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Patologia mitocondrial en las enfermedades del miocardio
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RESUMEN

Las mutaciones en el genoma mitocondrial pueden
ocurrir en cualquier 6rgano o sistema. La funcién
cardiaca, al igual que la de otros drganos como el musculo
esqueléticoy el cerebro, depende de la energia generada
en las mitocondrias por R-oxidacion principalmente de
los &acidos grasos y de los carbohidratos mediante el
mecanismo de fosforilacién oxidativa. Todas las proteinas
codificadas por el genoma mitocondrial son subunidades
del complejo mecanismo de fosforilacion oxidativa, de
tal manera que las mutaciones del acido desoxi-
ribonucleico mitocondrial conllevan a alteraciones de
este crucial proceso que se manifiestan en el corazén con
enfermedades miocéardicas (miocardiopatias), trastornos
de conduccién y ocasionalmente, arritmias letales.

Todas las enfermedades del musculo cardiaco cursan
con cambios estructurales y funcionales de las
mitocondrias en grado variable e igualmente, las
mitocondrias pueden por si solas, ser el origen de una
serie de alteraciones especificas del musculo cardiaco
(Miocardiopatias mitocondriales) y de otros 6rganos. La
importancia de esto radica en que pueden surgir
terapéuticas adecuadas araiz del conocimiento del papel
gue las mismas desempefian en el funcionamiento cardiaco
normal y anormal. Es importante, por lo tanto, advertir
sobre la existencia “no tan rara” de dichos deso6rdenes.

Palabras clave: Mitocondrias. Miocardiopatia
mitocondrial. Acido desoxiribonucleico mitocondrial.
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SUMMARY

Mutations in the mitochondrial genome may occur in
any organ or system. The cardiac function same as those
functions of other organs, such as the skeleton muscle
and the brain depends on the energy generated by the
mitochondrias mainly by the oxidation of the fat acids
and carbohydrates through the mechanism of oxidative
phosphorylation. All proteins coded by the mitochondrial
genome are subunits of the mechanism of oxidative
phosphorylation complex, in such a way that mutations of
DNAmit aid alterations of this crucial process which are
declared in the heart with myocardial diseases
(cardiomyopathies), disorders of conduction and
occasionally, letal arrhythmias.

All diseases of the cardiac muscle circulate with
structural and functional changes of mitochondrias under
variable degree, the mitochondrias themselves may be
the origin of a serie of specific alterations of the cardiac
muscle (mitochondrials cardiomyhopathies) and other
organs. The importance of this lies in the fact that
adequate therapeutics may arise upon knowing its role in
the normal/abnormal cardiac function. In consequence,
it is important to advise about the “not uncommon
existence” of such disorders.

Palabras clave: Mitochondrias. Mitochondrials
cardiomyhopathies. Mitochondrial deoxyribonucleic
acid.

INTRODUCCION

Las mutaciones en el genoma mitocondrial
pueden ocurrir en cualquier 6rgano o sistema lo que
hace que el espectro clinico de la enfermedad
mitocondrial se haya expandido a todas las ramas de
la medicinallegando al extremo de utilizar el término
de medicina mitocondrial (1). Algunos autores, a
partir de 1988, hablan de una explosion de
enfermedades mitocondriales (2). La funcién
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cardiaca, al igual que la de otros 6rganos como el de carnitina tiene un efecto beneficioso sobre los
musculo esquelético y el cerebro, depende de la tejidos sometidos al desgaste por vejez (10).
energia generada en las mitocondrias por R-oxidacion Igualmente, las mitocondrias pueden por si solas,
principalmente de los acidos grasos y de 10S gere|origen de una serie de alteraciones especificas
carbohidratos mediante el mecanismo de fosfo- ge| musculo cardiaco (miocardiopatias mito-
rilacién oxidativa (OXPHOS) (3). Todas las c¢ondriales) y de otros érganos (11). Los defectos
proteinas codificadas por el genoma mitocondrial primarios de la funcién mitocondrial, han sido
son subunidades del complejo OXPHOS, de tal gescritos en mas de 100 enfermedades, sin embargo,
manera que las mutaciones del acido desoxi- en |a mayoria de los textos de patologia general y
ribonucleico mitocondrial (ADNmit) conllevan a  egpecializados, se toca superficialmente este tema
alteraciones de este crucial proceso que se tgn complicado y extenso. Las miocardiopatias de
manifiestan en el corazén con enfermedades |3 infancia y juvenil forman grupos muy hetero-
miocardicas (miocardiopatias), trastornos de ggneos, pocas veces analizados adecuadamente en
conduccién y ocasionalmente, arritmias letales. el material de autopsias.

En las Gltimas tres décadas, se ha desarrollado  creemos que, aunque no es de utilidad diaria

enormemente el conocimiento biolégico molecular para el diagnéstico del patélogo general y atin menos
y bioquimico sobre la estructura, funcion, biosintesis para el patélogo quirtrgico, es importante advertir

y el ADNmit. Ha sido demostrado, que todas las gppre la existencia “no tan rara” de dichos desor-

enfermedades del musculo cardiaco cursan con genes. La identificacion de numerosas mutaciones
cambios estructurales y funcionales de las genéticas mitocondriales asociadas a una amplia
mitocondrias en grado variable. La importancia de yariedad de sindromes clinicos en estas dos Gltimas
estos hechos, radica en que pueden surgir tera- gscadas, ha amplificado el conocimiento acerca de
péuticas adecuadas araiz del conocimiento del papeleste tipo de miocardiopatias las cuales deben ser

que las mismas desempefian en el funcionamiento sospechadas cuando no existe una causa evidente de
cardiaco normal y en los mecanismos de disfuncion gafo miocardico o cuando éste se acompafia de

muscular cardiaca. Recientemente ha tomado gjteraciones en el musculo esquelético y cerebro
importancia la cardioproteccién que resulta de la entre otros. Igualmente han sido caracterizadas las
preservacion del dafio mitocondrial en el infarto del miocardiopatias aisladas sin manifestaciones
miocardio (4), durante la cirugia de corazon abierto mytisistémicas, que progresan a insuficiencia
(5), por la accion de la doxorubicina (6) y en la cardiacay las cuales son la expresion de mutaciones
patogénesis de la isquemia e injuria de reperfusion gn e| ADNMIt (12). Es evidente que en estos casos,
miocardica (7). el patélogo debe integrarse a un equipo de trabajo
Las manifestaciones de las enfermedades multidisciplinario para emitir un diagndstico
mitocondriales primarias y secundarias pueden ser correcto.
también el resultado de la produccion de radicales
libres de oxigeno, tal y como ha sido demostrado en
la hipercolesterolemia y el tabaquismo (8). Lo
interesante e importante de estos hechos radicaen la
implementacion de estrategias terapéuticas que  Las mitocondrias, son organelas intracitoplas-
tienen una difusién universal como, la administracién méaticas, encargadas del metabolismo energético
de antioxidantes, terapia de sustitucion de cofactores, celular. Algunos autores sugieren que probablemente
etc. Igualmente, la deficiencia de carnitina, cofactor se desarrollaron después de la incorporacion
esencial paralatransferencia de ciertos 4cidos grasosendosimbiotica de organismos previamente
de cadenalarga através de lamembrana mitocondrialindependientes dentro de células procariotas
interna, produce disfunciéon mitocondrial, lo cual anaeroébicas, lo cual explica el hecho de que poseen
puede ser solventado con la administracion exégena su propio material genético. ElI ADNmit fue
de la misma, siendo utilizada como medida identificado por primera vez en 1960 y descrito
terapéutica en ciertas miocardiopatias metabdlicas como una estructura de doble hebra circular,
como en el sindrome de Barth y en la fibroelastosis constituida por 16 569 pares de bases. Laimportancia
endocardica infantil (FEEI) (9). Experimentalmente, del genoma mitocondrial radica en que el mismo
también ha sido demostrado que la administracién codifica 13 polipéptidos involucrados en la cadena

Estructura y funciones de las mitocondrias
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de transporte de electrones, 2 acidos ribonucleicos de las mitocondrias se produce por la divisién (fision)

(ARNSs) ribosomal y 22 ARNs de transferencia de mitocondrias preexistentes, durante todo el ciclo
necesarios para el funcionamiento normal de la celular tanto en la interfase como en mitosis,

célula. Por otra parte, el resto de las proteinas de larespondiendo a estimulos variados. No obstante, no
cadena respiratoria se producen en el nucleo. EIl todas las mitocondrias se multiplican, y por ende,

genoma nuclear a su vez codifica traslocasas que algunas deben dividirse repetidas veces durante el
son componentes de la maquinaria de transporte curso de un mismo ciclo celular a fin de compensar
proteico mitocondrial asi como también factores a las que omiten hacerlo (14).

esenciales para la transcripcién, traduccion y La OXPHOS esta compuesta de cinco complejos
replicacion del ADNmit (13). enzimaticos multipolipeptidicos, localizados en la
El ADNmit es transmitido Gnicamente por membrana mitocondrial interna (Figura 1). La
herencia materna y en contraste con la mayoria de energia liberada por estos complejos proteicos es
los genes nucleares que estan presentes en dos copiagtilizada para bombear protones desde la matriz
por célula, cada célula puede contener cientos de mitocondrial a través de la membrana interna al
mitocondrias, con varias copias del genoma de éstas, espacio intermembranay el gradiente electroquimico
lo cual hace factible que ocurran mutaciones en el resultante sirve como fuente de energia potencial
mismo, e inclusive los ADNmit y mutantes pueden para el complejo V adenosintrifosfato (ATP sinte-
coexistir en proporciones variables dentro de la tasa) el cual se encarga de la sintesis de ATP a partir
misma célula (heteroplasmico), y la expresién de adenosindifosfato (ADP) y fosfato inorganico
fenotipica va a depender de la proporcion en la cual (Pi).
ellos se encuentren. Cabe sefialar que lareproduccién

T ADHEH

+ Lol
g mmﬂh (|

K /4/".:} _l'j'“ o

Procaspaass

; Adets| Uik

Figura 1. Diagrama de una mitocondria, ilustra la relacién entre la OXPHOS mitocondrial, la produccion de energia (ATP)
y la generacién de radicales libres.

Complejo I: NADH: Ubiquinona 6xidorreductasa. Complejo Il: Succinato: ubiquinona éxidorreductasa. Complejo IlI:
Ubiquinol: cytocromo c oxidasa. IV: Citocromo c oxidasa. V: ATP sintetasa. PDH: Piruvato deshidrogenasa.
MnSOD: Superéxido manganeso dismutasa. GPx: Glutation peroxidasa.
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De esta manera, la generacién de ATP por la miocardica via mitocondria (19,20).
célula, es controlada tanto por el ADNmit como por
el ADN nuclear. A su vez, la energia mitocondrial
depende de factores genéticos que modulan la
funcién normal de la mitocondria incluyendo la
actividad enzimatica, disponibilidad del cofactor y/
o factores ambientales tales como la incorporacién
al organismo de azlcares, grasas, proteinas y En el tejido cardiaco, con una gran demanda de
oxigeno. Las mutaciones en un amplio espectro de energia, las mitocondrias representan el 20 %-40 %
genes nucleares, que codifican proteinas mito- del volumen celular, siendo el tejido adiposo la
condriales, también pueden causar alteraciones principal fuente de energia. Por tanto, debido a que
miocéardicas, como sucede con la proteina elmiocardiodepende ampliamente del metabolismo

Enfermedades del muisculo cardiaco asociadas
con mutaciones en el ADN mitocondrial,
Miocardiopatias mitocondriales

mitocondrial carnitina-acylcarnitoil traslocasa, que
facilita el paso de metabolitos citricos a través de la
membrana mitocondrial interna. La carnitina es una

oxidativo, los errores genéticos de la funcion
mitocondrial originan miocardiopatias.

ElI ATP miocitico es utilizado por la actinomiosina

sustancia natural, de sintesis endogena o provenienteATPasa y varias bombas de iones durante la

de ladieta, involucrada en el transporte mitocondrial
de los acidos grasos, la cual juega un papel central
en el suplemento mitocondrial interno de coenzima
A (15).

Las mitocondrias a su vez generan, la mayoria de
las especies de oxigeno reactivo (ROS). Ha sido
demostrado que la exposicion prolongada a los
radicales libres puede dar lugar a dafio oxidativo de
las proteinas celulares y mitocondriales, lipidos y
acidos nucleicos. A corto plazo, los ROS pueden
inactivar los centros hierro-sulfuro de los complejos
I, Il'y lll de la cadena de transporte de electrones y
la aconitasa del ciclo del acido tricarboxilico con la
posterior caida del metabolismo energético
mitocondrial (16).

La mitocondria también esta involucrada en el
mecanismo de la apoptosis, mediante la apertura de
canales inespecificos en la membrana interna
mitocondrial “Poro de transicion de la permeabilidad
mitocondrial” (mtPTP). Esta membrana posee varios
factores promotores de muerte celular como: el
citocromo C, factor iniciador de apoptosis, formas

latentes de caspasas (procaspasas 2, 3y 4) vy la

ADNasa caspasa activada (17).

El inicio de la apoptosis puede ser debido a la
excesiva captacion mitocondrial del calcio, aumento
de laexposicion aROS o disminucién de la capacidad
energética, por lo cual, aquellas enfermedades
miocardicas que cursan con una disminuciéon del
metabolismo energético, pueden conducir ala muerte
celular apoptética por la via mitocondrial y al mismo
tiempo, influenciada por la deficiencia energéticay
el estrés oxidativo (18). Ha sido demostrado
experimentalmente que la hipertermia y otros
factores teratdgenos inducen la apoptosis celular
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contraccién/relajacion del miocardio, por tanto la
disminucion del ATP por disfuncién mitocondrial
puede en un momento, disminuir marcadamente el
umbral de despolarizacion de la membrana, alterando
la generacion de impulsos y por ende la conduccién
miocardica. A suvez, la mitocondria en el corazén
desempefia otro papel importante para la sobrevida
de la célula, relacionada con la homeostasis del
calcio (21).

En el masculo cardiaco practicamente todas las
condiciones patoldgicas pueden alterar la estructura
y funcién mitocondrial, inclusive, los cambios
asociados a la edad avanzada se relacionan con
mutaciones en el ADN tanto nuclear como
mitocondrial y a los efectos de los radicales libres
entre otros (22).

Las alteraciones estructurales mitocondriales
pueden ser secundarias a enfermedades miocéardicas
ocasionadas por multiples noxas bioldgicas,
guimicas o fisicas o ellas mismas ser el origen de
enfermedades del miocardio (miocardiopatias
mitocondriales).

Alteraciones mitocondriales secundarias a
enfermedades del miocardio

Todas aquellas condiciones patolégicas del
miocardio (Enfermedades del miocardio primariasy
especificas) que cursan con hipertrofia celular
miocardica, presentan alteraciones mitocondriales
ultraestructurales comunes como: aumento en el
nimero de mitocondrias en las primeras fases de la
sobrecarga y alteraciones severas con disminucién
del numero de las mismas, en la fase avanzada o

481



PATOLOGIA MITOCONDRIAL

terminal de la hipertrofia ventricular (23,24).
Conjuntamente con la agregacion de mitocondrias,
éstas presentan, cambios de tamafio, forma y
configuracién anormal (figuras mielinicas y cuerpos
residuales electrodensos) (Figura 2). Los cumulos
de mitocondrias ocasionan pérdida de miofilamentos
y se observan con depésitos de glucégeno y
proliferacion de reticulo endoplasmico rugoso. En
algunas entidades especificas como el alcoholismo
crénico, que puede presentar una miocardiopatia,
hay una alteracién mitocondrial peculiar aunque no
especifica (mitocondrias gigantes y edematosas)
(25). En los casos de miocardiopatias de origen
endocrino (tirotoxicosis y mixedema) los cambios
mitocondriales son prominentes, y consisten
basicamente en cimulos de mitocondrias de forma
anormal (26). Enla miocardiopatia producida por la
ziduvine (AZT) en el tratamiento del Sida, ha sido
demostrado deplecién del ADNmt por el bloqueo
de la ADNpolimerasa (27).

Es importante recalcar que, ninguna de las

de tamafio y forma de las mitocondrias son la
expresion de un mayor metabolismo mitocondrial,
como respuesta a una mayor demanda de energia
oxidativa. Las alteraciones més severas observadas
en las fases terminales de cualquier enfermedad del
miocardio, forman parte de un total deterioro tisular
(Figura 3). lde y col., comparten la hipétesis de que
los ROS pueden inducir dafio del ADNmit y por
consiguiente a defectos de la expresidn genética de
las enzimas que intervienen en los complejos de la
cadena respiratoria y contribuir a la progresion del
remodelado del ventriculo izquierdo y falla
miocardica posterior a uninfarto del miocardio (28).

Por otra parte, el dafio producido en el ADN
mitocondrial, también ha sido implicado en la
patogenia de otras enfermedades directamente
relacionadas con el corazon, tal es el caso de la
ateroesclerosis, en la cual se ha propuesto que los
radicales de oxigeno producidos en el ambiente
vascular causan dafio del ADNmit y por tanto
alteraciones en la sintesis proteica y conse-

alteraciones mitocondriales observadas en cualquier cuentemente disfuncién mitocondriil vitro, por

enfermedad miocéardica es morfolégicamente

lo que pueden contribuir a iniciar los eventos de

especifica o propia de estas entidades. El aumentoaterogénesis (29).

Figura 2-A: Ventriculo izquierdo y septum interventricular de un caso de miocardiopatia hipertrofica.
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histolégico del septum interventricular donde se aprecia fibrosis endo y perimisial, hipertrofia celular y desarreglo

fascicular.
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Figura 2-C. Microfotografia ultraestructural de una fibra
hipertréfica. Nucleo de contornos irregulares con
plegamientos de la membrana (pseudoinclusiones).
Cromatina escasa, periférica. Se observa mitocondriasis
con variabilidad en la forma y tamafio mitocondrial.

Figura 3. Microfotografia ultraestructural de miocardio
correspondiente a un joven de 23 afios con cuadro de
miocarditis aguda de etiologia viral. Las mitocondrias

Miocardiopatias mitocondriales

Las miocardiopatias mitocondriales propiamente
dichas, son aquellas enfermedades del musculo
cardiaco causadas especificamente por mutaciones
en el ADNmit.

Las primeras mutaciones en el ADNmit fueron
identificadas en 1988 en asociacion con la neuropatia
Optica hereditaria de Lever (LHON). Desde
entonces, al menos 50 mutaciones puntuales en el
ADNmit se han asociado con una variedad de
enfermedades que afectan a los tejidos mas
dependientes del metabolismo oxidativo (musculo
esquelético, cerebro y miocardio). Los desdrdenes
cardiacos en pacientes afectados por estas
mutaciones pueden formar parte de una enfermedad
multisistémica o representar la enfermedad cardiaca
Unica o predominante. En cada caso, el compromiso
cardiaco esta constituido por miocardiopatias y/o
arritmias en su mayoria bloqueo de conduccién o
sindrome de preexitacion.

La verdadera incidencia de este tipo de
miocardiopatia no es conocido a nivel mundial. En
nuestro pais, en una serie de 100 casos autopsiados,
representd el 2 % de las enfermedades infanto-
juveniles del musculo cardiaco (30).

Clasificacion de las

mitocondriales

miocardiopatias

La clasificacion de las enfermedades mito-
condriales aun no esta definida completamente y
aparentemente no existe uniformidad en los criterios
para agrupar este tipo de afecciones del miocardio.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su
ultima clasificacion, hace mas de un quinquenio, no
las identifica separadamente (31). Obviamente, estas
enzimopatias mitocondriales entran en el grupo de
las miocardiopatias especificas del miocardio en el
renglén de las miocardiopatias metabdlicas.

Desde las primeras descripciones de las
miocardiopatias idiopaticas con mitocondrias
gigantes en 1970, han sido descritas numerosas
alteraciones metabdlicas mitocondriales que cursan

estan dispersas con variabilidad acentuada en la forma y con miocardiopatias, miopatias, sordera, diabetes,
tamafio. Algunas presentan cambios severos tales como encefalopatias y se han reconocido sindromes

crestolisis y edema intramitocondrial.

Gac Méd Caracas

clinicos definidos (32). Actualmente, la mayoria de
las miocardiopatias mitocondriales han sido
identificadas con defectos genéticos de la cadena de
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enzimas respiratorias mitocondriales especialmente
de los complejos I, Il y IV, y /o a defectos del
transporte de moléculas desde el citosol a la
mitocondria.

La clasificacién genética (33) incluye: Formas

de patrén hipertréfico.

El déficit del complejo V o de la ATP sintetasa,
cursa con acidosis lactica, déficit respiratorio y
miocardiopatia hipertréfica.

Es de hacer notar, que las miocardiopatias

esporadicas (sindrome de Kearns-Sayre y de ocasionadas por deficiencias del complejo II, son
Pearson); Por herencia mendeliana (miocardiopatias mas raras porque se deben a mutaciones de

excesivamente raras) ocasionadas por mutacionessypunidades codificadas en el ADN nuclear.
en el ADN nuclear, el cual codifica polipéptidos
para las mitocondrias, o a defectos en la comu-
nicacién intergendmica como la miocardiopatia y
oftalmoplejia externa progresiva autosémica
recesiva y las formas maternalmente heredadas.
Estas Ultimas son las miocardiopatias mas frecuentes  Comprende una serie de sindromes clinicos
y representan una gran proporcion de todas las algunos de los cuales son conocidos y presentan
miocardiopatias familiares. Son la consecuencia de caracteristicas peculiares entre ellos se menciona el
mutaciones puntuales del ADNmit y se pueden sindrome de SENGER caracterizado por: hipotonia,
asociar con otros signos de alteracion enla OXPHOS fatigabilidad facil y cataratas, acidosis lacticay una
tales como la encefalomiopatia o acidemia lactica o progresiva enfermedad hipertréfica del miocardio.

pueden ser la unica caracteristica clinica de la Alaultraestructura, las mitocondrias son anormales
enfermedad. Ejemplos de esta entidad lo constituyen en el tejido cardiaco y musculo esquelético con

el sindrome de MELASMitochondrial Encephalo- depositos de lipidos y glucdégeno. En los

Defectos multiples o combinados de la cadena
respiratoria

myopathy, Lactic Acidosis and Stroke-likes epispdes
y el MERRF Myoclonic Epilepsy with Ragged-Red
Fibers).

La clasificacion de Gilbert Barness y col. (34)

cardiomiocitos ha sido demostrado un déficit focal
de COX asi como del complejo 1 y IV (35,36). En
general, las deficiencias combinadas de los
complejos de la cadena respiratoria son de este

comprende todas las enfermedades ocasionadas poniltimo tipo y presentan estas caracteristicas comunes.
desérdenes mitocondriales (con o sin mitocondrias El sindrome de MELAS, es el mas comun de los

anormales), que incluyen los causados por: Altera- sindromes de miocardiopatia maternalmente
ciones de la cadena respiratoria; la miocardiopatia heredada, se asocia con miocardiopatia en el 20 %
hipertrofica con miopatia mitocondrial del mUsculo  de los casos, usualmente con patrén hipertréfico
esquelético y cataratas; la enfermedad de Leigh y la aqunque se han reportado casos con miocardiopatia
deficiencia sistémica de carnitina (Cuadro 1). dilatada hace mas de dos décadas (37). Estas
El déficit del complejo | o de la coenzima condiciones han sido también asociadas a
citocromo oxidasa, (7/30 polipéptidos son fibroelastosis endocardica de la infancia (38). Se
codificados por el ADNmit) puede causar sindromes caracteriza por encefalopatias con eventos similares
clinicos multisistémicos en los nifios que incluyen: a accidentes cerebro vasculares subagudos; otras
miopatia, encefalopatia, acidosis lactica, retraso manifestaciones de la enfermedad incluyen cefaleas
psicomotor, hipotonia. La miocardiopatia que puede similares a migrafias, vomitos recurrentes, debilidad
presentarse en estos nifios es causa de insuficienciade extremidades y estatura corta. Una mutacion en
cardiaca irreducible. el gen (leu) del ARNt esté presente en el 80 % de los

El déficit del complejo 1l o deficiencia del ~ €@s0S (39).
citocromo B, (la apoproteina del citocromo b es El sindrome de MERRF, es otro ejemplo de
codificada por el ADNmit), puede cursar con la miocardiopatia maternalmente heredada, en el cual
distrofia miopatica congénita o enfermedad de puede desarrollarse miocardiopatia dilatada y
Steinert y encefalomiopatia. arritmias ventriculares. Las caracteristicas clinicas

El déficit del complejo IV o del citocromo ¢ de esta entidad son: mioclonus, convulsiones, ataxia
oxidasa (COX), (3/13 polipéptidos son codificados Y miopatias en adicién a caracteristicas comunes de
por el ADNmit), se asocia a miopatias, disfuncion ©Otros deso6rdenes mitocondriales. La mayoria de los
cerebral, acidosis lactica, insuficiencia renal y Pacientes muestran mutacion heteroplasmica en el

respiratoria y puede presentar una miocardiopatia 96N (Iys) del ARNt (40).
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El sindrome de Kearns Sayre (KSS) o miopatia
ocular severa, es una enfermedad neuromuscular
progresiva caracterizada por la aparicién temprana
(antes de los 20 afios de edad) de: oftalmoplejia
crénica progresiva, retinopatia pigmentaria atipica,
miopatia y otra de las siguientes: disfuncion
cerebelosa, aumento de las proteinas en el liquido
cefalorraquideo y blogueo cardiaco que puede cursar
con miocardiopatia, y diabetes mellitus. EIl KSS,
presenta alteraciones en la estructura y funcién
mitocondrial. En la mayoria de los casos la delecién
del ADNmit es de tipo Unico, no heredado y con
mayor alteracion en el musculo esquelético. Esta
delecidn tiende a ser abundante (95 % del total del
ADNmMmIt) y frecuentemente se detecta [Bouthern
blot o en su defecto, por reaccién de cadena de
polimerasa (PCR) (15). EI defecto genético
especifico en este sindrome no ha sido identificado.
Se infiere que es heteroplasmico y concierne al
citocromo b (complejo IIl) y genes ARNt. Algunos
autores han encontrado deficiencia focal de
citocromo ¢ oxidasa (complejo 1V) en el musculo

Figura 4-A. Aspecto macroscopico de una miocardiopatia dilatada asociada a Sd. De Kearn Sayre. Se aprecié marcada
dilatacién de cavidades cardiacas (p:350 gr). B. Microfotografia con hematocilinay eosina en la que se aprecia hipertrofia

esquelético y cardiaco en este sindrome, basado en
estudios de hibridizaciéim situcausando el defecto
enzimatico cuando se alcanzan ciertos niveles de
ADNmit mutado (41).

El KSS puede también ser heredado en forma
dominante o recesiva (42).

En nuestra institucion, estudiamos un caso de
KSS correspondiente a un joven de 18 afios, quien
presentd desde el nacimiento: déficit pondoestatural,
retraso psicomotor, retinopatia pigmentaria e
hipodinamia, a quien le diagnosticaron clinicamente
miastenia gravis e hipotiroidismo. Ademas, era
portador de una miocardiopatia dilatada con bloqueo
AV que amerité la implantacién de marcapaso
cardiaco. Desde el punto de vista anatomo-
patologico, presenté una miocardiopatia dilatada
con cambios histopatolégicos severos, constituidos
por extensas areas de fibrosis perimisial, perivascular
reactiva y reparativa rodeando fibras atroficas e
hipertroficas con degeneracién hidropica (Figura

4).

Al U
RN A !

y atrofia celular con degeneracion hidropica 'y areas de fibrosis perimisial.
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El sindrome de Pearson, un desorden de la vasculares (44). Histopatolégicamente, los n6dulos
infancia, caracterizado por anemia sideroblastica amarillentos estan conformados por grupos de células
refractariay disfuncién del pancreas exocrino, puede grandes, poligonales, con citoplasma granular,
desarrollar caracteristicas de KSS en la adolescenciaespumoso o vacuolado y nicleo central redondeado)
(41). (aspecto histiocitoide u oncocitico) (Figura 5). Estas

Miocardiopatia histiocitoide: es una miocar- C€lulas selocalizan en el miocardio preferentemente

diopatia arritmogénica rara. Fue reconocida por €n €l subendocardio y pueden adoptar un patrén

1962 (43). Dentro de la clasificacién de la OMS, recuerda el sistema de conducciéon. En algunos
esta incluida en el grupo de las miocardiopatias no €asos, pueden observarse células transicionales entre
clasificadas y ha sido incluida en el grupo de las histiocitoides y normales. Las alteraciones celulares

miocardiopatias mitocondriales asociada a déficit Pueden coincidir con una forma inusual de necrosis
de la oxidasa del citocromo ¢ (Cuadro 1). Afecta celular y focos de células inflamatorias mono-
caracteristicamente a nifias menores de dos afios,nucleares especialmente linfocitos y escasos
siendo mas comln en recién nacidos y cursa polimorfonucleares eosinéfilos. Mas raramente,
clinicamente con taquicardia y arritmias refractarias €stan afectadas las valvulas cardiacas. A la

del miocardio nédulos amarillentos, trombosis mural d&smosomas y son ricas en mitocondrias las cuales
y engrosamiento del endocardio (fibroelastosis SON edematosas con leve desorganizacion de crestas

periferia de la fibra con leve prominencia de bandas

Z.

Por otra parte, estas células “histiocitoides u
oncociticas” se distinguen de los histiocitos
Clasificacion de las miocardiopatias mitocondriales verdaderos porque estos presentan una superficie
mas irregular, un aparato de Golgy bien desarrollado,
cisternas del reticulo endoplasmético dilatadas y
lisosomas prominentes (23). Con inmuno-
histoquimica se aprecian parches perimembranosos

Cuadro 1

* Pordeficiencia de las enzimas de la cadenarespiratoria.

Deficiencia del complejo | (coenzima citocromo ¢

reductasa).

Deficiencia del complejo II. positivos para la actina del muasculo liso y los
Deficiencia del complejo Il (citocromo b). marcadores histiociticos son negativos (45).
Deficiencia del complejo Il con miocardiopatia En nuestra institucion hemos estudiado 3 casos
glg;;c?iz:]czzliiedel complejo IV (citocromo ¢ oxidasa o de este tipo de miocardiopatia, los c_uales
COX). representaron el 3 % de las enfermedades infanto-

juveniles del musculo cardiaco; uno de ellos

Deficiencia del complejo V (ATPsintetasa). T » o
correspondié a una nifia de 5 meses con multiples

Defectos multiples de la cadena respiratoria o

sindromes de superposicion. malformaciones extracardiacas, cuya madre tenia
Sindrome de Kearns Sayre. antecedentes de rubéola y toxoplasmosis.
Sindrome de MELAS. En lo referente a la patogénesis de esta

Sindrome de MERRF.
Sindrome de Barth (X-unido a la miopatia
mitocondrial y granulocitopenia).

miocardiopatia, se han planteado muchas hipétesis,
entre ellas: se considera como un desorden

Sindrome de MELAS/MERRE. metabdlico de tipo lipidosis cardiaca familiar,
. Miocardiopatia hipertréfica hereditaria con miopatia €nfermedad por almacenamiento de glucégeno y
esquelética y cataratas. miopatia mitocondrial entre otras. Varios investi-
« Miocardiopatia hipertréfica con enfermedad de Leigh gadores, basandose en las caracteristicas celulares,
(encefalomiopatia aguda necrotizante). sugirieron que esta miocardiopatia es de naturaleza
+ Deficiencia de carnitina. tumoral originada en el tejido de conduccién o células

de Purkinje (46). Otros autores, siguiendo esta
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Figura 5-A. Aspecto macroscopico de un corazén con miocardiopatia histiocitoide patron dilatado en un lactante de 7
meses. B. Microfotografia del mismo caso. Se aprecian grupos de células grandes, poligonales, con citoplasma granular
espumoso y nicleo central redondeado. C. Coloracion de tricromico de Gomori, donde se aprecia la distribucion
subendocardica, en cordones de las células histiocitoides.

hipbétesis consideran este tipo de lesibn como un “histiocitoides” son miocitos degenerados dafiados
hamartoma que surge de las células de Purkinje o de porisquemia crénica. El 35 % de los casos muestran
células precursoras primitivas (47). prédromos virales por lo cual, Silver y col.

Uno de los argumentos que adversa la hipotesis Propusieron como agente etioldgico de esta
de origen mitocondrial, es la naturaleza focal de la Miocardiopatia, el virus de la rubéola pero los
principal lesién celular o sea la disposicién en estudios serolégicos no sustentan esta teoria (49).
cordones de las células histiocitoides. Por otro

lado, Papadimitriou y col., apoyando la hipétesis cgonsideraciones sobre el papel de las

del origen mitocondrial, demostraron un déficit del mjtocondrias en las miocardiopatias hipertréficas
complejo Il de la cadena respiratoria en el tejido y gjjatadas

miocardico, sugiriendo la posibilidad de un defecto

mitocondrial como causa esencial de la enfermedad ) o .

(48). Al igual que en la mayoria de las mito- Miocardiopatia hipertrofica (MH)

condriopatias, los cambios oncociticos en 6rganos  La MH es definida por la Sociedad y Federacion

extracardiacos, sugieren la existencia de un procesoInternacional de Cardiologia y la OMS, como una

mas generalizado. La patogénesis de los cambios enfermedad del musculo cardiaco caracterizada por
oncociticos aln no esta aclarada definitivamente, hipertrofia ventricular izquierda y/o derecha la cual

aunque existen evidencias de que puede estares usualmente asimétrica e involucra el septum
relacionada con disfuncion de enzimas mito- interventricular (32). Se asocia frecuentemente con
condriales que conlleva a hiperplasia mitocondrial. obstrucciéon del tracto de salida del ventriculo

Otros investigadores sefialan que las células izquierdo y puede hacerse manifiesta a cualquier
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edad, e incluso en algunos pacientes se hademostradaque desvaloriza

que existe incidencia familiar. Desde el punto de
vista semantico, la MH es idiopatica y las

alteraciones mitocondriales observadas son en
principio secundarias sobre todo a la hipertrofia

la utilidad de la biopsia
endomiocardica para detectarlo (53). Otros hallazgos
microscépicos mas relevantes son: la hipertrofia
celular, fibrosis intersticial, degeneracion celular y
engrosamiento endocardico. El engrosamiento septal

y la desorganizacion de las fibras posiblemente son
caracteristicas que aparecen desde el nacimiento y
pueden ser el origen de las otras lesiones.). A la
ultraestructura, predominan los cambios propios de
la hipertrofia celular y los degenerativos cito-
plasmaticos.

miocardica. Sin embargo, Rustin P y col.

describieron anormalidades de las enzimas
respiratorias mitocondriales, las que consideran
como la causa potencial de la miocardiopatia
hipertréfica en la infancia temprana (50).

Previamente, nos habiamos referido a varios tipos
de sindromes mitocondriales que cursan con
miocardiopatias d_g patrén hlpertroflcq lo que Miocardiopatia dilatada (MD)
demuestra su relacion con algunas mutaciones en el o ) )

ADNmit. Un gran nimero de casos de MH familiar La MD es una enfermedad miocardica primaria
pueden ser producidas por mutaciones de uno de losSevera que cursa con cardiomegalia y disfuncion

4 genes que codifican las proteinas del sarcémero: contractil ventricular, con una tasa de sobrevida
la cadena larga de la R-miosina en el cromosoma Pobre (mas de 85 % de mortalidad a los 5 afos).

14q1; la troponina T en el cromosoma 1q3; la Ocupa el 90 % de las miocardiopatias (54).
tropomiosina en el cromosoma 15q2 y la proteina c Repres_ent,a e_I 41 % de nuestro material de biopsia
en el cromosoma 11p13. La expresién clinica de end,omlocardlca, de I:ils cuales el 18% de los casos
esta dltima mutacién, es tardia, en la edad media o t€nfan menos o 2° afios de edad (55). La MD es
avanzada de la vida con un buen pronéstico y puede considerada como un desorden heterogéneo y
encontrarse en varios miembros de una familia. La Multifactorial, prevalentemente autosémica
mutacién mas caracteristica de todas las mencionadasdominante y a diferencia de la MH, el estudio
es la B miosina de cadena pesada (3-MHC) asociadatemprar_‘o de la b.|op3|a endomiocardica cobra una
a pobre prondstico (muerte sabita). Otras mutaciones MaYor importancia, ya que frecuentemente cursa
de esta proteina se relacionan con fenotipos mas con.mlocardltls viral. Se ha detectado her.enC|a
moderados siendo la extensién de la hipertrofia familiar en el 20 %-30 % de los casos, siendo

generalmente leve pero con alta frecuencia de muerte t2mbién causa de mortalidad infantil y juvenil (56).
sGbita temprana (51). En sentido estricto, el criterio de MD no involucra

La verdadera incidencia de este tipo de los casos con evidencias bioquimicas de enfermedad
. . . . PO mitocondrial multisistémica, sin embargo, han sido
miocardiopatia no es conocido en muchos paises

aungque es menos frecuente que la miocardio atiareportadas MD familiares con alteraciones
ung -cuente g , P mitocondriales, las cuales no presentaban, un
dilatada. En nuestra institucion, represent6 el 13 %

del grupo de enfermedades del musculo cardiaco de compromiso sistémico ni muscular esquelético
grupo ] . (57,58). Macroscépicamente, el corazén presenta
las dos primeras décadas de la vida (52).

hipertrofia excéntrica con dilatacién de las cuatro
Anatomopatolégicamente, la MH se caracteriza cgmaras. Los hallazgos histopatolégicos son
principalmente por hipertrofia desproporcionada del jnespecificos, como: la hipertrofia y/o atrofia celular
septum interventricular (asimetria parietal), con degeneracion hidropica y fibrosis intersticial
cavidades ventriculares pequefias o normales, placareactiva endomisial y perimisial mas raramente
mural endocardica en el tracto de salida del VI, reparativa, ausencia de necrosis celular e infiltrado
engrosamiento de la valva anterior de la valvula jnflamatorio significativo. A la ultraestructura, se
mitral y dilatacion de la auricula izquierda entre pueden encontrar cambios hipertréficos y
otras. Histolégicamente, presenta anomalias en la degenerativos celulares con alteracion de las
organizacion de las células y haces musculares, en organelas como las mitocondrias. Aunque estos
el arreglo y orientacion de las miofibrillas y  najlazgos son inespecificos y el diagnéstico se hace
miofilamentos de cada célula individual localizadas por exclusién, varios estudios indican que existe
predominantemente en el septum interventricular. correlacion entre el grado en el cual estos cambios
La distribucion del desarreglo celular puede ser gcyrren y la duracion, severidad y prondstico de la
focal y localizado en la profundidad del septum lo  gnfermedad, por lo cual la combinacién de
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hipertrofia, fibrosis intersticial y cambios dege- izquierdo es el patron morfolégico dominante aunque
nerativos severos se corresponden con un pobre pueden verse con hipertrofia excéntrica o patrén
pronéstico. Por otra parte, la progresion de los dilatado (52,56). También se han reportado formas
cambios degenerativos en el miocardio puede ser dilatadas como las que se asocian a los sindromes de
responsable del deterioro clinico y la falta de MELAS, Kearns-Sayre y de Barth. Otro tipo de
respuesta al tratamiento de los pacientes en el estadomiocardiopatia dilatada mitocondrial, es la forma
avanzado de la enfermedad. hereditaria dominante con deficiencias de los

El mecanismo patogénico no se conoce bien, complejos | y IV de la cadena respiratoria causada
aunque se han descrito causas genéticas, virales,POr mutaciones del ADN. Un ejemplo lo constituye
toxicas, metabdlicas e inmunolégicas (59). EI €l sindrome de Senger, en el cual la forma
estudio de la patogénesis de la MD se ha enfocado macroscéopica mas comun, es la hipertréfica en tanto
mayormente en las anomalias de las proteinas dueen lamiocardiopatia mitocondrial por deficiencia
miocardicas estructurales y contractiles y en los deloscomplejos |y V aisladas, el corazén presenta
desérdenes en el metabolismo energético cardiaco. Un patron dilatado y la insuficiencia cardiaca es la
Jarreta y col. encontraron que la actividad de los causa de la muerte.
complejos II, Il y I+11l de la cadena respiratoria en En algunos casos, el endocardio esta
corazones de pacientes con MD sometidos a notablemente afectado tomando el aspecto o
transplante cardiaco, fue significativamente menor asociandose a la fibroelastosis endocardica de la
que en los controles sanos, siendo el mas afectado,infancia (FESE). Asi por ejemplo, la miocardiopatia
el complejo Ill. Sin embargo, estos autores sugieren asociada a deficiencia de carnitina puede cursar en
que la disminucién de la actividad del complejo Il la mayoria de los casos con un patrén dilatado y
es un fendmeno secundario y en caso de tener unaacompafarse de FESE (9) (Figura 6).
base genética, ésta no esta presente en el ADNmit
(en forma de mutaciones del gen del citocromo B)

(60). Estos hallazgos también fueron descritos en
pacientes con miocardiopatia isquémica (61).

Recientes estudios han identificado mutaciones Cuadro 2
puntuales especificas asi como un alelo nulo en el Patrén miocardico de las miocardiopatias
gen para la desmina (15). En modelos animales, la mitocondriales

infeccion viral persistente con la consecuente
miocarditis causa MD por lo cual se ha propuesto en * Patrc’).n hipertréfico (migcardiopatia hipertrofica).
la patogénesis la citotoxicidad directa, la respuesta  Deficiencia del complejo IV.
inmunologicay la persistencia del ARN viral. Entre Dgﬁmenma del complejo V.
los autoanticuerpos que se han encontrado Sindrome de Senger.
. b . ) Sindrome de Leigh.
involucrados en la patogénesis, estan aquellos contra  compinaciones de defectos (déficit de complejos 1y
la miosina de cadena ligera, tropomiosina, actina y V).
HSP-60 entre otros (62). + Patron dilatado (miocardiopatia dilatada).
Sindrome de Kearns Sayre.

L , . Deficiencia del complejo I.
Caracteristicas anatomopatoldgicas generales de Sindrome de Barth.

las miocardiopatias mitocondriales Sindrome de MERRF.
» Patron dilatado y/o hipertréfico.

Miocardiopatia histiocitoide.

Las caracteristicas anatomopatologicas de la Sindrome de MELAS.

miocardiopatias mitocondriales son, tanto a nivel
organico como tisular, inespecificas. La mayoria de
ellas, presentan un patron macroscopico ventricular
de tipo hipertréfico de tal manera que son indis-
tinguibles macroscépicamente de la miocardiopatia
hipertréfica (Cuadro 2). En general, los casos
reportados de miocardiopatia mitocondrial sugieren
gue la hipertrofia concéntrica del ventriculo
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Figura 6 A: Aspecto macroscopico de un corazén con
fibroelastosis endocardica de lainfancia. B: Obsérvese el
engrosamiento endocardico difuso por proliferaciéon del
tejido conjuntivo fibroelastico.

Caracteristicas histopatolégicas y ultraestruc-
turales de la miocardiopatia mitocondrial

Los hallazgos histolégicos en la miocardiopatia
mitocondrial independientemente del tipo vienen
dados por hipertrofia de miocitos con vacuolizacién
perinuclear; con o sin desarreglo de miofibrillas, el
cual usualmente no es extenso (15,23). Las
alteraciones mitocondriales no son la simple
consecuencia de la hipertrofia cardiaca pero carecen
de dafios mitocondriales tipicos, de tal manera que
los mismos cambios en las mitocondrias pueden

490

observarse en el sindrome de Kearn-Sayre que en
los cambios propios de lavejez, sin embargo, algunas
caracteristicas son especiales como las colecciones
de mitocondrias coloreadas de rojo o pUrpura con la
coloracién de tricrémico de Gomori denominadas
fibras rojas resquebrajadas aafjged red fibers
caracterizan a algunos sindromes definidos
(MERRF) (62). Existe fibrosis intersticial en
cantidad variable. La demostracion histoquimica de
citocromo c oxidasa puede reforzar el diagndstico
revelando la disminucién o pérdida total de la
actividad enzimatica tanto de una misma célula como
de grupos de miocardiocitos; este hallazgo no es
constante y por tanto su ausencia no excluye el
diagnéstico.

A la ultraestructura se aprecia aumento en el
numero de mitocondrias (mitocondriosis) no solo en
los cardiomiocitos sino en las células musculares de
las paredes arteriolares y arteriales y en las células
endoteliales de los vasos miocéardicos. Las
mitocondrias del citoplasma de los cardiomiocitos,
se acumulan por debajo del sarcolema y entre las
miofibrillas ocasionando una disminucion
importante de las mismas (30). Frecuentemente se
observan cambios de forma y tamafo de las
mitocondrias las cuales pueden mostrar aspectos
anormales con un arreglo lamelar concéntrico o
paralelo de las crestas y/o inclusiones paracristalinas
con ocasionales cumulos de lipidos intracito-
plasméticos. La biopsia endomiocéardica puede ser
atil en los casos en los cuales la Unica manifestacion
de la enfermedad sea la miocardiopatia, siendo el
analisis genético en sangre y tejidos requeridos para
el diagnéstico definitivo (63).

Conclusiones

El diagnostico de miocardiopatia sin causa
especifica y evidente, debe conducir a la inves-
tigacion de alteraciones metabodlicas subyacentes o
a considerar factores genéticos y ambientales que
puedan estar involucrados en la patogénesis de la
enfermedad. El estudio del metabolismo mito-
condrial debe proponerse en todos los casos de
miocardiopatia en los cuales no existan factores
especificos que la caractericen. La informacion a
considerar debe ser la historia familiar detallada,
estudios sanguineos incluyendo pH, bicarbonato,
electrolitos, glicemia, amonio, lactato, piruvato,
alanina y otros aminoéacidos, CAK y funcion
hepatica, estudios del ADN mitocondrial, carnitina
tisular o plasmatica y derivados de acylcarnitina en
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sangre. Los avances en la biologia molecular hacen 10.

posible la identificacién de numerosas mutaciones
genéticas mitocondriales asociadas con muchos tipos
de desérdenes clinicos, las cuales puede ser

sospechadas por el médico cuando la misma afecta 11.

a diferentes é6rganos con elevado metabolismo
energético, como el corazén, cerebro y musculo
esquelético.
miocardiopatia es la UGnica manifestacion o la
patologia predominante, es de incalculable ayuda,
el estudio histolégico, ultraestructural e inmu-

nohistoquimico de la biopsia endomiocardica 13

(64,65). Laimportancia de lo antes expuesto, radica
en la posibilidad de aplicar métodos terapéuticos
adicionales esenciales para la sobrevida y adecuada
calidad de vida del paciente.
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