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RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales, considerando aquellas
que afectan a los procesos de la cadena respiratoria (CR) y
fosforilacion oxidativa mitocondrial (OXPHOS), constituyen un
grupo relativamente frecuente dentro de las enfermedades
raras que habitualmente tienen afectacién multisistémica,
una expresién fenotipica muy variable y una base genética
compleja. La afectaciéon renal es poco comun, siendo el tubulo,
y mas concretamente su porcidén proximal, el principal afectado,
desarrollandose un sindrome de Toni-Debré-Fanconi completo
en las formas mas graves. No obstante, en algunos casos
existe afectacion glomerular, fundamentalmente en forma de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF), manifestada
por proteinuria e insuficiencia renal. Es importante que el
nefrélogo tenga presente la posibilidad de una enfermedad
mitocondrial en pacientes con esta forma de afectacién renal
que presenten datos clinicos acompanantes caracteristicos,
sobre todo diabetes mellitus y sordera. En los casos con GEFS, un
diagnéstico correcto evitara el uso inapropiado de medicacion
inmunosupresora. No existen tratamientos especificos para la
mayoria de las enfermedades mitocondriales, pero es probable
que la intensa investigacién actualmente existente sobre
estas patologias lleve finalmente a posibilidades terapéuticas
eficaces.

Palabras clave: Enfermedad mitocondrial. Glomeruloesclerosis
segmentaria y focal.

INTRODUCCION

El 4cido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNmt) humano
es una molécula circular compuesta por dos cadenas y contie-
ne 37 genes (figura 1). De estos genes, 24 codifican proteinas
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When should a Nephrologist suspect a mitochondrial disease?
ABSTRACT

Mitochondrial diseases, taking into account those that affect
the processes of the respiratory chain (RC) and mitochondrial
oxidative phosphorylation system (OXPHOS), make up a
relatively frequent group within rare diseases that usually have
multisystem involvement, a very variable phenotypic expression
and a complex genetic base. Renal involvement is uncommon,
with the tubule being the most affected, specifically its
proximal portion, developing into full Toni-Debré-Fanconi
syndrome in the most serious cases. However, in some cases
the glomerulus is involved, fundamentally in focal segmental
glomerulosclerosis form (FSGS), expressed by proteinuria and
renal failure. It is important that the Nephrologist keeps in mind
the possibility of a mitochondrial disease in patients with this
type of renal involvement that present clinical data with these
characteristics, especially diabetes mellitus and deafness. In cases
with FSGS, a correct diagnosis will avoid the inappropriate use
of immunosuppressive medication. Specific treatments do not
exist for the majority of mitochondrial diseases, but it is likely
that the intense research that currently exists for these diseases
will eventually produce effective treatment possibilities.

Keywords: Mitochondrial disease.
glomerulosclerosis.

Focal segmental

de la maquinaria de traduccién mitocondrial, 22 acidos ribo-
nucleicos de transferencia (ARNt), uno para cada aminodcido
a excepcion de leucina y serina, que contienen 2 ARNt y 2
acidos ribonucleicos ribosémicos (ARNr). Los genes restan-
tes codifican 13 polipéptidos que forman parte de los com-
plejos enzimaticos de la cadena respiratoria (CR). Los genes
MTNDI — MTND6 y MTND4L forman parte del complejo I
(NADH-coenzima Q oxidorreductasa), el gen MTCYB, cito-
cromo b, del complejo III (ubiquinol-citocromo C reductasa),
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Figura 1. Mapa de los 16 569 pares de bases de ADNmt. Muestra los genes que codifican las proteinas para las
siete subunidades del complejo | (ND), las tres subunidades de citocromo oxidasa (CO), citocromo b (Cyt b), y las dos

subunidades de la ATP sintetasa (ATPasa 6 y 8).
Figura modificada de www.mitomap.org.

los genes MTCO1, MTCO2 y MTCO3, del complejo IV (cito-
cromo c oxidasa). Por ultimo, los genes MTATP6 y MTATPS,
del complejo V (ATP sintasa). El complejo II (succinato deshi-
drogenasa) esta exclusivamente formado por subunidades co-
dificadas en el ADN nuclear (ADNn). La mayoria de las pro-
teinas estructurales y de ensamblaje de los complejos de la CR,
como aquellas que intervienen en procesos de mantenimiento
del ADNmt o en la biogénesis, son codificadas por genes nu-
cleares e importadas al interior de la mitocondria'. Con esto se
puede deducir que las enfermedades mitocondriales podran de-
berse a mutaciones esporadicas o heredadas tanto en el ADNmt
como en el ADNn. De la localizacion de la mutaciéon, como
veremos mas adelante, dependera la forma de herencia.

Las afectaciones renales descritas en el seno de una en-
fermedad mitocondrial incluyen un amplio espectro cuya
diana mas frecuente es la célula tubular, debido al eleva-
do gasto energético requerido para el intercambio idnico,
que se manifiesta como tubulopatia proximal, tubulopatia
distal o acidosis tubular renal. Sin embargo, cada vez son
mas numerosos los casos descritos en la literatura acerca
de la afectacion glomerular en forma de glomeruloescle-
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rosis segmentaria y focal (GESF)*?° y otras glomerulopa-
tias menos frecuentes como la enfermedad por cambios
minimos!'*!* la nefropatia IgA!! o la glomerulonefritis ex-
tracapilar?!. También se han descrito enfermedades quis-
ticas renales'??2%3,

ENFERMEDADES MITOCONDRIALES DEBIDAS A
MUTACIONES EN EL ADNmt

Las mitocondrias son heredadas exclusivamente por via ma-
terna, por lo que mutaciones en su genoma seran transmitidas
de madres a hijos sin contribucion paterna. A diferencia del
ADNn, el ADNmt presenta miles de copias dentro de una
célula, pudiendo coexistir ADN mutado con ADN normal;
este estado es conocido como heteroplasmia. Las manifes-
taciones clinicas en una enfermedad mitocondrial se produ-
ciran cuando el ADN mutado exceda un limite, determinado
por las necesidades energéticas de cada célula, que conlleve
la disfuncidén celular®*. Por todo ello, las enfermedades mi-
tocondriales tienen una amplia variabilidad en su expresion
fenotipica incluso dentro de una misma familia.
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Las mutaciones que ocurren en el genoma mitocondrial pue-
den ser mutaciones puntuales, pequeilas y grandes deleciones
y duplicaciones. Dado que el genoma mitocondrial es muy
susceptible a ser mutado, este presenta un gran numero de
variantes genéticas neutras o adaptativas, los polimorfismos.
Otras mutaciones, una buena parte de ellas heteroplasmicas,
son deletéreas, especialmente aquellas que ocurren en las
13 proteinas codificadas en el genoma mitocondrial, o en
los ARNr y ARNt. Aunque la mayoria de las enfermedades
mitocondriales debidas a mutaciones en el ADNmt son de
herencia materna, algunas son de caracter esporadico, pues
se producen durante la oogénesis o embriogénesis temprana,
siendo las mds representativas las grandes deleciones simples
(inicas) de ADNmt.

Maternally inherited diabetes and deafness (MIDD)

La diabetes y sordera de herencia materna es una de las
enfermedades mitocondriales més frecuentes. Como su
propio nombre indica, los pacientes presentan una diabe-
tes mellitus no insulinodependiente (DMNID) producida
por una disminucién en la liberacioén de insulina por par-
te de la célula beta pancreatica, asi como una hipoacusia
neurosensorial lentamente progresiva. Otras manifestacio-
nes clinicas acompafiantes son miocardiopatias (hipertrd-
fica o dilatada), alteraciones en la conduccién cardiaca en
forma de bloqueos o arritmias'®, miopatias proximales o
alteraciones en el fondo de ojo, como la maculopatia pig-
mentada, que en raras ocasiones produce disminuciéon de
la agudeza visual. Cerca del 80 % de los pacientes tiene hi-
poacusia neurosensorial o diabetes en el momento del diagnos-
tico®'*?. La mutacién mas frecuentemente hallada en el ADN-
mt en esta enfermedad es una mutacion puntual (m.3243A>G),
en el gen MT-TL1 [tRNALeu""®], que conlleva una traduccion
inadecuada de las proteinas mitocondriales que conforman las
subunidades de la CR. En cuanto a la afectacion renal, se han
descrito casos de nefritis intersticiales'>%, rifiones poliquisti-
cos'? y GESF*142,

La asociacion entre GESF y enfermedades mitocondriales no
es muy conocida aun en el ambito nefrologico. El diagndstico
temprano de esta forma de afectacion renal es particularmen-
te relevante para evitar al paciente la exposicion a tratamientos
inmunosupresores ineficaces y frecuentemente toxicos. Para un
diagnostico temprano es fundamental, ademas del conocimiento
del trastorno, una historia clinica y exploracion fisica detalladas
que pueden revelar la existencia de datos clinicos caracteristicos
de estos trastornos y que se resumen en la tabla 1. En esta for-
ma de GESF, la presentaciéon mas frecuente es una proteinuria
en rango no nefrotico con escasa respuesta al tratamiento anti-
proteindrico, que evoluciona lentamente a la insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT). Aproximadamente el 50 % de los casos
desarrollara IRCT en los primeros diez afios desde el diagnosti-
co. Debido a la asociacion de sordera y enfermedad renal, puede
diagnosticarse erroneamente a estos pacientes de enfermedad de
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Alport. La ausencia de hematuria en esta forma de GESF es im-
portante para el diagnostico diferencial, dado que la hematuria
es un hallazgo constante en el Alport.

En cuanto a la histologia, ni las lesiones de GESF observadas en
la microscopia dptica ni la ausencia de depoésito de inmunocom-
plejos en la inmunofluorescencia (IF) permiten sospechar una
forma secundaria a enfermedad mitocondrial, puesto que ningu-
no de los subtipos es predominante. Sin embargo, es frecuente
encontrar, si se dispone de material para microscopia electrdnica,
mitocondrias anormales con distorsion de la membrana interna
y las crestas y con diferentes formas y tamafios (figura 2). La
acumulacion de estas mitocondrias se localiza a nivel de las cé-
lulas tubulares y los podocitos, estando ausentes en las células
mesangiales y endoteliales de los capilares. Ademas, los podoci-
tos con frecuencia son binucleados y presentan fusion pedicelar
focal. Otra alteracion frecuentemente observada es una llamativa
hialinosis de las células de musculo liso de arteriolas aferentes
y de pequeiias arterias. De hecho, en funcion de los hallazgos
observados al microscopio se han planteado dos mecanismos
fisiopatogénicos de la GESF en esta enfermedad, que todavia
estan por esclarecer. Por un lado, los autores que encontraron
una intensa hialinosis arteriolar en la biopsia renal, postulan que
la esclerosis del glomerulo podria deberse a una alteracion en
el mecanismo de autorregulacion que conduciria a una hiper-
presion glomerular y la consecuente hiperfiltracion’. Igual que
ocurre en el MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lac-
tic Acidosis and Stroke-like Episodes), estos autores creen que
el dafio principal se produce a nivel del musculo liso vascular,
donde también se han encontrado mitocondrias anormales?’. Sin
embargo, los autores que encontraron las megamitocondrias a
nivel podocitario®!*13% especulan que la lesion glomerular es
producida por un dafio podocitario directo secundario a la dis-
funcién mitocondrial de estas células.

A continuacion resumimos tres casos clinicos diagnosticados en-
tre los afios 2012-2014 en el Servicio de Nefrologia del Hospital
12 de Octubre que ilustran, por una parte, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en esta enfermedad y, por otra, las dudas
diagnosticas que pueden plantear.

Primer caso': varon de 38 afios, con antecedentes de DMNID e
hipertension arterial (HTA) de tres afios de evolucion, asi como
hipoacusia neurosensorial desde la juventud y una miocardio-
patia hipertréfica. Es remitido a la consulta de nefrologia por
proteinuria no nefrética e insuficiencia renal cronica con creati-
nina de 2,4 mg/dl, con la sospecha de sindrome de Alport. Como
antecedentes familiares, su madre es diabética, con hipoacusia
y una insuficiencia renal crénica no filiada. Tras realizar un es-
tudio completo con un sedimento de orina sin microhematuria,
y autoinmunidad y serologias para virus de la hepatitis B, virus
de la hepatitis C y virus de la inmunodeficiencia humana que
resulta negativo, se practica una biopsia renal. Esta muestra ocho
glomérulos, de los cuales tres estan esclerosados, dos presentan
lesiones de esclerosis segmentaria y focal con hialinosis, otros
dos marcada fibrosis capsular y el restante una ligera hiperce-
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes y pruebas complementarias recomendadas en pacientes con sospecha

de MIDD (maternally inherited diabetes and deafness)

CLiNICA

Endocrino: DM no insulinodependiente que puede progresar a insulinodependiente, hipotiroidismo no autoinmune,

hiper o hipoparatiroidismo

ORL: hipoacusia o sordera neurosensorial, vértigo periférico

Cardiolégico: MCH o MCD, trastornos de la conduccion (bloqueos o arritmias)

Renal: proteinuria mas frecuentemente no nefrética, raro sindrome nefrético; tubulopatias en forma de sindrome de Toni-Debré-

Fanconi o Bartter; nefritis tubulointersticial

Ojos: distrofia macular pigmentada

Musculoesquelético: miopatia proximal

Neurolégico: cefaleas

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Sangre: -  Glucosa, hemoglobina glicada, test de sobrecarga oral de glucosa
- Filtrado glomerular
- CPK
- Acido lactico (frecuentemente normal en esta enfermedad)
Orina: -  Proteinuria 24 h

- Aminodacidos, glucosuria, pH
- Sedimento de orina (ausencia de hematuria)

Cardiolégico: ecocardiograma, electrocardiograma y Holter

Audiometria: hipoacusia neurosensorial

Fondo de ojo: maculopatia pigmentada

Neuroimagen: TAC cerebral (calcificaciones en ganglios basales)

Biopsia: -
- Musculo: fibras musculares rojas rasgadas

Rifidn: mitocondrias anormales en microscopio electronico (podocitos, tubulos)

Estudio genético: ADNmt o ADNn en leucocitos de sangre periférica, tejido de biopsia o saliva.

ADNmt: acido desoxirribonucleico mitocondrial; ADNn: acido desoxirribonucleico nuclear; CPK: creatine phosphokinase;
DM: diabetes mellitus; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; ORL: otorrinolaringolégico;

TAC: tomografia axial computarizada.

lularidad mesangial. Ademas, a nivel arteriolar se observa una
intensa hialinosis subendotelial con marcada reduccion luminal.
La IF es negativa y en la ultraestructura se observan megamito-
condrias en los podocitos (figura 2 Ay figura 2 C). Debido a la
asociacion de DMNID, sordera, enfermedad renal y miocardio-
patia hipertrofica en un paciente que ademas presenta un sedi-
mento sin hematuria, se sospecha una enfermedad mitocondrial
que queda confirmada tras realizar el estudio genético.

Segundo caso'*: mujer de 19 afios con antecedentes de HTA,
hipoacusia neurosensorial desde la juventud, hipotiroidismo
no autoinmune y una maculopatia pigmentada en el fondo
de ojo. Sin antecedentes familiares de interés, es remitida a
la consulta de nefrologia por proteinuria no nefrética. El es-
tudio realizado que incluye un sedimento urinario sin micro-
hematuria, autoinmunidad y serologias resulté negativo. En
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ese momento, se realiza una biopsia renal con material insu-
ficiente, por lo que se repite cinco afios después. Esta nueva
biopsia presenta ocho glomérulos, dpticamente normales, IF
sin hallazgos relevantes y con una microscopia electrénica no
compatible con enfermedad de Alport, con megamitocondrias
que presentan distorsion de las crestas y una matriz interna
desestructurada (figura 2 B y figura 2 D). En su tercer em-
barazo (los dos primeros fueron abortos precoces) desarrolla
una diabetes y un sindrome nefrético masivo. Con el diagnos-
tico de probable GESF descompensada por el embarazo, se
inicia tratamiento con esteroides y tacrolimus, a pesar de lo
cual no se consigue un adecuado control del sindrome nefro-
tico y se evidencia un deterioro de la funcion renal. Finalmen-
te, se decide interrumpir el embarazo por el sufrimiento fetal
y el riesgo vital de la madre. La proteinuria regreso a valores
no nefroticos y la funcion renal se normalizo, suspendiéndose
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la inmunosupresion. De nuevo, ante la asociacion de diabetes,
sordera, sindrome nefrotico corticorresistente (SNCR) y ma-
culopatia pigmentada en el fondo de ojo, se solicita estudio
genético de enfermedad mitocondrial, que confirma la sospe-
cha clinica.

Tercer caso: mujer de 66 aflos, diabética desde los 34 afios de
edad, actualmente insulinodependiente, con hipoacusia neuro-
sensorial y una importante carga familiar de diabetes mellitus
tipo 2 por parte materna. Es remitida a la consulta de nefrologia
por proteinuria no nefrética con funcion renal normal. Debido
a que la paciente no tiene retinopatia diabética en el fondo de
ojo y ante la presencia de diabetes, hipoacusia y proteinuria
con antecedentes familiares por parte materna, se solicita es-
tudio genético de enfermedad mitocondrial, que, nuevamente,
confirma la sospecha clinica. No se realiz6 biopsia renal.

En los tres casos expuestos, el cuadro clinico fue similar: pa-
cientes diabéticos, con hipoacusia y afectacion renal en forma
de proteinuria no nefroética y sedimento sin microhematuria.
El estudio genético demostré la misma mutacion en el ADN-
mt (m.3243A>G en el ARN{“VU®), con un nivel de hetero-
plasmia muy diferente en ADN de sangre periférica (primer
caso 79 %, segundo caso 37 % y tercer caso 17 %) detectado
por secuenciacion Sanger directa del gen MTTLI y cuantifi-
cado por reaccion en cadena de la polimerasa y andlisis de
restriccion (PCR-RFLP) en un chipDNA 1000 en Bioanaliza-
dor2100 (Agilent Technologies), lo que confirma el diagnds-
tico de MIDD. Esta variabilidad puede deberse al alto indice
de recambio mitético de la serie blanca y la segregacion mi-
totica del ADNmt. Muestras mas fiables para esta determina-
cion serian tejidos posmitoticos, como musculo-esquelético,
o lentamente mitoticos, como las células del sedimento urina-
rio. En los tres casos se instaurd tratamiento con bloqueantes
del sistema renina angiotesina con muy escasa respuesta en
la reduccion de la proteinuria. El primer caso, tras cinco afios
de seguimiento, contintia con creatinina 2,4 mg/dl y protei-
nuria no nefrotica. El segundo caso, tras dieciséis aflos de
evolucion, mantiene funcion renal normal y proteinuria no
nefrética. Y el tercer caso, en seguimiento desde 2011, tiene
funcion renal normal y proteinuria no nefrética.

En la tabla 2 se resumen las series clinicas publicadas con
casos de MIDD y GESF. De los 135 pacientes publicados,
106 (78,5 %) tenian DMNID. De estos 135 pacientes, en 9
(4) no se describi6 si presentaban o no hipoacusia, pero de
los 126 restantes, 120 la presentaron (95,2 %). En cuanto a
la afectacion renal, s6lo 51 pacientes presentaron proteinu-
ria, en 4 de los cuales no se especifica la cuantia. De los 47
restantes 40 (85,1 %) presentaban proteinuria no nefrotica,
y 7 (14,9 %), proteinuria nefrdtica. Solamente tres de ellos
se manifestaron como sindrome nefrético completo. En los
datos obtenidos de 83 de ellos, la primera manifestacion de
la enfermedad fue la hipoacusia neurosensorial en 49 pa-
cientes (59 %), la diabetes en 25 (30,1 %) y proteinuria en 9
(10,8 %). E1 42,3% (22/52) de los que mostraron afectacion
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Figura 2. A) Masson (40x): Glomeruloesclerosis
segmentaria y focal. B) PAS (20X): Cuatro glomérulos

de aspecto normal. C) Microscopia electrénica:
Megamitocondrias en podocitos con distorsion de crestas
y matriz interna. D) Microscopia electrénica: Mitocondrias
normales. E) Microscopia electronica:Megamitocondrias
podocitarias con marcada distorsién de las crestas y
aumento de la osmiofilia de la matriz interna.

renal terminaron en dialisis a lo largo del seguimiento. De
los 11 pacientes trasplantados renales descritos (3,7,9,12),
como era de esperar, ninguno present6 recidiva de la enfer-
medad en el injerto. No obstante, ninguna de las publicacio-
nes mencionadas se disefiaron para describir su evolucion.

Mitochondrial encephalorryopath, lactic acidosis
and stroke-like episodes (MELAS)

El sindrome de MELAS es una encefalomiopatia con aci-
dosis lactica y episodios de ictus-like que cursa con crisis
convulsivas y demencia. Un buen nimero de diferentes
mutaciones se han asociado a este sindrome (wWww.mito-
map.org), aunque en el 80 % de los casos es debido a la
mutacion ya mencionada (m.3243A>G en el ARNe e VUR)28,
Como sucede en el sindrome MIDD, la afectacion renal mas
caracteristica es la GESF?, aunque también se han descrito
tubulopatias y nefritis intersticiales.

Kearns-Sayre

Sindrome caracterizado por una oftalmoplejia externa croni-
ca progresiva, ptosis, alteraciones del ritmo cardiaco, diabe-
tes, sordera, retinopatia pigmentada y anomalias cerebelosas
que, en ocasiones, se acompaiia de afectacion renal, funda-
mentalmente en forma de tubulopatia®®3°, aunque también
se han descrito casos de afectacion glomerular®. Esta enfer-
medad mitocondrial se produce generalmente por grandes
deleciones a nivel del ADNmt (tabla 3). Martin-Hernandez
et al. publicaron una serie de 42 pacientes con enfermedad

Nefrologia 2015;35(1):6-17
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Tabla 2. Revisién de casos de maternally inherited diabetes and deafness con afectacion renal en forma
de glomeruloesclerosis segmentaria y focal

N.° de

Autores DM Hipoacusia Proteinuria DP TxR AP
casos
Manonvier et al.?, 15/40 (IRC, no
1995 40 17/40 40/40 ND especifica si HD) ND 1/15 GESF
R .
Jansen et al .3, 4 4/4 4/4 4/4 Prote@gna no 4/4 4/4 2/4 GESF
1997 especifica
; 4
f;g%goum' etal®, 1 No Si No nefrética Si No GESF
Nakamura et al.>, 1/9 Nefrética
1999 9 »no 8/9 No nefrotica 479 No 1/9 GESF
6
%‘SS”Q etal?, 1 Si Si ND Si No GESF
Doleris et al’, 1/4 Nefrética 4/4 GESF
2000 4 4/4 3/4 3/4 No nefrotica 2/4 2/4 (hialinosis arteriolar)
8
Hotta et al % 4 2/4 1/4 474 No nefrética 1/4 ND 44 GESP
2001 (mitocondrias anormales)
. 10/13
9
Guillausseau etal®, 5, 54/54 53/54  Microalbuminuria 2/13 1 33 GESF.
2001 3/13 No nefrotica (hialinosis arteriolar)
Takeda et al."®, " , GESF
2002 ! S| No Nefrética S ND (mitocondrias anormales)
Yamagata et al.™", 2/2 GESF
2002 2 No 2/2 ND ND No (mitocondrias anormales)
. 2/5 GESF
) 1 ;
Guéry etal.”, 9 9/9 9/9 3/9 Nefrotica 5/9 47 (mitocondrias anormales)
2003 6/9 No nefrotica
3/5 NTI
Dinour et al.®3, " 1/2 ECM
2004 2 1/2 2/2 2/2 No nefrotica 1/2 No (mitocondrias anormales)
Lowik et al.?, , , " GESF
2004 ! S S Nefrética No No (mitocondrias anormales)
14
Cavero et al.™, 3 33 33 3/3 No nefrética 03 No 1/2 GESFy 1/2 ECM
2014 (mitocondrias anormales)

AP: anatomia patolégica; DM: diabetes mellitus; DP: didlisis periédica; ECM: enfermedad por cambios minimos;
GESF: glomeruloesclerosis segmentaria y focal; HD: hemodialisis; IRC: insuficiencia renal crénica; ND: no hay datos; NTI: nefritis
tubulointersticial; TxR: trasplante renal.

mitocondrial, 21 de los cuales presentaban afectacion re- Pearson
nal. De estos, 6 mostraban una afectacion renal bien defi-
nida: 3 sindromes de Toni-Debré-Fanconi en el seno de un

sindrome de Pearson, otro en un paciente con sindrome de

Sindrome que aparece durante la infancia y que caracteris-
ticamente se manifiesta en forma de anemia sideroblastica,

Kearns-Sayre y un tltimo secundario a una mutacién en el
gen BCSIL. En el caso restante, el paciente presentaba un
sindrome nefrético secundario a GESF como consecuencia
de una deficiencia del complejo III de la CR*.

Nefrologia 2015;35(1):6-17

insuficiencia pancredtica exocrina y afectacion renal similar
a la comentada en el sindrome de Kearns-Sayre'. También
se han descrito grandes deleciones a nivel del ADNmt como
causantes de la enfermedad.
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Tabla 3. Enfermedades renales asociadas a mutaciones en el acido desoxirribonucleico mitocondrial

Mutacion Gen Afectacion renal Afectacion extrarrenal b?:lii:f):'g?iia
MUTACIONES PUNTUALES
3243A>G tRNALeY GESF MELAS, MIDD 2-13, 25, 29
NTI MELAS, MIDD 12, 26
586A>G tRINAPhe NTI MELAS 31
608G>A tRINAPe NTI MELAS 32
3242A>G tRNALeY ATR tipo 4 Miocardiopatia, hipotonia, acidosis lactica 33,15
4269GSA tRNATe GESF Encefalomiopatia,eFr)ri}i:pcSai;diopatia, sordera, 34
oo T o o siots g
5728GSA FRNAAY GESF Retraso mental zq(i:ioep;?;imiento, ataxia, 17
5843G>A tRNAY GESF 35
Enfermedad i : ; . ;
12425delA ND5 glomeruloquistica Acidosis lad';?ér:é;)?:;?’ retinopatia 22
renal
8344G>A tRNAYs Aminoaciduria MERRF 18
13513A>G ND5 GESF MELAS/CPEO 36
Tamafno delecion Localizacion Afectacion renal Afectacion extrarrenal b?tf;;i;igili:a
DELECIONES
2608-pb 10598-13206 NTL e 37
2800-pb 10000-12800  Tubulopatia proximal Anemia megaloblastica 38
3500-pb Regién gen ND5  Tubulopatia proximal Pearson 19
4900-pb - GESF Ptosis, oftalmoplejia, retraso en desarrollo 39
4977-pb 8469-13447 Tubulopatia proximal Pearson, DM 19
4977-pb 8469-13447 GESF, NIgA Hipoacusia 11
5700-pb 8400-14100  Tubulopatia proximal Anemia hipoplasica, DM 40
6000-pb 6000-12000  Tubulopatia proximal MELAS 41
7315-pb 7325-14639  Tubulopatia proximal Convulsiones, acidosis lactica 42
7400-pb 8648-16702 Tubulopatia proximal Distrofia corneal 20
7500-pb 6100-13600 GESF y ATR KSS 30
8000-pb 7485-15519 Tubulopatia distal Endocrinopatfas, encefalomiopatias 43
8661-pb 6800-15600 Bartter-like KSS 28

ATR: acidosis tubular renal; CPEO: chronic progressive external ophthalmoplegia; del: delecion; DM: diabetes mellitus; GESF:
glomeruloesclerosis segmentaria y focal; KSS: Kearns-Sayre syndrome; MELAS: mitochondrial encephalomyopathy lactic acidosis and
stroke-like episodes; MERRF: myoclonic epilepsy with ragged red fibres; MIDD: maternally inherited diabetes and deafness;,

NIgA: nefropatia IgA; NTI: nefropatia tubulointersticial; -pb: pares de bases. En la primera parte de la tabla, se enumeran las enfermedades
mitocondriales debidas a una mutacién puntual (sustitucion o delecién de un nucleétido) en el ADNmt. El nimero entre las dos

letras mayusculas indica la localizacion de la mutacion en el genoma mitocondrial. En la segunda parte de la tabla, se enumeran las
enfermedades mitocondriales debidas a deleciones de pares de bases. En la primera columna, se indica el nimero de pares de bases de la
delecion. En la segunda, la localizacion, a nivel del genoma mitocondrial, en la que se han descrito dichas deleciones.

ENFERMEDADES MITOCONDRIALES DEBIDAS A na, aunque se conocen mutaciones de transmision autosoémica

MUTACIONES EN EL ADNn autosémica dominante y ligadas al cromosoma X, la mayor

parte son autosdmicas recesivas y, por tanto, seran los herma-
Al contrario de lo que ocurre en las mutaciones del ADNmt, nos del probando, y no sus padres, los que pueden presentar
las producidas en el ADNn presentan una herencia mendelia- la enfermedad.

12 Nefrologia 2015;35(1):6-17
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Tabla 4. Enfermedades renales asociadas a mutaciones en el acido desoxirribonucleico nuclear

Gen Funcién

Afectacion renal

Afectacion extrarrenal

Biosintesis de coenzima Q10

CcoQ2 Biosintesis CoQ10 SNCR Encefalopatia progresiva
COQ6 Biosintesis CoQ10 SNCR Sordera, convulsiones
COQ9 Biosintesis CoQ10 Tubulopatia proximal Acidosis lactica, encefalopatia
PDSS2 Biosintesis CoQ10 SNCR Encefalopatia progresiva

Traduccion de proteinas mitocondriales

SARS2 Seril ARNt sintetasa IRC, tubulopatia distal Sindrome HUPRA
MRPS22 Proteina ribosomal Tubulopatia Miocardiopatia, hipotonia
POLG ADN polimerasa Tubulopatia proximal Fenotipos asociados a la edad

Ensamblaje y funcionamiento de la cadena respiratoria

BCSTL Factor ensamblaje complejo Il

Tubulopatia proximal, NTI

Encefalopatia y fallo hepético

SURF1 Biogénesis citocromo c oxidasa ATR Sindrome de Leigh

COX10 Proteina ensamblaje citocromo c oxidasa  Tubulopatia proximal Encefalopatia, miocardiopatia, sindrome de Leigh
TMEM70 Ensamblaje complejo V ATR Encefalocardiomiopatia

ETHE1T Biogénesis de sulfuro dioxigenasa SNCR Encefalopatia metilmalénica

Procesamiento postraduccion de proteinas mitocondriales

XPNPEP3 Aminopeptidasa

Nefronoptisis

Sindrome de deplecion de ADNmt

MPV17  Proteina membrana interna mitocondrial GESF Hipacusia

C100rf2 ADN helicasa Tubulopatia proximal Insuficiencia hepética
SUCLA2 Subunidad B, uccinato-CoA ligasa Aciduria metilmalénica Sindrome de Leigh
SUCLG1 Subunidad a, succinil-CoA sintetasa Aciduria metilmalénica Encefalomiopatia

RRM2B  Subunidad de ribonucleétido reductasa Tubulopatia proximal Encefalomiopatia, hipomielinizacion
DGUOK Deoxiguanosina kinasa Cistationinuria Enfermedad hepética y cerebral

ADN: acido desoxirribonucleico; ADNmt: acido desoxirribonucleico mitocondrial, ARNt: &cido ribonucleico de transferencia;

ATR: acidosis tubular renal; CoQ10: coenzima Q10; GESF: glomeruloesclerosis segmentaria y focal; HUPRA: hyperuricemia,
pulmonary hypertension, renal failure, and alkalosis; IRC: insuficiencia renal crénica; NTI: nefritis tubulointersticial; SNCR: sindrome
nefrotico corticorresistente; tubulopatia: tubulopatia no especificada por los autores.

Gen: gen del ADN nuclear afectado por la mutacién. Funcién: funcion habitual de la proteina expresada por el gen de la columna
anterior. Afectacion renal: afectacién renal como consecuencia de la mutacion del gen de la primera columna. Afectacion

extrarrenal: afectacion sistémica como consecuencia de la mutacion del gen de la primera columna.

Biosintesis de coenzima Q10

Defectos primarios de la coenzima Q, sustrato intermedia-
rio del proceso de 6xido-reduccion de los complejos I, 11
y III de la CR, estan asociados a una disminucion en la
fosforilacion oxidativa mitocondrial (OXPHOS) que afec-
ta fundamentalmente al rifiéon con muy poca expresion ex-
trarrenal. El mecanismo por el cual en estas mutaciones se
afecta especificamente el rifién, mas concretamente el po-
docito en lugar de la célula tubular y no otros 6rganos mas
fuertemente dependientes de la OXPHOS, es todavia des-
conocido. Se han descrito seis casos con mutaciones en el
gen COQ2214546 que presentaban un SNCR, asi como una
encefalopatia progresiva; 11 casos més con mutaciones en
el gen COQ6 que también mostraban un SNCR asociado a
sordera y convulsiones?’; y 2 casos mas, uno con una mu-

Nefrologia 2015;35(1):6-17

tacion en PDSS2 que tenia SNCR y encefalopatia®, y otro
con una mutacion en COQ9 con encefalopatia y una tubu-
lopatia renal® (tabla 4). Lo mas importante de este conjun-
to de mutaciones es que son las unicas enfermedades mi-
tocondriales que presentan buena respuesta al tratamiento
suplementario con coenzima Q oral. En cuanto a la afecta-
cion renal, la proteinuria mejora cuando el diagnéstico y el
tratamiento son precoces y todavia no se ha establecido un
dafio renal créonico. Algunos casos publicados fallaron en
demostrar estos beneficios porque se inici6 el tratamiento
cuando presentaban dafio renal avanzado®®*!. Sin embargo,
Montini et al.>> describen una nifia de 12 meses con una
mutacion en el gen COQ2 que debuta con un sindrome
nefrotico completo y deterioro de funcidn renal. Tras el
inicio inmediato del tratamiento suplementario (coenzima
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Q10 30 mg/kg/dia) presenta una recuperacion progresiva,
alcanzando una funcion renal normal y proteinuria no ne-
frotica que mantiene tras 50 meses de seguimiento™.

Traduccion de proteinas mitocondriales

Las aminoacil ARNt sintetasas, necesarias para la aminoa-
cilacion de los ARNt mitocondriales, son codificadas en
el genoma nuclear. De las 20 ARNt sintetasa, solo una ha
sido asociada con enfermedad renal, la seril ARNTt sintetasa.
Mutaciones en el gen SARS2, que codifica esta aminoacil
sintetasa, dan lugar a un sindrome conocido como HUPRA
(hiperuricemia, pulmonary hypertension, renal failure and
alkalosis), que produce fracaso renal y disfuncién tubular
distal (tabla 4)3.

El genoma mitocondrial codifica dos moléculas de ARNT;
sin embargo, todas las subunidades proteicas del ribosoma
se codifican en el genoma nuclear, por lo que mutaciones
a ese nivel causan mitocondriopatias. Mutaciones en la
proteina ribosomal MRPS22 se han asociado a tubulopa-
tia renal en un individuo con miocardiopatia e hipotonia
(tabla 4).

Ensamblaje y funcionamiento de la cadena
respiratoria

Defectos en la CR debidos a mutaciones en distintos genes
codificados en el genoma nuclear conducen a un descenso
en la actividad de los complejos, fundamentalmente, el 111
y el IV. Mutaciones en el factor de ensamblaje mitocon-
drial BCSIL necesario para el ensamblaje del complejo
I11%%, en el gen SURFI que codifica una proteina implicada
en la biogénesis del complejo IV, o mutaciones en el gen
COX10, factor de ensamblaje de este ultimo complejo, han
sido descritas en niflos con acidosis tubular renal o tubulo-
patias proximales, ademas de otras alteraciones sistémicas.
Asimismo, mutaciones en el gen TMEM70 que codifica
una proteina de membrana fundamental para el funciona-
miento del complejo V han sido asociadas con rifiones hi-
poplasicos en 5 de 25 neonatos que ademas presentaban
hipotonia, miocardiopatia y acidosis lactica (tabla 4).

Procesamiento postraduccion de proteinas
mitocondriales y sindromes de deplecion de
ADNmt

Defectos en el procesamiento postraduccion de las protei-
nas mitocondriales, asi como los sindromes de deplecién
de ADNmt, se han asociado a una enfermedad renal en
muy pocos casos, causando atrofia tubular con fibrosis in-
tersticial e insuficiencia renal cronica y disfuncion tubular
proximal, respectivamente (tabla 3)*.
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Conocer la asociacion entre enfermedad mitocondrial y
enfermedad renal es muy importante, especialmente en
aquellos casos de sindrome nefrético o GESF, en los que
el diagnostico de la enfermedad mitocondrial evitara la ex-
posicion de los pacientes a tratamiento inmunosupresor,
asi como en aquellos en los que la mutacion afecta a la
biosintesis de coenzima Q10, donde el tratamiento precoz
con dicho cofactor podra evitar la progresion de la enfer-
medad renal y la muerte del paciente.

Como toda enfermedad génetica, la presencia de familia-
res con cuadros clinicos similares a los del paciente debe
ponernos en la pista de que estamos ante una enfermedad
mitocondrial, aunque, en ocasiones, la amplia variabili-
dad fenotipica de estos trastornos puede dificultarnos este
trabajo. En funciéon de donde se encuentre la mutacidn,
ADNmt o ADNn, la herencia sera por via exclusivamente
materna y deberemos realizar la busqueda de familiares
afectos en la rama materna de la familia, o bien sera una
herencia autosémica recesiva, en cuyo caso buscaremos fa-
miliares con la enfermedad entre los hermanos; sin olvidar
que las grandes deleciones del ADNmt suelen producirse
de forma espontanea. Ademas, otro dato que debe hacernos
sospechar una mitocondriopatia con afectacion renal, es la
implicacion de distintos 6rganos, especialmente el sistema
nervioso central y el musculo esquéletico, en un paciente
con tubulopatia proximal, tubulopatia distal o proteinuria.
La mayoria de las enfermedades mitocondriales, aunque
no todas, presentan acidosis lactica. Por tanto, la presencia
de acido lactico elevado tanto en sangre como en orina
puede ayudarnos. Es importante recordar que no todo pa-
ciente con sordera y enfermedad renal es un sindrome de
Alport y que para el diagndstico diferencial entre este sin-
drome y las enfermedades mitocondriales es fundamental
el analisis del sedimento urinario.

No hay que olvidar que las enfermedades mitocondriales
pueden afectar a cualquier 6rgano y que la presencia de
sintomas en alguno de ellos puede ser tardia o asintomati-
ca, por lo que una vez tengamos el diagndstico deberemos
solicitar algunas exploraciones complementarias para co-
nocer la afectacion global de la enfermedad: cardiologicas
(ecocardiografia, Holter), oftalmolégicas (fondo de ojo,
agudeza visual), neurologicas (electromiograma, pruebas
de neuroimagen), endocrinas (hormonas tiroideas, gluce-
mias, etc.), renales (sedimento urinario, proteinuria, excre-
ciones de calcio, magnesio, sodio, potasio, aminoacidos,
glucosa, etc.), de otorrinolaringologia (audiometria).

Existe un software, www.simulconsult.com, que compa-
ra los hallazgos encontrados en nuestro paciente con los
de mas de 5000 enfermedades genéticas, ayudandonos a
realizar un diagnéstico diferencial, ademas de sugerirnos
pruebas complementarias para llegar al diagndstico.

Nefrologia 2015;35(1):6-17
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CONCEPTOS CLAVE

1. Las enfermedades mitocondriales son una 4. De la localizacién de la mutaciéon en el
causa rara de trastornos renales, pero que ADN mitocondrial o nuclear dependera que
todo nefrélogo deberia tener presente. la transmisiéon sea por via materna o con
Su prevalencia puede ser mayor de lo herencia mendeliana (autosémica recesiva),
actualmente estimado, dado que un numero respectivamente. Un estudio genético en
elevado de casos no son diagnosticados sangre periférica nos dara el diagnoéstico de
adecuadamente. enfermedad mitocondrial.

2. Se manifiestan principalmente como 5. Aungue no existen tratamientos especificos
tubulopatias (tipo Toni-Debré-Fanconi o Bartter- para la mayoria de las enfermedades
like) o por cuadros glomerulares (principalmente mitocondriales, un diagnéstico correcto es
glomeruloesclerosis segmentaria y focal). fundamental de cara al pronéstico y para

evitar tratamientos agresivos e ineficaces

3. La presencia de manifestaciones extrarrenales, (por ejemplo, inmunosupresion en pacientes
sobre todo DMNID, sordera, trastornos con glomeruloesclerosis).
musculares y neurolégicos, debe hacer
sospechar una enfermedad mitocondrial.
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