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Resumen

Uno de los mayores retos de la biología molecular es
comprender los mecanismos por los cuales un defecto
genético particular origina una determinada enfermedad.
El DNA mitocondrial es más vulnerable a sufrir
mutaciones que el DNA nuclear. Las mutaciones del
DNA mitocondrial han sido asociadas a diversa gama de
trastornos caracterizados por un fenotipo complejo y
que actualmente se conocen como citopatías mitocon-
driales o enfermedades de fosforilación oxidativa. El
objetivo de este trabajo es revisar los conceptos genéticos,
clínicos y morfológicos más relevantes de la afección
cardíaca en este heterogéneo pero fascinante grupo de
enfermedades. La afección cardíaca en las citopatías
mitocondriales es diferente en cada subgrupo de estos
trastornos y mutaciones mitocondriales puntuales son
capaces de originar trastornos cardiacos característicos.

Palabras clave: Citopatía, mitocondria, DNA mitocondrial,
miocardiopatía, bloqueo cardiaco, genética, revisión

Summary

One of the great challenges in molecular biology is to
understand the mechanisms by which a particular genetic
defect gives origin to a specific disease. Mitochondrial
DNA is more susceptible than nuclear DNA to mutations.
Mitochondrial mutations have been associated with a
wide spectrum of disorders characterized by a complex
phenotype and actually named mitochondrial cytopathies
or oxidative phosphorylation diseases. The objective of
this paper is to review the relevant genetic, clinical, and
morphologic features of cardiac involvement in this
heterogeneous but exciting group of diseases. The clinical
features of cardiac involvement in mitochondrial
cytopathies vary in the different subgroups of these
disorders and in particular, mitochondrial mutations
can causes characteristic cardiac abnormalities.

Key words: Cytopathy, mitochondria, mitochondrial
DNA, cardiomyopathy, heart block, genetics, review

Mutaciones del genoma mitocondrial y su
expresión clínica en cardiología

Carlos Felipe Barrera-Ramírez,* Héctor Manuel Barragán-Campos,** Jorge Sánchez-Guerrero**

*Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". México D.F
**Instituto Nacional de la Nutrición "Salvador Zubirán". México D.F.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Carlos Felipe Barrera-Ramírez. Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". Juan Badiano
Núm 1, Col. Sección XVI, C.P. 14080. Tlalpan, México D.F. Correo electrónico: CARDIO-IMAGEN@hotmail.com

Introducción

El fascinante estudio de las citopatías mitocon-
driales o enfermedades de la fosforilación oxidativa,
tuvo su inicio en 1962, cuando Rolf Luft y colabora-
dores,1 describieron el primer caso de una enferme-
dad mitocondrial documentado bloquímicamente.
Se trató de una mujer de 35 años de edad cuyos

principales síntomas eran diaforesis profusa, pérdi-
da ponderal pronunciada, sed insaciable sin poliuria
y astenia muy marcada, su índice de metabolismo
basal era de +180%. Los estudios bioquímicos
especializados realizados en las mitocondrias del
músculo esquelético demostraron que éstas se
encontraban desacopladas en un grado entre el
normal y el producido por fármacos desacoplantes
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como el 2,4-dinitrofenol, con las cuales se inhibe la
fosforilación oxidativa aún en presencia de fosfato
y aceptor de fosfato.2 El estudio ultraestructural
demostró alteraciones importantes de la arquitec-
tura subcelular de sus mitocondrias. Se concluyó
que el cuadro  clínico de esta joven y el de una
tirotoxicosis guardaban grandes semejanzas, sin
embargo, los estudios de función tiroidea habían
descartado esta última posibilidad, de tal modo, se
concluyó que la paciente era portadora de un
defecto congénito que impedía el adecuado aco-
plamiento de la cadena respiratoria con la fos-
forilación oxidativa en las mitocondrias. En los
últimos 37 años, gracias a estos conceptos auna-
dos al mejor entendimiento de la biología molecular
mitocondrial, se han descrito una gama de síndro-
mes clínicos que actualmente son reconocidos
como citopatías mitocondriales o enfermedades
de la fosforilación oxidativa. Se considera que son
trastornos que desde el punto de vista clínico,
bioquímico y genético son muy heterogéneos; pue-
den afectar exclusivamente el músculo esquelético
o involucrar el aparato cardiovascular, sistema
nervioso central y periférico, hígado, riñón, médula
ósea, entre otros.3-6

A finales de los años 60, algunos autores se
refirieron a estas entidades como miopatías
mitocondriales.7-8 En los años 70 se introdujo el
término de encefalomiopatías mitocondriales para
hacer alusión al involucro del sistema nervioso;9 sin
embargo, debido a que las manifestaciones clíni-
cas pueden ser tan variadas actualmente se en-
cuentran más difundidos los términos de enferme-
dades mitocondriales, citopatías mitocondriales y
más recientemente el de enfermedades de la
fosforilación oxidativa;3,10,11 inclusive se habla de
una verdadera medicina mitocondrial.12,13

Estructura y función del DNA mitocondrial

La miotocondria es un organelo membranoso
que contiene su propio DNA, el cual es diferente al
que se conserva en el núcleo de la célula. El ácido
desoxirribonucleico mitocondrial (mtDNA) es una
molécula circular de doble cadena, constituida por
16,569 pares de bases, con 37 genes que codifican
13 subunidades de cuatro de los cinco complejos
que conforman la cadena de transporte de  electro-

nes, 22 ácidos ribonúcleicos de transferencia
(tRNAs) y dos ácidos ribonucleicos ribosomales
(rRNAs). Estos genes mitocondriales son los en-
cargados de proveer los elementos básicos para
desarrollar la fosforilación oxidativa y síntesis de
proteínas mitocondriales; el resto de las subuni-
dades de los complejos de la cadena de transporte
de electrones esta codificado en el DNA nuclear
(Figura l).14,16

La genética mitocondrial posee características
propias que son importantes para entender la fisio-
patología de las citopatías mitocondriales:

Poliplasmía: dependiendo de los requerimentos
energéticos propios, cada célula contiene un ele-
vado número de mitocondrias, cada mitocondria
contiene en promedio cinco moléculas de mtDNA,
de tal modo cada célula puede llegar a tener
cientos o miles de copias de mtDNA (excepto en el
oocito y en las plaquetas que poseen una sola
copia de mtDNA en cada organelo). Al producirse
la mitosis, las mitocondrias se distribuyen aleato-
riamente en las células hijas.17

Figura 1. Mapa del DNA mitocondrial y la localización de
algunas mutaciones. Los nucleótidos 0 a 16 569 de la secuencia
del DNA mitocondrial son numerados en sentido horario a
partir del centro de la región del asa-D. Las regiones
sombreadas indican la localización de los genes que codifican
para el RNA ribosomal y de transferencia así como el resto de
los genes que codifican para las subunidades de los complejos
I,III, IV y V de la cadena respiratoria.
Se muestran además los puntos de mutación en los genes
estructurales y codificantes dentro del circulo, con la indicación
de los fenotipos y la posición de las mutaciones entre paréntesis.
OH: origen replicativo de la cadena pesada del DNA; OL: origen
replicativo de la cadena ligera; 12S y 16 S son las subunidades
ribosomales de rRNA; El espacio vacío en la parte superior del
círculo corresponde al asa-D (desplazamiento) que es un
segmento no codificante.
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Heteroplasmía: normalmente, todas las mito-
condrias contienen copias idénticas del mtDNA,
esto se denomina homoplasmía; si el mtDNA se
encuentra alterado en su totalidad también se
encuentra en homoplasmía aunque se debe llamar
mutante, pero si coexiste una cantidad de mtDNA
mutante y no mutante en el mismo tejido, este
estado se conoce como heteroplasmía.3

Efecto umbral: representa la proporción mínima
necesaria entre mtDNA nativo y mtDNA mutante
para ocasionar una suficiente alteración del metabo-
lismo oxidativo y tener una expresión fenotípica.16,18

Segregación mitótica: obedece a que la división
de las mitocondrias y la replicación del mtDNA son
procesos independientes y aleatorios del ciclo ce-
lular. Ese fenómeno explica por qué un paciente
con heteroplasmía, puede tener una proporción
diferente de mtDNA nativo y mtDNA mutante en
cada tejido, además la heteroplasmía puede variar
en el tejido del mismo paciente en función del
tiempo.19

Además es importante puntualizar otras carac-
terísticas del mtDNA, presenta un tipo de herencia
único, ya que se hereda con un patrón vertical, no
mendeliano, exclusivamente por vía materna. La
madre transmite el genoma mitocondrial a todos
sus hijos, pero sólo las hijas lo podrán transmitir a
sus descendientes y así sucesivamente. El mtDNA
no presenta recombinación, y tiene un alto índice
de mutaciones (10 a 20 veces más que el DNA
nuclear) y acumulación de las mismas con la edad,
lo que se ha involucrado con el proceso de enveje-
cimiento humano y con el desarrollo de ciertas
enfermedades degenerativas.20-23

Cadena respiratoria y fosforilación oxidativa

Es importante recordar que la función principal
del ciclo del ácido cítrico, también conocido como
ciclo de Krebs o de los ácidos tricarboxílicos, es
servir como vía final común de la oxidación de
hidratos de carbono, proteínas y lípidos, liberando
equivalentes de hidrógeno en forma de nicotinamida
adenindinucleótido reducido (NADH) y flavin
adenindi-nucleótido reducido (FADH2) que serán el
sustrato a oxidar en la cadena de transporte elec-
trónico, o cadena respiratoria, donde son genera-

das grandes cantidades de ATP a partir de ADP y
Pi gracias al proceso de fosforilación oxidativa. Los
complejos I, II, III, IV (citocromo coxidasa) y V (F1F0
ATPasa) constituyen la cadena de transporte elec-
trónico y finalmente regularán la fosforilación
oxidativa. En términos generales en la cadena
respiratoria se observa que los electrones fluyen a
través de sus componentes de manera escalonada
desde los componentes más electronegativos al
oxígeno más electropositivo, a través de una ex-
pansión redox de 1.1 voltios del NAD+/NADH aI 02/
2H2O. Las enzimas contienen flavinas; coenzima
Q, que es un constituyente de los lípidos mitocon-
driales y con estructura muy semejante a la de las
vitaminas K y E; y la proteína hierro-azufre y
proteínas de unión al cobre.

El proceso de la respiración se lleva a cabo de
la siguiente forma: el adenindinucleótido de nico-
tinamida reducido (NADH que se generó en el ciclo
del ácido cítrico, es oxidado por el complejo I  (NADH
deshidrogenasa), y el succinato es oxidado por el
complejo II (succinato deshidrogenasa); los electro-
nes son entonces transferidos a la ubiquinona, tam-
bién llamada coenzima Q10 (CoQ), la cual es reduci-
da produciendo así ubiquinol (CoQ reducida). Los
electrones del ubiquinol son transferidos al complejo
III (ubiquinol:citocromo c oxidoreductasa), después al
citocromo c, posteriormente al complejo IV (citocromo
c oxidasa) y finalmente al oxígeno.24-27

La energía liberada de este proceso es utilizada
para transportar protones a través de la membrana
interna hacia el exterior de la mitocondria gracias a
los complejos I, III y IV, lo que resulta en un gradiente
electroquímico que es aprovechado por el complejo
V (F1F0 ATPasa) para condensar difosfato de
adenosina (ADP) y fósforo inorgánico (Pi) y sinteti-
zar ATP, hecho que se conoce como fosforilación
oxidativa.3,9,10,27 (Figura 2)

Es importante puntualizar que sólo una peque-
ña proporción de las subunidades constituyentes
del sistema de la fosforilación oxidativa derivan del
mtDNA.3,8,9,11 El complejo I está constituido por
aproximadamente 41 subunidades, el mtDNA co-
difica para 7 (ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5,
ND6). El complejo II se codifica ad integrum por el
DNA nuclear. El complejo III posee II subunidades,
de la que sólo 1, el Cit b se codifica por el mtDNA
El complejo IV posee 13 subunidades, sólo 3 (COX
I, COX II, COX II) las codifica el mtDNA El complejo
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V se compone de 14 subunidades de las cuales el
mtDNA codifica sólo 2 (ATPasa 6 y la ATP asa 8).
El resto de las subunidades proteicas están codifi-
cadas en al DNA nuclear y se sintetizan en el
citosol. Esas subunidades proteicas deben ser
transportadas a la mitocondria a través de su
membrana interna. Este proceso involucra una
compleja maquinaria de receptores de membrana
que reconocen secuencias amino-terminal especí-
ficas, pudiéndose importar así al interior de la
mitocondria determinadas subunidades proteicas.
La proteína de choque térmico conocida como
chaperonina facilita la "desenvoltura" de las
subunidades proteicas para que puedan atravesar
la doble membrana mitocondrial en forma de largas
cadenas; ya en la matriz mitocondrial las proteínas
son vueltas a plegar para que sean ensamblados
los componentes de la cadena de transporte elec-
trónico.28

Consideraciones clínicas

Prácticamente todos los tejidos del organismo
pueden ser afectados como consecuencia de mu-
taciones del mtDNA debido al daño que producen
en el metabolismo oxidativo, desde luego que los

tejidos preferentemente afectados son aquellos
con más altos requerimientos energéticos como
sistema nervioso central y periférico, corazón,
músculo esquelético, riñón e hígado entre otros;
por lo tanto, estas enfermedades tienen como
característica la afección de varios aparatos y
sistemas aparentemente no interrelacionados (cua-
dro I); debido a esto, el diagnóstico de citopatía
mitocondrial debe sospecharse en todo paciente
que exhiba signos y síntomas multisistémicos y
aparentemente no interrelacionados entre sí.4,6-9

Como en toda aproximación diagnóstica una vez
sospechado el diagnóstico los estudios paraclíni-
cos deben estar encaminados a demostrarlo o en
su caso descartarlo. El diagnóstico se fundamenta-
rá en el cuadro clínico, huelga decir que la sospe-
cha clínica debe ser elevada; como veremos ade-
lante, los hallazgos morfológicos en microscopia
fotónica usando la tinción tricrómica de Engel y la
microscopia electrónica revelará alteraciones
ultraestructurales importantes, en ocasiones se
pueden utilizar técnicas especiales como COX o
inmunohistoquímicas; estudios bioquímicos que

Cuadro I. Manifestaciones de enfermedad mitocondrial

Neurológicas Sistémicas

Ataxia
Cefalea vascular Anemia sideroblástica
Convulsiones Cataratas y opacidades

corneales
Demencia Disfunción panerceática

exocrina
Depresión Hiperaldosteronismo
Distonía Hipogonadismo
Episodios apoplejiformes Hipoparatiroidismo
Mielopatía Hipotiroidismo
Mioclonus Miocardiopatía
Mioglobinuria recurrente Miopatía
Neuropatía Pancitopenia
Nistagtmus Pseudo-oclusión intestinal
Ofatlmoplejía Trastornos del sistema

de conducción
Retinopatía pigmentaria Tubulopatías renales
Sordera

Figura 2.- El sistema mitocondrial de la cadena de transporte de
electrones y sistema de fosforilación oxidativa. Los complejos
I al V se localizan en la membrana interna mitocondrial. El
transporte de electrones se realiza a partir de los componentes
más electronegativos hasta el oxígeno que es el más
electropositivo. El NADH es oxidado en el complejo I y el FADH2
en el complejo II, los electrones son transportados a través de
la ubiquinona o enzima Q10, de los complejos I,II, IV; y a través
del citocromo c a partir del complejo III a IV. Finalmente el
complejo V (F1F0 AT Pasa) a manera de "lanzadera" de electrones
aprovecha el gradiente electroquímico creado por la cadena de
transporte electrónico y sintetiza ATP a partir de ADP y Pi.
(Adaptado de Luft R, Landau BR. Mitochondrial medicine. J
Inter Med 1995;238:405-241).
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pueden revelar elevación de ácido láctico y/o
piruvato en sangre venosa, el análisis bioquímico
de los componentes de la cadena respiratoria
pondrá de manifiesto alteraciones las que se con-
sideran anormales al tener descensos inferiores a
20% de su actividad enzimática normal.3,6,8 Los
estudios de imagen y gabinete se encaminarán a
estudiar el aparato o sistema bajo sospecha de
encontrarse involucrado, v.gr.: tomografía compu-
tada y resonancia magnética para determinar daño
en cerebro, electrocardiograma puede poner en
evidencia trastornos del ritmo, el ecocardiograma
nos será útil para valorar la función cardíaca sistó-
lica y diastólica así como la competencia valvular.
Finalmente el análisis del DNA mitocondrial pondrá
de manifiesto la alteración genética responsable del
trastorno, que bien pueden ser deleciones únicas o
múltiples, duplicaciones o mutaciones puntuales,
aunque en varias entidades no se conoce el trastor-
no genético subyacente.3,4,6,8,10-12

Consideraciones morfológicas

En 1963 Engel y Cunningham29 describieron los
hallazgos utilizando una tinción modificada del
tricrómico de Gomori, mediante esta tinción, las
fibras musculares se observan de verde, pero se
observó un material subsarcolémico que se teñía
de rojo y que correspondía a cúmulos de mito-
condrias y que daban al músculo una apariencia de
estar desgarrado, debido a este hecho se les
denominó fibras rojo-rasgadas, en inglés ragged-
red fibers, este término se difundió rápidamente.
Las fibras rojo-rasgadas se consideran un marca-
dor que indica un trastorno importante de la
fosforilación oxidativa, y actualmente son un ha-
llazgo que nos permite identificar las citopatías
mitocondriales (Figura 3). Debemos recalcar que
las fibras rojo-rasgadas no se encuentran en todas
las citopatías mitocondriales, aunque sí en un buen
número de ellas; no son útiles para diferenciar
entre los diversos síndromes clínicos, pero desde
luego su presencia es un  indicador fiable que en
conjunto con los hallazgos clínicos y bioquímicos
permiten sustentar el diagnóstico de citopatía
mitocondrial.30 Otras técnicas que pueden ser utili-
zadas para la investigación morfológica de las
citopatías mitocondriales son los estudios histoquí-

micos utilizando succinatodeshidrogenasa, citocromo
c oxidasa (COX), porque en las citopatías mitocon-
driales en que hay afección del músculo, las fibras
musculares pueden ser deficientes en COX; estu-
dios de inmunofluorescencia con rodamina y estu-
dios de inmunohistoquímca usando anticuerpos
contra las subunidades de la cadena respiratoria.31

Desde el punto de vista ultraestructural los
hallazgos son excitantes, y esto se puso de relieve
desde la primera descripción morfológica,1 es fre-
cuente encontrar conglomerados subsarcolémicos
de mitocondrias, en ocasiones son gigantes (más
de 5 µm de diámetro) pueden tener formas en C, U
y O; inclusiones paracristalinas de las que se han
descrito dos tipos:

Tipo I: es una estructura cristalina, que se loca-
liza en el interior de las crestas mitocondriales,
formada por cuatro membranas electrón-densas
paralelas y con interconexiones entre la tercera y la
cuarta, según Karpati32 la anchura de la inclusión
cristalina varía entre 2700 a 3400 Å, y la longitud
puede ser hasta 17 000 Å.

Tipo II: se localizan en el espacio intermembranal
y su morfología es rectangular, con formas muy
regulares que semejan un "panal de abeja" o

Figura 3. Fotomicrografía en campo claro de músculo esque-
lético en corte transversal y teñido con la técnica tricrómica de
Engel, x 400. Las fibras musculares normales se aprecian
verde, es notoria la presencia de fibras rojo-rasgadas, las
cuales se consideran un marcador que indica grave trastorno
a nivel de la fosforilación oxidativa. El caso corresponde a una
paciente de 40 años de edad con síndrome de Kearns-Sayre.
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"zonas de aparcamiento" (Figura 4), ya que poseen
una serie de capas alternantes electrón-densas y
electrónlúcidas.33

En ocasiones no es posible encontrar ningún
tipo de inclusiones lo que le confiere a la mitocondria
el aspecto de estar "vacía", porque además puede
haber destrucción de sus crestas.33

Fenotipos clásicos

Explicar todos los síndromes que conforman las
citopatías mitocondriales está fuera del alcance de
esta revisión, por lo que nos limitaremos a describir
los más característicos enfatizando la afección
cardíaca en cada uno de ellos:

Síndrome de Kearns-Sayre (SKS): fue descrito
por Kearns y Sayre,3,4 se caracteriza por oftalmoplejía
externa crónica progresiva, retinosis pigmentaria y
trastornos de conducción inter e intraventriculares
que en un buen número de pacientes evolucionan
a bloqueo atrioventricular avanzado y no pocas
veces a muerte súbita.35-38 Actualmente los criterios
que sustentan el diagnóstico de SKS incluye:
retinosis pigmentaria, oftalmoplejía externa crónica
progresiva y uno o más de los siguientes: trastornos

cardíacos de conducción, ataxia cerebelar o con-
centración de proteínas en líquido cefalorraquídeo
mayor a 1.0 g/L (100mgldL).39 La edad de inicio es
generalmente antes de los 15 años de edad.

Los trastornos de conducción que pueden en-
contrarse son bloqueos tronculares de rama dere-
cha o izquierda, bilaterales, bifasciculares,
trifasciculares, bloqueo auriculoventricular de pri-
mer grado, de segundo grado Mobitz II y síndrome
de Wolff-Parkinson-White; algunos de estos trastor-
nos pueden ser letales.40-43 El bloqueo atrioventricular
completo es causa de muerte en 20% de los pacien-
tes.44 Además se ha descrito la presencia de
cardiomiopatía dilatada o hipertrófica acompaña-
da de insuficiencia cardíaca y se ha asociado a
prolapso de la válvula mitral y tricuspídea.45-46 Nues-
tro grupo estudió a cinco pacientes con SKS y
hemos encontrado que además del prolapso mi-
tral, frecuentemente se puede encontrar engrosa-
miento de las valvas de la válvula mitral y que
puede o no ocasionar insuficiencia mitral, por lo
general leve.47

En algunos pacientes se ha detectado disfun-
ción diastólica mediante ecocardiografía doppler al
detectarse inversión de la relación E/A.48

Respecto al estudio genético en estos pacientes,
se ha demostrado hasta en 50% de los pacientes con
SKS una gran deleción que se ha denominado "co-
mún", la cual es una deleción de 4977 pb (5 Kb). Esta
ocurre entre 13 pb con repetición directa (5'-
ACCTCCCTCACCA) en la posición 8470 y 13 447, se
ha encontrado un segundo tipo de deleción que
ocurre entre 12 pb de repetición directa en la posición
8637 y 16073 (5'-CATCAACAACCG).20 Anan y cola-
boradores estudiaron el mtDNA aislado de músculo
estriado con la técnica de Southern blot usando la
enzima de restricción Pvu II en pacientes con SKS y
encontraron heteroplasmia entre 34.2% a 60.3%,
con grandes deleciones del mtDNA (8483 a13483
pares de bases).41 Recientemente, en México,
Vázquez-Acevedo y colaboradores50 demostraron
en un paciente con SKS una gran deleción diferente
a la "común" que comprometía 30% del genoma
mitocondrial involucrando 1050 pb a 15076 pb (5 025
pb), y no había sido reportada anteriormente.

Los estudios patológicos han mostrado que en
pacientes con SKS existe afección del sistema
subendocárdico de conducción y recientemente se
ha demostrado que las mutaciones del mtDNA en

Figura 4. Micrografía electrónica de transmisión de músculo
esquelético de un hombre de 30 años con síndrome de
Kearns-Sayre. Se aprecia en la región subsarcolémica un
grupo de mitocondrias con alteraciones morfológicas
importantes, con tamaño y forma heterogénicos, algunas de
ellas con el aspecto de estar "vacías" y pérdida de sus crestas;
en otras es notorio la presencia de inclusiones cristalinas tipo
II, x 9000.
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músculo estriado también se encuentran en tejido
cardiaco. Se ha demostró que la ablación del
mtDNA de4977 pb (8482 a 13459 pb) afecta prefe-
rentemente las células del sistema de conducción".

MERRF por sus siglas en inglés (Myoclonus
Epilipsy With Ragged-Red Fibers): fue descrito en
1980 por Fukuhara y colaboradores,52 se caracte-
riza por epilepsia mioclónica, atrofia muscular,
intolerancia al ejercicio, niveles de lactato y piruvato
elevados en sangre y presencia de fibras rojo-
rasgadas en microscopía fotónica. La edad de
inicio es frecuentemente antes de los 20 años de
edad.33 El análisis del árbol genealógico sugiere
herencia materna no mendeliana.53 Aunque inicial-
mente la afección cardíaca no se había descrito,
recientemente se ha reportado la posibilidad de
presentar miocardiopatía dilatada.54 Además se
han detectado en estos pacientes hipertrofia asi-
métrica septal con hipocinesia de la pared ventricu-
lar y miocardiopatía hipertrófica; este hecho se ha
explicado por una función anormal de las mitocon-
drias con decremento de la función contráctil por un
excesivo acúmulo de mitocondrias, lo que ocasio-
naría la progresión de los cambios cardíacos en
estos paciente.49 Este síndrome se ha relacionado
a dos mutaciones del gen tRNALys, la A→G8344 y
la mutación T→C8356, la primera ha sido asociada
a la hipertrofia ventricular;55 y de hecho, la presencia
o ausencia de la mutación MERRF tRNALys, ayuda
al diagnóstico diferencial del MERRF con otros
síndromes mioclónicos progresivos.55,56 Se ha re-
portado heteroplasmía entre 75.6 a 77.9% en mús-
culo estriado.

MELAS por sus sigas en inglés (Mitochondrial
Myopathy, Encephalopatby, Lactic Acidosis and
Strokelike Episodes). Se caracteriza por miopatía,
encefalopatía, acidosis láctica y episodios apople-
jiformes, hemianopsia, ceguera cortical y fibras
rojo-rasgadas, los pacientes son sanos los prime-
ros años de vida, general y repentinamente inician
los síntomas neurológicos a los 15 años de edad.
A excepción de lo que ocurre en otras citopatías
mitocondriales, las fibras rojo-rasgadas del MELAS
son intensamente COX positivas.31 Desde el punto
de vista cardiovascular, tanto la miocardiopatía
dilatada e hipertrófica con insuficiencia cardíaca
congestiva ha sido descritas57,58 y también se ha
asociado a síndrome de Wolff-Parkinson-White.59

Es interesante el hecho de que la miocardiopatía

puede ser subclínica, pero también sintomática y
ser incluso la causa de muerte del paciente tanto en la
infancia como en la vida adulta.60-62 El  ecocardiograma
puede mostrar tanto dilatación del ventrículo iz-
quierdo como hipertrofia de la pared ventricular, y
disfunción diastólica con el ecocardiograma doppler.48

Suzuki y cols,63 han descrito trastornos de la fun-
ción diastólica del ventrículo izquierdo en pacien-
tes con MELAS asintomáticos desde el punto de
vista cardiovascular, por lo que es lógico suponer
que en muchos pacientes con MELAS este hallaz-
go puede pasar inadvertido si no se busca intencio-
nadamente. La hipertrofia ventricular izquierda es
un hallazgo clínico característico en el corazón de
los pacientes con MELAS.

Se han señalado alteraciones en las imágenes
de perfusión miocárdica usando como radiotrazador
201TI y que correlacionan con alteraciones del seg-
mento ST-T en el electrocardiograma de superficie
de estos pacientes.64

Dos mutaciones heteroplásmicas del gen
tRNALeu(UUR) han sido descritas en MELAS, la
mutación A→G3243 y la mutación A→G3271.65,66

Una presentación poco común67,68 ha sido reporta-
da en asociación con la mutación G3234, en la que
no se presenta la miopatía característica. Otras
cuatro mutaciones raras que también afectan el
gen tRNALeu(UUR) y que pueden ocasionar MELAS
han sido descritas en las posiciones 3291,69 3271,70

3256,71 y 3252,72 del mtDNA. En 80% de los casos
se ha detectado la mutación puntual en el
tRNALeu(UUR), A→G3243 cuando el mtDNA se
amplifica y digiere con Apa I; la heteroplasmía se
detecta entre 53.3 a 78.3%.

Otros síndromes mitocondriales con
involucro cardíaco

Se han descrito otras alteraciones cardíacas en
diferentes síndromes como: trastornos de conduc-
ción (síndrome de preexcitación) en la neuropatía
óptica de Leber (LHON, por sus siglas en Inglés),
que es un trastorno de herencia materna y fue la
primera enfermedad que se asoció a una mutación
del mtDNA, sin embargo no presenta fibras rojo-
rasgadas; afecta principalmente a varones jóve-
nes, y entre otros síntomas cardinales resalta la
pérdida subaguda y dolorosa de la visión central.73
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Hirano y cols74 en una extensa revisión de 26
casos de encefalopatía mitocondrial mio-neuro-
gastrointestinal (síndrome MNGIE) encontraron
una incidencia de 38% de bloqueo de rama dere-
cha del haz de His de grado intermedio y avanzado.
Sólo se detectan fibras rojo-rasgadas en 80% de los
pacientes;74 hasta la fecha sólo se han reportado en
la literatura 34 casos del síndrome MNGIE.74-76

Genéticamente en algunos casos se han descrito
múltiples deleciones del mtDNA que causan defectos
de comunicación intergenómica, pero en otros casos
no se conoce el defecto genético subyacente.74

Es conocida la asociación de sordera y
cardiomiopatía dilatada como entidad independien-
te de otras citopatías mitocondriales. En la forma de
oftamoplejía crónica progresiva autosómica recesiva
con miocardiopatía, además de oftalmoparesia y
debilidad proximal se presenta una miocardiopatia
hipertrófica grave que suele ser la causa de muerte
durante la adolescencia;77 se considera que se
debe a deleciones múltiples de mtDNA.19 En niños
se ha reportado cardiomiopatía infantil letal (LIC).3

Conclusión

La afección cardíaca es frecuente en las
citopatías mitocondriales y un mejor entendimiento
de las mismas facilitará su diagnóstico y en el
futuro, ayudará a diseñar mejores estrategias tera-
péuticas como pudiera ser la terapia génica. Luft,
pionero en este campo de investigación, ha opina-
do de la medicina mitocondrial, que es una discipli-
na en expansión y el mayor conocimiento de esta
interesante familia de enfermedades debe incre-
mentar la posibilidad de que estos enfermos sean
apropiadamente diagnosticados y tratados.12-13

Respecto a la citopatías mitocondriales, Pérez-
Tamayo enfatiza: "El hecho de que la mayor parte
de las observaciones publicadas se refieran sola-
mente a un caso o a pocos casos, no debe crear la
impresión de que se trata de enfermedades muy
raras. Lo que es raro es que se estudie a los
pacientes en forma tan completa que permita es-
clarecer alteraciones tan sutiles... la diferencia
entre "desconocido" y "raro" es muy leve'."
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