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RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de mutaciones englobadas
dentro de las denominadas “enfermedades raras”. Son producidas por
alteraciones en el mtDNA, que generan un déficit en la sintesis de ATP; la
energia basica para el correcto funcionamiento del organismo. Son patologias
gue no tienen cura, por lo que, todos los esfuerzos iran dirigidos a mejorar la
calidad de vida del paciente. La realizacion de una valoracion completa, en este
caso, basada en los patrones de salud de Marjory Gordon, permite obtener una
vision fundamentada sobre las necesidades mas habituales de estos pacientes.
De este modo, los profesionales de enfermeria podran llevar a cabo los cuidados
para estos pacientes de un modo protocolizado que favorezca el acercamiento

entre el aspecto teorico y practico.

Palabras clave: mitocondria, mitochondria, mtDNA, mitocondrial disease,
mitocondrial genome, valoracién enfermeria, cuidados, proceso enfermero.
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ABREBIATURAS

DNA: acido desoxirribonucleico

RNA: acido ribonucleico

mtDNA: &cido desoxirribonucleico mitocondrial
MtRNA: &cido ribonucleico mitocondrial
NDNA: acido desoxirribonucleico nuclear
NRNA: &acido ribonucleico nuclear

ATP: adenosin trifosfato

HC: historia clinica

ECG: electrocardiograma

RM: resonancia magnética

TAC: tomografia axial computarizada

LCR: liquido cefalorraquideo

PE: proceso enfermero

NANDA: North American Nursing Diagnosis Association
NOC: Nursing Outcomes Classification

NIC: Nursing Interventions Classification



1. INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de alteraciones producidas por
una mutacion en el ADN mitocondrial (mtDNA) que generan un fallo en alguna
de las rutas metabolicas que tienen lugar en la mitocondria. De manera habitual
se ha empleado para referirse a aquellas enfermedades que cursan por un fallo
en la cadena respiratoria ya que es en el anico complejo en el que participan
proteinas codificadas por el mtDNA. De este modo, se puede decir que las
enfermedades mitocondriales son aquellas que cursan con una caracteristica

comun: déficit en la biosintesis de ATP.

La mitocondria es un organulo que se encuentra en el citoplasma de la mayoria
de las células eucariotas y es el encargado de la sintesis de la mayor parte de la
energia que requieren las células para su correcto funcionamiento. El nUmero de
mitocondrias que contiene una célula va a variar dependiendo del tipo celular y

las necesidades energéticas.

Las mitocondrias se encuentran bien delimitadas por dos membranas, una
interna y otra externa. Cada una de ellas con caracteristicas morfolégicas,
funcionales y de permeabilidad muy diferentes. La membrana externa, en
condiciones fisioldgicas, presenta una permeabilidad poco selectiva, gracias a la
presencia de porinas que permiten el paso de iones y metabolitos de pequefio
tamafio, esta caracteristica hace que el espacio intermembrana tenga un
contenido muy parecido al citosol celular. Por otro lado, la membrana interna
presenta invaginaciones o crestas, y menor permeabilidad. Es en esta ultima
donde encontramos el sistema de fosforilacion oxidativa (cadena de transporte
electrénico + ATP sintasa), ruta final del metabolismo energético mitocondrial

gue conduce a la sintesis de ATP.

Una de las particularidades de la mitocondria es que su funcidn celular esta
regulada por un sistema genético doble, el DNA nuclear, comun al resto de
células del organismo; y otro propio, el mtDNA compuesto por 37 genes: 22
acidos ribonucleicos (RNA) de transferencia, 2 RNA ribosdmicos y 13 péptidos
de la cadena respiratoria. La procedencia exclusiva desde el évulo del mtDNA
hace que las enfermedades mitocondriales sigan un patron vertical o materno

para las alteraciones propias del mtDNA.
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De este modo la biogénesis de la cadena respiratoria constituye un caso Unico
en la célula, ya que para su formacion se requiere la expresion coordinada de

los dos sistemas génicos descritos anteriormente.

La funcién principal propia de las mitocondrias es la respiracion celular, pues a
través de ella se obtiene la energia metabdlica y, ademas, participa en otras rutas
metabdlicas como la citogénesis, el ciclo de Krebs, la oxidacion de los acidos
grasos, entre otras. La mitocondria también participa en el control del calcio

celular presente en el citosol, la termogénesis y el control de la apoptosis.

Las enfermedades mitocondriales presentan una elevada tasa de mutaciones
gue se trasmiten a lo largo de generaciones ya que el DNA mitocondrial tiene
muy pocos sistemas de reparacién, no se recombina y no tienen histonas que

los protejan.

Fue en 1988 cuando se establecieron las primeras relaciones entre mutaciones
en el mtDNA y un mal funcionamiento del sistema de fosforilacién oxidativa. Hoy
en dia, se han encontrado mutaciones en genes mitocondriales codificados en
el nDNA, aunque en este trabajo nos centraremos solo en describir las

enfermedades producidas por alteraciones en el mtDNA.

Las enfermedades mitocondriales son un problema social y sanitario muy
importante. Pese a estar clasificadas como “enfermedades raras” llegan a ser de
las mas comunes dentro de los errores congénitos del metabolismo ya que

engloban una amplia variedad de trastornos genéticos.

Las manifestaciones clinicas de esta patologia son muy variadas, pueden afectar
a todos los tejidos y organos, ya que la sintesis de ATP se produce en todos
ellos, y pueden debutar a cualquier edad. La mayoria de las veces este tipo de
trastornos presentan una sintomatologia muy poco esclarecedora y es solo la
presencia de anomalias neurolégicas o la presencia de otros sintomas clinicos
secundarios, lo que da alguna idea en el diagnostico de una enfermedad

mitocondrial.

La infrecuencia de este tipo de patologias, mencionada anteriormente, hace que

tampoco existan planes de cuidados estandarizados que permitan protocolizar



las actuaciones de enfermeria y la comunicacién durante el cuidado con el resto

de profesionales.



2. JUSTIFICACION

Las enfermedades mitocondriales son clasificadas dentro del grupo de
“‘enfermedades raras”. Pese a ello, este tipo de alteraciones llegan a ser de las
mas comunes dentro de los errores congénitos del metabolismo ya que engloban
una amplia variedad de trastornos genéticos. Por esto, que debemos considerar
a las enfermedades mitocondriales un problema social y sanitario muy
importante. En una poblacion como la de Valladolid encontrariamos 65
individuos que tienen o presentan un riesgo de padecer esta enfermedad.

El tratamiento de esta patologia requiere de la implicacion de un equipo
multidisciplinar que trabaje de manera coordinada para la consecucién de un
mismo objetivo. Es necesario saber que son patologias que no tienen cura por
lo que todos los esfuerzos iran dirigidos a mejorar la calidad de vida del paciente.
Y para ello es necesario conocer las principales caracteristicas de estas

enfermedades que en este trabajo de investigacion se exponen.

La base sobre la que se sustenta la enfermeria moderna plantea sus
conocimientos basandose en el proceso enfermero, es decir, los cuidados
fundamentados en el método cientifico. Este trabajo de fin de grado se enfocé
en la realizacion de una valoracion del paciente, con enfermedades
mitocondriales, basandome en las 11 necesidades de Marjory Gordon. Esto se
realiza con el fin de conocer los patrones de salud alterados en funcion de las
principales manifestaciones clinicas, que permita obtener una visién
fundamentada, sobre las necesidades mas habituales de estos pacientes. De
este modo, los profesionales de enfermeria podran desarrollar los cuidados para
estos pacientes de un modo protocolizado que favorezca el acercamiento entre
el aspecto tedrico y préactico, utilizando el lenguaje estandarizado NANDA (North
American Nursing Diagnosis Association) — NOC (Nursing Outcomes
Classification) — NIC (Nursing Interventions Classification) facilitando la

comunicacién con otros profesionales.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL
Conocer las enfermedades mitocondriales, su fisiopatologia y realizar una
valoracion estandarizada, basada en el marco tedrico de Marjory Gordon, sobre

los principales patrones de salud alterados.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer una serie de recomendaciones en funcion de las principales
manifestaciones clinicas.
e Conocer otros modelos de valoracion enfermera diferentes al de Virginia

Henderson.



4. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se ha realizada una revision bibliografica en
la que se han utilizado bases de datos como Google Académico, Scielo, Dialnet
y Pubmed empleando las siguientes palabras clave: mitocondria, mitochondria,
MtDNA, mitocondrial disease, mitocondrial genome, valoracion enfermeria,
cuidados, proceso enfermero. Se han obtenido 40 articulos de los cuales se llevé
a cabo un proceso de andlisis y estudio, seleccionando aquellos mas apropiados
para el estudio y aplicaciéon del caso concreto. El proceso enfermero y la
valoracion del paciente se realizd empleando el "Manual de Diagndsticos
Enfermeros de Marjory Gordon”, el sitio web NNN Consult y el libro Diagndésticos

Enfermeros: Definiciones y clasificacion.



5. DESARROLLO

La mitocondria es un organulo que se encuentra en el citoplasma de la mayoria
de las células eucariotas y es el encargado de la sintesis de la mayor parte de la
energia que requieren las células para su correcto funcionamiento. Esta formado
por una membrana externa, un espacio intermembrana, una membrana interna

y una matriz mitocondrial.

La membrana externa es permeable a moléculas pequefas y a iones gracias a
las porinas. Por esto, el espacio intermembrana tiene un contenido muy similar

al citosol celular. (1)

La membrana interna delimita la matriz mitocondrial. Presenta crestas
(invaginaciones) que aumentan enormemente su superficie. Es altamente
impermeable tanto a iones como a protones (lo que tendr4 suma importancia
para la fosforilacion oxidativa) como a la mayoria de moléculas pequefia. Esta
membrana contiene: los complejos proteicos de la cadena respiratoria, sistemas
de intercambio ATP-ADP, la ATP sintasa y transportador de fosfato. (1)

En la matriz mitocondrial encontramos las enzimas del Ciclo de Krebs, el mtDN,
ribosomas, el complejo de la piruvato deshidrogenasa, los enzimas de la -

oxidacion y otras.

Particulas de ATP-sintasa

Espacio intermembrana
Matriz

Crestas
Ribosoma

Granulos

Membrana interna
Membrana externa

Estructura de una mitocondria

Figura 1. Estructura de la mitocondria

La fosforilacion oxidativa ocurre en la membrana mitocondrial interna y es la
etapa final de las rutas metabdlicas a través de las cuales el organismo obtiene
energia. La diferencia en la concentracion de protones, mayor en el espacio

intermembrana que en la matriz mitocondrial, impulsa la sintesis de ATP. Es en
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esta etapa final de la respiracién celular donde confluyen todos los pasos

oxidativos de degradacién de glucidos, aminoacidos y grasas. (2)

Este sistema esta compuesto por la cadena de transporte electrénico, formado
por 4 complejos respiratorios multienzimaticos (Complejos | a IV) y la ATP
sintasa, y dos moléculas asociadas a la membrana que actian como
transportador de electrones: el Coencima Q y Citocromo C. La ATP sintasa es el
encargado de utilizar este gradiente electro-quimico para la produccion de
ATP.(3)

Intermembrane
space

Figura 2. Cadena de transporte electrénico

Ademas de todo esto, la cadena respiratoria también participa en otros procesos
igual de importantes para el correcto funcionamiento del organismo como: la
produccion de calor, el control de la apoptosis o la estabilizacion de los niveles
de calcio (2). De este modo, la mitocondria es el organulo en cual se procesa

toda la informacion procedente del exterior, en forma de nutrientes u oxigeno.

La caracteristica mas importante de la mitocondria radica en la presencia de dos
sistemas genéticos diferentes: el nuclear (hnDNA) que codifica la gran mayoria de
proteinas celulares, y el mitocondrial (mtDNA) que codifica solamente 13

proteinas de las mas de 85 que componen el sistema de fosforilacion oxidativa

(4).

El mtDNA humano es una molécula circular compuesta por 16,5 Kb pares de
bases que contienen 37 genes: 2 RNA ribosémicos, 22 RNA de transferencia y
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13 polipéptidos que forman parte de los 4 complejos multienziméticos de la

cadena respiratoria (4):

= 7 polipéptidos son componentes del Complejo | o NADH: ubiquinona
oxido-reductasa

= 1 polipéptido es componente del Complejo Il o Ubiquinol: Citocromo C
reductasa

= 3 polipéptidos son componentes del Complejo IV o Citocromo C oxidasa

= 2 polipéptidos son componentes de la ATP Sintasa
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Figura 3. Secuencia mtDNA

Por otro lado, el resto de polipéptidos asi como el Complejo Il vienen codificados

por el material genético nuclear.

Por este motivo, la biogénesis de este organulo representa un hecho Unico en la
célula ya que para su formacion requiere de la actuacion coordinada de los dos
sistemas genéticos, el nuclear y el mitocondrial. Como consecuencia de esto se
considera que, pese a tener material genético propio, la mitocondria no es un

organulo autbnomo.
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5.1. CARACTERES DIFERENCIALES DEL ADN MITOCONDRIAL

Lo disparidad presente entre el sistema genético mitocondrial y el sistema
genético nuclear radica en el emplazamiento del mtDNA, ya que este se

encuentra en el interior de un organulo citoplasmatico.

Cada célula hija, producto de la division celular, obtiene la misma dotacion
genética nuclear ya que el nacleo y el DNA de la célula madre se duplican antes
de la division celular produciendo copias idénticas. Sin embargo, veremos mas
adelante que esto no sucedera con el material genético mitocondrial. Asi pues,

este sistema genético presenta particularidades que lo hacen unico.

Modo de herencia:

La herencia del material genético mitocondrial es vertical de tipo materna. Esto
se debe a la mayor presencia de mitocondrias, unas 100.000 veces mayor, en
los Ovulos que en los espermatozoides. Estos Ultimos ademas, tras la
fecundacion, sufren una fagocitosis de sus mitocondrias (5). Por esto, son
Unicamente las madres quienes trasmiten su genoma mitocondrial a todos sus
descendientes, masculinos y femeninos, pero seran Uunicamente sus hijas las

gue transmitan la enfermedad a las siguientes generaciones (6).

La expresion fenotipica de las mutaciones del material genético mitocondrial no
sigue las reglas de herencia mendeliana. A diferencia del material genético
nuclear, que se divide previamente a la division celular generando copias
idénticas del material genético para cada una de las células hijas, el material
genético mitocondrial se caracteriza por realizar una reparticion al azar entre sus

células hijas en el momento de la division celular.

Increasing heteroplasmy

aQ Homoplasmic: Homoplasmic:

wild-type mtDNA mutant mtDNA
& @3‘»; @35’69 @9@ & o
%,%°) %%° )20 0% | o
0® 0@ lo® oo \‘o2
g iz Decreasing mtDNA copy number
Mutant mtDNA Genetic
Nucleus - Increasing mtDNA copy number
4 ® ® &

2P O [o® & &
S | %e &%%
2 ® o0 O

Figura 4. Herencia del material genético mitocondrial
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De este modo cuando existe una heteroplasmia, se pueden producir 3 posibles
genotipos: homoplasmico normal y mutante o heteroplasmico con porcentajes
variables de mtDNA mutado. En consecuencia, el fenotipo de una célula con
heteroplasmia dependerd de la cantidad de mtDNA mutado y normal que haya
en dicha célula (2).

Expresién umbral:

Como hemos dicho anteriormente la expresion fenotipica de las enfermedades
mitocondriales va a depender de la proporcion de poblacién mutada y normal de
MtDNA presente en un tejido (4). Esto quiere decir que, mientras en un tejido
haya el nimero suficiente de mitocondrias con el material genético no dafiado
para que este pueda funcionar perfectamente, no se manifestara la enfermedad.
Sin embargo, cuando el nimero de copias de mtDNA mutado sobrepase un nivel
determinado, nivel umbral, y la produccién de ATP se vea afectada apareceran
las manifestaciones de la enfermedad. Los tejidos, 6rganos o sistemas que mas
gasto energético requieren para su correcto funcionamiento son los que
primeramente sufrirdn las consecuencias de la presencia de mutaciones en el
MtDNA (7).

Alta tasa de mutacion:

El mtDNA es muy variable y presenta una tasa de mutacién espontdnea que es
entre 10-20 veces superior a la del nDNA (2). EI mtDNA, a diferencia del material
genético nuclear, no posee mecanismos que lo protejan frente a las mutaciones
ni enzimas que lo reparen, ni histonas que los protejan (4)(8). Solo un 7% del
material genético mitocondrial no codifica para ningun gen. Todos los genes

carecen de intrones.

Todo esto hace que los errores que se producen en el mtDNA se acumulen a lo
largo de generaciones dando lugar a la teoria del envejecimiento(3). Esta se
basa en la acumulacion de errores en el mtDNA a lo largo del tiempo como causa
principal de muchos sintomas del envejecimiento como la debilidad del masculo
esquelético y cardiaco o de enfermedades degenerativas como la diabetes o la

sordera (8).
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5.2. ENFERMEDADES CAUSADAS POR ALTERACIONES EN EL DNA
MITOCONDRIAL

Enfermedad mitocondrial es el término que se utiliza para denominar a un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por el defecto en la fosforilacion
oxidativa. Estas alteraciones son diversas y se pueden manifestar en neonatos,
nifios, adolescentes y adultos. Las mitocondrias estan presentes en la mayoria
de las células excepto en los eritrocitos, la cérnea... La manifestacion de
sintomas puede darse en 6rganos aislados, pero habitualmente se produce una
afectaciéon multiple en aquellos 6rganos con una mayor demanda de energia. A
menudo se establecen correlaciones genotipo-fenotipo para establecer un
diagnéstico molecular genético, y muchos fenotipos pueden estar causados por
defectos que involucran a diferentes genes. Un buen ejemplo de ello es el
sindrome de Leigh, una degeneracion neurolégica infantil progresiva y la mas
comun de las alteraciones mitocondriales pediatricas, que puede ser causada
por mas de 80 mutaciones diferentes (9). Son enfermedades, en su gran parte,
gue presentan una evolucion progresiva acabando con la muerte del paciente.
Actualmente no poseen tratamiento, la actuacion sanitaria se centra en mejorar

la calidad de vida paliando los sintomas (8).

Es muy dificil establecer una clasificacibn que correlacione los aspectos

bioguimicos y genéticos debido a que: (9)

o Diferentes fenotipos clinicos pueden estar relacionados con una misma
alteracion bioquimica.

e Un mismo fenotipo clinico puede estar relacionado con diversas
alteraciones bioquimicas.

e Laintensidad de la afectacion bioquimica no se relaciona con la severidad
de la afectacion clinica.

e Pueden debutar espontaneamente, en un momento determinado, ya que

la mutacion se encontraba presente pero silente.

En algunos casos es posible asignar una serie de sintomas a sindromes
determinados pero, en general, no se puede delimitar con precision porque el
solapamiento de sintomas es muy frecuente y el curso y gravedad de los mismos

varia en los diferentes individuos.
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Otras veces, principalmente en nifios, los sintomas no estan bien desarrollados
y es muy dificil asociarlos a un sindrome determinado. También, hay estudios
gue hablan del importante papel que juega el mtDNA en enfermedades

neurodegenerativas muy importantes como cancer, diabetes, etc. (2)

A continuacion se desarrollan, de forma breve, en la siguiente tabla las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de las enfermedades mitocondriales en

funcion del sistema y 6rgano al que afecten (1).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas mds frecuentes de las enfermedades mitocondriales

SISTEMAS Y
ORGANOS

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES

Encefalopatias

Retraso del desarrollo o regresion. Neurodegeneracion.

Demencia temprana o tardia (retraso mental, demencia)

Convulsiones, mioclonias, epilepsia parcial continua.

Desordenes del movimiento: distonia, disquinesia, corea, ataxia, sindromes piramidales...
Enfermedades de los ganglios basales.

Desordenes neuropsiquiatricos.

Paralisis cerebral atipica.

Migrafias complicadas lesiones ictus-like en un patron no vascular.

Neuropatias

Debilidad (intermitente o no), ausencia de reflejos, sincopes, alteraciones motilidad
gastrointestinal, alteraciones de la regulacion de la temperatura (sudacion ausente o excesiva)

Neuropatia sensorial, dolor neuropético.

Miopatias

Debilidad, calambres, hipotonia, mialgias, espasticidad.
Afectacién muasculos extraoculares (ptosis palpebral, estrabismo adquirido, oftalmoplejia)

Episodios de rabdomiolisis aguda.

Oftalmopatias

Retinitis pigmentosa, atrofia éptica, ceguera.
Degeneracion retiniana con signos de ceguera nocturna.
Oftalmoplejia / paresia ocular.

Ptosis.

Movimientos oculares fluctuantes, no conjugados.

Neuropatia / atréfia Optica de inico repentino o insidioso.

Otopatias

Déficit de audicién. Sordera.

Endocrinopatias

Hipoglucemia.

Hipotiroidismo. Hipoparatiroidismo.

Déficit idiopético de la hormona del crecimiento.
Acidosis lactica.

Cardiopatias

Miocardiopatias (miocardiopatia hipertrofica con alteracion del ritmo; miocardiopatia dilatada con
debilidad muscular, miocardiopatia con acidosis lactica)

Alteraciones de la conduccion (bloqueos cardiacos no explicabe en nifios; arritmia deWolf-
Parkinson-Withe)

Hepatopatias y

Hepatopatia. Insuficiencia hepatica inexplicada o inducida por valproato.

enteropatias Dismotilidad intensa.
Episodios pseudoobstructivos.
Nefropatias Enfermedad tubular renal.

Sindrome nefrético.

Dermopatias

Lipomatosis simétrica.
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5.3. ENFERMEDADES CAUSADAS POR MUTACIONES PUNTUALES EN
EL mtDNA

Una misma mutacion puede dar lugar a fenotipos clinicos diferentes. Asi, las
enfermedades mitocondriales producidas por dafios en el mtDNA se pueden
dividir en 3 grandes grupos segun estén asociadas a mutaciones puntuales,
reorganizaciones o disminucion del numero de copias de mtDNA (6). En el caso
de este trabajo, trataremos Unicamente aquellas ligadas a mutaciones puntuales
en el mtDNA.

Actualmente se han descrito mas de 150 mutaciones puntuales repartidas a lo
largo de los 37 genes mitocondriales y que, en general, tienen una herencia
vertical o materna. Algunas mutaciones aparecen con habitualidad y estan
asociadas a sindromes concretos por lo que se las conoce como mutaciones

comunes.

Tabla 2. Principales enfermedades mitocondriales debidas a mutaciones puntuales en el mtDNA

Enfermedad Mutacion Gen

MELAS A3243G tARNLeu (UUR)
Hot spot tARNLeu (UUR)

MERFL A8344G tARNLYS

LEIGH (MILS) T8993G/C ATPG6
T8993G/C ATP6

LHON G3460A ND1
G11778A ND4
T14484C ND6

MELAS

La encefalomiopatia mitocondrial, con acidosis lactica y accidentes
cerebrovasculares o, también llamado MELAS, se relaciona en el 80% de los
casos con la mutacién A3243G (3). La debilidad en las extremidades proximales
y la intolerancia al ejercicio suelen ser las primeras manifestaciones. Los
primeros sintomas debutan entre los dos y diez afios de vida. Esta enfermedad

se caracteriza por ataques recurrentes y abruptos de cefalea, convulsiones
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focales y generalizadas, sintomas neuroldgicos focales que duran horas o dias.
Las habilidades motoras, visuales y mentales se ven deterioradas de forma

gradual por las convulsiones.
MERF

Es una enfermedad causada por mutaciones en el mtDNA (mutacion A8344G)
gue sintetiza proteinas anémalas en los complejos de la cadena respiratoria (3).
Se presenta con epilepsia mioclénica progresiva, fibras rojas rasgadas en la

biopsia del masculo y degeneracion neuronal con atrofia cerebral y cerebelar.
LEIGH (MILS)

Se trata de una encefalomielopatia infantil que comienza en los primeros meses
de vida o algo mas tarde y tiene un desarrollo invariablemente fatal. Se considera
gue se produce por una alteracion de herencia recesiva en el genoma nuclear,
aproximadamente, entre el 10% y el 20% portan la mutacion en T8993G o
T8993C (3). Se presenta con lesiones focales bilaterales en una o mas areas del
sistema nervioso central, incluido el talamo, el tronco del encéfalo, los ganglios
basales, la medula espinal y el cerebelo. Se caracteriza por una involucion
psicomotriz, disfuncion del tallo cerebral con anomalias respiratorias y crisis

epilépticas que llevan a la muerte del nifio en un corto periodo de tiempo.
NEUROPATIA OPTICA DE LEBER (LHON)

Se trata de una alteracion en el nervio Optico que produce una pérdida de la
vision central de manera bilateral. Afecta principalmente a hombres y aparece
entre los 20 y los 30 afos. Principalmente es una enfermedad que solo afecta a
la visibn, aunque hay casos en los que también aparecen alteraciones en la
conduccion cardiaca, neuropatia periférica y ataxia cerebelar. Esta enfermedad
se asocia a la mutacion G3460A, T14484C y G11778A, siendo esta ultima la
responsable del 50% de los casos y la que presenta la forma mas severa de la

enfermedad (3).
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5.4. EPIDEMIOLOGIA

Las primeras mutaciones en el mtDNA fueron descubiertas en 1988 y desde
entonces el espectro de enfermedades ligadas a estas mutaciones ha crecido
exponencialmente. El grupo de investigacion del Doctor Turnbull, en Newcastle,
Reino Unido, publicé los primeros estudios epidemiol6gicos que demostraron
que los defectos en el mMtDNA son causa de enfermedad en 12 de cada 100 000
individuos (1 de cada 8 000) (3). Esto significa que en una poblacién como
Valladolid de 519.851 habitantes (10) hay 65 personas que tienen o presentan

un riesgo de padecer un error en su material genético mitocondrial.

Hay que destacar que las enfermedades mitocondriales tienen una gran
dificultad en su diagndstico por la necesidad de un equipo multidisciplinar y las
consideraciones éticas que conlleva, por ejemplo, el estudio genético completo
en niflos asintomaticos (9). Por lo que el numero de afectados podria aumentar

enormemente.

5.5. DIAGNOSTICO

En cualquier caso, el diagnéstico de estas enfermedades depende de los
resultados obtenidos en diversos tipos de andlisis por lo que hace falta la
participacién de diversos especialistas. El espectro de fenotipos relacionados
con mutaciones en el mtDNA esta aumentando continuamente y es posible que

muchos fenotipos con presentacion clinica muy leve queden sin diagnosticar (9).

Es importante derivar a los pacientes a centros con experiencia en el diagnéstico
y tratamiento de las enfermedades mitocondriales, dada su complejidad y
variabilidad clinica y genética. La afectacion clinica junto con los hallazgos
neurorradioldgicos y las anomalias metabdlicas de laboratorio pueden orientar
hacia los estudios bioquimicos de la cadena respiratoria y/o estudios genéticos.
Es fundamental hacer un estudio de extension de drganos y aparatos, de
acuerdo a fia historia clinica del paciente y sus antecedentes familiares. En
presencia de fenotipos clinicos de enfermedades mitocondriales pueden

realizarse estudios genéticos dirigidos a las mutaciones y genes.
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Estudios de laboratorio

e Analitica de sangre
e Estudios de orina
e Estudios de LCR

Neuroimagen

e TAC cerebral

e RM cerebral
Biopsia muscular

e Estudios inmunohistoldgicos

e Estudios enzimaticos y/o estudio del metabolismo oxidativo en tejidos.
Estudios genéticos
Otros estudios complementarios

e Electrocardiograma (ECG)

e Exploracion oftalmoldgica

Biomarcadores (11)

5.6. TRATAMIENTO

Las enfermedades mitocondriales son alteraciones del material genético
mitocondrial de las cuales no hay tratamiento curativo en la actualidad. La
actuacion del personal sanitario se limita a reducir la velocidad de aparicion y
desarrollo de los sintomas y a paliarlos una vez se hayan instaurado en el

paciente (12). Estos tratamientos se basan en:

e Modificar lafuncion de lafosforilacion oxidativa, mejorando la sintesis
de ATP. Los farmacos son transportadores o aceptores de electrones.
o Ubiquinona
o Vitamina C

o Vitamina K3
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Reducir el acumulo de metabolitos toxicos: la accién de los farmacos
facilita la eliminacion o impide la formacion de metabolitos toxicos.

o Carnitina
Reducir el estrés oxidativo causado por la mala funcion de la
fosforilacion oxidativa, administrando antioxidantes.

o Vitaminas A, E, C

o Ubiquinona

Terapia nutricional: la nutricion puede resultar un factor clave en el
tratamiento de las enfermedades mitocondriales. Un correcto aporte de
los macronutrientes (proteinas, grasas y carbohidratos) y micronutrientes
(vitaminas y oligoelementos) permiten al paciente tener las necesidades
nutricionales completas mejorando la calidad de vida (12).
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6. PROCESO DE ENFERMERIA

El proceso de enfermeria es un sistema organizado y metddico, que consta de 5
pasos consecutivos que estan relacionados entre si — valoracion, diagnéstico,
planificacidn, ejecucién y evaluacion — (13) con los que se busca brindar los
cuidados necesarios al paciente para la consecucion de los objetivos

establecidos para el cuidado del paciente.

El aprendizaje de los principios basicos del proceso enfermero permitira a los
profesionales tener una mayor capacidad para la solucién de problemas y el

logro de los objetivos finales del cuidado, que son (13):

e Promover, mantener, o restaura la salud, o, en el caso de enfermedades
terminales, lograr una muerte tranquila.

e Permitir a las personas manejar sus propios cuidados de salud.

e Proporcionar unos cuidados de calidad, y a un coste efectivo.

e Buscar formas de mejorar la satisfaccion mediante los cuidados de salud.

La valoracion permite obtener la informacion necesaria, fortalezas y riesgos, del
estado de salud del paciente para establecer una idea clara sobre la situacién de
este (14) y poder desarrollar las acciones e intervenciones posteriores de

enfermeria que se sustentara en la informacion obtenida durante esta etapa.

La valoracion puede realizarse basandose en una teoria de enfermeria en
concreto o, como se hara en este trabajo, en un marco teérico para la valoracion
de los patrones funcionales de Marjory Gordon. Los patrones funcionales de
salud permiten realizar una descripcion del estado de salud desde la perspectiva
del paciente, de la familia o de la comunidad. Ademas, permiten agrupar en un
namero manejables de patrones grandes cantidades de datos (14).

En la siguiente tabla, se muestran los dominios de salud establecidos por
NANDA Internacional (15) para la valoracion enfermera. Estdn basados en los
11 Patrones de Salud de Marjory Gordon aunque realizan una pequefia variacion

obteniendo de este modo 13 dominios.
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DOMINIO 1. Promocion de la Salud

Valoraremos como el individuo percibe su estado de salud y bienestar. Como se desenvuelve

en el desarrollo de las actividades para el cuidado y mantenimiento de su salud.

Clase 1. Toma de conciencia de la salud: Reconocimiento del

funcionamiento normal y el bienestar

o [00097] Déficit de actividades recreativas

Clase 2. Gestion de la salud: Identificar, controlar, realizar e integrar

actividades para mantener la salud

o [00078] Gestion ineficaz de la salud

o [00099] Mantenimiento ineficaz de la salud

DOMINIO 2. Nutricién

Valoramos el aporte de alimentos y liquidos en funcién de sus necesidades y la capacidad

para ingerirlos.

Clase 1. Ingestion: Incorporacion de alimentos o nutrientes en el organismo.

o [00103] Deterioro de la deglucion.

Clase 4. Metabolismo: Procesos quimicos y fisico que ocurren en los

organismos vivos con liberacion de energia para todo los procesos vitales.

o [00179] Riesgo de nivel de glucemia inestable.

DOMINIO 3. Eliminacion / Intercambio

Secrecion y excrecion de los productos de desecho del organismo.

Clase 1. Funcién Urinaria: Proceso de secrecion, reabsorcidn y excrecion de

orina.

o [00018] Incontinencia urinaria refleja.

o [00016] Deterioro eliminacion urinaria.

Clase 2. Funcion Gastrointestinal: Proceso de absorcién y excrecion de los
productos finales de la digestion.

o [00236] Riesgo de estrefiimiento funcional cronico.

o [00196] Motilidad gastrointestinal disfuncional.
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DOMINIO 4. Actividad / Reposo

Produccidn, conservacion, gasto o equilibrio de las fuentes de energia

Clase 1. Suefio / Reposo: Suefio, descanso, relajacion

o [00198] Trastorno del patrén del suefio.

Clase 2. Actividad / Ejercicio: Mover partes del cuerpo, trabajar o realizar

acciones a menudo (aungque no siempre) contra resistencia.

o [00085] Deterioro de la movilidad fisica.

Clase 3. Equilibrio de la energia: Estado de equilibrio dinamico entre el

ingreso y el gasto de recursos.

o [00093] Fatiga.

Clase 4. Respuestas cardiovasculares / pulmonares: Mecanismos

cardiopulmonares que apoyen la actividad y el reposo.

o [00239] Riesgo de deterioro de la funcion cardiovascular.
o [00032] Patron respiratorio ineficaz.
o [00201] Riesgo de perfusion tisular ineficaz.

o [00094] Riesgo de intolerancia a la actividad.

Clase 5. Autocuidado: Habilidad para llevar a cabo las actividades de

cuidados del propio cuerpo y de las funciones corporales.

o [00102] Déficit de autocuidado: alimentacion.
o [00108] Déficit de autocuidado: bafio.
o [00109] Déficit de autocuidado: vestido.

DOMINIO 5. Percepcion / Cognicién

Sistema de procesamiento de la informacion humana que incluye la atencidn, orientacion,

sensacion, percepcion, cognicion y comunicacion.

Clase 4. Cognicién: Uso de la memoria, el aprendizaje, el pensamiento, la
solucién de problemas, la abstraccion, el juicio, la introspeccion, la capacidad

intelectual, el calculo y el lenguaje.

o [00126] Conocimientos deficientes.

Clase 3. Comunicacion: Enviar y recibir informacién verbal y no verbal.

o [00051] Deterioro de la comunicacion verbal.
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DOMINIO 6. Autopercepcion

Conciencia de si mismo.

Clase 3. Imagen corporal: Imagen mental del propio cuerpo.

c [00118] Trastorno de la imagen corporal.

DOMINIO 7. Rol / Relaciones

Conexiones 0 asociaciones positivas y negativas entre las personas o grupos de personas y

la manera en que esas conexiones se demuestran.

Clase 1. Rol del cuidador: Patrones de conducta socialmente esperados de
las personas que proporcionan los cuidados y que no son profesionales de la

salud.

o [00062] Riesgo de cansancio del rol del cuidador.

DOMINIO 8. Sexualidad

Identidad sexual, funcién sexual y reproduccion

Clase 2. Funcién sexual: Capacidad o habilidad para participar en actividades

sexuales.

o [00065] Patron sexual ineficaz.

DOMINIO 9. Afrontamiento / Tolerancia al estrés

Convivir con los eventos / procesos vitales

Clase 2. Respuestas de afrontamiento: Capacidad para gestionar el estrés

del entorno.

o [00074] Afrontamiento familiar comprometido.

DOMINIO 10. Principios Vitales

Principios subyacentes en la conducta, pensamientos y comportamientos sobre los datos,

costumbres o instituciones considerados como ciertos o dotados de un valor intrinseco.

Clase 3. Congruencias entre valores / creencias / acciones:

Correspondencia o equilibrio alcanzado entre valores, creencias y acciones

o [00242] Deterioro de la toma de decisiones independientes.

26




DOMINIO 11. Seguridad / Proteccion

Ausencia de peligros, lesidn fisica o alteracion del sistema inmunitario: preservacion de

pérdidas y de la seguridad y la proteccion.

Clase 1. Infeccion: Respuesta del huésped tras una invasion patégena.

o [00004] Riesgo de infeccion.

Clase 2. Lesién fisica: Lesion o herida corporal.

o [00039] Riesgo de aspiracion

o [00155] Riesgo de caidas

o [00047] Riesgo de deterioro de la integridad cutanea
o [00031] Limpieza ineficaz de las vias aéreas

c [00249] Riesgo de Ulcera por presion

Clase 6. Termorregulacion: Procesos fisiologicos de regulacién del calor y la

energia en el cuerpo con el proposito de proteger el organismo.

o [00005] Riesgo de desequilibrio de la temperatura corporal.

DOMINIO 12. Confort

Ausencia de peligros, lesion fisica o alteracion del sistema inmunitario: preservacion de

pérdidas y de la seguridad y la proteccién

Clase 1. Confort fisico: Ausencia de dolor y/o percepcion de bienestar o

comodidad.

o [00133] Dolor crénico

DOMINIO 13. Crecimiento / Desarrollo

Ausencia de peligros, lesion fisica o alteracion del sistema inmunitario: preservacion de

pérdidas y de la seguridad y la proteccion

Clase 2. Crecimiento: Madurez de los sistemas corporales o incremento en

las dimensiones fisicas.

o [00112] Riesgo de retraso en el desarrollo
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7. DISCUSION E IMPLICACION EN LA PRACTICA CLINICA

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de alteraciones englobadas
dentro de las denominadas “enfermedades raras”. Son producidas por
mutaciones en el mtDNA que generan un déficit en la sintesis de ATP, la energia

basica para el correcto funcionamiento del organismo.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y afectan a cualquier tejido del
organismo. La gravedad de estas varia en funcibn de la poblacion de
mitocondrias mutadas que haya presente en los tejidos, pueden ir desde la
diabetes o sordera, hasta encefalopatias o cardiopatias o, incluso la muerte. Por
esto, pese a ser poco habituales es necesario que el personal sanitario esté

preparado para el abordaje clinico de estos pacientes.

En esta revisibn bibliografica estan expuestas las bases teoricas de las
enfermedades mitocondriales que definen qué son y sus principales sintomas.
Gracias a ella podemos realizar una valoracion del paciente con enfermedades
mitocondriales basandonos el marco tedrico de los 11 patrones funcionales de
Marjory Gordon.

El primer paso del proceso enfermero (PE) es la valoracion, por ello es el mas
critico. Si este paso no se lleva a cabo de una manera correcta y rigurosa, el
desarrollo de los siguientes pasos del PE se veran afectados. Sin valoracion no
hay diagnosticos y sin diagnoésticos no se pueden establecer las intervenciones

enfermeras independientes.

NANDA Internacional, sociedad cientifica de enfermeria cuyo objetivo es
estandarizar el diagndéstico enfermero. Emplea los patrones de salud de Marjory
Gordon (efectuando alguna variacion) para realizar la valoracion e
interrelacionar, posteriormente, las etiquetas diagndsticas NANDA, los

resultados NOC vy las actividades NIC de enfermeria.

Sin embargo, en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid y en el Hospital
Universitario Rio Hortega realizan la valoracion utilizando las 14 necesidades de
Virginia Henderson. Por esto he decidido abandonar este modelo para basar mi
valoracion en el marco teérico de Marjory Gordon en busca de una valoracién

estandar del paciente, con enfermedades mitocondriales, que se ajuste mejor al
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modelo diagndstico NANDA II. De este modo la realizacién del plan de cuidados

sera mas clara y sencilla. .

La valoracion, como nucleo del PE, ha de tener impresa una importante carga
personal, es decir, cada paciente es un ente individual completamente diferente
al anterior. Los patrones funcionales no se pueden valorar individualmente, todos
estan interconectados por lo que la minima variacion en uno de ellos hace que

tengamos una valoracion completamente diferente.

Con esta valoracion estandariza, busco definir los patrones funcionales y sus
categorias diagnésticas mas comunes que permitan reconocer, de manera
rapida, las principales alteraciones, necesidades y riesgos de este tipo de

pacientes.



8. CONCLUSIONES

1. Las enfermedades mitocondriales son un tipo de patologias producidas por
mutaciones en el mtDNA que producen un fallo en las rutas metabdlicas

generando un déficit en la obtencion de energia.

2. Son enfermedades de herencia materna ya que las mitocondrias son
trasmitidas por la madre. La madre trasmite la enfermedad a todos sus
descendientes pero son solo sus descendientes femeninos quienes trasmitiran

la enfermedad a la siguiente generacion.

3. La expresion de estas patologias esta condicionada por la reparticion del
material genético mitocondrial. Debido a la division celular el mtDNA se reparte
aleatoriamente de modo que la cantidad de material genético mitocondrial

presente en las células varia.

4. Los tejidos y 6rganos mas afectados por estas enfermedades son aquellos
con un alto gasto energético, como el sistema nervioso periférico, sistema

nervioso central o sistema musculo-esquelético.

5. Este tipo de patologias no disponen de un tratamiento curativo, de este modo
el trabajo del personal sanitario esta enfocado a paliar los sintomas de la
enfermedad. En el &mbito de la enfermeria es muy importante tener en cuenta la
esfera bio-psico-social donde los cuidados de enfermeria son un elemento

nuclear para la mejora en la calidad de vida del paciente.

6. El conocer las necesidades, basadas en el modelo de Marjory Gordon nos ha
permitido realizar una valoracidbn estandariza sobre los paciente con
enfermedades mitocondriales y obtener una serie de recomendaciones al alta

gue favoreciendo la realizacién de unos mejores cuidados enfermeros.
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