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Introduccion

Las enfermedades mitocondriales constituyen la
causa mas frecuente de trastornos hereditarios o ge-
néticos del metabolismo, estimandose una propor-
cion de la poblacion que padece la enfermedad en
un momento determinado de 1 por cada 5.000 —
10.000 de poblacion.

Se emplea el término enfermedad mitocondrial
para definir a aquellas enfermedades que tienen
una alteracion genética que afecta directamente al
funcionamiento de la mitocondria. La mitocondria
es una estructura que hay en el interior de la célu-
la fundamental para la obtencién de la energia que
empleara cada célula de nuestro cuerpo para el de-
sarrollo de su funcion habitual. La mitocondria tiene
para ello una maquinaria conocida como sistema de
fosforilacion oxidativa (sistema OXPHOS) que forma
parte de la llamada cadena respiratoria. Es a través
de ésta que la mitocondria obtiene esa energia que
necesitan las células para su funcionamiento normal.
Ademas, la mitocondria tiene entre 5-10 moléculas
propias de ADN (acido desoxirribonucleico) —llamado
ADN mitocondrial- ademas del que tiene la propia
célula —llamado ADN nuclear—. Los genes del ADN
mitocondrial y nuclear contienen la informacion ne-
cesaria para que se formen las proteinas de todo
nuestro cuerpo. Alteraciones (mutaciones) en los ge-
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Célula y mitocondia

nes que van a dan lugar a las proteinas que confor-
man la cadena respiratoria supondran una mala fun-
cion de esta y, con ello, un problema en la formacion
de la energia de las células.

Cada célula contiene unas 1.000 mitocondrias.
Dependiendo del numero de mitocondrias danadas
dentro de cada célula, la funcion de la célula se vera
afectada de forma mas o menos grave, y esto afec-
tara a cualquier célula del organismo. Dado que la
mitocondria es la principal fuente de produccion de
energia celular en los mamiferos, los érganos espe-
cialmente afectados son aquellos con las mayores
necesidades energéticas. Después de las células ce-
rebrales, las células del rindn son las que mas energia
necesitan para llevar a cabo sus funciones con nor-
malidad. A pesar de esto, y puesto que la afectacion
neurologica y muscular se manifiestan de forma tan
llamativa (convulsiones, retraso mental, intolerancia
al ejercicio, retraso en el crecimiento, sordera, cegue-
ra...), la afectacion renal de las enfermedades mito-
condriales esta poco estudiada.

Clasificacion de las enfermedades
mitocondriales y forma de herencia

Es muy dificil realizar una clasificacion de las enferme-
dades mitocondriales, ya que a dia de hoy su denomi-
nacion esta evolucionando. Existe una pobre relacion
entre la alteracion genética hallada y los sintomas de
la enfermedad, incluso dentro de una misma familia.
Ademas, diferentes alteraciones genéticas, incluyen-
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do mutaciones en genes del ADN mitocondrial y del
ADN nuclear, pueden tener una misma forma de pre-
sentacion clinica. O al revés, una misma alteracion
genética, puede dar lugar a diferentes sindromes.
Por ello, actualmente se denominan y clasifican utili-
zando acronimos (sindrome de MELAS: Mitochodrial
Encefalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like —encefa-
lomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
similares a accidente cerebrovascular; LHON: Leber
hereditary optic neuropathy— neuropatia optica de

Conocer la asociacion entre
enfermedad mitocondrial

y enfermedad renal es
fundamental

Leber), epénimos (sindrome de Pearson, sindrome de
Kearns-Sayre), por la mutacion del ADN (en el ADN
mitocondrial o en el nuclear), o por el defecto de
la proteina que ocasiona la enfermedad (déficit del
complejo | de la cadena respiratoria).

La clasificacion de las enfermedades mitocon-
driales segun la localizacion de la alteracion genéti-
ca esté en el ADN nuclear o en el ADN mitocondrial
tiene una importante relevancia: la forma de heren-



cia de la enfermedad. Si la alteracion genética se
encuentra en el ADN mitocondrial, la herencia sera
casi exclusivamente por via materna y afectara a to-
dos los descendientes. Esto ocurre asi porque en la
formacion del gameto (la union del espermatozoi-
dey el 6vulo que dara lugar al embridn) quien apor-
ta significativamente el mayor numero de mitocon-
drias es el 6vulo (100.000 — 200.000 mitocondrias,
frente a las 100 mitocondrias que aporta el esper-
matozoide). Si la alteracion genética esta localizada
en el ADN nuclear, la herencia sera segun las reglas
mendelianas: para las formas autosdmicas domi-
nantes, si uno de los dos progenitores esta afecto,
tendra un 50% de probabilidades de transmitirlo a
sus hijos (hombres o mujeres);
para las formas autosémicas re-
cesivas, ambos progenitores de-
ben tener la alteracion genética
y habra un 25% (1 de cada 4
hijos) de probabilidades de que
uno de los descendientes desa-
rrolle la enfermedad. Todo esto
sin tener en cuenta las altera-
ciones genéticas espontaneas que pueden ocurrir
durante la formacion del embrion, y que no son
heredadas.

Presentacion clinica

Como ya se ha ido introduciendo a lo largo del ar-
ticulo, las enfermedades mitocondriales tienen una
forma de presentacion muy diversa y que podria
afectar a todos los organos y tejidos del cuerpo.
Va a depender del nimero de mitocondrias enfer-
mas en las células de cada uno de ellos, y de las
necesidades energéticas de dichas células. El inicio
de los sintomas ocurre a cualquier edad, aunque
tipicamente las formas mas graves se presentan en
los primeros momentos de la vida.

El rifdn esta formado de diferentes estructuras:

1. El glomérulo, que actua como colador o filtro
y sirve para limpiar la sangre. A través de los
poros de este filtro no deberian pasar ni pro-
teinas ni células (globulos rojos o blancos). Los
productos y agua filtrados en los glomérulos
conforman la orina.

2. El tubulo, que regula de manera exquisita lo
que se ha filtrado por el glomérulo en esa pri-
mera limpieza inicial, y modifica algunos com-
ponentes de la orina. Por ejemplo, si el cuerpo
necesita mas sal, el tubulo aumenta la reabsor-

|
El diagnostico se
realiza a través de un
estudio genético

cion de esta para que pase a la sangre y esté
disponible para su uso donde sea preciso.

3. Los vasos, que llevan y recogen la sangre que
pasa por el glomérulo, y ademas aportan los
nutrientes y el oxigeno que necesitan las célu-
las tubulares.

4. El intersticio, que sirve de sostén a las estruc-
turas anteriores, y ademas ayuda, gracias a su
composicion, al tubulo para que lleve a cabo la
reabsorcion o eliminacion de sustancias segun
las necesidades del organismo.

En funcién del 6rgano o tejido afectado pueden
verse diferentes sintomas (Tabla 1). Si nos enfocamos
en la afectacion renal, probablemente la célula renal
con mas requerimiento ener-
gético sea la célula tubular,
y por tanto, las tubulopatias
son las enfermedades rena-
les mas frecuentemente ha-
lladas. Sin embargo, si no se
manifiestan como una tubu-
lopatia compleja (Sindrome
de Fanconi, Sindrome de Bar-
tter...) pueden pasar desapercibidas. Se han descrito
diferentes afectaciones a nivel de los rifones como
se detalla en la Tabla 2.

En el caso de la afectacion glomerular, existen
dos formas bien descritas: a) en el lactante o nifo,
un sindrome nefrotico manifestado por edematiza-
cion generalizada y de inicio mas o menos brusco
como consecuencia de una pérdida excesiva de pro-
teinas en la orina (>3 g/dia) que es resistente al tra-
tamiento habitual de esta entidad (corticoides) y que
es debido a mutaciones en los genes implicados en
la sintesis de la proteina coenzima Q10 (ADN nu-
clear); b) en el adulto joven, una pérdida de protei-
nas en orina generalmente <3 g/dia que provoca un
deterioro progresivo de la funcion de los rifones y
que lleva a la insuficiencia renal cronica con necesi-
dad de dialisis en torno a los 30-40 afnos de edad, y
es debido generalmente a una mutacion en el ADN
mitocondrial.

Si la afectacion es tubular, las manifestaciones
estaran relacionadas con el déficit que se produce
por la pérdida no regulada de esa sustancia. El fallo
de medro o retraso del crecimiento en los primeros
anos de la vida es el sintoma mas frecuentemente
encontrado en las tubulopatias mas complejas. Asi
mismo, el raquitismo o deformidad de los huesos es
una forma de presentacion en tubulopatias relacio-
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas en las enfermedades mitocondriales
por 6rgano o sistema afectado

Organo/Sistema

Manifestacion clinica

Endocrino Diabetes no dependiente de insulina que puede progresar a dependiente de insulina,
alteraciones en el tiroides y/o las paratiroides, retraso en crecimiento

Oido Hipoacusia o sordera neurosensorial, vértigo periférico

Corazén Miocardiopatia hipertrofica (mas frecuente) o miocardiopatia dilatada, trastornos de
la conduccion intracardiaca (bloqueos o arritmias)

Renal Proteinas en orina (frecuentemente < 3 gramos/dia), raro sindrome nefrético;
tubulopatias en forma de sindrome de Toni-Debré-Fanconi, Bartter, acidosis tubulares
o tubulopatias mas simples; nefritis tubulointersticial

Ojos Disminucion de agudeza visual, ceguera, paralisis de musculos que mueven los ojos

Musculoesquelético

Intolerancia al ejercicio, debilidad muscular, afectacion de musculatura respiratoria

Neurolégico

Cefaleas, convulsiones, episodios similares a isquemia cerebral, retraso mental,
deterioro cognitivo, polineuropatia, ataxia, trastornos psiquiatricos

Tracto gastrointestinal

Vomitos, alteraciones de la motilidad intestinal, disfagia

nadas con el déficit de fosforo o que originan altera-
ciones en el equilibrio acido-base como las acidosis
tubulares.

En cuanto a la afectacion tubulointersticial croni-
ca, el hallazgo bioquimico mas evidente es un em-
peoramiento lento, pero progresivo de la funcion
de los rifiones, sin que se asocie a otras alteraciones
a nivel de la orina (no hay pérdida de proteinas o
sangre).

Diagnostico

Conocer la asociacion entre enfermedad mitocon-
drial y enfermedad renal es fundamental. En el
adulto, la afectacion de los rinones puede dar la
pista para el diagndéstico de la propia enfermedad
mitocondrial (sordera, diabetes y enfermedad renal
crénica con pérdida de proteinas sin presencia de
sangre en la orina) y evitar asi tratamientos inne-
cesarios y toxicos como son los corticoides, entre
otros. En el nifo, puede retrasar la evolucion hacia
la enfermedad renal cronica, ademas de evitar tam-
bién el tratamiento con corticoides, o permitir una
correccion de sustancias deficitarias que se estan
perdiendo por la orina y que originaran problemas
en el desarrollo.

Como toda enfermedad genética, el diagndstico
se realiza a través de un estudio genético. La parti-
cularidad de las enfermedades mitocondriales reside
en las mutaciones en el ADN mitocondrial (esto no se
estudia en todas las enfermedades genéticas), y en
los multiples genes del ADN nuclear implicados en el
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Tabla 2. Afectaciones renales descritas
en las enfermedades mitocondriales

Estructura Enfermedad renal

Glomérulo Glomeruloesclerosis segmentaria y focal
Enfermedades glomeruloquisticas

Sindrome nefrotico corticorresistente

Tubulo Tubulopatias primarias

- Sindrome de Bartter

- Sindrome de Fanconi

- Acidosis tubulares renales (proximales
y distales)

- Glucosuria aislada

- Hipercalciuria

- Hipomagnesemia familiar

Intersticio Nefropatias tubulointersticiales crénicas

normal funcionamiento de la cadena respiratoria y el
sistema OXPHOS (>1000 genes). Esto unido a la am-
plia variabilidad en la forma de presentacion clinica
y al continuo descubrimiento de nuevas mutaciones,
hace que el estudio genético de estas enfermedades
se realice solo en unos pocos centros especializados
en Espana.

La muestra habitualmente empleada para realizar
el estudio genético es una muestra de sangre. Sin
embargo, en las enfermedades mitocondriales con
origen en el ADN mitocondrial es preferible realizar
el estudio en muestras con células que presenten
menos recambio a lo largo de la vida, idealmente si
sabemos que el érgano esta afectado (por ejemplo
el musculo). Con ello, la probabilidad de encontrar



El mejor tratamiento de

las enfermedades genéticas
es impedir la transmision
de la alteracion genética
que lo ocasiona

la alteracion genética es mayor. Ademas, con esta
medida conoceriamos con mayor precision el por-
centaje de mitocondrias enfermas comparandolas
con el numero de mitocondrias sanas (concepto co-
nocido como heteroplasmia). Debido a que realizar
una biopsia de musculo es una técnica invasiva, en
general, se opta primero por realizar el estudio ge-
nético en sangre u orina. En caso de ser negativo, si
se tiene una alta sospecha, se indicaria la realizacion
del estudio genético en células que sabemos estan
afectas, mediante la realizacion de una biopsia.

Tratamiento

Salvo en algunas formas especificas de enfermedad
renal, la progresion de la enfermedad renal cronica
hasta fases avanzadas con necesidad de didlisis o
trasplante es habitual. En los casos de afectacion re-
nal en forma de tubulopatia, podemos reponer el dé-
ficit que ocasiona la afectacion de la célula tubulary,
con ello, disminuir el riesgo de consecuencias a largo
plazo como las malformaciones 6seas derivadas del
raquitismo o las acidosis tubulares, o las alteraciones
neuroldgicas con desarrollo de retraso mental. En el
sindrome nefrotico del nifio, generalmente relacio-
nado con problemas en la sintesis de la coenzima

Q10, el tratamiento con dicha coenzima de manera
precoz si podria evitar la progresion de la enferme-
dad renal cronica, e incluso algunas de las manifesta-
ciones extrarrenales que pueden estar asociadas. Es
fundamental conocer mas acerca de las enfermeda-
des mitocondriales y su afectacion renal para poder
realizar un abordaje precoz en busqueda de obtener
mejores resultados o incluso probar terapias nuevas
derivadas de su uso en otras enfermedades renales
mas frecuentes.

El consejo genético en las enfermedades mito-
condriales derivadas de alteraciones genéticas en el
ADN mitocondrial es mas complejo que en las enfer-
medades genéticas por alteraciones en el ADN nu-
clear. Esto es debido a que cada célula contiene un
gran numero de mitocondrias (en torno a 1000), y
cada mitocondria contiene entre 5-10 moléculas de
ADN. El numero de mitocondrias enfermas que con-
tiene el ovocito y como, tras las divisiones celulares
durante el desarrollo embrionario, van a distribuirse
en los distintos tejidos no se puede prever y tam-
poco controlar. Actualmente, el mejor tratamiento
de las enfermedades genéticas, si es posible, es im-
pedir la transmision de la alteracion genética que lo
ocasiona. Para evitar esa transmision en el caso de
alteraciones genéticas en ADN mitocondrial, se es-
tan probando terapias de reemplazo mitocondrial en
las que se sustituirian las mitocondrias del 6vulo ma-
terno con mitocondrias de un 6vulo donante, pero
manteniendo el ADN nuclear del évulo materno. Este
ovulo seria fecundado por el espermatozoide pater-
no. De esta manera, el embrion tendria la mitad de
cromosomas de la madre y la otra mitad del padre,
pero sin las mitocondrias enfermas que aportaria la
madre y que darian lugar al desarrollo de la enferme-
dad mitocondrial.
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Glosario de términos

ADN (acido
desoxirribonucleico)

Material alojado en la célula que contiene la informacion para el desarrollo y
funcionamiento de un organismo. Puede estar localizado en el nucleo (ADN
nuclear) o en el interior de las mitocondrias (ADN mitocondrial).

Gen Segmento del ADN que contiene la informacién para la sintesis de las pro-
teinas. De un gen se forma una proteina.
Cromosoma Es la estructura que alberga el ADN nuclear en la célula. Los humanos tene-

mos 23 pares de cromosomas. Se numeran del 1 al 22. El “ndmero 23" es
el cromosoma sexual: X o0 Y. 23 cromosomas se heredan de la madre (del
1 al 22 + 1 cromosoma sexual) y otros 23 se heredan del padre (del 1 al 22
+ 1 cromosoma sexual). El sexo lo definen los cromosomas sexuales: XX =
mujer / XY = varén.

Herencia genética

Proceso por el cual las caracteristicas de los progenitores se transmiten a
sus descendientes. Estas caracteristicas vienen determinadas por los genes
y, por tanto, por el ADN de cada progenitor. Este ADN se transmite a traves
de los cromosomas.

Tipos de herencia de
enfermedades genéticas

Autosomica: la alteracion genética o gen afectado esta presente en los cro-
mosomas NO sexuales (del 1 al 22).
- Autosomica dominante: se hereda el gen alterado solo de uno de los
progenitores
- Autosomica recesiva: se hereda el gen alterado de los dos progenitores.
Ligada al cromosoma X: la alteracion genética se encuentra en el cromoso-
ma X. La madre siempre va a transmitir uno de sus dos cromosomas X (XX
=mujer) y el padre puede transmitir su cromosoma X Unico o el cromosoma
Y (XY = vardn). La madre tiene un 50% de probabilidades de trasmitir el
cromosoma X con el gen afectado a sus descendientes (si es hijo tendra su
Unico cromosoma X alterado, si es hija tendra un cromosoma sano y otro
alterado). El padre solo transmitira el cromosoma X afectado a sus hijas (los
hijos recibiran el cromosoma V).
Materna: exclusiva de las enfermedades mitocondriales. El gen alterado se
encuentra en el ADN mitocondrial (aqui no hay cromosomas). El évulo apor-
ta la mayor carga de mitocondrias al embrién.

Heteroplasmia

Término solo aplicable al ADN mitocondrial. Es la cantidad de ADN mi-
tocondrial que contiene una alteracion genética en relaciéon con el ADN
mitocondrial total. Se admite que si el porcentaje es >80%, la célula no sera
funcionante.

Gameto Célula reproductora. En la mujer es el évulo, y en el varon, el espermato-
zoide.
Embrion Organismo en sus fases iniciales del desarrollo. En el mamifero, es el resulta-

do de la fecundacion del évulo por parte del espermatozoide.

Sindrome de Bartter

Tubulopatia primaria “pierde-sal”. Las células tubulares del asa de Henle,
una parte del tUbulo renal, pierden la capacidad de reabsorber sodio, po-
tasio y cloro de la orina formada por la filtracion de la sangre que realiza el
glomérulo. Da lugar a potasio bajo en sangre, tension arterial baja, y pérdi-
da de calcio por orina que origina nefrocalcinosis.

Sindrome de Fanconi

Tubulopatia primaria. Estan afectadas las células de la parte inicial del tubulo
0 tubulo proximal, perdiendo la capacidad de reabsorber glucosa, fosfatos,
acido urico, bicarbonato, aminoacidos, proteinas, sodio, potasio. Da lugar
a potasio bajo en sangre, tension arterial baja, acidosis, raquitismo, entre
otros.

Edematizacion

Retencion de liquidos.

Sindrome nefrotico

Edematizacion causada por la pérdida excesiva de proteinas por la orina (>3
gramos al dia, lo normal es <0,3 gramos al dia).
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