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n neuropediatra amigo, consciente del cardcter no-

vedoso y del progreso en el campo de la patologia
mitocondrial, me propuso que redactara un editorial sobre este
tépico. Es obvio que acepté complacido su sugerencia.
Las mitocondrias son organelas citopldsmicas que figuran en
las células eucaridticas abundantemente, por centenares.
Probablemente, en la evolucion filogenética se introdujeron
desde organismos independientes en fases precoces del de-
sarrollo de la vida; cuando los procariotes anaerébicos las
recibieron como incorporacién endosimbiética, promovieron
en ellos un metabolismo celular aerobio muy activo (1).
Estructuralmente, cade mitocondria estd dotada de una do-
ble membrana que alberga un contenido de ADN propio,
ahora bien reconocido: fue identificado como tal en los afios
60 (N4sS et al. (2); SHATZ et al. (3)) y secuenciado en 1981 (AN-
DERSON et al. (4)). En el hombre, consta de 6.569 pares de ba-
ses, formando parte de la doble hélice nucleotidica dispuesta
en forma circular. En este genoma se codifican 13 polipep-
tidicos I a V), 2 de ARN ribosémico y otros 22 de ARN de trans-
ferencia (5).
Es cldsico el concepto de que la mitocondria estd funda-
mentalmente comprometida con la fosforilacién oxidativa,
que conduce a la produccién de fosfatos de alta energia,
esencialmente ATP. La fosforilacién oxidativa implica un
transporte de electrones acoplados al oxigeno que conducen
a la formacién del adenosin-trifosfato. El cardcter especifico
de ADNmt, plenamente reconocido, ha resultado muy dtil
por ejemplo para la identificacién de restos humanos en me-
dicina forense; tal fue el caso del zar de todas las Rusias Ni-
colds I (IvaNov et al. (6)).
La genética mitocondrial posee una serie de rasgos tinicos que
conviene resaltar. Su origen es exclusivamente materno, y
en lugar de dos copias o aleos en cada gen como es el caso
del ADN nuclear, como quiera que las mitocondrias se cuen-
tan por centenares hay también centenares de copias de
ADNmt correspondientes a cada gen.
Ast, es facil que coincidan en una misma célula ADNmt nor-
mal y mutado: este hecho se conoce como «heteroplasmia»;
cuando por contra todas las copias de ADNmt de un deter-
minado locus son idénticas, se habla de <homoplasmia». La
repercusion clinica de las mutaciones del ADNmt es varia-
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ble: para que una mutacién errénea poco influyente o tole-
rable sea sintomdtica, tiene que presentar cardcter homo-
pldsmico, es decir, hacerse presente en todas las mitocon-
drias de la célula. Al contrario, las mutaciones graves o muy
influyentes (porque perturban sensiblemente la fosforilacién
oxidativa) pueden ser simplemente heteropldsmicas (5).

El concepto de heteroplasmia conduce a otro intermedio, el
de «carga mutacional», que es el porcentaje de ADNmt mu-
tado que existe en cada célula o tejido. La carga mutacional
depende al menos de dos factores: distribucién diferencial de
las mitocondrias durante las primeras divisiones del oocito
fertilizado, lo que se conoce como «segregacién mitética».
Segiin el reparto aparentemente aleatorio, la carga mutacional
puede variar de un tejido a otro dentro de un mismo indivi-
duo. También se modifica la carga con las subsiguientes di-
visiones en los tejidos ya diferenciados, de manera que cuanto
mds mitosis se producen en sus células (caso de los elemen-
tos formes de la sangre, por ejemplo) tanto menor es dicha
carga, mientras que se conserva bastante en los tejidos con
pocas o ninguna mitosis (sistema nervioso). Eso es asi por-
que existe un «proceso de seleccién» a la contra o desfavo-
rable para con el ADNmt mutado (5).

La heteroplasmia, carga mutacional y seleccién nos explican
la variabilidad en la expresién clinica de las anomalias mi-
tocondriales. Hay ademds otro factor a considerar, el «<um-
bral de expresién», que significa la cuantia de carga muta-
cional necesaria para que se produzca enfermedad
sintomdtica. El umbral de expresién no es uniforme para to-
dos los tejidos: aquéllos que tienen un mayor consumo e ener-
gia por unidad de peso (por gramo) son los que muestran un
umbral mds bajo, tienen mayor tendencia a expresar sinto-
mas clinicos.

Como quiera que la fosforilacién oxidativa también requiere
el concurso de proteinas codificadas en el ADN nuclear, las
disfunciones mitocondriales no solamente dependen de los
cambios intrinsecos en su genoma, sino también de los ge-
nerados en el ADN del niicleo celular.

Desde 1988 —es decir, bastante recientemente— se ha iniciado
la tipificacién de mutaciones de cardcter patégeno en el
ADNmt. Histéricamente, la primera conocida fue la que
ataiie a la posicién nucleatidica (pn) 11.778, responsable de
casos de neuropatia éptica hereditaria de Leber (7). Poco
después, se observaron delecciones del ADNmt en miopatias
mitocondriales y en el sindrome de Kearns-Sayre (8), y luego
duplicaciones en relacién también con afecci muscula-
res (9). Desde estas fechas, el progreso en el reconocimiento




de los cambios mutacionales patégenos del ADNmt ha sido
extremadamente rdpido.

Si ha quedado demostrado que la patologia mitocondrial
puede resultar muy variada en razén a su cardcter ubicui-
tario, debemos ahora sefialar los sintomas y sindromes mds
frecuentes (10):

* manifestaciones neuroldgicas: ictus (juveniles), convul-
siones, demencia, ataxia, neuropatia éptica, sordera senso-
rrineural, neuropatia periférica;

* miopatias y cardiomiopatias;

* anormalidades endocrinas (diabetes);

* manifestaciones gastrointestinales: seudo-obstruccién co-
lénica, hepatopatia;

¢ procesos renales: tubulopatia tipo Fanconi;

¢ hemopatias: anemia siderobldstica.

En todo caso, hay que subrayar el fenémeno de «heteroge-
neidad clinica» segin el cual una mutacién determinada
puede asociarse con cambios fenotipicos distintos, y una <he-
terogeneidad» genética, en virtud de la que una clinica o fe-
notipo concreto puede obedecer a diversas mutaciones.
Algunas entidades nosoldgicas producidas por mitocondrio-
patias congénitas son bien conocidas, aunque de escasa fre-
cuencia. Tal es el caso de la ya mentada neuropatia éptica
hereditaria de Leber, con su cortejo de pérdida visual suba-
guda y bilateral en forma de escotoma central, anormal vi-
sién de colores y atrofia éptica; mds frecuente en varones que
en mujeres y facilitada por el consumo asiduo de tabaco y
alcohol. En ella se han encontrado tres mutaciones de cardcter
patogénico en las pn 3.460, 11.778 y 14.484, aunque no son
ciertamente las dnicas (11).

El cuadro conocido por las siglas MELAS incluye encefa-
lomiopatia mitocondrial, acidosis ldctica y episodios ic-
tus-like; ha evidenciado una mutacién en el gen de tRNA-
Leu (12). )

La epilepsia mioclénica con fibras musculares rasgadas
(«myoclonic epilepsy with ragged-red fibers»: MERRF) ofrece
una mutacién mitocondrial en el nucleétido 8.344, corres-
pondiente a un gen que codifica lisina en el ARN de trans-
ferencia (tARNlis) (13).

Hay otros varios procesos congénitos bien reconocidos, como
la oftalmoplejia externa progresiva, sordera sensorrineural,
sindrome de Parson con anemia siderobldstica y disfuncién
pancredtica exocrina, sindrome de neuropatia-ataxia-retinitis
pigmentosa, diabetes heredada de la madre y cardiomiopa-
tia de la misma procedencia, etc.

Dada la escasa incidencia de estas mitocondriopatias con-
génitas, tiene para nosotros mds interés el reconocimiento de



defectos en el ADNmt en enfermedades neurodeg tivas
adquiridas tipo Parkinson, Alzheimer o Huntington. Estd
demostrado que en la enfermedad de Parkinson existe una
deficiencia del metabolismo energético (sintesis de ATP en la-

mitocondria) revelado por la mengua del consumo de glucosa
tanto cortical como subcortical (14), con exceso de lactato,
y demostrable por espectroscopia de resonancia magnética.
Ese metabolismo energético menguado parece relacionarse
a una menor actividad de uno de los complejos proteicos de
la mitocondria (complejo I), y su consecuencia ineludible es
una generacion excesiva de radicales libres de oxigeno alta-
mente reactivos, con notable capacidad lesiva sobre protei-
nas, lipidos y el propio ADN mitocondrial y nuclear (15). La
toxina mitocondrial MPTP (metil-fenil-tetrahidro-piridina),
que reproduce los cambios clinicos y patolégicos parkinso-
nianos, tiene por diana el complejo I citado (16). Que hay
anomalias del ADNmt responsables, lo demuestra la expe-
riencia de transferencia de este ADN procedente de parkin-
sonianos o plaquetas previamente depleccionadas de su pro-
pio ADNmt, que ocasiona inactividad del complejo
polipeptidico I (17).

El exceso de moléculas de oxigeno reactivo también es ca-
racteristico de la enfermedad de Alzheimer, aunque en este
caso el complejo proteico interesado es el IV (18). Ignoramos
aiin en una y otra enfermedad cudl sea el nucleétido o nu-
cleétidos del ADNmt implicados y por tanto responsables tl-
timos del proceso.

Aun mds: en la vejez, el dafio oxidativo ha sido reconocido
factor lesivo a nivel tisular y celular (19). La mitocondria
estd profundamente comprometida, habiéndose detectado
consistentemente una deleccién de un par de bases en la pn
4.977 del ADNmi, deleccién tanto mds abundante cuanto
mayor es la edad del sujeto (20).

Los recursos terapéuticos frente a las mitocondrias son en ge-
neral limitados. En teoria, caben al menos tres lineas de ac-
tuacion:

* Uso de agentes que intensifican la actividad mitocondrial
de fosforilacién oxidativa. Se incluyen en este concepto la ubi-
quinona (21) (coenzima Q10, que facilita el transporte de elec-
trones desde los complejos polipeptidicos I y IT hacia el com-
plejo III) y la idebenona (22) (con mayor penetrancia en el
SNC, lo que se ha aprovechado en el tratamiento del Al-
zheimer); el dicloroacetato (23) (intensificador directo de la
Sfosforilacién oxidativa), y la misma creatina (24) (como subs-
trato de la CK para la sintesis de ATP).



* Bloqueo o barrido de los radicales libres de oxigeno, que se
generan en abundancia cuando la fosforilacién oxidativa estd
impedida o pervertida: tocoferol, superéxido-dismutasas... (25).
¢ Y terapia génica tendente a reequilibrar el ADNmt mutado
con nucleétidos normales (26). En teorta, este proceder es sus-
ceptible de corregir mitocondriopatias heteropldsmicas.

Es obvio que sélo en los tiltimos afios hemos empezado a co-
nocer la patologia molecular mitocondrial. Se han comen-
zado a desvelar primero enfermedades congénitas un tanto
exéticas, pero los progresos mds recientes nos permiten ya pre-
sumir un papel preponderante en afecciones degenerativas
mds habituales, con la consiguiente repercusién en nuestros
posibles enfoques terapéuticos. €
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