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Introduccion

L as alteraciones médicas referidas como citopatias mitocondriales son de hecho
varias enfermedades diferentes. Lamitocondria es la parte de la célula que se encarga de
producir la energia necesaria para que la célula sobrevivay realice su trabgjo. Lo que estas
alteraciones tienen en comun es laincapacidad de transformar adecuadamente el alimento
en energia.

El proceso de transformacién de los alimentos en energia es conocido como
metabolismo de la energia 0 smplemente “metabolismo”, y requiere de cientos de
reacciones quimicas. Cada reaccién gquimica tiene que acoplarse perfectamente para
proporcionar un abastecimiento continuo de energia. Las células del cuerpo utilizan esta
energia para llevar a cabo las funciones propias de cada tipo de clula. La“energia’ se
amacena en forma de una molécula llamada trifosfato de adenosina 6 ATP, lacual se
puede comparar con una bateria con carga. El ATP libera su energia por medio del
rompimiento de uno de sus fosfatos para que se puedallevar a cabo € trabagjo celular.
Cuando se liberala energia a partir del ATP, se forman una molécula de ADP (Difosfato
de adenosina) y un fosfato. Se pudiera pensar que la molécula de ADP representa a una
bateriasin carga. En lamitocondria, el ADP se"cargda’ convirtiéndose en ATP en un
proceso que se conoce como fosforilacion oxidativa (OXPHOS).

El cuerpo humano esta compuesto por diferentes érganos (por gjemplo: € cerebro,
muscul os, corazdn, higado, etc), y a su vez cada 6rgano esta compuesto por billones de
células. Cadatipo de células llevan a cabo funciones diferentes. Por ggemplo, € musculo
cuadriceps en la parte delatera del muslo, esta compuesto de billones de células
musculares, y lafuncién de cada una de estas células es contraerse. Al contraerse
correctamente estas células, la pierna se lanza hacia adelante de la forma que ocuriria
cuando se patea un balén de futbol. Obviamente, una célularena no tiene lamisma
funcion que una célula muscular, pero de cualquier manera el trabajo del rifidén requiere de
energia. El mismo principio se aplica paratodas las células del cuerpo. Lacéulamisma
esta compuesta por muchos componentes que se [laman organel os, y uno de estos
organel os es la mitocondria. Cuando la mitocondria no funciona correctamente, la célula
no es abastecida con suficiente energiay no puede efectuar bien su trabgjo. El resultado
del funcionamiento incorrecto de una mitocondra puede originar una crisis energética,
durante la cual la célula no puede realizar su trabajo correctamente. Ademas de no ser
capaz de efectuar € trabajo necesario, se podrian acumular |os subproductos alimenticios
parcia mente metabolizados (Ilamados “intermediarios’) y funcionar como venenos en €
cuerpo. Estos venenos pueden actuar como inhibidores de otras reacciones quimicas
esenciaes parala sobrevivencia de la cdlula, agravando alin més la crisis energética
Finalmente, algunos de estos venenos pueden actuar como radicales libres, los cuales
pueden dafiar la estructura de la mitocondria, y con € tiempo provocar mas dafio ala
mitocondria.
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Las enfermedads de la fosforilizacion oxidativa (OXPHOS) resultan del
malfuncionamiento de una de las cinco enzimas ( y de los componentes asociados) que
engloban la cadena respiratoria. Estas cinco enzimas se conocen como complejos |, 11,
1, 1V, y V y son los sitios donde tienen lugar |as Ultimas etapas de la produccién de
energia. El oxigeno que respiramos se convierte en agua en un proceso gue se efectliaen
el complgio IV. El ADP se“recarga’ en ATP en el complgjo V. Aunque € proposito
principal de este articulo es proporcionar una vision general de las enfermedades del
OXPHOS, se mencionaran brevamente las alteraciones de |os componentes del
metabolismo referidos como b-oxidacion (se pronucia “ beta-oxidacion™) porgue estas
reacciones y OXPHOS estén estrechamente ligadas, e incluso algunas veces es dificil
decidir cual de las dos ateraciones padece € paciente. En enfermedades de la b-oxidacién
existe una alteracion en uno de |os pasos que se requieren para la conversion de grasa en
energia (ya seala grasa que ingerimos 0 la grasa almacenada en € cuerpo que se utiliza
durante periodos de ayuno). De hecho, |os mismos venenos que se acumulan en las
alteraciones de la b-oxidacion pudieran envenenar los OXPHOS y viceversa.

Las enfermedades de los OXPHOS pueden afectar las cdlulas del cerebro, nervios
(incluyendo los nervios autondémicos: aguellos que ayudan controlar la presion sanguinea,
estdmago e intestinos), muscul os, rifién, corazon, higado, ojos, oidos, pancreasy otras
glandulas. Estos 6rganos pueden tener diferentes grados de involucracion. En algunos
pacientes todos |os drganos estan af ectados y en otros pacientes solamente un érgano
parece ser €l afectado. Seguin la severidad del problema mitocondrial, la enfermedad
puede variar entre lo subclinico (no hay sintomas de una enfermedad) y lo fatal. La
alteracion puede empeorarse y cuando progresa, la evolucion puede ser rapida o lenta,
incluso hasta décadas. La condicion puede estabilizarse durante afios. Algunas personas
pueden mejorar espontaneamente, a veces en muchos afios. No hay reglas para predecir
exactamente el curso de la enfermedad. Usualmente, unavez que una persona es
diagnosticada con una de estas ateraciones OXPHOS, es razonable buscar en €l paciente
otras caracteristicas asociadas con este tipo de enfermedades. En muchas ocasiones, esta
evaluacion podriarequerir de solamente una exploracion fisica, pero en otras
circunstancias podria requerir de unos estudios especiales.

Meétodos de Diagndstico

El evaluar a una persona de la que se sospecha tiene una alteracion mitocondrial
puede ser costoso, quirdrgico, requerir de mucho tiempo y de mucha intervencion laboral.
Debido a estos factores, la evaluacion no se debe tomar alaligera, pero la evaluacion seria
justificable si la situacion clinicala exigiera. En la mayoria de las circunstancias € médico
abordara la evaluacion de una manera escalonada, pero en muchos centros médicos, la
evaluacion completa se realiza en pocos dias. Muchas veces la evaluacion intentard
identificar € defecto genético exacto (el gen anormal que esta causando el
malfuncionamento de laenzima) y € defecto bioguimico especifico (la enzima que no
funciona normalmente).

Se debe puntualizar una advertencia importante. Aungue la biopsia muscular puede
ser el método més exacto paraidentificar una citopatia mitocondrial, no todas las
ateraciones mitocondriales severas son diagnosticadas con una biopsia muscular, incluso
aguellas que son claramente causadas por defectos de la cadena respiratoria. Existen
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muchas razones del por qué una biopsia muscular pudiera no servir parad diagnéstico
definitivo, aln cuando la persona si tuviera una enfermedad mitocondrial. Una razon es
gue no todas las enfermedades necesariamente involucran los musculos. Un gemplo de lo
anterior son los pacientes con la enfermedad de Leigh, una de las enfermedades
mitocondriales méas severas gue tienen actividad norma OXPHOS a pesar de tener
malfuncionamiento del complego V.

Bgjo circunstancias ideales, esta evaluacion deberia dar una respuesta. Sin
embargo, incluso después de un examen completo el médico no podria precisar € nombre
exacto de la enfermedad, pero en muchos casos seria posible identificar alos pacientes que
tienen una enfermedad mitocondria de los que no la tienen. En muchas circunstancias no
es posible identificar e componente genético de la enfermedad, por o tanto es muy dificil
predecir el riesgo de recurrencia.

No hay un enfoque estandarizado para evaluar a pacientes con citopatias
mitocondriales. Algunos médicos eligen las puebas que parecen ser las mas apropiadas,
mientras que otros tienen un estandar de puebas de rutina para todos |os pacientes. En
ciertas ocasiones, se toman muestras de sangre y orina después de un estrés metabdlico tal
como un ayuno prolongado o después de una comida abundante en carbohidratos
(azucares). A continuacion, se ennumeran |os siguientes lineamientos para la evaluacion,
los cuales se supone deben ser usados solamente como una de las muchas guias aceptables
para evaluar a una persona sospechosa de tener una citopatia mitocondrial.

Evauacién inicial:

1. Antecedentes familiares e historia clinica

2. Examen neuroldgico y fisico general.

3. Electrocardiograma (EKG)

4. Analisis general de orina, aminoécidos, acidos organicos, perfil de acilcarnitinasy
acilglicinas.

Biometria Hemética, cuenta de eritrocitos, leucocitosy plaguetas, analisis
aminoé&cidos, carnitina, amoniaco, &cido |&ctico y piruvato.

6. Examen oftalmoldgico para detectar retinitis pigmentosay un electroretinograma en

los casos indicados.

Resonancia Magnética cerebral, electroencefalograma (EEG) y audiograma (BAEP).
. S @ paciente parece coincidir con un fenotipo especifico (MERRF, MELAS, NARP,
KKS, LHON, etc), se puede confirmar € diagndstico con una sola prueba sanguinea
para detectar mutaciones por substitucion, eliminacién o duplicacion. Un resultado
positivo de la prueba, aparte de confirmar € diagnéstico, podria ser utilizado para el
diagndstico en otros familiares. Sin embargo esta informacion puede influenciar las
posibilidades de adquisicion de seguros médico y de vida de toda la familia del lado

materno. Por |o tanto, antes de pedir esta prueba genética, es necesario obtener
autorizacion de consentimiento y asegurarse gue los afectados comprenden la manera
en gue esto puede impactar la posiblidad de adquisicion de un seguro. Este método
puede ser costeable s se sabe exactamente |0 que se esta intentando identificar y
muchos |aboratorios ofrecen una serie de pruebas a un costo reducido. Si se pueden
identificar una mutacion, sea por substitucion o eiminacién/duplicacion, se acepta que
Nno es necesaria la biopsia muscular porque ya esta confirmado e diagnostico.
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La Evaluacion Secundaria (s seindica):

1. Andlisisdd liquido cefaorraguideo (LCR) para aminoacidos, &cidos organicosy écido
|&cteo.

2. Ecocardiograma.

3. Repetir 4y 5 delo anterior (posiblemente bajo estrés)

Tratamiento

Actuamente no hay cura para estas enfermedades

Propdsitos del tratamiento

- diviar los sintomas

- retrasar la progresion de la enfermedad.

Eficaciadel tratamiento

-varia de paciente a paciente, dependiendo de los drganos afectados, laenzima
defectuosay la severidad de la alteracion; no se puede pronosticar € resultado

-como regla general |os pacientes con ateraciones leves tienden a responder mejor al
tratamiento que agquellos pacientes con alteraciones mas severas

-en algunas circunstancias, se puede disefiar un tratamiento especifico para el paciente,
incluso en algunos casos se emplea un tratamiento “empirico”, esto quiere decir que
el tratamiento es |6gico pero no se ha compobado su efectividad.

Los beneficios del tratamiento/La eficacia de |as terapias son variables

-en algunas ateraciones € tratamiento puede ser benéfico y dar resutados
inmediatamente

-las ventgjas del tratamiento pueden tardar algunos meses en notarse

-los beneficios del tratamiento podrian nunca ser evidentes, pero € tratamiento podria
ser efectivo en la detencion de la enfermedad

-para muchos pacientes € tratamiento nunca sera benéfico.

Puntos Clave del Tratamiento

-dieta

-vitaminas y suplementos

-evitar factores estresantes

-estas recomendaciones TIENEN que ser adaptadas por parte del médico del
paciente para satisfacer las necesidades del mismo. Muchas de estas terapias
son completamente inefectivas para algunas alteraciones mitocondriales y
podrian ser una pérdida de tiempo, dinero y esfuerzo. En algunos casos el
tratamiento podria ser peligroso.

Terapia Dietética

Muchos pacientes, incluso nifios 0 personas con retraso mental, ya han “ auto-
gustado” su dieta puesto que ya han determinado cuales son las comidas que sus cuerpos
parecen tolerar. Las sugerencias a continuacion no son para todos |os pacientes con
enfermedades de los OXPHOS y algunas de estas sugerencias podrian ser peligrosas para
pacientes con otras enfermedades. Por g emplo, la manipulacion de grasas y carbohidratos
podria ser peligroso en algunas enfermedades e incluso € reducir la grasa en una persona
con una deficiencia de la dehydrogenasa del piruvato podria ser fatal. No hacer ninguno
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de estos cambios dietéticos sin consultar a un médico. Un nutricionista con experienciaen
alteraciones metabdlicas seria de gran ayuda.

Evitar el Ayuno

Evitar € ayuno es quizas la parte mas importante del tratamiento para algunos
pacientes. Esto quiere decir que se debe evitar periodos prologados sin alimentos (incluso
un “ayuno” nocturno, de las 20:00 alas 8:00 horas, puede ser peligroso para algunos
pacientes). Esto también quiere decir que algunos pacientes no deben intentar perder peso
intencionadamente. Un ayuno involuntario provocado por una enfermedad que conlleva
vomitos o pérdida de apetito (por gemplo unainfeccidn viral), deberia ser tratada en
medio hospitalario para asegurar una nutricién continua (por € emplo glucosa
intravenosa).

Comidas Frecuentes y en Pequefia Cantidad
Para algunos pacientes seriamegjor ingerir comidas frecuentes y en pequefia
cantidad que latipicarutinade 3 comidas a dia.

Un Bocadillo a la Hora de Dormir

Un bocadillo ala hora de dormir podria ser benéfico para a gunos pacientes. Es
mejor que este bocadillo no sea principalmente “azlcar”, como dulces, gelatinas o cereales
azucarados. Generamente, es preferible que e bocadillo sea de un carbohidrato complejo,
siendo la fécula de maiz lo mejor, aungque ésta no sea muy sabrosa. Hay una presentacion
de fécula de maiz en barrallamada Zbar® que no sabe tan mal. Tedricamente, € meor
bocadillo seria un budin de arroz casero, sin azlicar, espesado con mucha fécula de maiz.
Si inventa Ud. alguna receta sabrosa, comuniquelo ala UMDF. Son aceptables | as pastas,
pan y mantequilla, cereal no endulzado (avena), sandwiches o unatorta.

La Manipulacién de Grasas y Carbohidratos

En pacientes con ateraciones del complgjo |, laadicion extra de grasa (las grasas
incluyen aceite adicional, mantequillay margarina asi como otras “comidas grasosas’) ala
dieta, podria tedricamente dar como resultado mas produccion energética. Esto es porgue
el metabolismo de proteinas y carbohidratos produce e ectrones que tienen que fluir por €l
complego I, & cual obviamente no funciona bien enlas ateraciones del mismo, pero los
electrones producidos por las grasas aparte de fluir por € complgo |, también fluyen por
el complgjo Il (evitando €l complejo 1). Por lo tanto, si los complgosl, 111, 1V y V estan
funcionando correctamente, las grasas son ligeramente mas efectivas en la produccion
energética. Un estudio clinico de un grupo peguefio revel 6 resultados mixtos, con algunos
pacientes mejorando y otros no.

En algunos pacientes con alteraciones de los OXPHOS , la reducciéon de las grasas
podria ayudar. Esto incluye lareduccion del aceite adicional, mantequillay magarina, y
reducir laingesta de queso y carnes grasosas. Esta sugerencia no quiere decir evitar por
completo las grasas. Un defecto de los OXPHOS puede crear una “reserva energética’, ya
gue la cadena respiratoria no puede mangjar € flujo de electones que recibe. Esta reserva
podria resultar en laformacion de un exceso de écidos grasos libres (grasas en espera de
ser quemadas), los cuales pueden envenenar la enzima (transl ocasa de adenosina
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nucledtida) cuya funcién es intercambiar la ADP de bgja energia que esta fuerade la
mitocondria con la ATP de dta energia que se formaen e complgo V. Si se considera el
enfoque de limitar las grasas, se necesita un esfuerzo adicional para aumentar los
carbohidratos totales (en forma de carbohidratos complejos) en la dieta.

En algunos pacientes, € agregar grasa en forma de triglicéridos de cadenas
medianas (MCT), puede ser de ayuda. Los triglicéridos de cadenas medianas de 8 a 10
carbonos de largo son mas féciles de metabolizar (convertirlas en energia) que los
triglicéridos de cadenas més largas (aquellos con 12-18 carbonos) porque esos no
necesitan carnitina para introducirse ala mitocondria. El aceite MCTO consiste
principalmente de 8 a 10 cadenas de &tomos de carbono, y este tipo de aceite no esta
presente en la natural eza, pero se hace del aceite de coco. El aceite MCTO es fabricado
por la compafia de formulas para bebé Mead-Johnson. Viene en botellas de cuartos de
galdn, esta disponible con prescripcion médicay cuesta mas o menos $70 € cuarto.
Puede agregarse a los alimentos, por ejemplo, sobre pastas 0 arroz. Se puede cocinar con
él, pero es un aceite muy ligero y se quema fécilmente. Las reglas especiaes se explican en
un libro de recetas que usted puede solicitar de su farmacéutico.

Dependiendo de la situacion, un paciente puede beneficiarse de unas cuantas
cucharaditas o cucharadas a dia. Hay aceites que se venden en las tiendas naturistas
[lamados “MCT Oil” o “medium chain triglyceride ail”. Muchos de éstos contienen aceite
de coco sin procesar, que es un triglicérido de 12 carbonos que requiere carnitina para
entroducirse en la mitocondria. Esto seria un desperdicio de dinero. A menos que haya un
andlisis certificado en la etiqueta, no utilice estos productos y use solamente la marca
M ead-Johnson.

No Todas Las Vitaminas Son Utiles

El hierro generaradicales libres bgjo ciertas condiciones, o cua puede ser malo en
enfermedades de la mitocondria, porque los radicales libres dafian e DNA mitocondrial y
“hacen agujeros’ en la mitocondria, empeorando € problema. Por lo tanto, € hierro en
exceso es tedricamente dafiino.

No hay necesidad de dar suplementos de hierro, tales como mas carnes rojas, con
el propdsito de comer alimentos ricos en hierro. Esto no significa que la persona no deba
comer carnes rojas, especidmente s le agradan. Ademés, la vitamina C incrementa la
absorcion de hierro de los intestinos, y la vitamina C no debera darse junto con un
alimento rico en hierro. Esto es importate recordarlo, porque algunos expertos piensan
gue lavitamina C es un buen antioxidante, y también puede ser (til en algunos transtornos
de la OXPHOS (fosforilacion oxidativa).

Vitaminas y Cofactores

Las vitaminasy |los cofactores son compuestos que se requieren paralas
reacciones quimicas, las cuales producen energia para funcionar eficientemente. Por
definicion, un cofactor puede ser formado por € cuerpo, mientras que una vitaminano se
formaen € cuerpo, y por lo mismo debe ser ingerida. Para la mayoria de la gente, una
dietaregular contiene todas las vitaminas que uno posiblemente pueda necesitar y su
cuerpo puede formar tanto de un cofactor como sea necesario. Para aguellas personas con
trastornos mitocondriales, € agregar vitaminasy cofactores puede ser muy Util. EI uso de
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suplementos vitaminicos y cofactores es controversial, ya que no se han comprobado los
beneficios de algunas de estas terapias. Paratrastornos de la fosforilacién oxidativa
(OXPHOS) la coenzima Q10 es considerada como una terapia aceptada generalmente,
aungue en algunos pacientes puede no ser efectiva. Algunos otros tratamientos son
terapias aceptadas para problemas especificos, pero en otros trastornos no pueden ser
considerados como “probados y efectivos’, aunque pueden ser Utiles. Los tratamientos
deberan llevarse a cabo solamente bajo la recomendacion especifica de su médico. Para
informacion especifica acerca de la controversia, o de como se relaciona con su situacion
o la situacion de su nifio, pregunte a su médico. La mayoria de estas vitaminas pueden
adquirirse en varios lugares, incluyendo las farmacias.
Estos suplementos pueden servir para dos funciones:

Posiblemente incrementar la funcién enziméticay dar como resultado una

mejor eficienciapara generar energia.

Servir como antioxidantes, los cuales pueden retardar € progreso de la

enfermedad.

Evitar el “Estrés” Fisioldgico

El estrés fisioldgico es un factor externo que puede hacer que empeore la situacion
metabdlica, la cual puede dar como resultado un empeoramiento temporal, 0 a veces
permanente, del trastorno. Es imposible evitar todas las situaciones fisiol gicas
estresantes, asi que uno no deberia intentar hacerlo. Sin embargo, € reconocer lo que
puede ser estresante para un paciente le permite a uno adaptarse a estilo de vida. Muchos
pacientes y sus padres ya han identificado estos estreses, y a pesar de no saber por qué
son importantes, los han evitado.

El estrés por frio es extremadamente importante. La regulacién termal (control de la
temperatura) no siempre es normal en las personas con enfermedades mitocondriales,
y laexposicion a frio puede dar como resultado una pérdida de calor gravey
desencadenar crisis de energia. Al sdlir a frio, todas las partes del cuerpo expuestas
deberan cubrirse, y debe evitarse la exposicion a frio extremo por mas de un periodo
corto de tiempo. También puede ser un problema e cubrirse demasiado.

El estrés por calor puede ser un problema para algunas personas. Esto es cierto
especialmente para aguellos que no pueden sudar normamente. El agotamiento por
calor y los golpes de calor pueden ocurrir en dias calientes. Un giemplo tipico de esta
situacion es la de un nifio que parece languidecerse (amilanarse) en situaciones como
en salones de clases muy calientes, mientras que |os demas alumnos funcionan
normalmente. Las ropas ligeras son importantes. L os pacientes deben evitar laluz del
sol directa en dias calurosos y quedarse bajo techo s afuera estd demasiado caliente.
Puede ser necesario un ambiente con aire acondicionado.

Inanicion...ver antes sobre ayuno.

La fata de suefio posiblemente podria ser dafiina.

Estreses digtintivamente individuales (por ggemplo, agunas familias reportan que los
vigieslargos en carro han desencadenado episodios de descompensacion en algunos
pacientes con MELAS (encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lacticay apoplejia)
confirmada.
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Evitar Toxinas
Se sabe que € acohol puede acelerar la progresion de algunas enfermedades.
Se sabe que & humo de cigarro, probablemente debido a mondxido de carbono,
acelerala progresion de algunas enfermedades. Recordar que € mondxido de carbono
mata a inhibir e complegjo IV de la cadena OXPHOS (fosforilacion oxidativa). S ya
hay una ateracion de la fosforilacion oxidativa, por qué hacerla peor?
Se ha sabido por afios que d glutamato monosddico (MSG) causa dolores de cabeza
tipo migraia en individuos sanos, y puede desencadenar estos eventos en personas
susceptibles con enfermedades mitocondriales. El glutamato monosodico
frecuentemente se agrega a alimentos asiéticos, y también se encuentra en grandes
cantidades en sopas y alimentos secos. Hay que leer |as etiquetas de |os dimentos
para evitar ingerir € glutamato monosadico.
L a aspirina probablemente deberia de evitarse.

Menciones

Me gustaria darle gracias a Dr. Carole Green por revisar este manuscrito y por su ayuda
editorial.
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