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Resumen: 

Las enfermedades mitocondriales (EM) forman un grupo extenso de entidades multisistémicas 

con diversas presentaciones clínicas, generada por la disfunción mitocondrial, pudiendo 

presentarse en cualquier rango etario. El abordaje de estas enfermedades requiere de seis pilares 

diagnósticos: clínico, laboratorio, imagen, histopatológico, bioquímico funcional y genético. 

Llegar al diagnóstico de estas enfermedades es complejo y costoso. La dificultad radica en que 

la presentación clínica es diversa,  y no existe disponibilidad de las herramientas diagnósticas 

apropiadas para cada caso en forma generalizada en los servicios de salud.  

Nos planteamos como objetivo realizar una búsqueda bibliográfica sobre el espectro clínico de 

las EM y la paraclínica que actualmente se utiliza para valoración y diagnóstico definitivo a 

nivel internacional y en nuestro medio, surgiendo la necesidad de elaborar una guía diagnóstica, 

que tenga en cuenta las recomendaciones internacionales y la información recabada en 

entrevistas realizadas a especialistas en Uruguay, generando un algoritmo, que puede llegar a 

contribuir a futuros diagnósticos de forma más efectiva, rentable y precoz.   

 

Palabras claves: Enfermedades mitocondriales, diagnóstico, fenotipo, genética, algoritmo. 

 

Introducción: 

Las mitocondrias cumplen diversas funciones donde pueden generarse alteraciones, 

destacándose el déficit en la generación de energía, por disfunción de la cadena respiratoria. 

Esta cadena se encuentra localizada en la membrana mitocondrial interna, dónde está compuesta 

por cinco complejos, que son responsables del transporte de electrones para la fosforilación 

oxidativa generadora de adenosín trifosfato (ATP), principal molécula energética del organismo. 

Las proteínas que forman parte de los complejos tienen origen tanto en el ADN nuclear (ADNn) 

como en el ADN mitocondrial (ADNmt), pudiendo verse afectada por alteraciones en 

cualquiera de estos.  

Las presentaciones clínicas de estos trastornos suele ser variada, observándose principalmente 

alteraciones en órganos con grandes gastos energéticos como serían el corazón, el sistema 

nervioso central (SNC), músculo esquelético, entre otros. Esta diversidad clínica depende de la 

alteración genética o falla molecular que se produzca, pero a su vez en el ADNmt existen tres 

fenómenos denominados heteroplasmia, segregación mitótica y efecto umbral que condicionan 

la presentación clínica de cada paciente. Todo esto se detalla a lo largo del trabajo. 

Cuando se habla de EM resulta complejo estimar una prevalencia real del número de afectados a 

nivel mundial, su difícil diagnóstico, su escaso conocimiento por el personal de salud, altos 

costos en diagnósticos genéticos y formar parte del grupo considerado  "enfermedades raras" 
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(Definidas por la Unión Europea "Cuando el número de personas afectadas es menor a 5 cada 

10000 habitantes"1) parecen ser determinantes que afectan los valores estadísticos. En un 

estudio realizado en el 2004 en el cual se combinaron estudios epidemiológicos de Inglaterra, 

Finlandia, Suecia y Australia sugiere que al menos 1 de cada 5000 pacientes tiene una 

enfermedad mitocondrial 2. Sin embargo hoy en día se considera que las EM son sub 

diagnosticadas, siendo más frecuentes de lo que se pensaba 3. 

 

Historia de las enfermedades mitocondriales: 

Salvatore DiMauro (Director, H. Houston Merritt Clinical Research Center) fue uno de los 

pioneros en la investigación vinculada a enfermedades moleculares, y divide la historia en dos 

eras, por un lado, la era pre-molecular y por otro la era molecular. 

La era pre-molecular abarca la descripción de EM según su manifestación clínica, biopsia 

muscular y criterios bioquímicos en los que era difícil realizar una clasificación genética como 

existe hoy en día 4. 

Los primeros descubrimientos relacionados a enfermedades mitocondriales datan de 1962 donde 

se realiza la primera descripción de un paciente con hipermetabolismo de origen no tiroideo, y 

se demostró un trastorno en la organización de las enzimas mitocondriales a través de muestras 

de músculo esquelético 5. 

Los estudios bioquímicos comienzan en la era de los 70 en la que se logró identificar distintos 

tipos de deficiencia a nivel de las enzimas mitocondriales como la deficiencia del complejo 

piruvato deshidrogenasa identificada en un niño de 8 años donde se encontraron valores 

anormales de ácido pirúvico en muestras sanguíneas 6. 

En 1985 se propone una clasificación bioquímica de estas enfermedades que eran divididas en 

tres grupos según el metabolismo mitocondrial afectado y hacen referencia a que el músculo no 

es el único órgano comprometido, ya que hasta ese momento se considera a las enfermedades 

mitocondriales como "miopatías mitocondriales" 7. 

La era molecular comienza en 1988  con el primer hallazgo de una mutación patogénica del 

ADNmt donde se descubre una deleción simple en el ADNmt en pacientes con miopatía de este 

origen a través de un estudio de enfermos adultos, en el que concluyeron que la pérdida de 

ciertos ARNt (ácido ribonucleico de transferencia) afecta la síntesis de ciertas subunidades de la 

cadena respiratoria 8.   

Por medio de diversas investigaciones genéticas se fueron identificando los distintos patrones 

que pueden manifestarse en una enfermedad mitocondrial. Según Steven Pavlakis "la 

heterogeneidad en las mutaciones del ADNmt y la distribución variable que existe en cada 

tejido es lo que genera los distintos fenotipos clínicos" 9. 
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Actualmente han aumentado las publicaciones relacionadas con este tema, desde que surgen 

técnicas de biología molecular conocida como el PCR (reacción en cadena de la polimerasa) 10. 

Los estudios científicos se están focalizando cada vez más  en el compromiso de la función 

mitocondrial, no solo por las deficiencia energética (nivel de la fosforilación oxidativa), sino 

que las disfunción mitocondrial se encuentran involucradas en patologías como: el cáncer, la 

respuesta de la inmunidad innata y en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, 

Alzheimer y Huntington 11. 

 

Estructuras y función mitocondrial: 

La mitocondria es un orgánulo que se encuentra en el citosol celular formada por una doble 

membrana (externa e interna, separadas por un espacio intermembranoso) que rodea una matriz. 

La  función primordial es la de generar energía en forma de ATP (adenosina trifosfato), siendo 

este el combustible celular para todas las reacciones orgánicas.  

En la mitocondria suceden varias reacciones claves para llevar a cabo numerosas funciones 

metabólicas (ciclo de Krebs, beta oxidación, etc.), esta tiene un papel protagónico en la 

generación de energía celular, pero también es un eslabón clave de la muerte celular 

programada (apoptosis) y en el mantenimiento de la homeostasis del calcio. Las mitocondrias 

frente a un daño del transporte de electrones aumenta la capacidad de formar especies reactivas 

del oxígeno a nivel de la cadena respiratoria produciéndose daño nitro-oxidativo celular y el 

daño aún mayor de la propia mitocondria. A nivel de las células humanas y en condiciones 

aeróbicas (presencia de oxígeno), la formación de ATP requiere de la degradación oxidativa de 

glúcidos, lípidos y aminoácidos, los cuales convergen en una etapa final, denominada 

“respiración celular”, en la que los electrones derivados del catabolismo de las macromoléculas 

ya nombradas, fluyen por  la cadena de transporte de electrones en la membrana mitocondrial 

interna, hasta la reducción del oxígeno y formación de agua. El transporte de electrones aporta 

la energía necesaria para la formación de un gradiente químico (protónico H+) que al disiparse 

(a favor de su gradiente de concentración) por la ATP sintasa se produce la síntesis de ATP 

(fosforilación oxidativa) 13.    

Son cinco los complejos enzimáticos formados por proteínas13:    

● Complejo I (NADH-coenzima CoQ reductasa) 

● Complejo II (succinato-CoQ reductasa) 

● Complejo III (ubiquinona-citocromo C reductasa) 

● Complejo IV (citocromo C oxidasa (COX) 

● Complejo V (ATP-sintetasa). 
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Además de los cincos complejos existen dos moléculas que actúan a modo de nexo de unión o 

lanzadera, la coenzima Q (ubiquinona) y el citocromo c, como se ilustra en la figura 114. 

 

Figura 1: Cadena transportadora de electrones. Lehninger Principles of Biochemistry. Sixth Edition, 

2013. 

 

A nivel estructural las mitocondrias necesitan de un correcto ensamblaje de sus proteínas, que 

en su génesis depende de una correcta síntesis y acoplamiento. Las proteínas mitocondriales son 

codificadas por genes del ADN mitocondrial, y por genes del ADN nuclear que codifica 

proteínas que se importan a la mitocondria. Específicamente el ensamblaje de la maquinaria de 

la fosforilación oxidativa, requiere de 37 genes del ADN mitocondrial y de 1500 genes del ADN 

nuclear. Este origen dual de las proteínas mitocondriales es un proceso complejo y altamente 

regulado 15. 

No menos complejo que el ensamblaje, es el mantenimiento y la dinámica mitocondrial, porque 

estos orgánulos no presentan una posición fija citoplasmática, se mueven constantemente 

coordinadas por el citoesqueleto y su número específico puede variar según el requerimiento 

celular, ya que estas se fusionan (unión de dos mitocondrias) y fisionan (división de una 

mitocondria en dos), de acuerdo a las necesidades de la célula y/o la remoción de las 

mitocondrias disfuncionales. Este crecimiento o división de mitocondrias preexistentes se 

conoce como “biogénesis mitocondrial”, proceso que se activa bajo estrés ambiental (ejercicio, 

frío, restricción calórica, estrés oxidativo etc.)15.  

El mantenimiento o recambio mitocondrial es un proceso continuo e importante en la restitución 

de las mitocondrias que se dañan y al igual que la biogénesis son procesos regulados y 

controlados por múltiples factores de transcripción y coactivadores transcripcionales 15.  
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Disfunción mitocondrial: 

La alteración tanto en el ensamblaje, como en el recambio generan disfunción mitocondrial que 

favorece patologías con diversas bases metabólicas.  

La disfunción mitocondrial es la alteración funcional de la mitocondria, que no le permite 

responder a las necesidades celulares normales. Esta disfunción se puede dividir en dos tipos: 

primaria y secundaria 16.  

La disfunción primaria es producto de la mutación en un gen codificado por el ADNmt , o en un 

gen codificado por el núcleo para una proteína mitocondrial o incluso una mutación inducida 

por una toxina que actúa selectivamente en la mitocondria 16. 

Si bien las enfermedades que implican mutaciones mitocondriales se transmiten de la madre a 

todos sus hijos, ya que el óvulo es el que aporta las mitocondrias al embrión, las mutaciones en 

los genes nucleares que codifican para proteínas mitocondriales también llevan a un amplio 

rango de defectos mitocondriales que pueden alterar el ensamblaje, la dinámica y/o la función 

metabólica de las mitocondrias16. 

La disfunción mitocondrial secundaria es la consecuencia de procesos patológicos que 

comprometen en segunda instancia la actividad mitocondrial. Por ejemplo, el estrés oxidativo 

generado por un proceso de isquemia-reperfusión lleva a la disfunción mitocondrial de las 

células del miocardio. Muchas otras patologías que afectan el equilibrio celular normal tiene 

como causa final común la disfunción mitocondrial 16.  

Las patologías mitocondriales tanto primarias como secundarias, impactan sobre las funciones 

claves de metabolismo mitocondrial pudiendo producir en primera instancia una disminución 

del aporte energético (alteración en la síntesis de ATP),  un aumento del daño oxidativo, 

alteración en la homeostasis de calcio. La disfunción mitocondrial puede inducir la apertura del 

poro de la transición de la permeabilidad mitocondrial (PTPm), produciéndose la liberación de 

factores proapoptóticos y lo que desatará el proceso de apoptosis (muerte celular programada, 

por daño irreversible) 16.  

 

Enfermedad mitocondrial: 

Las enfermedades mitocondriales son alteraciones de la función de las mitocondrias, que 

pueden afectar a numerosos órganos. Los requerimientos energéticos  y el número de 

mitocondrias presentes en estos órganos, condiciona cuan precoz son las alteraciones y la 

magnitud de las mismas 16.  

Son un grupo heterogéneo, con diferentes presentaciones, variando desde enfermedades fatales 

en el recién nacido, disfunciones de órganos con alto consumo energético, como  el sistema 

nervioso central (SNC), corazón o músculo esquelético, o también pudiendo presentarse como 
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enfermedades degenerativas en la adultez.   

Estas alteraciones son susceptibles de aparecer en todos los períodos de la vida, aunque algunas 

afectaciones se atribuyen al recién nacido y al niño y otras aparecen con más frecuencia en el 

adolescente o en el adulto.   

En un intento de clasificación de las enfermedades mitocondriales se puede tener en cuenta 

aspectos bioquímicos o genéticos, sabiendo que es muy difícil que ambas clasificaciones se 

correlacionen con la clínica ya que una misma anomalía bioquímica o molecular se asocia con 

diferentes manifestaciones clínicas, y a su vez la misma sintomatología clínica puede obedecer a 

diferentes anomalías bioquímicas o moleculares 17. Por otro lado, la severidad de la afectación 

clínica no se correlaciona con la intensidad de la alteración metabólica, teniendo en cuenta que 

un órgano con una disfunción metabólica puede encontrarse clínicamente silente por un periodo 

de tiempo hasta que las demandas energéticas aumentan y en un momento determinado puede 

manifestar su disfunción con la evolución del proceso. 

Bioquímicamente se pueden clasificar en defectos de la oxidación de los ácidos grasos, defectos 

del metabolismo del piruvato (piruvato carboxilasa y piruvato deshidrogenasa), defectos en el 

ciclo de Krebs, defectos en el acoplamiento oxidación-fosforilación y defectos de la cadena 

respiratoria mitocondrial (complejos I-V y deficiencia primaria de CoQ: coenzima Q10) 12, 13, 16. 

A nivel genético se divide en alteraciones del ADNmt como las deleciones, duplicaciones o 

duplicaciones/deleciones y las mutaciones puntuales (herencia materna). 

Por otro lado, las alteraciones del ADN nuclear, con alteración de los genes nucleares que 

codifican proteínas mitocondriales de los complejos enzimáticos, proteínas que participan en la 

importación de proteínas mitocondriales, en la comunicación inter-genómica y en la 

motilidad/fusión/fisión mitocondrial 18. 

Muchas veces los especialistas como cardiólogos, gastroenterólogos, neurólogos y oftalmólogos 

son los que contactan por primera vez con estos pacientes debido a su diversidad clínica 19. 

Esta revisión se focaliza en la aproximación diagnóstica en las enfermedades mitocondriales de 

origen primario tanto por afectación del genoma mitocondrial como nuclear, en una franja etaria 

de 1 a 10 años de edad. Se encuentran reportadas en la literatura un gran número de artículos en 

donde se analizaron muestras infantiles por debajo del año, describiendo las manifestaciones 

clínicas más frecuente como encefalopatía y trastornos del aprendizaje, seguidas de debilidad 

muscular, sin ser frecuentes la configuración de un síndromes clínicos característicos 20.  

En la presente revisión se incluye un rango de edad más grande, en donde es más frecuente la 

presentación sindromática clásica que la no clásica, predominando síndromes como el de 

MELAS, MERRF, NARP y LEIGH, MNGIE, Pearson y PLOG, como se ve en la imagen 

propuesta por la asociación española de pediatría: 
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Tabla 1:Leigh: Encefalomielopatía necrosante subaguda; MILS: Síndrome de Leigh con herencia 

materna; Alpers: Polidistrofia con crisis convulsivas recalcitrantes; MERRF: Encefalopatía mioclónica 

con RRF; MELAS: Encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y accidentes vasculares 

cerebrales; Kearns-Sayre: Oftalmoplejía externa progresiva, retinitis pigmentaria y al menos 1 de: 

síndrome cerebeloso, hiperproteinorraquia o bloqueo cardíaco, con inicio antes de los 20 años; NARP: 

Neuropatía sensitivo-motora, ataxia y retinitis pigmentaria; MNGIE: Neuropatía gastrointestinal 

mitocondrial con encefalopatía; CPEO: Oftalmoplejía externa progresiva, con o sin ptosis palpebral; 

Pearson: Anemia sideroblástica, neutropenia, trombopenia e insuficiencia pancreática exocrina; LHON: 

Atrofia óptica hereditaria de Leber. Asociación Española de pediatría 
21

. 

 

Diagnóstico de la enfermedad mitocondrial:  

Dado la amplia y diversa presentación clínica nos parece oportuno citar un algoritmo (Fig. 2) 

que intenta simplificar los seis pilares diagnósticos fundamentales ante la sospecha de una EM, 

en este algoritmo, los autores combinan hallazgos clínicos, de laboratorio, imagen, 

histopatológicos, bioquímicos funcionales y genéticos.  

A nivel clínico, es necesario resaltar la aplicabilidad de la escala de Wolf modificada (Fig.3), 
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donde se observa que los signos y síntomas indicativos de afectación muscular, del sistema 

nervioso central y multisistémica sumado a los hallazgos en las pruebas de laboratorio, 

bioquímicas funcionales e histopatológicas, permite evaluar la probabilidad de disfunción 

mitocondrial 20. 

Una posible herencia materna puede sospecharse en ocasiones por la presencia de "signos 

blandos", como talla corta, sordera y migrañas en miembros de la rama materna. 22.  

De forma general ante la sospecha de un cuadro compatible con un proceso de disfunción 

mitocondrial en uno o más tejidos, se requieren de exámenes complementarios que permitan 

aproximarse al alcance de las mismas 22. 

La prueba de laboratorio más reconocida es la acidosis láctica, en donde la disminución de la 

producción de ATP por disfunción en la cadena respiratoria, dan lugar a glucólisis anaerobia, 

con sobreproducción de piruvato. El piruvato puede sufrir una reacción de transaminación y 

formar alanina, o reducirse a  lactato.  

La acidosis láctica se encuentra hasta en un 50% de los pacientes con mutaciones del ADN 

mitocondrial, pero los trastornos mitocondriales causados por mutaciones del ADNmt sólo 

representan un <10% de las EM 23. 

Cuando la acidosis láctica está presente, debe tenerse en cuenta que no es específico de los 

trastornos mitocondriales. El lactato venoso elevado se puede observar con estasis venosa, 

hipoxia, hipoperfusión, disfunción hepática, insuficiencia renal, toxicidad de fármacos, 

enfermedades neurodegenerativas, sepsis, espasticidad, hiperinsulinismo, deficiencia crónica de 

tiamina, convulsiones y muchos otros trastornos metabólicos. 23. 

A nivel arterial una elevación superior a 10 de la relación entre el lactato y el piruvato sugiere la 

búsqueda de una alteración metabólica. Cabe recordar que en condiciones normales, el valor de 

referencia para el lactato en sangre es de 4.5 a 19.8 mg/dL (0.5 a 2.2 mmol/L). 23.  

Los defectos en la función mitocondrial, pueden producir desórdenes metabólicos, 

encontrándose niveles alterados del piruvato, aminoácidos plasmáticos, ácidos orgánicos, perfil 

de acilcarnitina y ácidos orgánicos en orina. Los valores normales no descartan el posible 

diagnóstico de EM. En el LCR se pueden encontrar valores levemente aumentados de lactato, 

resultando ser más fiables que los estudios en sangre venosa ya que estos pueden demostrar 

cifras normales cuando no lo son 24. 

En cuanto al pilar imagenológico, se debe mencionar que la imagen cerebral puede ser normal, 

o puede mostrar múltiples anomalías características. 

Las tomografías computarizadas (TAC) puede mostrar calcificaciones puntiformes, sobre todo 

en ganglios basales y/o cerebelo. 
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La resonancia magnética (RM) puede encontrar en T2  patrones específicos, como lesiones en 

los núcleos grises de la base, lesiones en sustancia blanca, otros pueden presentar atrofia 

cerebelar y Stroke que no pertenecen al territorio vascular 25. Por su parte los estudios  

histopatológico, cuenta con una herramienta, que permite precisar la acumulación de 

mitocondrias en el sarcolema, como el microscopio óptico, lo que se considera uno de los 

hallazgos orientadores de la EM 23, usando la técnica de tricrómica de Gomori para identificar 

las Fibras Rojas Rasgadas 23. Si es combinado a estudio de bioquímica funcional pueden 

potenciar su diagnóstico, si este muestra un aumento del número de fibras negativas a la prueba 

de citocromo oxidasa 26. Un dato relevante es que se ha demostrado que este tipo de estudios se 

detecta en pacientes con ADNmt mutado 23. En este mismo pilar la microscopía electrónica es 

importante en la evaluación de sospecha de trastornos mitocondriales, donde suele existir entre 

un 30% a 40% de anomalías ultraestructurales 26. Los hallazgos ultraestructurales incluyen un 

aumento del número mitocondrial o del tamaño, aumento de lípidos, gotas de glucógeno, 

aumento de la matriz mitocondrial, crestas anormales e inclusiones paracristalinas 23. 

Cambios ultraestructurales similares a nivel mitocondrial pueden observarse en una variedad de 

otras condiciones, incluyendo distrofias musculares, atrofia neurogénica, miopatías 

inflamatorias, tratamiento con terapia antirretroviral, uso crónico de esteroides, envejecimiento 

u otros trastornos metabólicos. 

Al igual que con la microscopía óptica normal, la microscopía electrónica normal no elimina la 

posibilidad de un trastorno mitocondrial. 

La biopsia muscular, enmarcada dentro del pilar histopatológico, consiste en tomar una muestra 

de músculo que bien puede ser de las extremidades,  o utilizar cuádriceps femoral o deltoides. 

Luego se realiza un ensayo histoquímica funcional 27. Uno de los resultados característicos es la 

disminución de la actividad en citocromo oxidasa (COX) o complejo IV de la cadena 

respiratoria. 27.  

La deficiencia de COX en las fibras, se acompaña  de una prueba de la Succinato 

deshidrogenasa (SDH) o Complejo II. Si ambos estudios son positivos aumentan la sensibilidad 

y especificidad del diagnóstico 27. Debemos tener en cuenta que las proteínas que forman parte  

del complejo II son codificadas en forma exclusiva por el ADNn, a diferencia del resto de los 

complejos, que son codificados por ambos ADNn y ADNmt. 

El último pilar en la búsqueda del diagnóstico de la EM, son los estudios genéticos, que serán 

guiados en base a los hallazgos de la biopsia muscular y prueba para COX negativa  (sugerente 

de una mutación del ADNmt) o disminución en la actividad de la COX (sugiere mutación en el 

ADN nuclear, presente en todas las células musculares). Existiendo casos donde solo se afecta 
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un complejo, que disminuye su actividad y las mutaciones pueden ser tanto en el ADNn o en el 

ADNmt 27.  

Entre los posibles resultados se encuentran alteraciones aisladas en la cadena respiratoria hasta 

múltiples defectos en ella. Teniendo en cuenta cada resultado obtenido va a depender la 

profundidad y estudios a solicitar. Según el complejo que se encuentre afectado van a ser las 

mutaciones de los genes a buscar. Cuando los resultados indican una disfunción de los 

complejos I-II o I-III hay que tener en cuenta los déficits de coenzima Q10, los cuales pueden 

llegar a ser reversibles con suplementación oral 27.  

El diagnóstico genético se basa en el estudio del ADN mitocondrial y genes nucleares que 

pueden demostrar distintas formas de herencia. Actualmente el uso de Secuenciación de 

Próxima Generación (NGS: Next generation sequencing) es la tecnología utilizada en  

investigación que permite secuenciar todo el genoma mitocondrial 28. En las EM las 

evaluaciones actuales muestran que se puede realizar un diagnóstico mediante esta técnica. 

Incluye el análisis de secuenciación y supresión de un número de genes nucleares vinculados a 

enfermedad mitocondrial, el análisis de “microarray” para estudios en el número de copias de 

anomalías cromosómicas y el análisis completo del ADNmt como se describe anteriormente 29.  

Secuenciación de Exones (WES) también pertenece a la nueva era de tecnología genética NGS, 

utilizado en la búsqueda de alteraciones en el ADNn (implicado en el 80% de la disfunciones 

mitocondriales) 29. Las regiones que codifica un gen están comprendidas dentro del exón, que 

representan aproximadamente un 2% de todo el genoma, donde puede ser utilizado para 

focalizar el análisis de estas secuencias que pueden demostrar mutaciones patológicas en un 

determinado individuo29. El estudio permite identificar la mutación del exón que puede tener un 

solo paciente. Las limitaciones que se encuentran en este estudio es que no tiene la capacidad de 

una secuenciación completa, por otro lado en los casos que no se identifiquen las variantes 

patogénicas se puede volver a realizar ya que el análisis de un exón no es concluyente.  

Los autores del algoritmo previamente mencionado, confirman la utilidad del mismo, 

estableciendo “un rendimiento diagnóstico molecular de un 51%”, lo que repercute en una 

mejor relación costo-efectividad de los estudios genéticos 20.  
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Figura 2: Algoritmo de selección de estudios moleculares para el diagnóstico etiopatogénico de la 

enfermedad mitocondrial. Diagnosis of mitochondrial diseases: Utility of a clinical-molecular approach 

systemized incorporating high performance sequencing 20 . 

POLG: Polimerasa gamma; LHON: Neuropatía óptica hereditaria de Leber; MERRF: Epilepsia 

mioclónica asociada a fibras rojas rasgadas; MELAS: Encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica y 

episodios de like stroke; CPEO: oftalmoplejía crónica progresiva externa; KSS: síndrome de Kearns-

Sayre; NARP: Neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa; NGS: Next generation sequencing. 
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Figura 3: Criterios de probabilidad de disfunción mitocondrial a partir de datos clínicos y de estudios 

complementarios. Modificada de Wolf. Diagnosis of mitochondrial diseases: Utility of a clinical-

molecular approach systemized incorporating high performance sequencing 20 . 

 

Agrupación sindromática: 

Existen síndromes clínicos bien definidos, que característicamente están dotados de una 

formidable heterogeneidad en sus manifestaciones, lo que en parte es condicionada por tres 

fenómenos denominados heteroplasmia, segregación mitótica y efecto umbral.  

Cada tejido requiere un determinado número de mitocondrias totales afectadas para que se 

exprese el fenómeno patológico. Fenotípicamente una mutación patogénica del ADNmt no 

actúa de acorde a las leyes mendelianas, ya que depende del balance entre el ADNmt normal y 

el ADNmt mutado que existen entre las células de un tejido en particular (heteroplasmia). El 

efecto umbral hace referencia a la mínima proporción de ADNmt mutado capaz de alterar el 

metabolismo oxidativo para que produzca la disfunción de un órgano o tejido. Es por eso que 

los síntomas que afecten a un sistema, órgano o tejido puede ser reflejo de disfunción 

mitocondrial. Especialmente se describen los trastornos multisistémicos progresivos, que afecta 
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en proporción y cronología variable al SNC, sistema nervioso periférico, ojos, audición, 

musculatura estriada y corazón como muy sugerentes de enfermedad mitocondrial. 

Se realiza una breve reseña de los síndromes clásicos, describiendo sus manifestaciones y la 

eventual paraclínica que permitan al clínico orientar el diagnóstico hacia una EM. 

 

1. MELAS  

Síndrome que se caracteriza por Encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica y episodios like 

Stroke (MELAS). Es una enfermedad que comienza entre 2 y 15 años 30. La mutación se aloja 

generalmente a nivel del ADNmt de transferencia 30, 31. 

● Clínica: 

Estos pacientes presentan episodios Stroke-like (similares a stroke) antes de los 40 años, 

encefalopatía con convulsiones focales, déficit focal, asociando acidosis láctica, pueden 

presentar demencia, cefaleas recurrentes, vómitos, intolerancia al ejercicio y debilidad en 

extremidades proximales 31, 32.  

● Laboratorio: 

Punción lumbar y sangre: Aumento en concentración de lactato (acidosis láctica), que aumenta 

en el ejercicio moderado y proteínas aumentadas en líquido cefalorraquídeo mayor de 100 

mg/dL.  

● Imagenología:  

RM: durante el episodio de "stroke-like", que muestra hipercaptación con predominio 

parietooccipital, sin claro respeto por los territorios vasculares 30, 33. 

● Histopatológico 

Biopsia muscular: Característicamente se encuentra la presencia de fibras rojas rasgadas que se 

evidencia con el uso de tinción tricrómica de Gomori modificada o "fibras azules rasgadas" 

(Permite visualizar colágeno, fibras elásticas de vasos y estructuras nerviosas) generado por 

reacción hiperintensa de tinción histoquímica de "Succinato deshidrogenasa (SDH)". Las fibras 

dañadas tiñen de rojo, con bordes irregulares y deshilachados. 

La mayoría de estas fibras rojas rasgadas tiñen positivamente a la actividad de COX citocromo c 

oxidasa, en cambio en MELAS no reaccionan con Citocromo C oxidasa. Pero es característico 

encontrar abundancia mitocondrial en músculo liso y en células endoteliales de vasos 

sanguíneos intramusculares que se revela mejor con tinción Deshidrogenasa Succínica a los que 

son reactivos los vasos sanguíneos. 

● Bioquímico- funcional: 

Estudios de la cadena respiratoria: Defectos en los complejos I y/o IV aunque pueden ser 

normales 
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● Genético: 

NGS: MT-TL1 es el gen del ADNmt responsable en un 80% de los defectos genéticos del 

MELAS. El 20% restante de las alteraciones del ADNmt son atribuidas en gran parte a variantes 

patogénicas del gen MT-ND5, que codifica la subunidad 5 de NADH ubiquinona  

oxidoreductasa. En menor frecuencia se describen en la bibliografía otras variantes que se 

identificaron en ADNmt y ARNt 34, 35. 

● Otros estudios: 

ECG: Se puede evidenciar cardiomiopatía, pre excitación o bloqueo incompleto. 

Electromiografía y conducción nerviosa: Son consistentes con la presencia de proceso 

miopático y puede coexistir una miopatía. Las neuropatías son relativamente comunes, 

alrededor del 22% de los casos y es a predominio axonal y sensitivo 34, 36. 

 

2. MERRF 

Epilepsia mioclónica asociada a fibras rojas rasgadas (MERRF) es una enfermedad que puede 

aparecer en la niñez o en la adultez con manifestaciones neurológicas diversas 36. El cerebro es 

un órgano  que genera altas demandas de energía metabólica, cuando se encuentra bajo 

restricción intracelular de ATP tiende a la formación de neurotransmisores excitatorios y 

degeneración neuronal con atrofia cerebral y cerebelar que explica las típicas manifestaciones 

neurológicas. Esta enfermedad es producto de una mutación en el ADNmt de transferencia 

sustituyendo una adenina por una guanina. 

● Clínica: 

Ataxia, hipoacusia, oftalmoplejia, mioclonía sensible al estímulo, convulsiones, epilepsia, las 

que son acompañadas de patrones de fibras rojas rasgadas en el músculo esquelético y acidosis 

láctica características MERRF 37. La epilepsia es una de las características clínicas más 

llamativas, también se han descrito casos como defectos endocrinos, tales como la diabetes, 

estatura pequeña e hipotiroidismo, así como enfermedades gastrointestinales, pancreatitis 

crónica e íleo paralítico 31, 37. A nivel cardíaco pueden encontrarse tanto arritmias y 

cardiomiopatías. En la piel se puede manifestar con lipomatosis múltiple y psoriasis 37.  

● Laboratorio:  

Punción lumbar y sangre: En busca de aumento en la concentración de lactato y proteínas del 

cefalorraquídeo como en el MELAS.  

● Imagenología: 

RM: Puede mostrar atrofia cerebral y calcificación de los ganglios de la base. Otra imagen típica 

es la necrosis bilateral del putamen y atrofia en tronco encefálico y cerebelo. 

● Histopatológico: 
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Biopsia muscular: Se constatan "fibras rojas rasgadas" (FRR) con tricrómico Gomori 

modificado y fibras hiperactivas con SDH. Tanto las fibras rojas rasgadas como las fibras rojas 

no rasgadas fallan en la reacción histoquímica con COX como en el MELAS. En ocasiones 

estas FRR no se observan 38. 

● Bioquímico- funcional: 

Estudios cadena respiratoria: se utilizan muestras de músculo esquelético en el cual se 

demuestran disminución en la actividad del complejo que contiene subunidades codificadas por 

ADNmt, sobre todo aquellas con deficiencia de COX 38. 

● Genéticos: 

NGS: MT-TK,  en sus cuatro variantes es el gen más frecuente involucrado en el síndrome de 

MERRF en aproximadamente un 90% de los pacientes 39.  

Southern blot: Como estrategia genética de estudio, inicialmente se evalúa el ADN leucocitario 

como primer screening para evaluar las 4 variaciones (m.8344A>G, m.8356T>C, m.8363>A, 

m.8361G>A). Si estas son excluidas, se pueden buscar alteraciones en otros genes que producen 

la variante patogénica de MERRF, como MT-TF, MT-TL1, MT-TI y MT-TP 39 

● Otros estudios 39: 

EEG: En él se pueden registrar descargas generalizadas de espiga y ondas de descarga con 

actividad de fondo lento así como descargas epileptiformes focales. 

ECG: Se puede evidenciar patrones de pre excitación pero el bloqueo cardiaco no aparece como 

en los casos de MELAS. 

Electromiograma (EMG) y velocidad de conducción nerviosa: Se puede encontrar una miopatía 

y puede asociarse neuropatía. 

 

3. NARP y LEIGH 

La Neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP) y el síndrome de Leigh se encuentran 

asociados al compartir la mutación de un gen mitocondrial conocido como MT-ATP6. Esta es 

una enfermedad neurodegenerativa generada por el déficit energético mitocondrial, en adultos 

se presenta como NARP y en los niños se puede presentar como el síndrome de Leigh que 

puede ser letal 40. 

El síndrome de Leigh se caracteriza por la aparición de síntomas entre los 12 meses y 3 años, se 

presenta muchas veces después de una infección viral. 

● Clínica: 

Estos pacientes pueden presentar una regresión en el desarrollo psicomotor, hipotonía, 

espasticidad muscular, Corea, ataxia cerebelosa y neuropatía periférica 41. Dentro de las 

manifestaciones extra neuronales se pueden encontrar miocardiopatía hipertrófica42.  
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● Laboratorio: 

Punción lumbar y sangre: Niveles de lactato aumentado en sangre y LCR (Acidosis láctica) 

● Imagenología: 

RM cerebral: Las imágenes en T2 muestran simetría bilateral hiperintensa en ganglios de la base 

y tronco encefálico. 

● Bioquímico- funcional: 

Medición de actividad enzimática: Enzimas como PDH (piruvato deshidrogenasa), se miden en 

fibroblastos de piel cultivada y las enzimas de la cadena respiratoria se miden en músculo 

esquelético.  

● Genéticos: 

Se centra en la identificación de variantes patógenas en un gen nuclear específico o la exclusión 

de la mutación del ADNmt. Este síndrome puede dividirse según los patrones de herencia 42: 

Herencia autosómica recesiva: Incluye mutaciones en genes que codifican enzimas de la 

fosforilación oxidativa y sus factores de ensamblaje con deficiencias desde el Deficiencia 

complejo I al complejo IV.  

En cuanto a los antecedentes genéticos, los padres de un individuo afectado son heterocigotos 

obligatorios, asintomáticos y no corren el riesgo de desarrollar el trastorno. 

Herencia ligada al X: En los casos de enfermedad asociado al X hay diversos genes 

relacionados como el PDHA1 (deficiencia piruvato deshidrogenasa 1), NDUFA1 (síndrome de 

Leigh deficiencia Complejo I) y AIFM1 (deficiencia de cadena respiratoria múltiple), existiendo 

más de 50 variantes mutantes que pueden causar síndrome de Leigh aunque son más raros 42. 

En este caso los antecedentes, los padres del niño afectado no tendrá síndrome de Leigh ligado 

al X, por lo que no requiere evaluación. La madre de un niño puede ser heterocigoto, ya que 

aproximadamente 25% de las madres de niños con variante PDHA1 son heterocigotos 42. 

 

4. MNGIE 

Neuropatía gastrointestinal mitocondrial con encefalopatía (MNGIE) afecta adultos jóvenes, 

enfermedad autosómica recesiva que se caracteriza por el daño gastrointestinal que genera.  

● Clínica: 

Dentro de los síntomas encontramos, dolor abdominal, disfunción del esfínter que produce 

reflujo gastroesofágico, dismotilidad gastrointestinal que genera disminución del vaciado 

provocando megacolon, disfagia, vómitos durante la noche 43. Dentro de la afección 

neurológica, se ve neuropatía periférica desmielinizante, debilidad simétrica y distal de 

miembros inferiores y leucoencefalopatía 44. 

● Laboratorio:  
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Proteínas LCR: en búsqueda de un aumento significativo de proteínas en el rango de 60 o >100 

mg/dL (normal: 15 - 45 mg/dL) 

Sanguíneo: La acidemia láctica, aumentos de la concentración sérica de lactato sin cambios en 

pH e hiperalaninemia, así como acidosis láctica con aumentos de la concentración asociada a 

disminución del pH sanguíneo es inusual. 

● Imagenológico: 

RM cerebral: Leucoencefalopatía asintomática que se observa como materia blanca anormal 

difusa (Aumenta en FLAIR o T2)46  

● Histopatológico: 

Biopsia muscular: Los hallazgos que se pueden encontrar son una histología anormal con fibras 

rojas rasgadas evidenciadas con tricrómico de Gomori y defectos en uno o múltiples complejos 

de la fosforilación oxidativa. También pueden observarse músculo normal. 

Muestra histológica: Se puede tomar muestra biopsia rectal que muestre  inclusiones  

citoplasmáticas eosinofílicas, que representan mitocondrias anormales, en las células  

ganglionares de la submucosa. 

Si la muestra es del duodeno puede observarse atrofia muscular focal o ausencia con aumento 

del número de nervios, granulomas serosos y pérdida focal del plexo de Auerbach con fibrosis.   

A nivel del estómago e intestino delgado, la depleción del ADNmt, y la proliferación de estas 

mitocondrias mutantes, generan una atrofia de músculo liso que se observan en las capas  

externas de la muscular propia de estos órganos 45.   

● Genético: 

Se puede detectar tejido a través de Southern blot y PCR con deleción y duplicación detectada 

en ADN mitocondrial por cuantificación del ADNmt relativo al ADN nuclear. La variación de 

simple nucleótido del ADNmt detectado en sangre o tejido, donde muestra la mutación genética 

responsable en estos casos, que es en el gen TYMP 45, 46. 

La enfermedad de inicio tardío ocurre en individuos que albergan variantes patógenas de TYMP 

que produce una disfunción menos severa de Timidina Fosforilasa.  

 

● Otros estudios: 

EMG: La neuropatía periférica es desmielinizante en la mayoría de los casos con disminución 

en la velocidad de conducción de nervios motores y sensitivos, Ondas F, latencia  prolongada y 

en  ocasiones se puede ver bloqueo de conducción parcial 44, 45, 46.   

 

5. Síndrome Medular Pancreático de Pearson 

El síndrome medular pancreático de Pearson afecta los primeros años de vida. 
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● Clínica: 

Valores anormales en el hemograma como anemia sideroblástica, neutropenia, trombocitopenia, 

vacuolización de precursores hematopoyéticos, aciduria 3-metilglutacónicas, y una disfunción 

en páncreas exocrino. Otras manifestaciones clínicas pueden ser acidosis láctica, falla en el 

crecimiento, DM insulina dependiente, disfunción hepática, disfunción tubular renal y 

discapacidad neurológica y muscular 47.  

Como se describe, la enfermedad es caracterizada por presentar pancitopenia e insuficiencia 

pancreática exocrina 48. 

● Laboratorio:  

Hemograma, frotis y médula ósea: se destaca la presencia de anemia (refractaria a transfusión), 

neutropenia y trombocitopenia. A nivel medular se puede observar sideroblastos anillados que 

son normoblastos con depósitos de hierro en las mitocondrias 49. 

Tinción Sudán en heces: Estas detecta excreción excesiva de grasa en heces "esteatorrea". 

Estudio ácidos orgánicos en orina: Presencia de 3 MGA-uria (Aciduria 3 metilglutacónica) 

● Histopatología 

Biopsia muscular: Disminución en la actividad enzimática de los complejos que pueden 

presentar distintos defectos en los complejos de la cadena respiratoria 49 

● Genético: 

La deleción de ADNmt en estos casos son más abundantes a nivel sanguíneo que en otros 

tejidos. Es más confiable cuando se realiza en el ADN leucocitario por Southern blot. Este 

síndrome pertenece junto a Kearns Sayre y PEO (oftalmoplejia externa progresiva), a una 

deleción esporádica simple del ADNmt 50. 

 

6. Mutación en los genes POLG  

De los distintos ADN polimerasa 51 que habitan dentro de las células existe una holoenzima 

conocida como POLG gamma que es esencial para la reparación y replicación del ADN 

mitocondrial 52, las mutaciones en los genes POLG pueden generar más de 150 enfermedades lo 

que aumenta aún más la complejidad de las enfermedades mitocondriales.  

● Clínica: 

Las mutaciones y polimorfismos de los genes que codifican estas proteínas encargadas para la 

replicación del ADN mitocondrial pone de manifiesto diversos fenotipos53 como  

miocerebrohepatopatía (MCHS), que se presenta en los primeros meses de vida hasta los 3 años, 

se caracteriza por Miopatía o hipotonía, retardo en el crecimiento, demencia y disfunción 

hepática.. 

https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/7343/index#ref_12417
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/7343/index#ref_12417
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Otro es el síndrome de Alpers 54, que puede presentarse entre los 2 y 4 años, es una  

degeneración hepatocerebral, en donde la triada clínica representada por convulsiones de tipo 

mixto que incluye un componente focal, regresión psicomotriz e infecciones recurrentes 

también pueden presentar hepatopatía con falla hepática aguda.   

A estas dos primeros, se le suma las enfermedades de espectro neuropatía atáxica (ANS) 55, 

ataxia neuropatía con o sin debilidad muscular, que pueden incluir el síndrome de ataxia 

mitocondrial recesiva, ataxia espinocerebelosa y epilepsia. Y la epilepsia mioclónica con 

miopatía sensorial atáxica (MEMSA), en donde las primeras manifestaciones se observan en el 

adulto joven como una polineuropatía sensorial, este trastorno es una superposición del espectro 

miopático, epilepsia y ataxia sin oftalmoplejia con o sin fibras rojas rasgadas.  

Con menor frecuencia se describen otros dos síndromes más asociados a estos genes, como lo 

son la oftalmoplejia externa progresiva autosómica recesiva (arPEO) y la oftalmoplejia 

progresiva autosómica dominante (adPEO) característico en edad adulto 56.  

● Imagenología: 

RM cerebral: Esta puede ser normal en un principio, o en un tipo de fenotipo en particular y los 

cambios se pueden observar en un periodo relativamente corto de tiempo. 

● Histopatológicos: 

Biopsia muscular: En estos casos puede ser normal 

● Bioquímico- funcional: 

Los estudios enzimáticos no son suficientemente sensitivos o específicos para el diagnóstico de 

POLG, por lo que no deben utilizarse para eliminar sospecha de enfermedad mitocondrial. 

● Genético: 

Secuenciación de exones: Dentro de estas la variante patogénica más común es el p.Ala467Thr 

que se encuentra en casi la mitad de los individuos afectados. Las otras variantes asociadas a 

estudios europeos son p.Trp748Ser y p.Gly848Ser56.  

Para establecer el diagnóstico se requiere identificar 2 variables patológicas de POLG (bialélico) 

para cada uno de los fenotipos. 

La correlación genotipo fenotipo en estos casos no es posible por las combinaciones patológicas 

que varían según el tipo de localización de la mutación que están asociadas con el espectro 

fenotípico y su herencia autosómica recesiva y dominante 56. 

● Otros estudios: 

ECG: Múltiples enfermedades mitocondriales tienen manifestaciones cardiacas 
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Entendiendo lo complejo de la descripción de estos síndromes y su búsqueda paraclínica se 

intenta esquematizar los conceptos previamente descritos en la tabla 2. 

 

Tabla 2: Resumen de las características de los síndromes asociados a las EM. Destacando la edad de 

presentación, manifestación clínica,  paraclínica y genes involucrados. 
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Presentación clínica no asociada a síndromes:  

Si bien los síndromes pueden servir como guía diagnóstico de enfermedades mitocondriales el 

tema es aún más complejo, dentro de estas enfermedades se pueden encontrar defectos aislados 

de la cadena respiratoria que se presentan en edades más tempranas y de una forma más 

agresiva como encefalomiopatía, con o sin alteraciones imagenológicas, como insuficiencia 

hepática, renal o miocardiopatías. Puede verse solas o más bien vinculadas con alteraciones en 

más de un sector de la economía. También se pueden presentar como formas indolentes, más 

que nada en personas adultas. Clínicamente se pueden manifestar como ataxia progresiva, 

miopatías e intolerancia al ejercicio físico. Se debe de tener en cuenta que se puede estar frente a 

una enfermedad mitocondrial en aquellos casos que se presentan como ataxias crónicas en los 

cuales no se puede establecer una clara etiología 19. 

Siempre que existan signos o síntomas que afectan diversos órganos con particular atención en 

aquellos con alto consumo energéticos, como SNC, músculo esquelético, corazón, como 

también situaciones en las que se compruebe una disminución en el crecimiento y/o en el 

desarrollo, como podría ser, retroceso psicomotriz, nos debe hacer pensar en el mundo de 

enfermedades mitocondriales 19.     

Generalmente los pacientes presentan heteroplasmia en la mutaciones del ADN mit y tienen una 

mezcla en la proporción entre mitocondrias mutadas y las de tipo salvaje, en estos casos las 

manifestaciones clínicas resultan ser más amplias y severas 48. Existen distintos umbrales según 

el porcentaje de mitocondrias mutadas antes de que comiencen aparecer las manifestaciones 

bioquímicas que depende en cierta forma de cada individuo, el órgano afectado y el tipo de 

mutación. Las distintas manifestaciones clínicas podrían ser causa de una mutación determinada 

y el porcentaje de mitocondrias mutadas (heteroplasmia) que puede presentar un órgano, en el 

cual se deberían realizar pruebas específicas para cada órgano 57.  

 

Diagnóstico en Uruguay  

Basado en la bibliografía internacional recabada previamente, se propone trasladar a la realidad 

de Uruguay los seis pilares diagnósticos previamente descritos.   

Estos pacientes suelen ser captados por especialistas, Pediatras y Neuropediatras en la franja 

etaria utilizada en este trabajo,  a través de su juicio clínico y resultados de la paraclínica inicial. 

Los estudios de cuantificación de metabolitos en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo, es 

posible realizarlos en laboratorios convencionales, disponibles a nivel público y privado. Del 

mismo modo está disponible en varios centros a todo nivel en nuestro país la tecnología para 

realizar estudios de imagen (tomografía y resonancia magnética).  

Los estudios moleculares son canalizados por el Banco de Previsión Social (BPS) a un  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26471/#!po=8.18182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26471/#!po=8.18182
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laboratorio de genética a nivel nacional. En estos laboratorios se procede a realizar los estudios, 

y cuando esto no es posible, los mismos se solicitan en el exterior.   

A nivel nacional se cuenta con laboratorios de investigación genética como el  Instituto Pasteur 

de Montevideo, donde se pueden realizar estudios NGS de secuenciación del ADN  

mitocondrial. Los estudios WES para la secuenciación del exoma o genoma del ADN nuclear se 

encuentran solo disponibles a nivel privado por el momento.  

Otro laboratorio es el Centro de Investigaciones Biomédicas (CEINBIO), donde en la  

plataforma de estudio del Metabolismo y Bioenergética Mitocondrial se pueden realizar los 

ensayos funcionales 57. 

En la Policlínica de Errores Innatos del Metabolismo (EIM) de la Unidad de Diagnóstico y 

Tratamiento  de CRENADECER  se centralizan gran parte de los pacientes, allí se realiza  

diagnóstico, tratamiento y seguimiento de estos. 

Los pacientes con diagnósticos confirmados son registrados en una base de datos del BPS, pero 

el acceso debe ser oficial y autorizado, lo cual en cierto grado puede estar colaborando de  

manera indirecta al desconocimiento de estas enfermedades. 

A través de la búsqueda de  bibliografía internacional e información recabada de entrevistas 

realizadas a especialistas en Uruguay (ver Anexo 1), surge la realización de un algoritmo  

(Figura 4) con directrices nacionales para el diagnóstico de estas enfermedades. 
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Figura 4: Directrices nacionales para el diagnóstico de enfermedades mitocondriales.  

En este algoritmo se contemplan los seis pilares diagnósticos y los centros de referencia en investigación 

de estas patologías en el Uruguay. 
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Conclusión: 

A lo largo del presente trabajo se realizó una revisión bibliográfica sobre la disfunción 

mitocondrial primaria, profundizando en la sintomatología heterogénea propia de estas 

enfermedades raras, que requieren de un estudio sistematizado, capaz de integrar ciertos pilares 

fundamentales para su diagnóstico. Encontrando oportuno la necesidad de transmitir una guía 

orientadora, que combina los hallazgos clínicos, de laboratorio, imagen, histopatológicos, 

bioquímicos funcionales y genéticos.  

Según los expertos, los clínicos piensan cada vez más en la posibilidad de este diagnóstico, 

aunque siguen siendo enfermedades sub diagnosticadas, encontrándose dificultades en los 

diferentes pilares descritos, siendo frecuente la falta de sospecha clínica.  

La confirmación de estas enfermedades somete al paciente y al profesional a cargo, a un largo 

camino. Encontrar el laboratorio adecuado, que las muestras sean extraídas en las mejores 

condiciones, y la conjunción de un equipo multidisciplinario que pueda entender el alcance de 

los resultados, y asegurar un seguimiento y tratamiento al paciente es un trabajo que requiere el 

aporte de varias disciplinas. 

Esta revisión intenta poner al día la información de estas enfermedades poco frecuentes, en 

cuanto a la clínica, paraclínica, y diagnóstico, visualizando los recursos con los que contamos en 

nuestro medio para articular el desafío diagnóstico.  

Consideramos que en nuestro país actualmente se cuenta con todos los actores necesarios para 

un buen abordaje de las EM, necesitando de un ensamblaje de todas las partes involucradas,  

esperando que la propuesta de la figura 4 pueda contribuir en un futuro a generar diagnósticos 

más efectivos, rentables y precoces.   
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Anexos 

Anexo 1: 

Se realizaron una serie de entrevistas a pediatras y neonatólogos, con más de 3 años de 

experiencia en la especialidad en el ámbito público y privado de nuestro país. Las preguntas se 

elaboraron en base a conceptos generales de las EM, con el objetivo de valorar el conocimiento, 

manejo habitual y posibilidades diagnósticas y terapéuticas disponibles, en la práctica habitual 

en nuestro medio.     

 

Preguntas: 

1) ¿Qué noción tiene sobre las EM? 

2) ¿Qué aspectos clínicos y paraclínicos lo harían sospechar en una EM? 

3) En caso de sospechar que un pte tiene una EM: 

A) ¿Qué paraclínica solicitaría para confirmar u orientar el diagnóstico? 

B) ¿Conoce algún centro de referencia en el país? 

C) ¿Para continuar con el estudio del pte, como procedería? ¿Lo referiría a algún centro 

para su mejor estudio? 

D) ¿Considera que se podría llegar al diagnóstico en el país? 

4) ¿En alguna ocasión se enfrentó a un pte con una EM? 

 

 

● Primera entrevista 

 

Ámbito Privado 

 

1) La noción que tengo es vaga, pero básicamente es que son en general enfermedades poco 

comunes y difíciles de diagnosticar. Que están presentes desde las primeras etapas del ser 

humano y que involucran el ciclo a nivel de la mitocondria. 

2) Básicamente no se la respuesta a esa pregunta. Si me topara con una enfermedad 

mitocondrial no sabría diagnosticarla. 

3) A) Tampoco sabría que estudió pedir. Supongo que como son alteraciones a nivel del ADN 

mitocondrial que provienen de la madre, supongo que se manifestaron con afección de 

elementos básicos. Por lo que solicitaría una gasometría donde podría haber una anaerobiosis. 

3) B) No, lo único que intentaría es el equipo de enfermedades raras de BPS que se encarga de 

enfermedades de estirpe raro. Seguramente debe haber un laboratorio especializado. 

3) C) Lo desconozco. 
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3) D) Realmente no lo sé. 

 4) Desconozco, si alguna vez tuve algún paciente con esta afección. Nunca me han hablado 

otros colegas de estas. 

 

● Segunda entrevista 

 

Ámbito Privado 

 

1) Una enfermedad de difícil diagnóstico, en la cual no se piensa como alternativa diagnóstica 

principal y con pronóstico ominoso.  

2) Pienso que se presentaría en un recién nacido hipotónico, convulsiones precoces sin causa 

evidente, deterioro neurológico evolutivo. En la paraclínica pienso que encontraría lactoacidosis 

de causa no explicada, progresiva o rápidamente evolutiva.  

3) A) No sé con exactitud, dependo de un especialista para solicitar exámenes de manera 

precisa.  

3) B) No conozco.  

3) C) Sin duda lo referiría a un centro especializado.  

3) D) No lo tengo claro, no sé si contamos en el país con la paraclínica necesaria, aunque es 

posible que si.  

4) No. 

 

● Tercera entrevista 

 

Ámbito público.  

 

1) Pienso que es una enfermedad grave, definida por errores congénitos del metabolismo severo 

y devastador 

2) Se presentaría con retraso global del desarrollo severo, encefalopatía, retraso mental, 

epilepsia, viseromegalias, fallo de crecimiento, dismorfias. 

3) A) Gasometría, ácidos orgánicos, amoniemia, ácido láctico, pesquisa ampliada, glucemia con 

cetonemia, fondo de ojo e insulina. 

3) B) La Dra. Lemes en el Hospital Italiano. 

3) C) Si claro, a genetista y equipo multidisciplinario de enfermedades raras de BPS. 

3) D) No en todas. 

4) Si. 
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● Cuarta entrevista 

 

Ámbito privado. 

 

1) Las metabolopatías siempre son un diagnóstico que se debe sospechar en pacientes 

recién nacidos o pacientes pediátricos con valores anormales de acidosis severas y 

lactacidemias refractarias a las cargas de bicarbonato.  

2) Hipotonía, convulsiones, coma, ictericia, hepatomegalia, hipoglucemia, facies 

particulares de metabolopatía en casos de acidosis severas. Pueden presentar signos de 

acidosis como polipnea. 

Paraclínica: Una vez comprobada la acidosis con Radiometer, luego se observa cómo se 

encuentra el lactato, el Anión GAP. Amoniemia, para trastornos en el ciclo de la Urea. Se ve 

cuerpo-reductores, cetonemia en estos casos se busca hipoglucemia. Ácidos orgánicos en orina 

y en sangre, pesquisa ampliada, ácido úrico. 

3)  B) Una de las personas referente en metabolopatías, Aida Lemes 

3) C) Una vez realizado el contacto con Aida Lemes ella realiza un seguimiento junto al 

pediatra tratante. Es quien orienta el tratamiento y el seguimiento. 

3) D) Sí, considero que se puede llegar a un diagnóstico en Uruguay, hubo un paciente que 

tuvimos que mandar una muestra a Francia. 

4) Si, un paciente pediátrico que falleció en el Hospital Italiano. 

 

Entrevistas a referentes de EM 

1)  ¿Cuánto hace que en el centro se estudian y diagnostican o colaboran en el Dg de las 

EM? 

2) Aproximadamente, ¿cuántas EM se diagnostican en un año en el centro? ¿Cuál es la de 

más frecuente diagnóstico? 

3) ¿Considera que es un grupo de enfermedades infra-diagnosticadas?   

4) ¿Qué estudios específicos se realizan en el centro?   

5) ¿Que EM se podrían diagnosticar, o hasta que estudios podemos acceder acá en el país? 

6) ¿Considera necesario realizar estudios en el exterior?, ¿cuáles y con qué centros de referencia 

trabajan? 

7) ¿Los ptes con diagnóstico presuntivo de EM, les son referidos bien estudiados inicialmente? 

¿Qué valoración considera que falta con mayor frecuencia? 
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8) ¿Qué opciones terapéuticas hay en el país?  

9) ¿Considera que el pronóstico de estas enfermedades puede variar con un diagnóstico precoz? 

10)   ¿Cuál es el error diagnóstico más frecuente? 

11) En su centro de referencia, ¿tienen un protocolo general para el estudio de estos pacientes? 

12) ¿Existe una base de datos en el centro, a la cual se pueda tener acceso?    

 

Entrevista a  referente de EM  Dr. Raggio, Víctor. 

 

1) Esta policlínica bajo la órbita del dpto. de Genética existe desde 1990, como ver pacientes 

con EM vimos, pero que empezáramos a trabajar o publicar estudios específicos hace 4 o 5 

años, sobre todo por invitación del Instituto Pasteur. 

2) Nosotros acá somos una policlínica de Genética, en sí por diversos motivos, no nos 

dedicamos a las EM en sí, desconozco la cantidad de enfermedades mitocondriales 

diagnosticadas por año. 

3) Son enfermedades pocos frecuentes, catalogadas como enfermedades raras, es verdad que 

para nosotros que somos una policlínica de genética podemos enfrentarnos a una mayor 

frecuencia, o eso se esperaría, aunque se nos derivan otras patologías generalmente, por eso no 

vemos tantas como deberíamos ver. También tenés los casos en que sospechas de una EM pero 

no lo podes comprobar. 

4) Se precisan 5 pilares, uno la clínica, que eso hay, neuropediatras, neurólogos, genetistas 

pediatras, etc. Otro pilar sería los estudios imagenológicos y de laboratorio, que te permiten 

sospecharlo, como la RM, la RM con espectroscopia, dosificaciones de lactato en sangre y LCR. 

Tercer pilar, los estudios bioquímicos-funcionales, que se está empezando a hacer con la gente 

del CEINBIO (Centro de Investigación Biomédica) en el depto. de Bioquímica de la Facultad de 

Medicina. Otro pilar sería lo histopatológico, que se encarga la gente de anatomía patológica del 

Clínicas. El 5to pilar sería los estudios sobre el genoma,  mitocondrial y nuclear. Esos serían las 

cosas necesarias para poder diagnósticas, y esas cosas en el Uruguay hay, no las hay juntas. Lo 

que sí falta, es una coordinación formal o sistemática entre ellas. 

6) Hay muchos, en el primer mundo. Yo específicamente no he trabajado con ninguno de ellos. 

9) En teoría, por lo menos sí. El pronóstico en general, es muy variable, aunque en las mayorías 

esperas un inicio precoz, una progresividad más o menos rápida y en casos más graves, un 

fallecimiento precoz. 
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Entrevista a referente de EM Dra. Lemes, Aida 

 

1) La Policlínica de Errores Innatos del Metabolismo (EIM) de la Unidad de Diagnóstico 

Tratamiento de CRENADECER (Centro de Referencia Nacional en Defectos Congénitos y 

Enfermedades Raras) es donde realizamos las consultas clínicas, seguimiento de pacientes 

con afecciones de este capítulo de Genética Médica y por tanto de los pacientes con 

enfermedades mitocondriales. Si mal no recuerdo, funciona desde el año 2008.  

2) No tengo una respuesta cierta con respecto a cuántas EM se diagnostican en un año. 

Posiblemente el fenotipo clínico-neuroradiológico más frecuente sea el Síndrome de Leigh. 

3)  Estimo que es posible que aún se estén diagnosticando menos de lo que sería esperable dada 

la frecuencia de este importante y complejo capítulo de EM.   

Tengo la impresión, que cada vez, en la clínica pediátrica sobre todo, se piensa más en las EM. 

4) Para el estudio de estas afecciones, el BPS cuenta con estudios de valoración general como 

gases en sangre y ácido láctico, CPK y como más específico el estudio de ácidos orgánicos en 

orina. 

5) Bueno, serían dos preguntas. En cuanto a las EM que se pueden diagnosticar creo que el 

espectro es amplio, al menos la sospecha desde la clínica-bioquímica-neuroradiologia.   

Hasta donde conozco, en el país se puede  hasta el estudio de ADN mitocondrial que se realiza 

en el Instituto Pasteur y donde el conocimiento/aporte del Dr. Raggio me parece que juega un 

papel importante. Lamentablemente, no se cuenta aún con estudios histopatológico e  

histoquímica de tejido muscular estriado fuera del ámbito del sistema de asistencia público 

donde el trabajo y conocimiento de la Dra. Graciela Barrios (Neuropediatra) es un aporte 

fundamental.  

6) Hay estudios que colaboran a la hora de evidenciar disfuncionamiento  mitocondrial como 

son los estudios de actividad de los complejos de la CR en células o en cultivo de tejidos que no 

se realizan aún con fines asistenciales en nuestro país. Son relevantes junto con otros estudios en 

la interpretación de la posible causa de la EM y es muy complejo realizar derivación de 

muestras al exterior para los mismos.  Los resultados son también de gran ayuda para 

direccionar estudios moleculares. Los estudios confirmatorios pasan por la vía de lo molecular 

tanto de ADN mitocondrial como nuclear. Como decía, actualmente puede accederse al estudio 

de ADN mitocondrial a nivel local lo cual es muy importante.   

Por otro lado, a nivel local, hay laboratorios que ofrecen estudios  moleculares los cuales serian 

derivados a centros en el exterior.  



 

37 

7) Estimo que en términos generales, son derivados con los estudios necesarios (realizables en 

nuestro medio) para una sospecha fundamentada, especialmente desde la especialidad de 

neuropediatría. 

8) En la policlínica, en todos los casos, el tratamiento de soporte o sintomático.  Además se 

cuenta con vitaminas y cofactores (cocktails de los grupos Americanos), idebenona, L-carnitina. 

En intento de mejorar la producción de energía, efecto antioxidante y  depuración. 

9) En general, cuanto más precoz es el inicio clínico de las EM, peor es el pronóstico. 

En la medida que avanza el conocimiento y se van identificando casos que tienen más 

probabilidad de respuesta a determinada medida, el pronóstico mejora con un diagnóstico 

preciso, más precoz. En todos los casos, el diagnóstico precoz importa porque puede realizarse 

antes, apoyó con fisioterapia y psicomotricidad dependiendo de cada situación.  

Por otro lado y también en todos los casos, cuanto antes hay un diagnóstico preciso, antes se 

puede realizar adecuado asesoramiento genético a la familia, paso fundamental en las decisiones 

reproductivas de la pareja.  

10) No lo sé.  

11) Intentamos seguir protocolos establecidos en la bibliografía.  

12) Llevamos registro de todos los pacientes que asistimos en la policlínica, no solo los que 

tienen EM.  

 

Entrevista a referente de EM Dra. Guezaimburu, Rosario 

 

1) Desde el 2010 que se creó el Equipo de Enfermedades Raras, inicialmente y luego con la 

creación del Equipo de Errores Innatos del Metabolismo. 

2) Realmente desconozco este dato. Enfermedad de Leigh 

3) Sin lugar a dudas. 

4) Determinaciones bioquímicas como ácido láctico en sangre, etc. El estudio molecular se 

canaliza a través del BPS a un laboratorio de genética. Actualmente estudio de funcionalidad, en 

Facultad de Medicina pero no en forma rutinaria. 

5) Realizados en nuestro país, secuenciación del ADN mitocondrial, la secuenciación del exoma 

o genoma, se ofrece en los laboratorios pero se realiza en el exterior, en algún caso con análisis 

por expertos nacionales. 

6) Se solicita el estudio a los laboratorios nacionales y depende con quién se trabaja los mismos. 

7) Analítica básica como ácido láctico. 

8) El Equipo de Errores Innatos del Metabolismo es el encargado del tratamiento, el tratamiento 

disponible es el mismo que el recomendado a nivel internacional: Dieta, soporte con terapias 
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para tratar síntomas, soporte con vitaminas y cofactores, evitar toxinas. El tratamiento está 

dirigido a tratar los síntomas y evitar la progresión de las enfermedades y debe ser 

personalizado dependiendo del tipo y estadio de la enfermedad. 

9) Totalmente, responderían mejor al tratamiento sintomático los pacientes menos afectados  

10) Depende de la enfermedad mitocondrial y los síntomas que predominen, con compromiso 

motor y cognitivo se confunden con una parálisis cerebral. 

11) En el Equipo de Enfermedades Raras, no, desconozco si hay uno en el Equipo de Errores 

Innatos del Metabolismo. 

12) Se registran y confirman todos los pacientes, el acceso debe ser oficial y con autorización de 

las autoridades del BPS. 

 

 

 

 

 

 


