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RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades genéticas causadas por mutaciones
en el acido desoxirribonucleico de la mitocondria (MtDNA). Este organulo es el
encargado de la obtencion de energia celular. Se incluyen dentro de este grupo de
enfermedades a numerosas patologias que tienen en comun la afectacion de érganos y
sistemas de alto requerimiento energético, pero que cursan con sintomatologia variable
incluso dentro del mismo sindrome. Dentro de este grupo se encuentra el sindrome
MELAS (mitochondrial encephalomyophaty with lactic acidosis and stroke-like
episodes), un sindrome con alta prevalencia en la sociedad europea dentro de las

enfermedades mitocondriales.

Debido al gran desconocimiento acerca de estas enfermedades, es importante destacar
que no tienen un tratamiento curativo, por lo que su tratamiento estara dirigido a paliar
los sintomas. Dentro de estas medidas paliativas, los cuidados de enfermeria van a ser

clave para mejorar la vida de muchas personas que sufran este tipo de enfermedades.

Palabras clave: enfermedades mitocondriales, DNA mitocondrial, sindrome MELAS,

plan de cuidados estandarizado.



ABREVIATURAS

ATP: adenosin trifosfato.
DNA: acido desoxirribonucleico.
EM: enfermedades mitocondriales.

MELAS: mitochondrial encephalomyophaty with lactic acidosis and stroke-like

episodes.

mtDNA: &cido desoxirribonucleico mitocondrial.
NDNA: &cido desoxirribonucleico nuclear.
OXPHOS: fosforilacion oxidativa.

rRNA: acido ribonucleico ribosomal.

SNC: sistema nervioso central.

SNP: sistema nerviosos periférico.

tRNA: 4cidos ribonucleicos de transferencia.
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1. INTRODUCCION

Las mitocondrias son organulos situados en el citoplasma celular cuya funcidon principal

es la obtencion de energia.

La mitocondria estd regulada por dos sistemas genéticos, el nuclear y el mitocondrial,
que codifican proteinas con funciones estructurales y enziméticas. El &cido
desoxirribonucleico nuclear (n(DNA), que se encuentra en el nacleo celular, codifica la
mayoria de las proteinas mitocondriales; el acido desoxirribonucleico mitocondrial
(mtDNA), que se localiza dentro de la matriz mitocondrial codificard tan solo 13
proteinas claves para la obtencion de energia. EI mtDNA es muy similar al acido
desoxirribonucleico (DNA) de las células procariotas, formado por una doble cadena de
DNA circular asociada a proteinas (Eiris Pufial J. , Gomez Lado, Blanco Barca, &
Castro-Gago, 2008). Este sistema genético mitocondrial, tiene una serie de
peculiaridades. Es transmitido unicamente por el 6vulo, por lo que la herencia de las
enfermedades mitocondriales (EM), es vertical o materna (Eiris Pufial J. , Gdbmez Lado,
Blanco Barca, & Castro-Gago, 2008). Codifica solo para 37 genes que son (Universidad
de Navarra, 2017):

- 13 proteinas, que forman parte de los procesos respiratorios celulares y van a
influir en el resto de la célula ya que son determinantes en la obtencion de
energia

- 22 &cidos ribonucleicos de transferencia (tRNA), los cuales son necesarios para
la sintesis de proteinas dentro de la matriz mitocondrial.

- 2 subunidades del acido ribonucleico ribosomal (rRNA), de los que van a formar

los ribosomas que se encontraran dentro de la matriz mitocondrial.

La energia se obtiene gracias a la fosforilacion oxidativa (OXPHQOS). Este proceso
consiste en la produccion de adenosin trifosfato (ATP), utilizando la energia procedente
de un gradiente electroquimico de protones. Si se tiene en cuenta que el ATP es la
principal fuente de energia para todos los procesos que ocurren dentro de una célula,
podemos vislumbrar la importancia de la fosforilacion oxidativa (Montoya, Lopez-
Gallardo, Emperador, & Ruiz-Pesini, 2012). La fosforilacion oxidativa se lleva a cabo
gracias a un complicado sistema de traspaso de electrones, en el que participan distintas

moléculas y complejos. Los complejos que participan en la fosforilacion oxidativa son



5, los complejos I, 11, 1ll, IV y V. Los 13 polipéptidos sintetizados por el mtDNA

forman parte de cuatro, de los cinco complejos multienziméaticos mitocondriales:

- Complejo I: incluye los polipéptidos ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 y
NDG6.

- Complejo I11: compuesto por el apocitocromo b.

- Complejo 1V: formado por los polipeptidos COI, COIl, y COIII.

- Complejo V: en el cual encontramos las subunidades 6 y 8 de la ATPasa.

(LOpez Pérez & Montoya, 2012)
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Figura 1: Esquema donde se muestra el traspaso de electrones en la fosforilacion

oxidativa, entre la membrana interna y externa mitocondriales (Yusoff, Ahmad, Idris,
Jaafar, & Abdullah, 2015).

Por tanto, el Unico complejo que no posee polipéptidos codificados por la mitocondria
es el complejo 1. Si hubiera un defecto genético mitocondrial en cualquiera de los otros
complejos, se produciria un fallo en la cadena de traspaso de electrones, y en
consecuencia la fosforilacion oxidativa no seria efectiva y produciria un descenso en la

obtencion de ATP, molécula energética esencial.



Human mtDNA
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Figura 2: llustracion en la que se muestra el mtDNA (Uhler & Falkenberg, 2015).

La mitocondria posee un sistema propio de transcripcion y traduccion (Torres Merino,
2015). Las mutaciones en el mtDNA o en el nDNA, pueden causar defectos en el
funcionamiento de la mitocondria. Pero solamente trataremos como enfermedades
mitocondriales aquellas causadas por mutaciones en el mtDNA (Lopez Pérez &
Montoya, 2012). Es caracteristico ademas, que las enfermedades mitocondriales
causadas por mutaciones en el mtDNA tienen una herencia diferente al resto de
enfermedades genéticas, ya que las mitocondrias, al encontrarse en el citoplasma, tan
solo van a ser transmitidas por via materna. El espermatozoide apenas posee citoplasma,
aun asi mantiene ciertas estructuras fuera de la cabeza, en el cuerpo, como las
mitocondrias que le ayudaran en la produccion de energia para el movimiento flagelar.
Estas, no obstante en el momento de la fecundacion quedan fuera del 6vulo,
originandose asi el peculiar modo de transmision de las EM (Jorde, Carey, & Bamshad,
2011).



Estructura del espermatozoide

Espermatozoides

El espermatozoide Seintroduce en la La cabeza del
entra en contacto zona pelicida espermatozoide penetra
con la corona radiada en el dvulo a traves de

la membrana plasmatica

© ITALFARMACOY 1.C. Claroscuro

Figura 3: proceso de fecundacion donde se muestra como las mitocondrias del
espermatozoide quedan fuera del cigoto (Arnanza, 2017).

Dentro de una misma enfermedad, puede haber cuadros sintomatolégicos muy
diferentes ya que, una misma afectacion genética puede manifestarse con un fenotipo
diferente (Eiris Pufial J. , Gomez Lado, Blanco Barca, & Castro-Gago, 2008). Aunque
sean pocos los genes mitocondriales, la tasa de mutacion del mtDNA es unas 10 veces
superior a la del nDNA. La causa de esto es la ausencia relativa de mecanismos de
reparacion del mtDNA. También se debe a los dafios que se producen en el mtDNA por
los radicales libres de oxigeno durante la fosforilacion oxidativa (Jorde, Carey, &
Bamshad, 2011). A pesar de que las enfermedades congénitas son poco frecuentes,
encontramos para las EM una prevalencia relativamente (1 de cada 5.000 habitantes)
(Haas, y otros, 2007).



2. JUSTIFICACION

Las enfermedades mitocondriales estan clasificadas dentro de las denominadas
enfermedades raras, que se definen como enfermedades con prevalencia menor a 5 de
cada 10.000 habitantes (Posada, Martin-Arribas, Ramirez, Villaverde, & Abaitua,
2008). Sin embargo debido a su prevalencia no son infrecuentes. Su diagnostico es
complejo, ya que se pueden presentar con sintomatologia muy diferente y aparecer en
diferentes rangos de edad, siendo la edad infantil la méas frecuente (el 50% se presentan

en el primer afio de vida) (Gamero de Luna & Gamero Estévez, 2012).

El tratamiento que hay disponible para este tipo de enfermedades es escaso, y su
efectividad es limitada. Van a ser tratamientos enfocados al alivio de la sintomatologia,
a través de un aporte enzimatico en la mayoria de los casos, que se va a ver
complementado por medidas paliativas y cuidados por parte del personal de enfermeria,
asi como otro tipo de abordaje multidisciplinar, donde también pueden jugar un papel
importante médicos de atencion primaria o fisioterapeutas (Gamero de Luna & Gamero
Estévez, 2012). A estos factores, debemos sumarles el gran desconocimiento existente,
tanto de la poblacion general como del personal sanitario ante este tipo de patologias
consideradas como raras. El hecho de que exista desconocimiento por parte del personal
de enfermeria sobre estas enfermedades va a originar en muchos casos problemas a la
hora de no poder satisfacer las necesidades especificas de este tipo de pacientes, o de la

aplicacion del tratamiento.



3. OBJETIVOS

Los objetivos que pretende conseguir este trabajo son:

- Objetivos generales:
~ Compilar los conocimientos existentes en la actualidad acerca de las
enfermedades mitocondriales.
~ Identificar criterios de actuacion enfermera con el fin de crear un plan de
cuidados estandarizado.
- Obijetivo especifico:
~ Disefiar un plan de cuidados estandarizado para cubrir las necesidades
bésicas de los pacientes con sindrome MELAS durante su ingreso

hospitalario.



4. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo de fin de grado se ha elaborado a través de una revision de la bibliografia
en la que se tratan temas relacionados con las enfermedades mitocondriales, en especial
el Sindrome MELAS. Las bases de datos mas usadas para la realizacion de este trabajo
han sido MEDLINE y Google Academy, de donde se han obtenido la mayoria de los
informes, y articulos. Para la realizacién de esta blsqueda algunas de las palabras claves
han sido: enfermedad mitocondrial, sindrome MELAS, DNA mitocondrial o herencia

mitocondrial.

Ademés se han podido recopilar los datos clinicos de un paciente con sindrome
MELAS, en el cual se pueden ver las pruebas diagndsticas que se le realizaron hasta su
diagnostico definitivo. Basado en este caso clinico, y en la revision bibliogréfica
realizada con anterioridad, se ha disefiado un plan de cuidados estandarizado para
pacientes con sindrome MELAS en base a las necesidades planteadas por Virginia
Henderson. Los libros consultados para esto han sido los de la metodologia enfermera
NANDA, NOC, NIC, y la aplicacion online de NNNconsult.



5. DESARROLLO DEL TEMA

ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las patologias cuyo origen se encuentra en las mutaciones del mtDNA son un grupo de
enfermedades cuya principal caracteristica es la de presentar un déficit en la produccion
de ATP. Consecuentemente, las enfermedades mitocondriales estan provocadas
concretamente por errores de la cadena respiratoria, que afectan a uno o varios de los

complejos multienzimaticos I, I11, IV y/o V.

La primera vez que se describieron mutaciones en el mtDNA como causa de una
enfermedad humana fue en 1988, y a partir de ese momento la cantidad de mutaciones
descritas, y las enfermedades asociadas a estas, han ido creciendo (Montoya, Lopez-
Gallardo, Emperador, & Ruiz-Pesini, 2012).

Clinica de las enfermedades mitocondriales.

Hay una serie de caracteristicas que identifican a este tipo de enfermedades. Para

reconocerlas, debemos aclarar primero 3 conceptos:

- Heteroplasmia: Es la presencia de dos tipos de DNA mitocondrial diferentes.
Una célula es heteroplasmica cuando no solo existe un tipo de mitocondrias en
ella. Por el contrario se considera homoplasmica cuando todas las mitocondrias
tienen el mismo genoma.

- Segregacion meidtica: Durante la formacion de los gametos, las mitocondrias de
las células precursoras (ovocitos primarios) se distribuyen de forma aleatoria en
las células hijas (6vulos y cuerpos polares). De este modo cuando existe
heteroplasmia, porque un porcentaje de las mitocondrias de una célula estan
mutadas, hay un factor de aleatoriedad en la distribucién de las mitocondrias
mutadas y no mutadas.

- Efecto umbral: Hace referencia a la proporcion minima de mtDNA mutado en la
célula que ha de haber para que se altere la fosforilacion oxidativa, y por lo tanto

aparezca una disfuncion metabélica en un 6rgano o sistema.
(Departamento de genética de la Universidad de Navarra, 2017)

Dependiendo de estos tres parametros, la misma enfermedad mitocondrial podria tener

distinta gravedad, diferente edad de inicio sintomatoldgico y afectar a diferentes



6rganos. Sin embargo, no se puede establecer una correlacion clara entre el defecto en el

mtDNA y la sintomatologia de la enfermedad por los siguientes motivos:

1. El mismo defecto molecular o bioquimico puede causar sintomatologias

diferentes, que es lo que se conoce como pleiotropia.

2. La misma sintomatologia clinica puede estar causada por defectos moleculares

del mtDNA diferentes, lo cual se denomina heterogeneidad génica y/o alélica.

3. La relacién genotipo/fenotipo es variable, es decir el grado de afectacion en el

paciente no siempre se relaciona con el grado de afectacidn genética.

4. El proceso de enfermedad puede evolucionar en un érgano o sistema en

concreto, aunque existan mutaciones en las mitocondrias de otros 6rganos.

Aunque las enfermedades mitocondriales en general sean enfermedades dificiles de
clasificar, con una sintomatologia muy diversa, al afectar todas al metabolismo
oxidativo, tiene unos rasgos comunes: son trastornos multisistémicos generalmente
incapacitantes y que afectan a 6rganos de alto contenido mitocondrial como el sistema
nervioso central (SNC), sistema nerviosos periférico (SNP), ojos, oido, 0 musculatura
estriada (tanto musculo esquelético como cardiaco). En muchos casos, hay antecedentes
por linea materna que aunque no hayan desarrollado una EM propiamente dicha, si
pueden haber presentado alteraciones auditivas, oftalmoldgicas, o migrafias a veces
desencadenados por determinados factores de estrés (O Ferrall, 2016), (Eiris Pufial J. ,
Gomez Lado, Blanco Barca, & Castro-Gago, 2008).

Diagnostico

Este tipo de trastornos genéticos se incluyen dentro del grupo de enfermedades raras. La
prevalencia de las enfermedades mitocondriales es de 1/5.000 individuos (Haas, y otros,
2007).

Para llegar hasta el origen de la enfermedad, se ha de realizar una anamnesis, asi como
una exploracién fisica exhaustivas. La presencia de enfermedades mitocondriales en la
linea materna del paciente, nos pondra sobre aviso de un riesgo potencial de que este
paciente padezca una enfermedad de este tipo. El fundamento del diagnostico a partir de
aqui se va a basar en una serie de exploraciones complementarias generales, y mas

adelante de disfuncion mitocondrial. Dependiendo de la sintomatologia presente van a

9



estar enfocadas al examen de unos drganos concretos, como electroencefalograma
(EEG), electromiograma (EMG), examen del fondo de ojo, e incluso estudios de
neuroimagen como tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia magneética
(RM).

Debido a que la mitocondria participa en el metabolismo celular, es importante la
realizacion de un estudio metabdlico. En la mayoria de los casos de EM hay
alteraciones en los niveles de glucosa, cuerpos cetdnicos y acido lactico en plasma y/o
liquido cefalorraquideo. Esto se debe al compromiso del metabolismo de la glucosa
asociado a la disminucion en la fosforilacion oxidativa. En el caso que haya una
sospecha de un sindrome en concreto dentro de todas las EM, vamos a realizar un
estudio genético a partir del mtDNA en sangre. Por lo contrario, si no hubiera sospecha
de una enfermedad concreta, el estudio se realizaria a través de una biopsia muscular,
como se indica en la Tabla 1 (Eiris Pufial J. , Gomez Lado, Blanco Barca, & Castro-
Gago, 2008).

1. Estudios bioquimicos iniciales

Anélisis sanguineo basal de metabolitos

Anadlisis de liquido cefalorraquideo basal de metabolitos

2.Examenes clinicos complementarios

Estudios oftalmoldgicos

Estudios neurofisioldgicos (EMG, EEG)

Estudios de neuroimagen (TAC, RM)

Estudios en otros 6rganos y sistemas si fuera preciso

3.Estudios genéticos

v 4.Pruebas histoldgicas

Tabla 1. Escala de pruebas diagnosticas de las enfermedades mitocondriales (Gamero

de Luna & Gamero Estévez, 2012). Fuente: elaboracion propia.
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Tratamiento

No hay a fecha de hoy un tratamiento especifico curativo para este tipo de patologias.
Debido a que la sintomatologia y las causas del sindrome son diferentes, el tratamiento
y prevencion de complicaciones dependerd de cada paciente. No hay pautas concretas o
farmacos especificos que abarquen un tratamiento para todas las enfermedades
mitocondriales. Debemos saber, no obstante, que en pacientes con estos sindromes
existen serias contraindicaciones para el uso de ciertos medicamentos, como son (Eiris
Pufial J. , Gdmez Lado, Blanco Barca, & Castro-Gago, 2008):

- Depresores del centro respiratorio, como la fenitoina, y los barbitaricos.

- Inhibidores de la sintesis de proteinas mitocondriales, incluyendo el
cloranfenicol, y las tetraciclinas.

- Inhibidores del metabolismo de la carnitina, como el acido valproico.

- Aquellos que puedan producir riesgo de acidosis lactica, como la metformina.

En cuanto a la educacion para la salud que tenemos que proporcionar a este tipo de
pacientes, en el caso de que sean adultos, encontramos el consejo antidroga y
antialcohol ya que no pueden consumir sustancias depresoras del sistema nervioso.
Como ya hemos dicho anteriormente, el tratamiento farmacoldgico va a variar mucho
de unos sindromes a otros, incluso dentro de los mismos sindromes, de unos pacientes a

otros. Los farmacos mas usados para las EM los encontramos en la Tabla 2.

Coenzima Q10 Antioxidante. Aumenta el rendimiento de la fosforilacion oxidativa.
Idebenona Mismo efecto que la coenzima Q 10.
- Antioxidantes. Mejoran el funcionamiento mitocondrial si hay déficit

Vitaminas .

vitaminico.
Corticoesteroides Efecto antiinflamatorio. Tratamiento sintomaético.

Disminuye la cantidad de metabolitos téxicos generados por la
L-Carnitina mitocondria (regulando la coenzima A libre), ayudando a su continuo

funcionamiento.

: o Disminuye los metabolitos toxicos (en concreto mejora la acidosis
Dicloracetato sédico _
lactica).

L-Arginina Efecto vasodilatador, al ser precursor del acido nitrico.

Tabla 2. Medidas farmacologicas en el tratamiento de las Enfermedades Mitocondriales

(Gamero de Luna & Gamero Estévez, 2012). Fuente: elaboracion propia.
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Tienen todos en comun que intervienen de una forma u otra, en los procesos de
fosforilacion oxidativa de la célula, compensando asi la deficiencia bioquimica o
molecular de las mitocondrias afectadas (Eiris Pufial J. , Gbmez Lado, Blanco Barca, &
Castro-Gago, 2008).

SINDROME MELAS

El Sindrome MELAS (mitochondrial encephalomyophaty with lactic acidosis and
stroke-like episodes), es una enfermedad genética multisistémica, transmitida por
herencia materna, causada por mutaciones en el mtDNA y que cursa con la triada
caracteristica de: encefalomiopatia mitocondrial, con acidosis lactica y episodios de
pseudo-ictus (O Ferrall, 2016).

Fue descrito por primera vez en 1984 por Pavlakis et al, sin relacionarlo no obstante,
directamente con una mutacion mitocondrial (Cano, Romero, Bravo, Vida, & Espejo,
2006). Su prevalencia en la poblacién general de Europa se ha estimado en 1/6.250
(Telleria & Alonso, 2016). Con este dato, la prevalencia en una ciudad del tamafio de
Valladolid (301.876) (Instituto Nacional de Estadistica, 02/02/2017), se estima en 48
enfermos de Sindrome MELAS.

Clinica del Sindrome MELAS

El debut de esta enfermedad normalmente cursa con episodios de pseudo-ictus, que
dejan como secuelas la hemiparesia, afasia, hemianopsia o ceguera cortical. Otros
sintomas que estan presentes al inicio de la enfermedad son las convulsiones focales o
generalizadas, los ataques de migrafia recurrentes, vomitos, estatura pequefia, pérdida de
cabello, o debilidad muscular (O"Ferrall, 2016).

El inicio de la enfermedad es repentino, debuta en forma de brote y frecuentemente
aparece en edades tempranas comprendidas entre los 10 y 20 afios (Eiris Pufial J. ,
Gobmez Lado, Blanco Barca, & Castro-Gago, 2008). La disfuncién del SNC a causa de
la falta de energia de causa mitocondrial, produce sintomas (como la afasia,
hemiparesia...) que hacen que el proceso sea similar a un ictus. La principal diferencia
es que un pseudo-ictus como el que se da en este sindrome, no es de etiologia vascular
(ni isquémica ni hemorréagica), es decir el origen esta relacionado con otras causas. En el
caso del sindrome MELAS encontramos un origen toxicometabdlico (Sociedad

Espariola de Neurologia, 2017).
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Diagnostico

Como en cualquier otra enfermedad mitocondrial hay una pauta diagndstica a seguir. La
anamnesis y exploracion fisica pueden alertarnos sobre la posibilidad de la enfermedad,
sobre todo si tras la anamnesis se descubre que el paciente tiene antecedentes por linea
materna de Sindrome MELAS. Debido a que esta enfermedad cursa con episodios
similares al ictus, las exploraciones complementarias generales van a estar enfocadas al
examen cerebral, a través de RM, TAC o EEG. En este tipo de pruebas se puede
observar si hay un dafio neuroldgico, que nos orientara hacia este tipo de enfermedad.
Ademas en el MELAS encontramos altos niveles de &cido lactico en sangre y liquido

cefalorraquideo (LCR).

Como prueba de confirmacion en el diagnostico de este sindrome, esta el estudio
genético en sangre. En el 80% de los casos, el sindrome MELAS estd causado por un
mutacion de cambio de adenina a guanina en la posicion 3243 (A3243G), que afecta
concretamente al tRNA codificante de leucina (tRNA(UYR) Otro 10%, esta asociado
con una mutacién de cambio de timina a citosina en la posicion 3271 (T3271C),
localizada también en el gen tRNAMUUYR) E| 10% restante se debe a un origen
desconocido. Estas mutaciones pueden detectarse mediante pruebas genéticas de DNA

en sangre periférica. (O Ferrall, 2016).
Tratamiento

Al igual que en todas las enfermedades mitocondriales, por el momento no existe un
tratamiento curativo. Por lo tanto, el tratamiento posible solo serd paliativo, para
intentar mejorar los sintomas e incapacidades que la enfermedad vaya originando. En
los casos de MELAS, al igual que en el resto de enfermedades mitocondriales, el
farmaco més usado es la coenzima Q10, con el fin de la mejora de la fosforilacién
oxidativa y en definitiva del funcionamiento de la mitocondria. Algunos estudios han
asociado la L-Arginina, al tener un efecto vasodilatador, con una pequefia mejoria de los
sintomas clinicos de la enfermedad, asi como con una reduccién de la frecuencia y

severidad de los episodios de pseudo-ictus (Massie, 2016).
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6. PLAN DE CUIDADOS DE ENFERMERIA

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente que acude al servicio de Urgencias por presentar trastorno del lenguaje. Dicha
sintomatologia comenz6 dos dias atras, asociado a cefalea pulsatil localizada en
hemicraneo izquierdo, sin nauseas ni vomitos. Desde entonces refiere dificultad para
entender las 6rdenes verbales y trastorno en la emision del lenguaje con blogueos e
intercambio de palabras y silabas. No refiere otra focalidad neurolégica. No refiere
sensacion de taquicardia ni dolor toracico. Tampoco cervicalgia. Antecedentes
personales de Diabetes Mellitus tipo Il en tratamiento con antidiabéticos orales
(metformina) en la actualidad. Antecedentes familiares (hermano y madre) de

enfermedad mitocondrial.
Exploracién fisica

Constantes: Presion arterial (PA):114/51 mmHg; Frecuencia cardiaca (FC): 69 Ipm;
Saturacion de oxigeno (SatOz): 100%; Temperatura (T#): 36,1°C.

Neuroldgica: vigil. Lenguaje con alteracion en la emision y en la comprension de
manera fluctuante. En varias ocasiones durante la exploracién es capaz de comprender
ordenes y emitir frases. En otras ocasiones se observan bloqueos del lenguaje con
parafasias fonémicas y alteraciones en la comprension. No paresia facial. No
claudicacion de extremidades superiores ni inferiores en maniobras antigravitatorias.

Sensibilidad no valorable. Reflejo cutaneo plantar: extensor derecho.

General: Auscultacién Cardiaca: ritmica sin soplos audibles. Auscultacién Pulmonar:

murmullo vesicular conservado, sin ruidos afiadidos.
Exploraciones complementarias

Se solicitaron distintas pruebas, de las cuales tan solo las siguientes tuvieron un

resultado fuera de la normalidad:

- LCR: &cido lactico 43mg/dl (limites de normalidad: 20,8-27,2 mg/gl) (Andrés
Gennero, 2009). Realizado el dia del ingreso.
- Eco-Doppler carotideo: no muestra alteraciones hemodinamicas ni lesiones

isquémicas.
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- RM craneal: el conjunto de hallazgos y dados los antecedentes familiares de la
paciente, sugiere descartar posible sindrome MELAS con lesiones en ambas
regiones temporales, calcificaciones en ganglios basales y atrofia cerebelosa.

- EEG: actividad bioeléctrica cerebral lentificada asimétrica.

Durante el ingreso presentd crisis epilépticas generalizadas tonico-clonicas que se
controlaron con medicacion (lacosamida). El estudio genético demostrd la mutacién
A3243G en heteroplasmia con una presencia de 20-30% de las copias de mtDNA
mutado. Con el diagndstico de sindrome MELAS, se suspende la metformina como
tratamiento de la Diabetes Mellitus que la paciente presentaba, a cambio de la
sitagliptina. Ademas se inicia tratamiento con coenzima Q10 y L-Arginina. Como
recomendaciones al alta se le dieron: evitar ayunos prolongados, ejercicios fisicos
intensos, y especial vigilancia ante cualquier situacion de sobrecarga metabolica (fiebre,

infecciones, cirugia...).

PLAN DE CUIDADOS ESTANDARIZADO EN PACIENTES CON SINDROME
MELAS

A través de un proceso inductivo basandonos en los datos de un paciente con sindrome
MELAS, y mediante un proceso deductivo de revision de articulos del sindrome
MELAS, he realizado un plan de cuidados estandarizado para este tipo de pacientes.
Para una practica clinica segura es necesaria la unificacion y coherencia del lenguaje, en
particular la relacion con los diagndsticos, las intervenciones y los resultados de
enfermeria con el fin de conseguir unos cuidados del paciente mas seguros y
continuados. Es por esto que para la realizacion del plan de cuidados voy a seguir las
directrices de la taxonomia NANDA-NOC-NIC, ya que permite una correcta
comunicacion entre los profesionales de salud, y un buen seguimiento del paciente
(Castillo de la Rosa, Delgado Hito, Falcd Pegueroles, Fernandez Ferrin, & Luis
Rodrigo, 2013).

Diagnosticos de Enfermeria (Elsevier, 2017) (Castillo de la Rosa, Delgado Hito, Falcé
Pegueroles, Fernandez Ferrin, & Luis Rodrigo, 2013)

00102. Deficit de autocuidado: alimentacion. Nombra una situacion en que la persona

ve mermada su capacidad para llevar a cabo total o parcialmente las actividades

requeridas para su propia alimentacién. Es importante este aspecto en este tipo de
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pacientes ya que se ha de evitar el ayuno prolongado, y las situaciones de altas

necesidades energéticas, que puedan originar brotes (Departamento de genética de la
Universidad de Navarra, 2017).

NANDA

NOC

NIC

00102. Déficit de
autocuidado: alimentacion.
Relacionado con:

- Debilidad

- Deterioro cognitivo

Se manifiesta por:

- Incapacidad para manejar
los utensilios, o coger los
alimentos con ellos.

- Incapacidad para masticar
la comida, ingerir los
alimentos o deglutir de
forma segura.

0303. Autocuidados: comer.
Capacidad para preparar e
ingerir comida y liquidos
independientemente con o

sin mecanismos de ayuda.

1008. Estado nutricional:
Ingestion alimentaria y de
liquidos. Cantidad correcta
de ingesta de liquidos y
sélidos durante un periodo de
24 horas.

1803. Ayuda con los
alimentos. Ayudar a una
persona a comer.

- Colocar al paciente en
posicién cémoda.

- Euvitar colocar los
alimentos en el lado
ciego de una persona.

3200. Precauciones para

evitar la deglucién.

Prevencion o disminucion al

minimo de los factores de

riesgo en un paciente con
riesgo de aspiracion.

- Alimentacién en
pequefias cantidades.

- Colocacion vertical a 90°.

- Evitar los liquidos, uso de
espesantes.

- Vigilar el estado de

conciencia.

Tabla 3. Diagndstico de “déficit de autocuidado: alimentacion” y su relacion con los

objetivos e intervenciones de enfermeria. Fuente: elaboracidn propia.

00110. Déficit de autocuidado: uso del inodoro. Situacion en el que una persona ve

reducida su independencia y capacidad para el uso del inodoro.

NANDA

NOC

NIC

00102. Déficit de
autocuidado: uso del
inodoro.

Relacionado con:

3010. Autocuidados: uso
del inodoro. Capacidad para
preparar utilizar el inodoro

independientemente con o

1804. Ayuda con los
autocuidados: aseo. Ayudar
a una persona en las

eliminaciones.
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- Debilidad sin mecanismos de ayuda. - Ayudar al paciente en el

- Deterioro cognitivo aseo/cufia/orinal a

Se manifiesta por: 1008. Estado nutricional: intervalos especificos.

- Incapacidad para llegar Ingestion alimentaria 'y de - Disponer intimidad
hasta el inodoro, liquidos. Cantidad correcta durante la eliminacion.
manipular la ropa, de ingesta de liquidos y - Facilitar la higiene del
sentarse o levantarse del | sélidos durante un periodo de aseo tras la eliminacion.

inodoro u orinal, realizar | 24 horas.
la higiene adecuada tras

la evacuacion.

Tabla 4. Diagnoéstico de “déficit de autocuidado: uso del inodoro” y su relacion con los

objetivos e intervenciones de enfermeria. Fuente: elaboracion propia.

00155. Riesgo de caidas. Aumento de las probabilidades de una persona de sufrir

lesiones por caidas accidentales.

NANDA NOC NIC

00155. Riesgo de caidas. 1817. Descripciéon de como | 6490. Prevencion de caidas.

Relacionado con: deambular de manera Establecer precauciones

- Disminucion de la fuerza | segura. especiales en pacientes de

en las extremidades riesgo de lesiones por caidas.
inferiores. 1828. Conocimiento: - Ayudar al paciente en la

- Dificultad en la marcha. | prevencion de las caidas. deambulacién.

- Alteraciones de la vision. | Grado de comprension - Colocar los objetos al

- Deterioro de la movilidad | transmitida sobre la alcance del paciente.

fisica. prevencion de las caidas. - ldentificar factores de

- Alteraciones de la 1909. Conducta de riesgo de caidas del

glucemia postpandrial. prevencion de caidas: ambiente.

- Enfermedad vascular. Acciones personales o del - Utilizar barandillas
cuidador familiar para longitudinales en la cama
minimizar los factores de del paciente.
riesgo que podrian producir
caidas en el entorno personal.

Tabla 5. Diagnodstico de “riesgo de caidas” y su relacion con los objetivos e

intervenciones de enfermeria. Fuente: elaboracion propia.
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00179. Riesgo de nivel de glucemia inestable. Estado en el que una persona tiene un

incremento de la susceptibilidad a padecer variaciones fuera de los limites normales de

glucosa en sangre.

NANDA

NOC

NIC

00179. Riesgo de nivel de

glucemia inestable.

Relacionado con:

- Incumplimiento del plan
terapéutico.

- Manejo inadecuado de la
medicacion, la dieta o la

actividad fisica.

1619. Autocontrol de la
diabetes. Capacidad para
mantener los niveles de
glucosa en sangre dentro de

los limites recomendados.

1008. Estado nutricional:
Ingestion alimentaria y de
liquidos. Cantidad correcta
de ingesta de liquidos y
sélidos durante un periodo de
24 horas.

2113. Severidad de la
hipoglucemia. Hace
referencia a la gravedad de la
sintomatologia de la
reduccion de los niveles de

glucosa en sangre.

0180. Manejo de la energia.
Regulacion del uso de la
energia para reducir la fatiga
y mejorar las funciones
metabdlicas. Como
actividades encontramos:

- Controlar la ingesta
nutricional para asegurar
recursos energeéticos
adecuados.

- Ayudar al paciente a
priorizar las actividades
para adaptar los niveles
de energia.

2130. Manejo de la

hipoglucemia. Prevencién y

tratamiento del nivel bajo de

glucemia en sangre.

Actividades:

- Identificar los signos y
sintomas de la
hipoglucemia.

- Administrar hidratos de
carbono simples, si esta

indicado.

Tabla 6. Diagnostico de “riesgo de nivel de glucemia inestable” y su relacion con los

objetivos e intervenciones de enfermeria. Fuente: elaboracion propia.
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00051. Deterioro de la comunicacion verbal. Estado en la que una persona siente una

pérdida, disminucién o retraso de la capacidad para percibir, entender, o emitir un

sistema de simbolos con el fin de transmitir un lenguaje

NANDA

NOC

NIC

00051. Deterioro de la
comunicacion verbal.
Relacionado con:

- Trastornos de la
percepcion.

- Lesion o tumor
cerebral.

- Alteraciones del sistema
nervioso central (SNC).

Se manifiesta por:

- Dificultad para
comprender el patrén de
comunicacion habitual.

- Dificultad para la
verbalizacion.

- No hablar o no poder
hacerlo.

- Déficit visual parcial o

total.

0902. Comunicacion.
Aceptacion, interpretacion, y
emision de mensajes

verbales, y no verbales.

0909. Estado neuroldgico.
Capacidad del SNC y SNP
de recibir, interpretar y emitir
seflales nerviosas, asi como
estimulos internos o

externos.

4920. Escucha activa. Dar
mayor atencién al lenguaje
tanto verbal como no verbal
del paciente. Actividades:

- Mostrar interés por el
paciente.

- Utilizar la comunicacion
no verbal para facilitar
la comunicacion (p.egj.,
saber que la postura
fisica expresa mensajes

no verbales).

4976. Mejorar la
comunicacion: déficit del
habla. Empleo de tacticas
para aumentar las
capacidades de expresion de
un paciente con trastorno del
habla. Actividades:

- Monitorizar la
velocidad, la presion, el
ritmo, la cuantia, el
volumen y la diccion del
habla.

- Proporcionar refuerzo
positivo, segun

corresponda.

Tabla 7. Diagnostico de “deterioro de la comunicacion verbal” y su relacion con los

objetivos e intervenciones de enfermeria. Fuente: elaboracién propia.
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00069. Afrontamiento

ineficaz:

Incapacidad de

adecuadamente los factores de estrés a los que se enfrenta, escoger las respuestas

adecuadas o usar los recursos de los que dispone.

una persona para evaluar

NANDA

NOC

NIC

00069. Afrontamiento

ineficaz.

Relacionado con:

- Percepcion de la falta de
control.

- Crisis situacionales.

- Incertidumbre.

Se manifiesta por:

Cambio en el patron de

comunicacion habitual.

Dificultad para organizar
la informacion.

Falta de resolucion de los

problemas.

Manifestaciones de

incapacidad para pedir

ayuda.

1300. Aceptacion del estado
de salud. Reconciliacion con
los cambios significativos en

las circunstancias de salud.

5230. Aumentar el
afrontamiento. Ayudar a
una persona a adaptarse a los
factores estresantes, cambios
0 amenazas que interfieran
en las actividades bésicas de
la vida diaria.

- Alentarala
manifestacion de
sentimientos y temores.

- Ayudar al paciente a
identificar sistemas de
apoyo que tiene
disponibles.

5250. Apoyo en la toma de

decisiones. Proporcionar

ayuda e informacion a un
paciente que tenga que tomar
decisiones sobre cuidados en
salud.

- Proporcionar la
informacion solicitada
por el paciente.

- Derecho del paciente a
recibir o no

informacion.

Tabla 8. Diagndstico de “afrontamiento ineficaz” y su relacion con los objetivos ¢

intervenciones de enfermeria. Fuente: elaboracion propia.
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7. DISCUSION/IMPLICACION PARA LA PRACTICA

Las enfermedades mitocondriales en general y el sindrome MELAS en particular, son
patologias cuya sintomatologia es tan variada que si no existieran antecedentes
familiares, el diagnostico se vuelve dificil. Esto provoca que el tratamiento
sintomatologico se aplique también de forma tardia, lo que empeora la evolucion de la
enfermedad. El conocimiento sobre este tipo de sindromes en enfermeria nos da una
idea de la importancia que tiene nuestra actuacion ya que va a mejorar en gran medida
el estado general del paciente, a través de cuidados integrales en las tres esferas del
enfermo (bio-psico-social). Por ello se ha propuesto un plan de cuidados estandarizados
donde se dan unas bases minimas que se han de cuidar en un paciente de estas
caracteristicas, con el fin de cubrir las necesidades méas desprotegidas. La prevalencia de
este sindrome es relativamente alta si se compara con otras enfermedades
mitocondriales. Esto hace que los profesionales sanitarios relacionados con la
neurologia, o la endocrinologia deban conocer el tratamiento, o los cuidados que se han
de dar al enfermo.

En la actualidad al no existir un tratamiento curativo para la enfermedad, y heredarse
por via materna, la forma de afrontar el sindrome MELAS y las enfermedades
mitocondriales en general se basa en los diagnosticos preimplantatorios, a través de una
biopsia del embrién cuando se encuentra en estado de 6-8 células (blastomero). Se
realiza una fecundacion in vitro de los gametos del padre y la madre, se realiza un
diagndstico genético de los embriones sanos, y se implantan en el Utero de la madre
unicamente aquellos embriones que no porten la mutacion en el DNA mitocondrial. No
obstante, se han llegado a desarrollar dos técnicas recientemente, con el fin de evitar las
enfermedades de origen mitocondrial, originando lo que comldnmente se denominan
“embriones de tres padres genéticos” (De Miguel Beriain, Atienza Macias, & Armaza
Armaza, 2016):

- Transferencia del huso mitocondrial (Maternal Spindle Transfer, MST): Técnica
que consiste en la extraccion de las mitocondrias del dvulo de la madre enferma,
para introducir mitocondrias obtenidas de un 6vulo de una madre sana.

- Transferencia pronuclear (Pronuclear Transfer, PT): Esta técnica es similar a la
anterior, con la diferencia de que en esta se extrae el nlcleo celular del dvulo de

la madre sana para después introducir el nucleo del 6vulo de la madre enferma.
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8. CONCLUSIONES

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades genéticas, cuya
sintomatologia se produce como consecuencia del déficit de la mitocondria en el
proceso de obtencion de energia.

Las enfermedades mitocondriales propiamente dichas, son aquellas cuyas
mutaciones se encuentran en el mtDNA.

Afectan principalmente a los 6rganos con alto requerimiento energético, como
SNC, SNP, o sistema musculo-esquelético.

Son enfermedades transmitidas por linea materna, donde el mismo defecto
genético puede producir diferentes sintomatologias, y donde la misma
sintomatologia puede estar causada por defectos genéticos diferentes.

El tratamiento de estas enfermedades estd encaminado a paliar los sintomas de la
enfermedad. No hay un tratamiento curativo. Existen farmacos contraindicados
para este tipo de pacientes.

El sindrome MELAS es un sindrome con alta prevalencia en comparacion al
resto de enfermedades mitocondriales.

Los cuidados de enfermeria seran claves a la hora de mejorar la calidad de vida
del paciente. Hay que prestar atencion a la hora de evitar ayunos prolongados, o
situaciones de déficit de energia que puedan provocar brotes en la enfermedad.
Los planes de cuidados estandarizados ayudan el abordaje de este tipo de
pacientes desde el punto de vista del profesional de enfermeria.

La realizacion de este trabajo de fin de grado (TFG) me ha ayudado a alcanzar
las competencias tanto generales, transversales como especificas contempladas
en el Titulo de Grado en Enfermeria de la Universidad de Valladolid.

22



9. BIBLIOGRAFIA

Andrés Gennero, D. (2009). Bioquimica clinica: Niveles de lactato en liquido cefalorraquideo.
Cordoba: Acta bioquimica clinica latinoamericana.

Arnanza, C. (22 de Mayo de 2017). Implantacién: la fase més delicada y misteriosa del

embarazo. Obtenido de Natalben: http://www.natalben.com/implantacion-embarazo

Cano, A., Romero, A. |, Bravo, F., Vida, J. M., & Espejo, S. (2006). Sindrome MELAS:

hallazgos neurorradiolégicos. Cordoba: Hospital Universitario Reina Sofia.

Castillo de la Rosa, E., Delgado Hito, M., Falco Pegueroles, A., Fernandez Ferrin, M., & Luis
Rodrigo, M. (2013). Los diagndsticos enfermeros: revisién critica y guia practica. 92
ed. Barcelona: Elssevier.

Cataldo, L. R., Olmos, P., Smalley, S. V., Dies, A., Parada, A., Gejman, R., . . . Santos, J. L.
(Marzo de 2013). Heteroplasmia de la mutacién del ADN mitocondrial m.3243A>G en
la diabetes y sordera de herencia materna. Scielo.

De Miguel Beriain, I., Atienza Macias, E., & Armaza Armaza, E. J. (2016). Algunas
consideraciones sobre la transferencia mitocondrial: ¢un nuevo problema para la
bioética? Bilbao: Universidad de Deusto .

Departamento de genética de la Universidad de Navarra. (21 de Febrero de 2017).
Enfermedades por alteracion del ADN mitocondrial. Obtenido de Universidad de
Navarra: http://www.unav.es/ocw/genetica/temall-7.html

DiMauro, S., & Hirano, M. (2009). Pathogenesis and treatment of mithocondrial disorders. 139-
170.

Eiris Pufial, J., Gomez Lado, C., Blanco Barca, M., & Castro-Gago, M. (2008). Enfermedades
Mitocondriales. Santiago de Compostela: Asociacion Espafiola de Pediatria.

Elsevier. (20 de Abril de 2017). NNNconsult. Barcelona, Espafia.

Gamero de Luna, E. J., & Gamero Estévez, E. (2012). Enfermedades mitocondriales. Medicina
Familiar Andalucia, 44-57.

Haas, R. H., Parikh, S., Falk, M., Saneto, R., Wolf, N., Darin, N., & Cohen, B. (2007).
Enfermedad mitocondrial: abordaje practico para los médicos de atencidn primaria.
Pediatrics, 321-328.

23



Instituto Nacional de Estadistica. (02/02/2017). Cifras oficiales de poblaciéon Valladolid.
Valladolid.

Jorde, L. B., Carey, J. C., & Bamshad, M. J. (2011). Herencia mitocondrial. En L. B. Jorde, J.
C. Carey, & M. J. Bamshad, Genética medica (pags. 88-90). Elsevier.

Lépez Pérez, M. J., & Montoya, J. (2012). Sistema genético mitocondrial humano. En R. a.
farmacia, Monografia XXXVI: Sistema mitocondrial: un reto en la medicina humana
(pags. 32-48). Madrid: Ministerio de Educacion.

Mas, M. J. (2 de Mayo de 2017). Neuropediatria. Obtenido de Neuronas en crecimiento:
https://neuropediatra.org/2015/02/28/mitocondrias-enfermedades-raras-y-la-madre-que-
las-pario/

Massie, R. (2016). Mitochondrial myopathies: Treatment. UpToDate.

Montoya, J., Lopez-Gallardo, E., Emperador, S., & Ruiz-Pesini, E. (2012). Enfermedades del
ADN mitocondrial. En R. a. farmacia, Monografia XXXVI: Sistema mitocondrial: un
reto en la medicina humana (pags. 129-154). Madrid: Ministerio de educacion.

O’Ferrall, E. (2016). Mitochondrial myopathies: Clinical features and diagnosis. Up To Date.

Sociedad Espafiola de Neurologia. (20 de Abril de 2017). Imitadores del ictus. Obtenido de
Neurowikia: http://www.neurowikia.es/content/imitadores-de-ictus-de-causa-
org%C3%Alnica

Telleria, J., & Alonso, M. (2016). informe de estudio molecualr. Valladolid: Instituto de

Biologia y Genética Molecular.

Torres Merino, R. (2015). Estudio de la funcién de FASTKD3 en la mitocondria. Valladolid:
Universidad de Valladolid.

Uhler, J. P., & Falkenberg, M. (2015). Primer removal during mammalian mitochondrial DNA
replication. En DNA Repair (pags. 28-38). Elsevier.

Universidad de Navarra. (2 de Mayo de 2017). Human Molecular Genetics. Obtenido de

universidad de Navarra: http://www.unav.es/ocw/genetica/tema-1-5.html

Yusoff, A. A., Ahmad, F., Idris, Z., Jaafar, H., & Abdullah, J. M. (2015). Understanding

Mitochondrial DNA in Brain Tumorigenesis. Kubang Kerian: Terry Lichtor.

24



10.ANEXOS

Tabla IV. Principales signos, sintomas y sindromes especificos en relaciin con la edad.

EN o prenatal — 1 mez

1 mez -1 ano

1 anioz — 10 afes

10 afoz — 20 atios

Simtomaz o signos Hipotomia cenfral o Debalidad miopétice Diebilidad miopatica Debilidad miopatics
principales penfanics Featrazo psicomotor Intolerancia ejercicic | Imtclerancia ejercicio
- Cnelgmers posde ser | Encefalopatia Defecto crecimisnto Ptozis palpebral Oftalmoplejiz
el de presantacidn. Diafacto crecimients Trastorme hematolégico | Oftalmoplajia Comvalsiones
- Aislades o Insuficiencia hepatica  |Fegresion newrologiee | Resvesion newrclégzica | Atrofia optice
combinados Miocardiopatia Convulsiones Convulsionas Fetinifiz pigmentana
distintzs asocizciones. | Trastorno alimentario | Trastorno Diefacts crecimiento Foagrazicn neuraldgics
Trastormo hematologico | gastrommtestinal Retraso psicomotor Miocardiopatia
[h=morfia facial Coma Atannia Migrafia
Hipeventilacion Alteraciones peolares | Dizbetes Ataxia
Apneas Miocardiopatia Hipoarusia
Comvalsiones Disfumeion nearologice | neurcsensonzl
Mierocefalia imterrmrtente
Ptoziz palpebral Hipoacuzia
nenrosensorial
Fetinitis pigmentaria
Traztorno kematoldgico
Smdrome malabsorcion
(ros traztormos
endocnnos
Sindromes principales Laigh MEEERF CPED
MIL3 MELAS LHON
Alpers Eeamz-Sayre MEREF
Poarzon HAERP MELAS
Deficit benipno de la | MMGIE Eeams-Zayrs
CIT-C coadesa CPEC MNGIE
Pearsan WARP
Miapatia Leigh
Miccardiopatia

Tabla 9. Donde se muestran la aparicion de los signos y sintomas de las enfermedades

mitocondriales en relacion con la edad (Eiris Pufial J. , Gomez Lado, Blanco Barca, &
Castro-Gago, 2008).
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Figura 4. Se muestra de forma esquematizada la estructura de una mitocondria (Y usoff,
Ahmad, Idris, Jaafar, & Abdullah, 2015).
Sistema Nervioso.- Encefalopatia, ataxia cerebelar, convulsiones, mioclonias, accidentes cerebro

vasculares, retraso metal v psicomotor, demencia, migrafia, ceguera cortical, depresion, epilepsia,
neuropatia periféerica

Misculo.- Miopatia progresiva, intolerancia al ejercicio, debilidad, oftalmoplegia, ptosis palpebral,
mioglobinuria

Sangre.- Acidosis lactica, anemia siderobldstica, pancitopenia

Visiom.- Atrofia Optica, retinitis pigmentaria, cataratas, diplopia
Oido.- Sordera

Corazdn.- Cardiomiopatia, defectos en conduccion cardiaca

Sistema endocrino.- Baja estatura, diabetes mellitas, diabetes insipidus, hipoparatiroidismo,
hipotiroidismo.

Intestino.- Pseudo obstruccion intestinal, vomitos

Pdncreas.- Disfuncién pancredtica exocrina

Higado.- Fallo hepatico

Rifidn.- Fallo renal, sindrome de Fanconi

Morfologia muscuolar.- Fibras rojo-rasgadas en biopsias musculares, inclusiones paracristalinas en
mitocondria
Histogquimica.- Fibras COX negativas

Biogquimica.- Disminucion de actividad de complejos respiratorios v/o de enzimas respiratorios en

biopsias musculares.

Laboratorio.- Acidosis lactica en sangre , cidosis lactica en liquido cefalorraquideo, hipoglucemia

Tabla 10. Sintomas mas frecuentes en enfermedades causadas por mutaciones en el

DNA mitocondrial (Montoya, Lopez-Gallardo, Emperador, & Ruiz-Pesini, 2012).
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Enfermedad Mutacion Gen

MELAS A3243G tARNLeu(UUR)
Hot spot tARNLeu(UUR)
MERRF AB8344G tARNLys
Hot spot tARNLys
NARP T8993G/C ATPé
Leigh (MILS) T8993G/C ATP6
T9176G/C ATP6
LHON G3460A ND1
G11778A ND4
T14484C NDé6
Diabetes y Sordera A3243G tARNLeu(UUR)
Sordera neurosensorial Hot spot tARNSer(UCN)
Sordera no sindromica inducida por AI1555G rARN 125
aminoglicosidos
Pearson Delecion tnica Varios genes
CPEO Delecion tnica Varios genes
Deleciones multiples Varios genes
Kearns-Sayre Delecion tinica Varios genes
MNGIE Deleciones multiples Varios genes
Sindromes de deplecion Disminucién del ntmero de Mutaciones en genes
copias de mtADN nucleares

Tabla 11. Mutaciones mas frecuentes en el DNA mitocondrial y enfermedades

asociadas (Montoya, Lépez-Gallardo, Emperador, & Ruiz-Pesini, 2012).
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Figura 5. Tejidos con alto contenido mitocondrial (Mas, 2017).
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SANGRE  SALIVA MUSCULO RAIZ PELO
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Leucocitos

Musculo

Figura 6. Imagen donde se muestra sobre una prueba genética (PCR-Digestion) la
mutacioén A3243G del sindrome MELAS. En la imagen a) encontramos una digestion
con una enzima de restriccion especifica para la mutacion A3243G, donde tras ser
digeridas al nivel de la mutacion, se ponen estos fragmentos sobre un gel de agarosa
convencional observandose que en el musculo existe visiblemente una mayor cantidad
de mutacién mitocondrial que en el resto de tejidos, seguido de la saliva. En la imagen
b) se puede ver una gréfica de la cantidad de DNA mitocondrial mutado en musculo en
comparacion con la sangre, a través del cambio de adenina (color negro) a guanina

(color verde) (Cataldo, y otros, 2013).
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