicas. Los tejidos que se afectan de forma mas
habitual son los que requieren mayor energia (el ojo, el
sistema nervioso central, el musculo esquelético, el co-
razon, los islotes pancreadticos, el rifidn, el higado, etc.).
El mtDNA muta con una velocidad de diez a veinte veces
superior a la del nDNA.

2.1. Enfermedades causadas por mutaciones en
el mtDNA

Las enfermedades mitocondriales causadas por mu-
taciones en el mtDNA estan originadas por defectos
que afectan a los componentes de los complejos mul-
tienzimaticos |, lll, IV y Vy, por tanto, tienen en comun
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el estar producidas por una sintesis deficiente de ATP.
Las mitocondrias son componentes imprescindibles
de todos los tejidos y érganos, por lo que estas enfer-
medades seran, en general, multisistémicas y daran
lugar a un amplio espectro de fenotipos. En algunos
casos, las enfermedades pueden encuadrarse en sin-
dromes bien definidos, pero otras veces presentan so-
lapamiento de sintomas o, como sucede en los nifios,
estos no se han desarrollado del todo y no estdan muy
definidos. Asimismo, en algunos casos, las enfermeda-
des mitocondriales pueden afectar solamente a un te-
jido especifico, como a las células cocleares en un tipo
de sordera mitocondrial o al nervio dptico en la neu-
ropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON) (DiMauro,
Hirano y Schon, 2006). La posibilidad de encontrarnos
ante una enfermedad mitocondrial se debe tener en
cuenta cuando un paciente presenta una asociacion
de sintomas bastante inexplicable con un rapido y
progresivo curso de la enfermedad, implicando érga-
nos no relacionados. Entre las manifestaciones clini-
cas mas comunes se encuentran una o varias de las
siguientes: encefalopatia, desérdenes motores, acci-
dentes cerebro-vasculares, convulsiones, demencia,
retraso mental, miopatia, intolerancia al ejercicio,
ptosis, oftalmoplejia, retinopatia pigmentaria, atrofia
Optica, ceguera, sordera, cardiomiopatia, defectos en
la conduccién cardiaca, disfunciones hepdticas y pan-
creaticas, diabetes, defectos de crecimiento, anemia
sideroblastica, pseudo-obstruccion intestinal, nefro-
patias, acidosis metabdlica y otros mds secundarios.
Como el nimero de trastornos y de mutaciones en el
mtDNA es muy grande (se han descrito mas de 200
mutaciones puntuales y numerosas deleciones dife-
rentes) y son la causa de una gran variedad de enfer-
medades que presentan heterogeneidad en cuanto a
fenotipos y a edad de aparicidn, en este articulo nos
referiremos solamente a los fenotipos mas caracte-
risticos y a las mutaciones o zonas hot spot que mas
comunmente se han asociado a los mismos (véase la
tabla 1), dejando de lado un nimero muy grande de
mutaciones que, en general, se han descrito solamen-
te en casos aislados. En todo caso, habra que tener
en cuenta que nos podemos encontrar con que cier-
tas mutaciones que estan ligadas a un fenotipo con-
creto puedan ser la causa de nuevos fenotipos (una
misma mutacion puede dar origen a sindromes muy
diversos) y con que un sindrome determinado pueda
estar causado por mutaciones localizadas en distintos
genes. La prevalencia estimada de las enfermedades
mitocondriales es de 1 cada 10.000 personas. En este
trabajo clasificaremos las enfermedades de acuerdo
con las caracteristicas genético-moleculares de las
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mutaciones. Asi, las enfermedades producidas por
dafios en el mtDNA se pueden dividir en tres grandes
grupos segun estén asociadas a: 1) mutaciones pun-
tuales, 2) deleciones, 3) deplecién de mtDNA.

2.1.1. Enfermedades causadas por mutaciones
puntuales en el mtDNA

El alto indice de mutacion del mtDNA hace que sea
posible encontrar un gran nimero de mutaciones
puntuales; sin embargo, no todas van a ser patologi-
cas, ya que la mayoria representan polimorfismos que
se han fijado en la poblacién y que han servido para
trazar las migraciones humanas. Existen una serie de
criterios para establecer cuando se debe considerar
una mutacién como patogénica, pero la aplicaciéon de
los mismos depende mucho de cuan exigente se es a
la hora de considerarlos. Muchas mutaciones que, en
su momento, se consideraron patoldgicas han resul-
tado ser simples variaciones polimorficas y, en otros
casos, la secuenciaciéon completa del mtDNA ha dado
como resultado la presencia de otras mutaciones con
mayor posibilidad de ser patogénicas (Montoya, L6-
pez-Gallardo, Diez-Sanchez, Lopez Pérez y Ruiz-Pesini,
2009; Montoya et al. 2009). Hasta el momento se han
descrito mas de 200 mutaciones puntuales patoldgi-
cas distribuidas a lo largo de los 37 genes que codifica
el mtDNA y que, en general, responden a un tipo de

herencia materna. Algunas de estas mutaciones apa-
recen frecuentemente asociadas a algunos sindromes
concretos (mutaciones comunes), mientras que el
resto solo se han encontrado en casos puntuales. La
mayor parte de las mutaciones que se han asociado a
patologias determinadas, y que se consideran patogé-
nicas, se pueden encontrar en la base de datos de MI-
TOMAP (http://www.mitomap.org). ¢ Qué mutaciones
hay que estudiar ante un caso de enfermedad mito-
condrial? Si los pacientes han sido evaluados con pre-
cision, el analisis puede restringirse a unas pocas mu-
taciones que representan la mayor parte de los casos.
Solamente ante la presencia de defectos concretos en
la actividad de la cadena respiratoria se debe iniciar
un estudio de la presencia de otras mutaciones des-
critas o nuevas. Entre las patologias mas importantes
causadas por mutaciones puntuales podemos citar:

2.1.1.1. Neuropatia dptica hereditaria de Leber (LHON)

Es una enfermedad especifica de érgano que afecta
a las células ganglionares retinales del nervio dptico y
se caracteriza clinicamente por una neuropatia dptica
bilateral aguda o subaguda con atrofia dptica, pérdida
repentina de la vision central, edema del disco dptico,
microangiopatia y un defecto grande del campo visual
central. Suele aparecer entre los 20 y 40 afios de edad
y afecta mds a hombres que a mujeres. Normalmen-

Tabla 1 Mutaciones mas frecuentes de DNA mitocondrial y enfermedades asociadas. Una lista actualizada de
mutaciones asociadas a distintos fenotipos puede encontrarse en MITOMAP: A Human Mitochondrial Genome
Database. [En linea]. Disponible en: http://www.mitomap.org

Enfermedad Mutacién Gen
G3460A ND1
LHON G11778A ND4
T14484C ND6
NARP T8993G/C ATP6
Leigh (MILS) Lii?gg;i ATP6
MELAS ﬁiiizst ARNtLeu(UUR)
MERRF AB344G RNAtLYS
Hot spot
Diabetes y Sordera A3243G RNAtLeu(UUR)
Sordera no sindrémica inducida por aminoglicésidos A1555G RNAr 12S
Sordera neurosensorial Hot spot RNAtSer(UCN)
Delecion unica Varios genes
CPEO - e
Deleciones multiples
Kearns-Sayre Delecion unica
Pearson Delecidn unica

Fuente: Montoya, Emperador, Lopez-Gallardo y Ruiz-Pesini (2014).
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te solo la vision esta afectada, pero hay casos en los
que también aparecen trastornos en la conduccién
cardiaca, neuropatia periférica y ataxia cerebelar. Se
han descrito tres mutaciones primarias asociadas a la
enfermedad: m.3460G>A, m.1778G>Ay m.14484T>C,
localizadas en los genes de ND1, ND4 y ND6 respec-
tivamente. Estas mutaciones causan mas del 90% de
los pacientes de LHON y se heredan por via materna.
La mutaciéon m.11778G>A es la que provoca la forma
mas grave de la enfermedad y es la responsable del
50% de los casos. Estas mutaciones se encuentran
habitualmente en homoplasmia, pero algunos casos
se han descrito en hetereoplasmia en los individuos
afectados. Se han detectado otras mutaciones que se
consideran patoldgicas, casi todas situadas en genes
codificantes del complejo | (Martinez-Romero et al.,
2014) y en otros genes (Lépez-Gallardo et al., 2014),
asi como combinaciones de mutaciones (Cruz-Bermu-
dez et al., 2016), aunque el nimero de pacientes en
los que se ha encontrado es muy bajo. Las mutaciones
que causan LHON presentan baja penetrancia ya que
la mayoria de los familiares de los pacientes son asin-
tomaticos a pesar de poseer también la mutacion en
homo o heteroplasmia. Esto hace pensar en que cier-
tos factores ambientales o genéticos pueden ejercer
una influencia en la aparicién de la enfermedad.

2.1.1.2. Sindrome de NARP (Neuropatia, Ataxia y
Retinopatia Pigmentaria)

Esta combinacion de sintomas, a veces acompafia-
da de retraso en el desarrollo, epilepsia, miopatia o
polineuropatia, se ha descrito asociada a la mutacion
m.8993T>G, de herencia materna, en el gen codifi-
cante de la subunidad 6 de la ATP sintasa (complejo
V). Aparece en la infancia o en adultos jovenes. La
biopsia muscular no muestra la presencia de fibras
rojo-rasgadas. La mutacidn se encuentra en forma
heteroplasmica en un rango inferior al 90% en todos
los tejidos estudiados: leucocitos, fibroblastos, mus-
culo, rifidn y cerebro, aunque en nuestra casuistica
hemos encontrado pacientes con un porcentaje de la
mutacidén cercano al 95%. Existe una alta correlacion
entre el contenido de mtDNA mutado y la severidad
de la enfermedad.

2.1.1.3. Sindrome de Leigh de herencia materna (MILS)

Es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
muy grave de aparicién temprana debida a una caida
muy importante en la produccion de energia en el ce-
rebro en desarrollo. Las manifestaciones clinicas mas
evidentes son: disfunciones del tallo cerebral y de los
ganglios basales, desmielinizacidn, regresidon psicomo-
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tora, retraso en el desarrollo, convulsiones, ataxia, neu-
ropatia periférica, hipotonia, mioclonias, atrofia dptica,
dificultades en la alimentacidn, y vomitos. Los niveles
de lactato y piruvato estan muy elevados en sangre y
en liquido cerebro-espinal. El diagndstico se confirma
por resonancia magnética nuclear que muestra lesio-
nes necroéticas cerebrales focales en el talamo, en el
tallo cerebral y en el nicleo dentado. Esta enfermedad
se produce por mutaciones en genes tanto mitocon-
driales como nucleares y, por tanto, se puede heredar
de forma materna (mitocondrial) o mendeliana. La for-
ma que se hereda por via materna (MILS) esta causada
fundamentalmente por la mutacién m.89937>G/C, y a
veces por la m.9176C>G en el gen de la subunidad 6
de la ATP sintasa del mtDNA con un alto porcentaje de
heteroplasmia (por encima del 90%).

2.1.1.4. Sindrome de MELAS (encefalomiopatia
mitocondrial, acidosis ldctica y episodios de
accidentes cerebro-vasculares)

Este sindrome esta caracterizado por encefalomiopa-
tia, acidosis lactica y accidentes cerebro-vasculares recu-
rrentes y transitorios, producidos a edad temprana, que
provocan una disfuncidn cerebral subaguda y cambios
en la estructura cerebral con acompafiamiento de he-
miparesia y ceguera cortical. Ademas, otros caracteres
comunes son: convulsiones generalizadas, migrafia, sor-
dera, demencia, vomitos, debilidad en las extremidades.
La biopsia muscular suele presentar fibras rojo-rasgadas.
La mayor parte de los pacientes con esta enfermedad
(80%) presentan la mutacion m.3243A>G localizada en
el gen tRNA®UUWR) (MT-TL1) pero también se han en-
contrado otras mutaciones en el mismo u otros tRNAs
y alguna en genes codificantes de proteinas de los dife-
rentes complejos. Todas las mutaciones estan en forma
heteropldsmica y presentan una clara herencia materna,
aunque raramente mas de un miembro de la familia esta
afectado. La mutacion principal (m.3243A>G) se ha rela-
cionado también con otras enfermedades muy distintas
como oftalmoplejia progresiva externa, cardiomiopatias
e incluso con diabetes mellitus y sordera, por lo que la
relacién genotipo-fenotipo no es muy fija. La alta fre-
cuencia con que aparece esta mutacion hace que sea de
analisis obligatorio cuando estamos ante enfermedades
de no muy clara sintomatologia.

2.1.1.5. Sindrome de MERRF (epilepsia mioclénica con
fibras rojo-rasgadas)

MERRF se caracteriza por epilepsia miocldnica
acompafada a veces de miopatia, ataxia cerebelar,
demencia, sordera, atrofia dptica, lipomas miultiples
en cuello y tronco, con presencia de fibras rojo-rasga-
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das no reactivas a citocromo oxidasa. Puede aparecer
tanto en la infancia como en adultos y es de curso pro-
gresivo. La mayoria de los casos de MERRF estan ori-
ginados por la mutacién m.8344A>G localizada en el
gen del MT-TK, pero también se han encontrado otras
mutaciones mas minoritarias en el mismo gen. Todas
las mutaciones estan en forma heteroplasmica.

2.1.2. Enfermedades causadas por deleciones del
mtDNA

Las deleciones en el mtDNA se encuentran siem-
pre en heteroplasmia, ya que la homoplasmia seria
incompatible con la vida por faltar genes completos
imprescindibles para el funcionamiento de OXPHOS.
Se han descrito numerosas deleciones diferentes, si
bien hay una de ellas, la llamada delecién comun de
4977 pares de bases, que se encuentra mucho mas
frecuentemente. Los sindromes asociados a la pre-
sencia de estas deleciones son muy variados, algunos
se describen a continuacion.

2.1.2.1. Sindrome de oftalmoplegia externa progresiva
cronica (CPEO)

Esta enfermedad es una de las mas comunes en-
tre los trastornos del mtDNA que suele aparecer en
la adolescencia o en adultos y estd caracterizada por
oftalmoplegia, ptosis palpebral y miopatia. Ademas,
suele ir acompafiada de intolerancia al ejercicio, fatiga
y debilidad de las extremidades. Las biopsias muscu-
lares presentan fibras rojo-rasgadas COX negativas. Se
ha asociado fundamentalmente a deleciones grandes
y Unicas en mtDNA que aparecen de forma espon-
tadnea sin historia familiar. En particular en nuestros
laboratorios, un 60% de pacientes con CPEO presen-
tan la delecién comun. Asimismo, esta enfermedad se
ha relacionado con la mutacion puntual m.3243A>G
y con deleciones multiples de herencia autosdmica
recesiva o dominante asociadas con mutaciones en
genes como POLG, ANT1, o C10orf2.

2.1.2.2. Sindrome de Kearns-Sayre (KSS)

Este sindrome consiste en una enfermedad multi-
sistémica progresiva caracterizada clinicamente por la
presencia de CPEO, retinopatia pigmentaria y apari-
cién antes de los 20 afios de edad. Los pacientes de-
sarrollan muy a menudo bloqueo de la conduccion
cardiaca, ataxia, miopatia mitocondrial, hiperpro-
teinorraquia, sordera, demencia, fallos endocrinos y
renales. La biopsia muscular muestra fibras rojo-ras-
gadas y COX negativas. Esta enfermedad estd causa-
da por la presencia de deleciones grandes Unicas en
el mtDNA de aparicién espontdnea, aunque también
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se ha asociado a deleciones multiples (Ascaso, Lépez-
Gallardo, Prado, Ruiz-Pesini y Montoya, 2010).

2.1.2.3. Sindrome de Pearson

El sindrome de médula ésea-pancreas de Pearson
esta caracterizado por anemia sideroblastica con va-
cuolizacién de precursores de la médula 6sea que se
manifiesta con una anemia macrocitica y disfuncion
pancreatica exocrina que aparece en los primeros
afios de vida. Esta enfermedad no es esencialmente
neuromuscular, pero los nifios que la padecen suelen
morir antes de los tres afios de vida, y los pocos que
sobreviven, gracias a numerosas transfusiones de san-
gre, suelen desarrollar posteriormente un fenotipo de
Kearns-Sayre. Este sindrome esta causado por delecio-
nes grandes Unicas del mtDNA de aparicidn esporadica.

2.1.2.4. Otras enfermedades causadas por deleciones
del mtDNA

Existen otros sindromes que se han asociado a la pre-
sencia de grandes deleciones en el mtDNA. Asi, en los
fenotipos de diabetes, sordera y atrofia dptica, miopa-
tias en general, DIDMOAD (diabetes mellitus, diabetes
insipida, atrofia éptica y sordera). O bien a deleciones
multiples: el sindrome de MNGIE (encefalomiopatia
mitocondrial neurogastrointestinal), la mioglobinuria
recurrente, miositis con cuerpos de inclusion.

2.1.3. Enfermedades asociadas a deplecion de mtDNA

La disminucién considerable de los niveles de mtD-
NA es la causa de un grupo de enfermedades con
caracteres clinicos y genéticos muy heterogéneos,
de herencia autosdmico recesiva, que aparecen muy
temprano y que provocan la muerte en la infancia
temprana (Lee et al., 2009). Se presentan habitual-
mente con debilidad muscular, encefalomiopatia
progresiva o fallo hepatico. Actualmente se distin-
guen cuatro tipos diferentes de formas de presenta-
cion segun el tipo de drgano que sufre la deplecion:
miopdtica, encefalomiopatica, hepatocerebral y neu-
rogastrointestinal (Elpeleg, 2003; Suomalainen e Iso-
hanni, 2010; Nogueira et al., 2014). Se considera que
existe una deplecidon mitocondrial cuando los niveles
de mtDNA estan por debajo de un 30%-20% con res-
pecto a controles emparejados por edad y sexo (Vu
et al., 1998; Morten et al., 2007). Sin embargo, en los
casos graves se llega hasta valores por debajo del 5%.
La mayoria de ellos mueren en su infancia temprana,
aunque algunos alcanzan hasta la pubertad e inclu-
so mucho mas (Lee et al., 2009). Las distintas formas
de presentarse la enfermedad se han asociado con
mutaciones en varios genes. La forma miopatica se
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caracteriza por una atrofia muscular proximal grave,
debilidad, hipotonia, fallo en el crecimiento y dificul-
tad para la alimentacion. Esta forma se ha asociado
a mutaciones en el gen timidin kinasa-2 (TK2) (Saa-
da et al., 2001; Mancuso et al., 2002, Camara et al.,
2015). La forma encefalomiopatica esta caracterizada
por un retraso psicomotor grave, hipotonia muscular,
convulsiones generalizadas, altos niveles de lactato
en sangre y disfuncién tubular renal variable. Se ha
relacionado con mutaciones en el gen que codifica la
subunidad beta de la succinil-CoA sintasa (SUCLA2)
(Elpeleg et al., 2005; Suomalainen e Isohanni, 2010;
Nogueira et al., 2014), con SUCLG1, que codifica la su-
bunidad alfa de la succinato CoA ligasa, con la timidina
fosforilasa (TYMP) y con RRMB2, ribonucledtido re-
ductasa. Por ultimo, la forma hepatocerebral aparece
muy temprano con vémitos, fallo del desarrollo, hipo-
tonia e hipoglucemia asociada a un deterioro neuro-
l6gico progresivo. El sindrome de Alpers se considera
como una forma de sindrome de deplecidn. El higado
muestra degeneracién grasa, fibrosis, desestructura-
cién y proliferacién de conductos biliares (Mazziotta
et al., 1992). Esta forma de deplecion se ha asociado
a mutaciones en los genes codificantes de desoxigua-
nosina kinasa (DGUOK) (Mandel et al., 2001), DNA
polimerasa gamma (POLG) (Naviaux y Nguyen, 2004),
MPV17 y TWNK (Calvo et al., 2006; Spinazzola et al.,
2006; Nogueira et al., 2014). La primera fosforila des-
oxurribonucledtidos purinicos; la segunda participa
en la replicacién del DNA mitocondrial, y MPV17 es de
funcion desconocida. La forma neurogastrointestinal
(MNGIE) se caracteriza por una pérdida de peso, falta
de movilidad gastrointestinal, disfagia, dolor abdomi-
nal, diarrea y una neuropatia desmielinizante motora
y sensorial. Aparece entre los 20 y los 50 afios de edad
y presenta niveles elevados de timidina y desoxiuridi-
na en plasma. Esta enfermedad puede estar produ-
cida también por deleciones multiples y mutaciones
puntuales y se ha asociado a mutaciones en el gen
de la timidin fosforilasa (TYMP) y en el gen RRM2B.
Mutaciones en estos genes nucleares que afectan al
llamado mantenimiento del mtDNA se estan asocian-
do tanto con trastornos que producen deplecion de
mtDNA como con aquellos que presentan deleciones
multiples del mtDNA (Camara et al., 2015).

2.2. Enfermedades causadas por mutaciones en genes
nucleares codificantes de proteinas mitocondriales

Como se ha indicado anteriormente, solamente
trece de las proteinas componentes del sistema OX-
PHOS estan codificadas en el mtDNA. El resto de los
polipéptidos, asi como todos los factores implicados
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en su importe a la mitocondria, procesamiento, mo-
dificacién y ensamblaje en los complejos, los enzimas
y factores necesarios para el mantenimiento y expre-
sion del genoma mitocondrial, composicién fosfolipi-
dica de la membrana interna mitocondrial y las pro-
teinas relacionadas con la motilidad, fusidon y fision de
las mitocondrias estan codificados en el DNA nuclear.
Por ello, cabe esperar que un gran nimero de enfer-
medades mitocondriales se deban a mutaciones en
este genomay que se presenten un modo de herencia
mendeliano. La identificacion de mutaciones en genes
nucleares que afectan al sistema OXPHOS ha crecido
muchisimo en los ultimos afios gracias al avance en el
desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacién de
exomas y genomas completos (NGS, secuenciaciéon de
nueva generacion). De este modo se ha establecido
la etiologia molecular de muchos fenotipos de enfer-
medades mitocondriales tipicos o atipicos. Alguna de
estas mutaciones y genes (mas de 150 mitonucleares)
se han descrito ya en el apartado de sindromes de de-
plecién, y otras muchas se han descrito a lo largo de
los Gltimos afios (Taylor et al., 2014). Desde el punto
de vista clinico las enfermedades causadas por mu-
taciones en el DNA nuclear suelen presentarse con
un fenotipo mas similar en los distintos pacientes de
una misma familia y suelen ser mas graves e incluso
letales en la infancia. Una descripcion de todas estas
mutaciones esta fuera de los objetivos de este articu-
lo. Como hemos visto, las dificultades con las que nos
encontramos en el campo de las enfermedades mito-
condriales son muchisimas, lo que hace que no se ten-
ga todavia un gran conocimiento de los mecanismos
patogénicos y que no exista practicamente ninguna
estrategia terapéutica.

2.3. Tratamiento y prondstico

No existe ninguna terapia universal para el trata-
miento de las enfermedades mitocondriales. De mo-
mento, solamente pueden ser tratadas de forma pa-
liativa dependiendo de los sintomas de cada una de
ellas. Estas terapias pueden ser sintomdticas (ejerci-
cios fisicos, utilizacién de farmacos vy cirugia), farma-
coldgica (eliminaciéon de metabolitos nocivos, admi-
nistracion de metabolitos, cofactores, administracion
de aceptores de electrones, eliminadores de especies
reactivas de oxigeno) y genéticas (cambio de la hete-
roplasmia, el importe de tRNAs, y expresion alotépica
de proteinas codificadas en el mtDNA). Para las en-
fermedades mitocondriales causadas por mutaciones
en genes nucleares los mecanismos de terapia y los
problemas que generan son semejantes a los de la
terapia génica para otras enfermedades mendelianas.
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