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La familia Kelly en el
Teleton del Dia del
Trabajo de la MDA.

Estimados amigos:

Si esta leyendo este folleto, es probable que

asi sea porque acaba de recibir un diagndstico

que lo dejo perplejo: miopatia mitocondrica. ;Qué es
la miopatia mitocondrica y qué significa el término?
Estas son las preguntas con las que luchamos mi
esposa Jennifer y yo cuando le dieron su diagndstico a
mi hijo Michael en 1993.

Las miopatias mitocondricas presentan muchos
aspectos diferentes. Como leerd en este folleto, se han
identificado docenas de enfermedades mitocondricas
con una serie compleja de sintomas. Algunos
sintomas pueden ser tan leves que apenas se notan,
mientras que otros son una amenaza para la vida.

La enfermedad de Michael ocasiona debilidad
muscular, calambres musculares, fatiga, falta de
resistencia y mal equilibrio. Usted o el miembro de
su familia puede presentar sintomas semejantes; sin
embargo, cada caso es unico.

Cuando primero supimos que Michael tenia una
miopatia mitocondrica, naturalmente sentimos mucho
temor e incertidumbre acerca del futuro. A medida que
ha pasado el tiempo, hemos aprendido que podemos
hacer cosas que nunca creimos posibles — podemos
adaptarnos a la incertidumbre, controlar el temor,
hacerle frente a los cambios a medida que ocurreny
todavia tener una vida familiar alegre y “normal”.

En 2004, nuestras vidas se pusieron de cabeza al
enterarse mi esposa Jennifer que ella también tenia
una enfermedad mitocondrica. Los sintomas de
Jennifer son mas severos que los de Michael; ella
presenta debilidad muscular severa, fatiga, problemas
gastrointestinales, problemas respiratorios y dificultad
para deglutir.

Este folleto ha sido elaborado para ayudarle a entender
las causas y los tratamientos de las miopatias
mitocondricas. Hemos encontrado que la informacion
€S una herramienta vital para poder manejar las
enfermedades de Michael y Jennifer y lograr el mejor
resultado posible.

Con este folleto también aprendera algunas cosas
alentadoras. Por ejemplo, aunque se trata de unos
desdrdenes muy poco comunes, muchos de sus
sintomas son comunes en la poblacién general, tales

como problemas del corazon, convulsiones y diabetes.
Por lo tanto, ya existen buenos tratamientos médicos
que ayudan a manejar muchos de los sintomas.

Recuerde siempre que los investigadores estan
progresando continuamente hacia mejores
tratamientos y, al final, curacién para las
enfermedades mitocondricas. Ademas, las personas
con discapacidades tienen mas oportunidades

que nunca de optimizar sus habilidades, asi como
derechos legales de oportunidades de empleo
equitativas y acceso a lugares publicos. Los nifios
con discapacidades fisicas y cognoscitivas tienen
garantizada por la ley una educacion pablica con todo
el respaldo que puedan necesitar.

La MDA ha sido un aliado muy valioso a medida

que seguimos aprendiendo a vivir con la miopatia
mitocondrica. “La MDA esta aqui para ayudarle” en la
pagina 15, le dard mas informacién sobre los muchos
servicios de la MDA.

Para nosotros, Michael no es victima de una
enfermedad o sindrome, sino un joven feliz y
carifioso, de quien estamos muy orgullosos. Hemos
descubierto que nadie puede predecir exactamente
como avanzaran los casos de Michael o de Jennifer.
Hemos sido bendecidos, ya que hemos podido ver a
Michael llevar una vida normal, obteniendo su Premio
Aguila de los Nifios Exploradores e integrandose a la
Sociedad Nacional de Honor. Michael ha demostrado
que tener una enfermedad mitocdndrica no evita
necesariamente que pueda lograr cualquier cosa a la
que tenga aspiracion.

A medida que luchamos por adaptarnos a los cambios
en nuestras vidas desde el diagnostico de Jennifer,
nos conforta saber que la MDA esta alli para nosotros,
ayudandonos con equipo, clinicas, investigaciones
continuas y con una voz amiga que entiende por lo
que estamos pasando.

A medida que le hace frente a los retos por delante, le
deseamos las mismas bendiciones y la tranquilidad de
saber que no esta solo.

Richard Kelly
Mansfield, Massachusetts
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¢Que son las enfermedades mitocondricas?

Asi como algunas enfermedades reciben
el nombre de la parte del cuerpo

que afectan (como las enfermedades del
corazon), las enfermedades mitocondricas
se llaman asi porque afectan una parte
especifica de las células en el cuerpo.
Especificamente, las enfermedades
mitocondricas afectan las mitocondrias —
pequefiisimas fabricas de energia que se
encuentran dentro de casi todas nuestras
células.

Las mitocondrias son responsables de
producir la mayor parte de la energia que

Se necesita para que funcionen nuestras
células. De hecho, proporcionan una fuente
tan importante de energia que una célula
humana tipica contiene cientos de ellas. Una
enfermedad mitocondrica puede desconectar
algunas o todas las mitocondrias,
desconectando asi esta fuente esencial de
energia.

Casi todas nuestras células dependen de las
mitocondrias para tener una fuente estable
de energia, de manera que una enfermedad

. muchas
s < mitocondrias
dentro de una

mitocondrica puede ser una enfermedad de
multiples sistemas que afecta mas de un
tipo de célula, tejido u 6rgano. Los sintomas
exactos no son los mismos para todos,
porque una persona con una enfermedad
mitocondrica puede tener una mezcla (nica
de mitocondrias sanas y defectuosas, con
una distribucion unica en el cuerpo.

Debido a que las células musculares y
nerviosas tienen necesidades especialmente
altas de energia, los problemas musculares
y neurolégicos — tales como debilidad
muscular, intolerancia al ejercicio, pérdida
del oido, dificultad con el balance y la
coordinacion, convulsiones y desventajas
en el aprendizaje — son caracteristicas
comunes de las enfermedades
mitocondricas. Otras complicaciones
frecuentes incluyen cataratas, defectos

del corazon, diabetes y crecimiento
atrofiado. Usualmente, una persona con una
enfermedad mitocondrica tiene una 0 mas
de estas condiciones, algunas de las cuales
ocurren juntas en forma tan regular que son
agrupadas en sindromes.

Una enfermedad mitocondrica que ocasiona
problemas musculares prominentes se llama
una miopatia mitocéndrica (mio significa
musculo y patia significa enfermedad),
mientras que una enfermedad mitocéndrica
que ocasiona problemas prominentes tanto

| dentro de una sola mitocondria

“intermedios” de
grasay azucar

S,

ADN mitocéndrico,
S s

(energia) '

Cada mitocondria es

una fabrica de energia
que “importa” azlicares

y grasas, los degrada y
“exporta” la energia (ATP).
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Las enfermedades
mitocondricas no son
contagiosas y no son
causadas por nada que
una persona hace.

musculares como neuroldgicos se llama una
encefalomiopatia mitocéndrica (encéfalo se
refiere al cerebro).

A pesar de sus muchos efectos potenciales,
las enfermedades mitocondricas a veces
ocasionan muy poca discapacidad. A veces,
una persona tiene suficientes mitocondrias
sanas para compensar las defectuosas.
Ademas, debido a que algunos sintomas

de las enfermedades mitocondricas (tales
como diabetes o arritmia del corazon) son
comunes en la poblacion general, existen
tratamientos efectivos para esos sintomas
(tales como la insulina o las drogas contra la
arritmia).

Este folleto describe las causas generales,
las consecuencias y el manejo de las
enfermedades mitocondricas, con énfasis en
las miopatias y encefalomiopatias y una vista
detallada de los sindromes mas comunes.
Estos incluyen:

« sindrome de Kearns-Sayre (KSS)
e sindrome de Leigh

¢ sindrome de agotamiento del ADN
mitocéndrico (MDS)

o encefalomiopatia mitocdndrica,
acidosis lactea y episodios semejantes
a la apoplejia (MELAS)

e epilepsia mioclonica con fibras rojas
desiguales (MERRF)

o encefalomiopatia neurogastrointestinal
mitocéndrica (MNGIE)

e neuropatia, ataxia y retinitis
pigmentosa (NARP)

e sindrome de Pearson
e oftalmoplegia externa progresiva (PEQ)

¢Qué causa las enfermedades
mitocondricas?

Primeramente, las enfermedades
mitocondricas no son contagiosas y no son

causadas por nada que una persona hace.

Son causadas por mutaciones, o cambios,
en los genes — los planes de accion de las
células para producir proteinas.

Los genes son responsables de construir
nuestros cuerpos y son pasados de padres y
madres a hijos, junto con cualquier mutacion
o defecto que tengan. Esto significa que

las enfermedades mitocdndricas son
heredables, aunque a menudo afectan a
miembros de la misma familia en formas
diferentes. (Para mas informacion acerca

de mutaciones genéticas y enfermedades
mitocondricas, vea “¢Es hereditaria?” en la
pagina 13.)

Los genes involucrados en las enfermedades
mitocondricas normalmente producen
proteinas que trabajan dentro de las
mitocondrias. Dentro de cada mitocondria,
estas proteinas constituyen parte de una
linea de ensamblaje que utiliza moléculas
de combustible derivadas de la comida para
producir la molécula de energia ATP. Este
proceso de manufactura, de alta eficiencia,
necesita oxigeno; fuera de las mitocondrias
hay formas menos eficientes de producir
ATP sin oxigeno.

Las proteinas al inicio de la linea de
ensamblaje mitocondrica actlian como
manejadores de carga, introduciendo las
moléculas de combustible — az(icares

y grasas — dentro de la mitocondria. A
continuacion, otras proteinas descomponen
los azlicares y grasas, extrayendo energia
en forma de particulas cargadas, llamadas
electrones.

Las proteinas hacia el final de la linea —
organizadas en cinco grupos llamados
complejos I, Il, 11, IV'y V— utilizan la
energia de esos electrones para producir
ATP. Los complejos | al IV transportan los
electrones por la linea y de alli se les llama
la cadena de transporte de electrones. El
complejo V de hecho produce ATP, de donde
también se le llama sintasa de ATP.
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Las miopatias mitocondricas pueden
afectar a familias enteras.

Algunas personas con miopatias
mitocondricas experimentan pérdida
de la fuerza muscular en las piernas

y necesitan una silla de ruedas para

movilizarse.

Una deficiencia en uno o mas de estos
complejos es la causa tipica de las
enfermedades mitocondricas. (De hecho,
las enfermedades mitocdndricas algunas
veces reciben su nombre de una deficiencia
especifica, tal como deficiencia de complejo

1)

Cuando una célula se llena de mitocondrias
defectuosas, no solamente se encuentra
sin ATP, sino que puede ademas acumular
una cantidad de oxigeno y moléculas

de combustible sin usar, con resultados
potencialmente desastrosos.

En estos casos, el exceso de moléculas

de combustible es utilizado para producir
ATP por medios ineficientes, lo que

puede generar productos secundarios
potencialmente dafinos como el acido
lactico. (Esto también ocurre cuando una
célula tiene un suministro inadecuado de
oxigeno, lo que puede suceder a las células
musculares durante el ejercicio vigoroso.) La
acumulacion de acido lactico en la sangre —
llamada acidosis lactea — esta asociada a la
fatiga muscular y puede efectivamente dafar
los musculos y tejidos musculares.

Mientras tanto, el oxigeno sin usar en la
célula puede ser convertido en compuestos
destructivos llamados especies reactivas
de oxigeno, incluyendo los denominados
radicales libres (los cuales constituyen

el blanco de las asi llamadas drogas y
vitaminas antioxidantes.)

La ATP derivada de las mitocondrias
proporciona la fuente principal de energia
para la contraccion de las células musculares
y el disparo de las células nerviosas. Por
ello, las células musculares y las células
nerviosas son especialmente sensibles

a defectos mitocondricos. Los efectos
combinados de la privacion de energia y

la acumulacion de toxinas en estas células
probablemente dan lugar a los sintomas
principales de las miopatias mitocéndricas y
las encefalomiopatias.

¢ Qué le sucede a una
persona con una enfermedad
mitocondrica?

Miopatia

Los principales sintomas de la miopatia
mitocondrica son debilidad y desgaste
muscular e intolerancia al ejercicio. Es
importante recordar que la severidad

de cualquiera de estos sintomas varia
grandemente de una persona a otra, aun
dentro de la misma familia.

En algunas personas, la debilidad es
usualmente mas prominente en los
musculos que controlan los movimientos de
los 0jos y los parpados. Dos consecuencias
comunes son la pardlisis gradual de

los movimientos de los 0jos, llamada
oftalmoplegia externa progresiva (PEO)

y la caida de los parpados superiores,
llamada ptosis. Con frecuencia, las personas
compensan la PEO automaticamente, al
mover su cabeza para ver en diferentes
direcciones, y quizas ni siquiera noten algin
problema visual. La ptosis es potencialmente
mas frustrante porque puede perjudicar

la visidn y ademds causar una expresion
indiferente, pero puede ser corregida
mediante cirugia o mediante el uso de
anteojos que tienen una “muleta de ptosis”
para levantar los parpados superiores.

Las miopatias mitocondricas también
pueden ocasionar debilidad y desgaste en
otros masculos de la cara y el cuello, lo que
puede llevar a problemas de pronunciacion
y dificultad al tragar. En estos casos, pueden
ser (tiles la terapia del habla o los cambios
en la dieta hacia comidas mas féciles de
tragar. Algunas veces las personas con
miopatias mitocondricas experimentan
pérdida de la fuerza muscular en los

brazos o las piernas y pueden necesitar
aparatos ortopédicos o sillas de ruedas para
movilizarse.

La intolerancia al ejercicio, también llamada
fatiga de ejercicio, se refiere a sensaciones
extraordinarias de agotamiento como
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La terapia ocupacional es importante
en nifos con miopatia mitocondrica.

La miopatia mitocondrica puede
llevar a problemas respiratorios que
requieren la ayuda de un ventilador.

resultado de un esfuerzo fisico. El grado de
intolerancia al ejercicio varia grandemente
entre individuos. Algunas personas pueden
tener problemas solamente con actividades
atléticas como correr, mientras que otras
pueden experimentar problemas con
actividades cotidianas como caminar al
buzén del correo o levantar un litro de leche.

A veces, la intolerancia al ejercicio esta
relacionada con calambres dolorosos de los
musculos y/o con el dolor producido por
una lesion. Los calambres generalmente

son contracciones punzantes que pueden
aparentar la paralizacion temporal del
masculo, mientras que el dolor resultante

de una lesion es causado por un proceso de
dafo muscular agudo llamado rabdomidlisis,
que conlleva a la fuga de mioglobina de los
musculos a la orina (mioglobinuria). Los
calambres o la mioglobinuria generalmente
ocurren cuando alguien con intolerancia

al ejercicio “se excede”, y pueden suceder
durante el exceso de ejercicio, o varias horas
mas tarde.

Encefalomiopatia

Una encefalomiopatia mitocondrica
tipicamente incluye algunos de los sintomas
de miopatia mencionados arriba, mas uno o
mas sintomas neuroldgicos. De nuevo, estos
sintomas demuestran una gran variedad
individual, tanto con relacion a su tipo como
a su severidad.

El menoscabo auditivo, las jaquecas tipo
migrafa y las convulsiones son algunos

de los sintomas mas comunes de una
encefalomiopatia mitocéndrica. En por

lo menos un sindrome, las jaquecas y
convulsiones se presentan con frecuencia
acompafiadas de episodios semejantes a la
apoplejia.

Afortunadamente, existen buenos
tratamientos para algunas de estas
condiciones. El menoscabo auditivo puede
manejarse utilizando aparatos para sordos
y formas alternas de comunicacion. A
menudo, las jaquecas pueden aliviarse con

medicamentos, y las convulsiones pueden
prevenirse con drogas utilizadas para la
epilepsia (antiepilépticos).

Ademas de afectar la musculatura del ojo,
una encefalomiopatia mitocondrica puede
afectar el 0jo en si'y partes del cerebro
involucradas en la vision. Por ejemplo,

la pérdida de la vision debido a atrofia
Optica (encogimiento del nervio dptico) o
retinopatia (degeneracion de algunas de

las células que recubren la parte posterior
del 0jo) es un sintoma comdn de la
encefalomiopatia mitocondrica. Comparados
con los problemas musculares, estos
efectos tienen mayor tendencia a ocasionar
menoscabos serios de la vision.

Con frecuencia, la encefalomiopatia
mitocondrica causa ataxia, o problemas con
el balance y la coordinacion. Las personas
con ataxia generalmente estan predispuestas
a caidas. Se puede evitar parcialmente

€s0S problemas a través de terapia fisica y
ocupacional, asi como con el uso de ayudas
para sostenerse como pasamanos, una
andadera, 0 — en casos severos — una silla
de ruedas.

Cuestiones especiales en
miopatias mitocondricas y
encefalomiopatias

Cuidado respiratorio

Algunas veces, estas enfermedades pueden
ocasionar debilidad significativa en los
musculos que mantienen la respiracion.

Ademas, las encefalomiopatias
mitoc6ndricas a veces causan anomalias
cerebrales que alteran el control del cerebro
sobre la respiracion.

Una persona con problemas respiratorios
leves puede necesitar ocasionalmente
oxigeno suplementario, tal como aire a
presion, mientras que alguien con problemas
mas severos puede necesitar mantenimiento
permanente por medio de un ventilador.

Una persona que tiene una enfermedad
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El sistema visual del cerebro puede
ser afectado en nifios con miopatia
mitocondrica.

Algunos nifios con miopatias
mitocdndricas experimentan retrasos
en el desarrollo.

mitocondrica debe estar atenta a las

sefiales de insuficiencia respiratoria (falta de
aliento o jaquecas matutinas) y ver que su
respiracion sea examinada regularmente por
un especialista.

Cuidado del corazdn

Algunas veces, las enfermedades
mitocondricas afectan directamente al
corazon. En estos casos, la causa usual

es una interrupcion en el latido ritmico del
corazon, llamada blogueo de conduccion.
Aunque peligrosa, esta condicion es tratable
con un marcapasos, el cual estimula el latido
normal del corazon. Asimismo puede ocurrir
dafo del masculo cardiaco. Las personas
que tienen una enfermedad mitocondrica
pueden necesitar examenes regulares por un
cardidlogo.

Otras cuestiones potenciales de salud
Algunas personas con enfermedades
mitocondricas presentan problemas serios
de los rifiones, problemas gastrointestinales
y/o diabetes. Algunos de estos problemas
son efectos directos de defectos
mitocéndricos en los rifiones, el sistema
digestivo o el pancreas (en la diabetes),
mientras que otros son efectos indirectos de
defectos mitocondricos en otros tejidos.

Por ejemplo, la rabdomidlisis puede llevar
a problemas renales al dejar escapar una
proteina llamada mioglobina hacia la orina a

través de rupturas en las células musculares.

Esta condicion, llamada mioglobinuria,
sobrecarga la habilidad de los rifiones de
filtrar los desechos de la sangre y puede
causar dafo a los rifiones.

Cuestiones epeciales en los nifios
Vision: Aunque la PEO y la ptosis
tipicamente causan solamente una pérdida
leve de la vision en los adultos, pueden ser
potencialmente mas dafiinas en nifios con
miopatias mitocondricas.

Debido a que el desarrollo del cerebro es
sensible a las experiencias de la nifiez, el
sufrir PEQ o ptosis durante la nifiez puede

a veces causar dafio permanente en el
sistema visual del cerebro. Por esta razon,
es importante que un especialista examine la
vision de nifios con sefiales de PEO o ptosis.

Retrasos en el desarrollo: Debido a
debilidad muscular, anomalias cerebrales

0 una combinacién de ambas, los nifios

con enfermedades mitocéndricas pueden
tener dificultad para desarrollar ciertas
habilidades. Por ejemplo, pueden tomarse un
tiempo excepcionalmente largo para alcanzar
las marcas motoras, tales como sentarse,
gatear y caminar. A medida que crecen,
pueden no ser capaces de movilizarse como
otros nifios de su edad, y pueden presentar
dificultad para hablar y/o discapacidades

de aprendizaje. Los nifios que estan siendo
severamente afectados por estos problemas
pueden beneficiarse de terapia fisica, terapia
del habla y posiblemente un programa de
educacion individualizada (IEP) en la escuela.

¢,COmo se tratan las
enfermedades mitocondricas?

Aunque las miopatias mitocondricas y las
encefalomiopatias son relativamente raras,
algunas de sus manifestaciones potenciales
son comunes entre la poblacion general.

En consecuencia, esas complicaciones
(incluyendo problemas del corazén,
apoplejias, convulsiones, migrafias, sordera
y diabetes) tienen tratamientos altamente
efectivos (incluyendo medicamentos,
modificaciones en la dieta y cambios en el
estilo de vida). Vea “Cuestiones epeciales en
los nifios” en esta pagina.)

Es afortunado que, a menudo, estos
sintomas tratables constituyen las
complicaciones que mas ponen en peligro
la vida en las enfermedades mitocondricas.
Teniendo eso en mente, las personas con
enfermedades mitocndricas pueden lograr
mucho en cuanto a su propio cuidado,
controlando su salud y programando
examenes médicos regulares.
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Las miopatias mitocondricas pueden
ser heredadas y su severidad puede
variar dentro de una familia.

En vez de enfocarse en complicaciones
especificas de las enfermedades
mitocondricas, algunos tratamientos
nuevos y menos comprobados tratan de
reparar 0 pasar por alto las mitocondrias
defectuosas. Estos tratamientos consisten
en suplementos dietéticos basados en tres
sustancias naturales que se presentan en la
produccion de ATP en nuestras células.

Aunque no le funcionan a todo el mundo,
si le ayudan a algunas personas. (Gonsulte
siempre a su médico para ver qué es lo
Mmejor para su caso.)

Una de estas sustancias, la creatina, actla
normalmente como una reserva de ATP

al formar un compuesto llamado fosfato

de creatina. Cuando la demanda de ATP

de una célula excede la cantidad que sus
mitocondrias pueden producir, la creatina
puede liberar fosfato (la “P” en ATP) para
mejorar rapidamente el suministro de ATP.
De hecho, tipicamente el fosfato de creatina
(también llamado fosfocreatina) proporciona
la inyeccion inicial de ATP requerida para una
actividad muscular vigorosa.

Otra sustancia, la camitina, generalmente
mejora la eficiencia de la produccion de

ATP al ayudar a importar ciertas moléculas
de combustible dentro de las mitocondrias
y al remover algunos de los productos
secundarios toxicos de la produccion de
ATP. La carnitina puede obtenerse sin receta
como un suplemento llamado L-carnitina.

Finalmente, la coenzima Q10, o coQ10, es un
componente de la cadena de transporte de
electrones que utiliza oxigeno para producir
ATP. Algunas enfermedades mitocondricas
son causadas por una deficiencia de

coQ10, y existe buena evidencia que el
suplemento de coQ10 es beneficioso en
estos casos. Algunos médicos piensan que
el suplementar coQ10 también puede aliviar
otras enfermedades mitocondricas.

Los suplementos de creatina, L-carnitina
y ¢0Q10 son a menudo combinados

en un “cdctel” para el tratamiento de
enfermedades mitocondricas. Aunque hay
poca evidencia cientifica que demuestre

que este tratamiento funciona, muchas
personas con enfermedades mitocondricas
han reportado beneficios modestos. Usted
debiera consultar con su doctor o el director
de la clinica MDA antes de tomar cualquier
medicamento o suplemento.

¢ Qué sindromes se presentan
con las enfermedades
mitocondricas?

Nota: Tipicamente, estos sindromes son
heredados, ya sea en un patrén materno

0 en un asi llamado patrén mendeliano,
y/0 son esporddicos, es decir, que ocurren
sin ninguna historia familiar. Para mas
informacion sobre herencia, vea ‘¢Es
hereditaria?” en la pagina 13.

KSS: sindrome de Kearns-Sayre
Patrén hereditario:

esporadico

Inicio:

antes de los 20 afios de edad
Caracteristicas:

Esta enfermedad se define por PEO
(usualmente como el sintoma inicial) y
retinopatia pigmentaria, una pigmentacion
“sal y pimienta” en la retina que puede
afectar la vision, pero a menudo la deja
intacta. Otros sintomas comunes incluyen
bloqueo de la conduccion (en el corazon)
y ataxia. Sintomas menos tipicos son el
retraso o deterioro mental, maduracion
sexual atrasada y baja estatura.

Sindrome de Leigh: encefalomiopatia
necrosante subaguda (MILS =
sindrome de Leigh heredado
maternalmente)

Patrén hereditario:

materno, mendeliano

Inicio:

infancia

Miopatias mitocondricas e ©2010 MDA



Caracteristicas:

El sindrome de Leigh causa anomalias
cerebrales que pueden resultar en ataxia,
convulsiones, vision y oido deteriorados,
retrasos en el desarrollo y control alterado de la
respiracion.

También ocasiona debilidad muscular, con
efectos prominentes en el tragar, el habla y los
movimientos del ojo.

MDS: sindrome de agotamiento del ADN
mitocéndrico

Patron hereditario:

mendeliano

Inicio:

infancia

Caracteristicas:

Esta enfermedad tipicamente causa debilidad
muscular y/o fallo hepatico y, mas raramente,
anomalias cerebrales. La “flojedad”, las
dificultades de alimentacion y los retrasos en el
desarrollo son sintomas comunes; la PEQ y las
convulsiones son menos comunes.

MELAS: encefalomiopatia mitocondrica,
acidosis lactea y episodios semejantes a
la apoplejia

Patrén hereditario:

materno

Inicio:

nifiez a edad adulta temprana

Caracteristicas:

El sindrome MELAS causa episodios
recurrentes semejantes a la apoplejia en el
cerebro, jaguecas semejantes a la migrafa,
vomitos y convulsiones, y puede llevar a dafio
cerebral permanente. Otros sintomas comunes
incluyen PEQ, debilidad muscular generalizada,
intolerancia al ejercicio, pérdida del oido,
diabetes y baja estatura.

MERRF: epilepsia miocldnica con fibras
rojas desiguales

Patrén hereditario:

materno

Inicio:

tarde en la nifiez a adolescencia
Caracteristicas:

Los sintomas mas prominentes son el mioclono

(espasmo muscular), convulsiones, ataxia y
debilidad muscular. La enfermedad también
puede causar pérdida del oido y baja
estatura.

MNGIE: encefalomiopatia
neurogastrointestinal mitocondrica
Patrén hereditario:

mendeliano

Inicio:

usualmente antes de los 20 afios de edad
Caracteristicas:

Esta enfermedad causa PEQ, ptosis,
debilidad en las extremidades y problemas
gastrointestinales (digestivos), incluyendo
diarrea crénica y dolores abdominales. Otro
sintoma comun es la neuropatia periférica
(una disfuncion de los nervios que puede
llevar a menoscabo sensorial y debilidad
muscular).

NARP: neuropatia, ataxia y retinitis
pigmentosa

Patrén hereditario:

materno

Inicio:

infancia a edad adulta

Caracteristicas:

El sindrome NARP causa neuropatia

(vea arriba), ataxia y retinitis pigmentosa
(degeneracion de la retina en el ojo,
resultando en pérdida de la vision). También
puede ocasionar retraso en el desarrollo,
convulsiones y demencia.

Sindrome de Pearson

Patrén hereditario:

esporadico

Inicio:

infancia

Caracteristicas:

Este sindrome causa anemia severay
disfuncion del pancreas. Los nifios que
sobreviven esta enfermedad usualmente
pasan a desarrollar KSS.

PEO: oftalmoplegia externa progresiva
Patrén hereditario:

materno, mendeliano, esporadico

Inicio:

Miopatias mitocondricas e ©2010 MDA
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usualmente en la adolescencia o edad adulta
temprana

Caracleristicas:

Como se hace ver arriba, la PEO es a menudo
un sintoma de una enfermedad mitocondrica,
pero algunas veces se destaca como un
sindrome definido. A menudo esta relacionado
con intolerancia al ejercicio.

¢Como se diagnostican las
enfermedades mitocondricas?

Ninguno de los sintomas distintivos de las
enfermedades mitocondricas — debilidad
muscular, intolerancia al ejercicio, menoscabo
auditivo, ataxia, convulsiones, discapacidades
de aprendizaje, cataratas, defectos del
corazon, diabetes y crecimiento atrofiado —
son exclusivos de las enfermedades
mitocéndricas. Sin embargo, una
combinacion de tres 0 mas de estos sintomas
en una persona constituye una fuerte
indicacion de enfermedad mitocéndrica,
especialmente cuando los sintomas afectan
mas de un sistema de drganos.

Para evaluar la dimension de estos sintomas,
el médico a menudo comienza por recabar

la historia clinica personal del paciente y
después procede a efectuar examenes fisicos
y neurolgicos.

Examenes diagnosticos en
enfermedades mitocondricas

El examen fisico tipicamente incluye

pruebas de fuerza y resistencia, tales como
una prueba de ejercicio, la cual puede
involucrar actividades como hacer un pufio
repetidamente, o subir y bajar un tramo corto
de escalera. El examen neuroldgico puede
incluir pruebas de reflejos, vision, habla y
habilidades basicas de cognicion (pensar).

Dependiendo de la informacion obtenida
durante la historia clinica y los examenes, el
médico puede proceder a efectuar pruebas
mas especializadas que pueden detectar
anomalias en los musculos, el cerebro y otros
drganos.

La mas importante de estas pruebas es la
biopsia muscular, la cual involucra extirpar

una pequefia muestra de tejido muscular
para examinarla. Cuando se trata con un
colorante que tifie de rojo las mitocondrias,
los misculos afectados por una enfermedad
mitocondrica a menudo muestran fibras
rojas desiguales — células musculares
(fibras) que han acumulado un exceso de
mitocondrias. Otros tintes pueden detectar
la ausencia de enzimas mitocondricas
esenciales en el masculo. También es posible
extraer del musculo proteinas mitocéndricas
y medir su actividad.

Ademas de la biopsia muscular, pueden
utilizarse técnicas no invasivas para
examinar el musculo sin tomar una muestra
del tejido. Por ejemplo, una técnica llamada
espectroscopia de resonancia magnética

de fosforo muscular (MRS) puede medir
los niveles de fosfocreatina y ATP (que a
menudo se agotan en musculos afectados
por enfermedades mitocondricas).

Las exploraciones por tomografia
computarizada (CT) y las imagenes de
resonancia magnética (MRI) pueden
emplearse para analizar visualmente el
cerebro para detectar signos de dafio, y

el electroencefalograma (EEG), que utiliza
electrodos superficiales colocados en el
cuero cabelludo, puede producir un registro
de la actividad cerebral.

Pueden usarse técnicas similares para
examinar las funciones de otros 6rganos

y tejidos del cuerpo. Por ejemplo, un
electrocardiograma (EKG) puede monitorear
la actividad cardiaca, y una prueba de sangre
puede detectar sefiales de disfuncion renal.

Finalmente, una prueba genética puede
determinar si una persona tiene una
mutacién genética que causa la enfermedad
mitocondrica. Idealmente, la prueba se
hace utilizando material genético extraido
de la sangre o de una biopsia muscular. Es
importante saber que, aunque un resultado
positivo de la prueba puede confirmar el
diagnostico, un resultado negativo no es
necesariamente significativo.

Miopatias mitocondricas e ©2010 MDA
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Pruebas de diagnéstico en enfermedades

mitocondricas
Tipo Prueba Qué demuestra
Historia  Examen clinico Algunas veces indica un patrén hereditario al mostrar
familiar o historia oral de  “sefiales suaves” en familiares no afectados. Estas
los miembros de incluyen sordera, baja estatura, jaquecas tipo migrafia y
la familia PEO.
Biopsia 1. Histoquimica 1. Detecta la proliferacion anormal de mitocondrias y
muscular deficiencias en citocromo ¢ oxidasa (COX, que es el
2. Inmuno- complejo IV en la cadena de transporte de electrones).
histoquimica
o 2. Detecta la presencia o ausencia de proteinas
3. Bioquimica especificas. Puede descartar otras enfermedades o
4. Microscopia de confirmar la pérdida de proteinas de la cadena de
electron transporte de electrones.
3. Mide la actividad de enzimas especificas. Una prueba
especial llamada polarografia mide el consumo de
oxigeno en las mitocondrias.
4. Puede confirmar apariencia anormal de las
mitocondrias. No se utiliza mucho hoy en dia.
Prueba 1. Niveles de 1. Si son elevados, pueden indicar deficiencias en la
de lactato y piruvato cadena de transporte de electrones; niveles anormales de
enzimas . ambos pueden ayudar a identificar la parte de la cadena
enla 2. Creatina que esta blogueada.
sangre quinasa de suero
2. Puede estar ligeramente elevada en enfermedades
mitocondricas, pero usualmente es alta (inicamente en
casos de agotamiento de ADN mitocdndrico.
Prueba 1. Mutaciones 1. Utiliza muestras de sangre o masculo para buscar
genética conocidas mutaciones conocidas, tratando de encontrar las

2. Mutaciones
poco comunes o
desconocidas

mutaciones comunes primero.

2. Puede buscar también mutaciones poco comunes
o0 desconocidas, pero puede necesitar muestras de
familiares; esto es mds costoso y requiere mas tiempo.

Miopatias mitocondricas e ©2010 MDA
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Enfermedad mitocondrica:
Un vistazo al interior

Sistema nervioso:
Convulsiones, espasmos, retrasos
en el desarrollo, sordera, demencia,
apoplejia antes de los 40 afios,
defectos del sistema visual, mal
balance, problemas con los nervios
periféricos

Corazon:

Cardiomiopatia (debilidad
del masculo cardiaco),
bloqueo de la conduccion

Higado:
Insuficiencia hepatica
(poco comdin, excepto
en bebés con sindrome
de agotamiento de
mtADN), higado adiposo

(esteatosis "
Rifiones: ‘
Sindrome de Fanconi

(pérdida de los metabolitos

esenciales en la orina),

sindrome nefrético (poco

comdan, excepto en infantes

con deficiencia del coenzima
Q10)

0s principales problemas asociados con
las enfermedades mitocondricas —
poca energia, produccion de radicales
libres y acidosis lactea — pueden dar
lugar a una variedad de sintomas en

Ojos:

Pérpados caidos (ptosis),
incapacidad para mover
los 0jos de un lado a

otro (oftalmoplegia
externa), ceguera (retinitis
pigmentosa, atrofia Optica),
cataratas

Miisculos esqueléticos:
Debilidad muscular,
intolerancia al ejercicio,
calambres, excrecion
de la proteina muscular
mioglobina en la orina
(mioglobinuria)

Tracto digestivo:

Dificultad para deglutir,
vOmito, sensacion de llenura,
diarrea crénica, sintomas de
obstruccion intestinal.

Pancreas:
Diabetes

muchos 6rganos diferentes del cuerpo.
Este diagrama describe sintomas comunes
de enfermedades mitocondricas, de los
cuales la mayoria de las personas tienen un
subconjunto especifico. Muchos de estos
sintomas son tratables.

Miopatias mitocondricas e ©2010 MDA
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¢Es hereditaria?

La genética mitocondrica es compleja, y con frecuencia
puede resultar dificil seguir la pista de las enfermedades
mitocondricas a través de un arbol genealdgico. Pero como
son causadas por genes defectuosos, las enfermedades
mitocondricas si son hereditarias.

Para entender como se transmiten las enfermedades
mitocondricas por herencia, es importante saber que

hay dos tipos de genes esenciales para las mitocondrias.
El primer tipo se alberga dentro del niicleo — la parte

de nuestras células que contiene la mayor parte de
nuestro material genético, o ADN. El segundo tipo reside
exclusivamente dentro del ADN contenido en el interior de
las mitocondrias mismas.

Las mutaciones, ya sea en el ADN nuclear (nNADN) o en el
ADN mitocéndrico (mtADN), pueden causar enfermedades
mitocondricas.

La mayor parte del nADN (juntamente con las mutaciones
que tenga) es heredada en un patron mendeliano,
significando a grandes rasgos que una copia de cada

gene viene de cada progenitor. Ademas, la mayoria de las
enfermedades mitocondricas causadas por mutaciones del
nADN (incluyendo el sindrome de Leigh, de MNGIE y aun
de MDS) son autosomales recesivas, queriendo decir que
se necesitan mutaciones en ambas copias de un gene para
causar la enfermedad.

A diferencia del nADN, el mtADN pasa (nicamente de la
madre al hijo. Esto es asi porque durante la concepcion,
cuando la esperma se fusiona con el 6vulo, las mitocondrias
de la esperma — y su mtADN — son destruidas. Por lo
tanto, las enfermedades mitocondricas causadas por mtADN
son unicas porque son heredadas en un patrén materno (vea
la ilustracion mas adelante).

Otra caracteristica nica de las enfermedades de mtADN
surge del hecho que una célula humana tipica — incluyendo
la célula del 6vulo — contiene solamente un ncleo,

pero cientos de mitocondrias. El resultado es que una

sola célula puede contener tanto mitocondrias normales
como mitocondrias mutantes, y el equilibrio entre las dos
determinara la salud de la célula.

Esto ayuda a explicar por qué los sintomas de las
enfermedades mitocondricas pueden variar tanto de persona
a persona, aun dentro de la misma familia.

Imaginese que las células de 6vulo de una mujer (y

otras células en su cuerpo) contienen tanto mitocondrias
normales como mutantes y que algunas contienen sdlo
unas pocas mitocondrias mutantes, mientras que otras
tienen muchas. Un hijo concebido de un 6vulo “mayormente
sano” probablemente no desarrollara la enfermedad, y

un hijo concebido de un dvulo “mayormente mutante”
probablemente si lo hara.

H o t d taci del ADN mitocondri Ademas, la mujer misma puede tener 0
erencia materna de mutaciones de MITOCONANICO | | ioner los sintomas de la enfermedad
madre con sintomas contribucion de contribucion resultado mitocondrica.
leves o sin sintomas la madre del padre posible
mitocondria normal , , El riesgo de heredar una enfermedad
mitocondria o ..
. mitocondrica a sus hijos depende
hijo con . .
sotyto t = enfermedad | de muchos factores, incluyendo si la
mutante i
SaEE enfermedad es causada por mutaciones
en el nADN o el mtADN.
M 4 _fiocon | Una buena forma de averiguar mas
mutante .
leve acerca de estos riesgos es hablar con
un médico 0 un consejero genético en
su clinica MDA local. Ademas, puede
= hijosin leer el folleto de la MDA “Hechos
enfermedad -
sobre la genética y las enfermedades
progenitor de g%g?&%‘gﬂ Julas de vl células de neuromusculares”.
4 A celulas ae ovulo
células de dvulo mitocondrias i esperma

La severidad de una enfermedad mitocdndrica en un nifio depende del porcentaje de

mitocondrias anormales (mutantes) en el vulo del que se formo.
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Bisqueda de tratamientos y curaciones

de la MDA

| sitio Web de la MDA es
constantemente actualizado con
la informacién mas reciente sobre las
enfermedades neuromusculares en su
programa. Lea las mas recientes noticias
de investigacion en mda.org/whatsnew.

Con el apoyo de la MDA, los cientificos
contintan haciendo avances significativos
en su blsqueda por entender cabalmente
y tratar las enfermedades mitocdndricas.

Se han realizado avances Unicos en
MNGIE, una enfermedad en la que un
defecto en un gene en el ndcleo ocasiona

indirectamente un problema mitocdndrico.

Los investigadores financiados por la
MDA estéan experimentando con infundir
células madre de donadores a pacientes
con MNGIE para restaurar condiciones
metabdlicas normales y detener el dafio a
las mitocondrias.

Ademas, los cientificos financiados por
la MDA han identificado muchos de

los defectos genéticos que ocasionan
las enfermedades mitocdndricas. Han
utilizado el conocimiento de aquellos
defectos genéticos para crear modelos
animales de enfermedad mitocdndrica,
que pueden usarse para investigar
tratamientos potenciales. Asimismo,
han disefiado pruebas genéticas que
permitiran el diagndstico exacto de los
defectos mitocondricos y proporcionar
informacidn valiosa para la planificacion
familiar.

Posiblemente lo que es mas importante
aun, saber cual es el defecto genético que
ocasiona una enfermedad mitocondrica
abre la posibilidad de desarrollar
tratamientos que se aboquen a estas
enfermedades.

A partir de finales de 2009, algunos
investigadores apoyados por la MDA
estan trabajando en formas para agregar
genes terapéuticos a las mitocondrias.
Otros estan concentrandose en entender
los procesos bioquimicos que ocurren
dentro de las mitocondrias, con el
objeto de corregir o evitarlos para tratar
anomalias mitocondricas, ya sea que se
agreguen nuevos genes o no. Otros aln
estan estudiando el comportamiento de
las mitocondrias tal como existen dentro
de las células como 6rganos miniatura
(“organelos”), que interactdan entre si 'y
con otros componentes celulares.

Miopatias mitocondricas e ©2010 MDA



En la portada:

Mattie Stepanek fue Embajador de
Buena Voluntad de la MDA del 2002
al 2004, y se convirtié en un poeta de
éxitos de libreria que toc6 millones
de vidas con sus mensajes de paz

y esperanza. Mattie tenia miopatia
mitocondrica y fallecié poco antes

de cumplir 14 afios de edad. Sus
hermanos también presentaron la
enfermedad y su madre, Jeni, tiene una
forma adulta de MITO.

MDA esta aqui para ayudarle

La Asociacion de la Distrofia Muscular
ofrece una amplia variedad de
servicios para usted y su familia

que ayudan a manejar la miopatia
mitocéndrica. El personal de su oficina
MDA local esta disponible para ayudar
de muchas formas. Los servicios de la
Asociacion incluyen:

¢ una red nacional de clinicas dotadas
de especialistas de primera en
enfermedades neuromusculares

e campamentos de verano MDA
para nifios con enfermedades
neuromusculares

e ayuda para obtener equipo médico
duradero a través de su programa
nacional de préstamos de equipo

 asistencia financiera con reparaciones
de todo tipo de equipo médico duradero

e consultas anuales para terapia
ocupacional, fisico, respiratorio y del
habla

e vacunas anuales contra la gripe

e grupos de apoyo para los afectados, sus
conyuges, padres u otros cuidadores

¢ servicios de apoyo por el Internet
mediante la comunidad electronica
myMDA y a través de myMuscleTeam,
un programa que ayuda a reclutar y
coordinar ayuda en casa

El programa de educacion publica

de la MDA ayuda a mantenerse al

dia con noticias de investigacion,
descubrimientos médicos e informacion
sobre discapacidad, mediante revistas,
publicaciones, conferencistas educativos,
seminarios, videos y boletines de noticias.

Los sitios Web de la MDA en mda.

org y espanol.mda.org contienen miles
de paginas de valiosa informacion,
incluyendo datos especificos sobre
enfermedades, hallazgos de investigacion,
pruebas clinicas y articulos de revistas
anteriores.

Todas las personas inscritas con la

MDA reciben automaticamente Quest,

la galardonada revista trimestral de

la MDA. Quest (solamente disponible

en inglés) publica articulos detallados
sobre descubrimientos de investigacion,
cuidados médicos y cotidianos, productos
y dispositivos (tiles, asuntos sociales y
familiares, y mucho mas. Puede encontrar
otras publicaciones de la MDA en mda.
org/publications; muchos folletos estan
disponibles en espafiol. Pregunte en su
oficina local MDA para Servicios MDA
para el individuo, la familia y la comunidad
y ayuda para obtener ejemplares de otras
publicacione

Si tiene cualquier pregunta sobre la
miopatia mitocondrica, alguien de la MDA
le ayudara a encontrar la respuesta. Para
ponerse en contacto con su oficina local
MDA, llame al (800) 572-1717.
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El sitio Web de la MDA es
constantemente actualizado con la
informacion mas reciente sobre las

enfermedades neuromusculares en
Su programa.

mda.org
(800) 572-1717

©2010, Asociacion de la Distrofia
Muscular

Propésito y programas de la MDA

a Asociacion de la Distrofia Muscular

lucha contra las enfermedades
neuromusculares a través de la investigacion
a nivel mundial. El programa de la MDA
incluye las siguientes enfermedades:

Distrofias musculares

Distrofia muscular de Duchenne

Distrofia muscular de Becker

Distrofia muscular del anillo 6seo

Distrofia muscular facioescapulohumeral

Distrofia muscular miotdnica
(enfermedad de Steinert)

Distrofia muscular congénita

Distrofia muscular oculofaringea

Distrofia muscular distal

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

Enfermedades de las

neuronas motoras

Esclerosis lateral amiotrofica (ALS)

Atrofia muscular espinal infantil progresiva
(Tipo 1, enfermedad de
Werdnig-Hoffmann)

Atrofia muscular espinal intermedia
(Tipo 2)

Atrofia muscular espinal juvenil
(Tipo 3, enfermedad de
Kugelberg Welander)

Atrofia muscular espinal adulta (Tipo 4)

Atrofia muscular espinal bulbar
(enfermedad de Kennedy)

Miopatias inflamatorias
Dermatomiositis

Polimiositis

Miositis con cuerpos de inclusion

Enfermedades de la unién
neuromuscular

Miastenia grave

Sindrome miasténico de Lambert-Eaton
Sindromes miasténicos congénitos

Enfermedades de los

nervios periféricos

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
Ataxia de Friedreich

Enfermedad de Dejerine-Sottas

Enfermedades metabdlicas

de los misculos

Deficiencia de fosforilasa
(enfermedad de McArdle)

Deficiencia de maltasa acida
(enfermedad de Pompe)

Deficiencia de fosfofructoquinasa
(enfermedad de Tarui)

Deficiencia de enzimas bifurcadoras
(enfermedad de Cori o de Forbes)

Miopatia mitocondrica

Deficiencia de carnitina

Deficiencia de transferasa de palmitil
carnitina

Deficiencia de fosfogliceratoquinasa

Deficiencia de fosfogliceratomutasa

Deficiencia de deshidrogenasa de lactato

Deficiencia de desaminasa de mioadenilato

Miopatias debidas a
anomalias endocrinas
Miopatia hipertiroidea
Miopatia hipotiroidea

Otras miopatias
Miotonia congénita
Paramiotonia congénita
Enfermedad del nicleo central
Miopatia nemalinica
Miopatia miotubular
(miopatia centronuclear)
Paralisis periodica
(hipercalémica e hipocalémica
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