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CASO CLINICO

Lactante mujer de 3 meses que ingresa por insuficiencia
respiratoria aguda.

AP: Hipotonia a estudio, en seguimiento por
Rehabilitacion.

AF: Hipotonia en época de lactante de 2 primos de la
madre, actualmente asintomaticos

EF: Presenta hipotonia generalizada, poco reactiva. Mala
dinamica respiratoria con tiraje subcostal, AP con buena
entrada de aire
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CASO CLINICO

Se procede a intubacion. Mantiene ciclo respiratorio
irregular, con apneas y sin uso de musculatura intercostal;
presenta unicamente movimiento diafragmatico

Al 69 dia ingreso aparecen hipoglucemias, acidosis
metabolica y niveles de lactato que llegan a 15

Se sospecha enfermedad metabdlica y se inicia estudio

A pesar de tratamiento de soporte, presenta
empeoramiento progresivo con datos,cinicos de hipoxia
tisular. Fallece pendiente estudio genetico
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INTRODUCCION

=Trastornos multisistémicos progresivos
causados por disfuncion de la cadena

” k bajo pH T
. . . . y . : . Espacio alta concentracion H*
respiratoria mitocondrial "M et wae  Mitocondria

=Afectan principalmente tejidos con alta | | |
demanda energetica (SNC, musculo, | | 7= 2™ Joaey ) |
CO ra Zon . .) i b baja concentracion H* { i

2H+1,0, FADHz

=Presentacion clinica variable, desde la
infancia hasta la edad adulta
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Encefalopatia, convulsiones, regresion del
desarrollo, ictus mitocondriales (MELAS), ataxia
cerebelosa, demencia, psicosis, migranas
recurrentes

Oftalmoplejia externa progresiva (CPEQO): ptosis,
paralisis ocular, neuropatia optica

Sordera neurosensorial

Arritmias, bloqueo AV
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Debilidad proximal, intolerancia al ejercicio

Sindrome de Fanconi, insuficiencia renal

Pseudo-obstruccion, fallo hepatico, pancreatitis

Diabetes mellitus, hipoparatiroidismo, talla baja

Acidosis lactica, hipoglucemia, hipermetabolismo
en estrés Xeo

Servicio de
Pediatria




PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Sospecha clinica: Confirmacion e o
Pruebas primer nivel funcional Diagnostico definitivo
e Lactato, piruvato, cuerpos e Electrodiagnéstico (EMG, e ADN nuclear (ADNn):
cetonicos en sangre y LCR EEG, ecocardiograma) genes mitocondriales
(devocn ocalo codrle . Espectoscopla porRM: _ nudeares
LCR) picos de lactato cerebral e Paneles geneticos o
e Gasometrfa arterial (acidosis e Biopsia muscular exoma completo (NGS)
lactica) e ADN mitocondrial
e Creatinquinasa (CK): normal (ADNmt):mutaciones
0 algo elevada puntuales, deleciones.
e Perfil de aminoacidos y Genoma mitocondrial

acidos organicos
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CASO CLINICO

Se detecta variante m.14674T7>C en
homoplasmia (99,60%) que codifica para una
enfermedad con penetrancia del 30%. Madre
portadora con homoplasmia 90%, hermano de 8
anos portador y asintomatico

Tras la obtencion de resultados se realiza
consejo genético, estando la madre embarazada
de nuevo. Se realiza estudio de ADN fetal en la
semana 26 de gestacion y se objetiva variante

patogénica en homoplasmia
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TRANSMISION GENETICA

~
Un 25% de las enfermedades

.:?/' 'i ®e mitocondriales se deben a

Mitocondria mutaciones en el

. ‘ %_1 \ADN mitocondrial y

o ’ §
[ ]
) R a\
ADN £ ) _
o © ' ' « Circular
@ | 3 « Libre de una envoltura
" nuclear
’ i@:‘ . | - DNA no empaquetado en
- mitocondrial k cromatina /
|
Nucleo Célula o

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD



TRANSMISION GENETICA

ADN Mitocondria ADN ) )
Nuclear Herencia exclusivamente materna
Nuclear
Mitocondria

Ambos, espermatozoide
y 6vulo contribuyen con
ADN nuclear al cigoto

Sélo el dvulo contribuye
con mitocondrias (y ADN
@« mitocondrial) al cigoto

Espermatozoide
(amplificado para

S__— mostrar los detalles)

v
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TRANSMISION GENETICA

« Durante la divisidn celular, multiples copias del ADN
mitocondrial (mtDNA), presentes en cada mitocondria, se

replican y se distribuyen aleatoriamente entre las nuevas
/ l mitocondrias formadas
« Posteriormente, estas mitocondrias se reparten al azar
entre las dos células hijas
- Este proceso es una caracteristica distintiva de las

mitocondrias, ya que carecen del control estricto de

segregacion que si se aplica durante la replicacion de los
K46 cromosomas del nucleo celular /
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TRANSMISION GENETICA

4 Heteroplasmia: Coexistencia de copias de N
ADNmt mutado y sanas en una misma célula
Homoplasmia: Todas las copias de ADNmt
\.son iguales J
HETEROPLASMIA
X e
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TRANSMISION GENETICA

Germ cell population

. El porcentaje de ADNmt mutado/ heteroplasmia
gga,thy puede variar entre individuos de una misma
Mitochondrial bottieneck familia y entre 6rganos y tejidos de un mismo
| individuo
v & - /
®  <60%
Not affected
ﬁfecto umbral: \
Porcentaje de heteroplasmia a partir del cual
Woman with 3% *® . 60-90% se desarrollan sintomas.
B dons ®. “e " Gray zone - Leves moderados a partir del 30-60%
— = - Graves a partir de 60-90%
" Cada tejido tiene un umbral distinto segun su
e T >00% demanda energética (mas bajo en cerebro y
. L : : ¥ 0
Imagen obtenida de http://webdiis.unizar.es/asignaturas/Bio/wp-content/uploads/2015/05/180302mtDNA. pdf Servicio de
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TRANSMISION GENETICA

Germ cell population

® 0%
Healthy
Mitochondrial bottieneck
|
’ e N
o <60%
Not affected
e N
Woman with 3% - 60-90%
of MIDNA @ = G
heteroplasmy - ray zone

Not affected

>90%
Affected

ﬁw homoplasmia la expresion clinica \
dependera del tipo de mutacion

Penetrancia: proporcion de individuos con
una mutacion que presentan la enfermedad.
Puede ser incompleta: no todos los
portadores de la mutacion estan enfermos

Expresividad: variacion en la gravedad o
caracteristicas de los sintomas entre

diferentes individuos que si presentan la
enfermedad /
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TRANSMISION GENETICA

a N

¢Qué hacemos con
los hermanos?

-l )

Las particularidades
genéticas de estos casos

hacen dificil prever y
prevenir la herencia

AR
Estudio genético dirigido y

realizar seguimiento clinico
y analitico, individualizando
cada caso
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CASO CLINICO

Nace varon a las 39+8 semanas de
gestacion, hipotonico, sin llanto, se aplica
VPPI y recupera tono al primer minuto de
vida

Gasometria capilar muestra lactico
secundariamente elevado que corrige solo.
Permanece estable y asintomatico, se
programa seguimiento clinico y analitico al

mes de vida. Permanece estable
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CONCLUSIONES

Las enfermedades mitocondriales son multisistémicas y progresivas

La clinica afecta a tejidos consumidores de energia (cerebro, corazdn, musculos...)

25% enfermedades mitocondriales se deben a mutaciones del ADN mitocondrial

La herencia mitocondrial: es exclusivamente materna. Presenta deriva genética.

La heteroplasmia es la presencia de mitocondrias con ADN mutado y ho mutado en una misma
célula.

El umbral es la proporcion minima de mitocondrias mutadas necesaria para que se manifieste la
enfermedad

La homoplasmia es que todas las mitocondrias de una célula tienen el mismo tipo de ADN (todo
mutado o todo sano). Las mutaciones homoplasmicas pueden no ser patoldgicas o tener
expresion mas uniforme. La penetrancia es la proporcion de individuos con una mutacion que
presentan la enfermedad o rasgos clinicos. Puede ser incompleta: no todos los portadores de la
mutacion estan enfermos.

Debido a las particularidades genéticas es dificil prever y prevenir la herencia mitocondrial, por

lo que, ante un caso, se recomienda estudio genético dirigido y seguimiento clinico y anali Qc.

*
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