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Resumen

Las enfermedades mitocondriales (EM) constituyen un grupo heterogeneo de
trastornos genéticos que resultan de la disfuncion de la via comun final del me-
tabolismo energético. La mutacion responsable se puede encontrar en genes
del ADN nuclear o del ADN mitocondrial lo que implica diferencias en la forma
de presentacion y en el patron de herencia. Estas enfermedades suelen tener
una presentacion multisistémica, con afectacion especial de tejidos con un alto
requerimiento energético oxidativo (musculo cardiaco, esquelético y cerebro,
entre otros). Las causas de muerte mas frecuentes en las EM estan relaciona-
das con la severidad de la afectacion clinica, si bien es también posible que se
produzca una muerte subita cardiaca (MSC) en pacientes con clinica leve y en
asintomaticos. El objetivo de este trabajo de revision es la identificacion de los
casos publicados de MSC en EM (conocida en vida o diagnosticada en estudios
post mortem), asi como un analisis sistematico de los procesos patologicos ma-
croscopicos y microscopicos subyacentes. Existen pocos casos documentados
(27) aunque la falta de rasgos fenotipicos cardiacos marcados en algunos casos,
la baja especificidad de los mismos, la escasa informacion clinica personal y fa-
miliar en el momento de la autopsia y el bajo nivel de alerta para el diagnostico
de estas enfermedades plantean la posibilidad de que exista un infradiagnosti-
co post mortem, pasando muchos casos desapercibidos. Sin duda, un correcto
diagnostico requiere de un alto nivel de sospecha y un estudio multidisciplinar
con estudios anatomopatologicos y cardiologicos especializados, tanto en el
fallecido como en los familiares en riesgo para confirmar o descartar la enfer-
medad a fin de ajustar los seguimientos y tratamientos en caso de ser necesa-
rios y dar un consejo genético certero.

Abstract

Mitochondrial diseases (MD) constitute a heterogeneous group of ge-
netic disorders that result from the dysfunction of the final common
pathway of energy metabolism. The responsible mutation can be found
in genes encoded in nuclear DNA or in mitochondrial DNA, causing
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differences in the clinical presentation and inheritance pattern. Most of
these diseases have a multisystemic impact, mainly affecting tissues with
a high oxidative energy requirement (heart muscle, skeletal muscle, and
brain, for instance). Although death in DM is usually related to the clinical
severity of the disease, sudden cardiac death (SCD) is possible also in pa-
tients with mild manifestations or even in asymptomatic individuals. This
review aims to identify reported cases of SCD in MD (either diagnosed in
life or at post mortem studies) and comprehensively analyze the macro-
scopic and microscopic pathological features described. There are only
few documented cases (27), but the lack of notable cardiac phenotypic
features in some cases, their low specificity, the scarce clinical person-
al and family information when the autopsy is performed and the little
awareness of these diseases among doctors raise the suspicion that MD
are infradiagnosed and many cases remain overlooked. Definitely, a cor-
rect diagnosis requires a high level of suspicion and a multidisciplinary
approach with pathological and cardiological specialized tests both in
the deceased proband and in the at-risk relatives to confirm or discard
DM in order to tailor the follow-up, treatment and genetic counselling.

INTRODUCCION

La muerte subita (MS) es aquella que tiene una
causa natural, no traumatica y aparece de forma
inesperada en un corto periodo de tiempo tras
el inicio de los sintomas (1). La MS se clasifica
como muerte subita cardiaca (MSC) sise conoce
una enfermedad cardiaca potencialmente fatal,
congénita o adquirida, cuando en la autopsia
se encuentra una anomalia cardiaca o vascular
como la probable causa de muerte o si tras una
completa se han descartado las causas extra-
cardiacas en una autopsia completa con estu-
dios complementarios (histologia, toxicologia,
microbiologia) y, por tanto, una arritmia malig-
na es la causa mas probable de muerte (1). En-
tre las causas de MSC hay que diferenciar tres
grandes grupos: las isquémicas, las miocardio-
patias y el sindrome de muerte subita arritmica
(SMSA). La cardiopatia isquemica es la causa
mas frecuente de MSC a partir de los 35 anos,
sin embargo, las miocardiopatias, canalopatias
y el SMSA son porcentualmente mas importan-
tes en edades mas tempranas (1).

Las enfermedades metabdlicas hereditarias
son un grupo muy amplio de enfermedades
genéticas, muy heterogéneas, que se carac-
terizan por una alteracién del metabolismo.
En este amplio grupo de enfermedades se in-
cluyen las enfermedades mitocondriales (EM)
debidas a mutaciones en genes que codifican
proteinas de funcion mitocondrial y resultan
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en una disfuncion de la cadena de transporte
de electrones y la fosforilacion oxidativa (2).
La prevalencia de las enfermedades mitocon-
driales se estima en 1 por cada 5.000 nacidos
vivos (3). Las mutaciones de las enfermeda-
des mitocondriales pueden ocurrir tanto en el
ADN nuclear (ADNn) como en el mitocondrial
(ADNmt). El mecanismo de herencia cuando
las mutaciones se localizan en el ADNn es, en
su gran mayoria, autosémico recesivo, a veces
ligado al cromosoma X vy, en raras ocasiones,
también autosomico dominante. Sin embargo,
cuando las mutaciones afectan a genes loca-
lizados en el ADNmt presentan un patrén de
herencia matrilineal en el que solo las muje-
res pueden transmitir la enfermedad a su des-
cendencia (3).

En la mitosis, el ADNn se duplica y se divide
de forma que las células hijas tienen el mis-
mo material genético que la célula madre, sin
embargo, el ADNmt no tiene esta forma de di-
vision. Cada célula tiene muchas mitocondrias
y dentro de cada mitocondria hay varias copias
de ADNmt, de 100 a 10.000 copias dependien-
do del tejido analizado. Cuando la célula se
prepara para dividirse crece y aumenta su nu-
mero de mitocondrias. En telofase, al dividir-
se en dos, estas mitocondrias se reparten de
forma aleatoria entre ambas células hijas. En
pacientes con EM podria ocurrir que, en algu-
nas células, el ADNmt fuera enteramente sano
o mutado, las células hijas seran sanas o mu-
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tadas en su totalidad, en este caso hablamos
de homoplasmia. Sin embargo, si en una ce-
lula de ese paciente coexiste ADNmt mutado
y sano (wild type), las celulas hijas tendran
diferentes porcentajes de ADNmt mutado.
Debido a la aleatoriedad en la division de las
mitocondrias, el porcentaje de ADNmt muta-
do puede variar entre diferentes organos vy
tejidos, existiendo riesgo de que pacientes
con baja heteroplasmia en sangre pueda te-
ner niveles altos en otros tejidos. Por tanto,
la expresion fenotipica sera variable en cada
sujeto e incluso en cada tejido, dependiendo
del numero final de copias de ADNmt mutado
(carga absoluta de la mutacion), del porcen-
taje de mitocondrias con ADNmt mutado (he-
teroplasmia, carga relativa de la mutacion) y
de algunos factores nucleares caracteristicos
de cada tejido.

Este concepto es muy importante porque ex-
plica, en parte, la gran heterogeneidad clinica
observada en las enfermedades mitocondria-
les. Se piensa que el grado de heteroplasmia
contribuye a determinar el fenotipo clinico. La
celula tiene que superar cierto umbral (es de-
cir, porcentaje de copias de ADNmt mutado)
para que se produzca la alteraciéon bioquimica.
Se han propuesto diferentes porcentajes um-
bral, pero como regla general se suele nece-
sitar mas de un 50-60% para mostrar altera-
ciones relevantes (4,6,7). Sin embargo, se han
informado estados clinicos de enfermedad
cuando los niveles de ADNmt mutante eran
tan bajos como un 10% (6).

En general, los pacientes con altos niveles de
heteroplasmia presentan enfermedades muy
discapacitantes que suelen estar diagnos-
ticadas y llevar a una muerte temprana. Sin
embargo, si los niveles de heteroplasmia son
bajos pueden ser asintomaticos. De hecho, las
mutaciones puntuales en elADNmt son bastan-
te frecuentes pero una gran mayoria presentan
baja heteroplasmia y no tienen trascendencia
clinica (8).

Dado que las mitocondrias de un cigoto proce-
den del ovulo y no del espermatozoide que le
da origen, solo las madres pueden transmitir la
enfermedad a su descendencia, independiente-
mente de que sean ninos o nihas. Esta forma de
herencia se denomina matrilineal y es tipica de
las enfermedades mitocondriales por mutacio-
nes en ADNmt (3-6).
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En los ultimos anos se ha destacado la importan-
cia de detectar anomalias cardiacas estructura-
les y funcionales subclinicas en pacientes con
EM conocidas, no reconocidas en el pasado. La
historia natural de la cardiopatia subclinica no
se conoce con claridad, pero se han descrito un
mayor numero de casos de MSC en los ultimos
anos (9). Debido a esto, hoy en dia es practica
clinica rutinaria monitorizar la funcion cardiaca
con electrocardiogramas y ecocardiogramas re-
gulares (10), ya que son pruebas accesibles, no
invasivas y de bajo coste que podrian detectar
anomalias en al menos un porcentaje de estos
pacientes. Los principales sindromes con afec-
tacion cardiaca se detallan en la Tabla 1.

Este trabajo pretende hacer una revision de los
casos publicados de MSC en personas con EM (co-
nocida o no en vida) y profundizar en los procesos
patologicos de dicha enfermedad. Es de especial
importancia ya que, a pesar de que no comprenda
un elevado numero de casos, son pacientes de
dificil diagnostico y con un gran impacto socialy
familiar. En casos de MSC sin diagnostico previo
de EM, su correcto diagnostico post mortem no
solo esclarece la causa de muerte del individuo
y puede ser de ayuda para mejorar la estratifi-
cacion de riesgo en este escenario clinico, sino
que también tiene mucha relevancia para orientar
los estudios genéticos necesarios y proporcionar
consejo genético, seguimiento y tratamiento a los
familiares del paciente que resulten afectados.

MATERIAL Y METODOS

La busqueda de informacion para esta revision
se ha realizado a través de la base de datos de
MEDLINE, mediante el motor de busqueda de
libre acceso PubMed. El algoritmo de busqueda
utilizado ha sido mediante las palabras clave:
(sudden death) OR (sudden cardiac death) AND
(mitochondrial cardiomyopathy) OR (mitochon-
dria) OR (mitochondrial DNA) localizadas en el
titulo o en el abstract. La selecciéon se ha res-
tringido a articulos publicados entre el 2001 y
2021 en inglés o castellano. De los 114 articulos
obtenidos, se ha revisado el abstract y se han
elegido aquellos que se adaptan al objetivo del
presente trabajo. De entre los que han resultado
apropiados para este trabajo se han recopilado
articulos presentes en sus referencias que ha-
yan sido de especial relevancia.
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Tabla 1. Principales sindromes con afectacion cardiaca

Sindrome Clinica mas relevante Manifestacion cardiaca Genética

MELAS Miopatia, encefalopatia, Miocardiopatia hipertrofica Mutaciones en el
acidosis lactica, episodios (11,15,23) dilatada (11,15,23) ADNmt que codifica
similares a ictus, diabetes restrictiva (11) o no compac- ARNt-mt (12)
mellitus, sordera neurosenso-  tada (6) y preexcitacion o
rial, estatura baja (2) bloqueo de rama (11,23)

MERRF Mioclonia, epilepsia, ataxia, Miocardiopatia (6,15) hiper- Mutaciones en el
debilidad muscular, sorde- trofica (11,23) dilatada (2,23) e ADNmt que codifica
ra neurosensorial, acidosis histiocitoide (2,11) y arritmias ARNt-mt (12)
lactica (2) 6 (preexcitacion (2,15), blo-

queo de rama izquierda (15)

CPEO Miopatia y ptosis de los Miocardiopatia hipertrofica La mayoria son de-
musculos visuales, retinitis (11,23) y trastornos de con- leciones grandes de
pigmentosa, demencia, ataxia  duccion (11) ADNmt (12), también
(46) mutaciones puntuales

en el ADNmty ADNn

KSS Oftalmoplejia externa, retinitis  Trastornos de conduccion Deleciones puntuales
pigmentosa, debilidad de (2,11,23) AV (15) miocardiopatia o a gran escala de
musculos proximales, ataxia dilatada (2,23) y miocardiopa- ADNmt (2,12) soma-
(2) tia hipertrofica (23) ticas, en la (mayoria)

heredada (15)

LHON Pérdida de la vision central Miocardiopatia dilatada e ADNmt complejo |

Sindrome de
Leigh

NARP

MIDD

Sindrome de
Barth

Ataxia de
Friedrich

Déficit de
coenzima Q10

Enfermedad de
Sengers

(46)

Alteracion de habilidades
previamente adquiridas, asfixia

perinatal, disfuncion respiratoria,

neuropatias de pares craneales,
ataxia, distonia e hipotension,
convulsiones y alteracion de la
actividad refleja (46)

Neuropatia, ataxia y retinopa-
tia pigmentaria (46)

Sordera neurosensorial, dia-
betes mellitus (46)

Miopatia, retraso en el creci-
miento, neutropenia (2)

Ataxia, disartria, neuropatia
periferica sensorial, diabetes
mellitus (2)

Encefalopatia, miopatia, ata-
xia, sindrome nefroético (2)

miopatia esquelética, acidosis
lactica y cataratas congénitas

hipertrofica (11), preexcitacion
(15,23)

Miocardiopatia hipertrofica
(11,15,23), no compactada (11),
dilatada (23) arritmia (6) (bra-
dicardia 23)

Miocardiopatia (6,15) hipertro-
fica (11,23)

Miocardiopatia hipertrofica
(11,23), dilatada (11), restrictiva
(11) y no compactada (6,15),
arritmia (6) y preexcitacion (23)

Miocardiopatia dilatada
(2,6,11), no compactada (6,11),
taquicardia supraventricular y
ventricular (2)

Miocardiopatia hipertrofica (2)

Miocardiopatia hipertrofica (2)

Miocardiopatia hipertrofica
(11)

(7,11,12,15) penetrancia
incompleta (47)

10-20% ADNmt com-
plejos I,IVo V (12)y
ADNnN

ADNmt complejo V (12)

Mutaciones puntuales
o deleciones de gran
tamano en ADNmt (46).

Mutaciones en el
ADNnN ligado al X (2)

Mutaciones en el
ADNnN autosomico
recesivo (2)

Mutaciones en el
ADNN (2)

Mutaciones en el
ADNN
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RESULTADOS

1. MIOCARDIOPATIA MITOCONDRIAL

La miocardiopatia mitocondrial es un trastor-
no miocardico, sin enfermedad coronaria con-
comitante, enfermedad valvular, cardiopatia
congeénita o hipertension arterial, caracteriza-
da por una estructura y/o funcion miocardica
anormal, secundarias a alteraciones en genes
mitocondriales que resultan del deterioro de la
funcion de la cadena respiratoria mitocondrial
(6,11).

1.1. Fenotipos macroscépicos

Miocardiopatia hipertrofica (MCH). El remo-
delado hipertrofico es la forma mas comun de
miocardiopatia en todas las enfermedades mi-
tocondriales (alrededor del 40-50% de los pa-
cientes) (11,12). Imita a la MCH, por lo que es
considerada una fenocopia de ésta. Existen, no
obstante, algunas diferencias fenotipicas rese-
nables. La probabilidad de progresion a dilata-
cion ventricular e insuficiencia cardiaca es ma-
yor que en la MCH sarcomérica, sin embargo, la
obstrucciéon del tracto de salida del ventriculo
izquierdo se observa mas raramente en las EM
(2,12,13).

Miocardiopatia dilatada (MCD). La mayor par-
te del remodelado hacia dilatacion ventriculary
disfuncion sistolica en las EM se debe a la pro-
gresion desde un fenotipo previo hipertrofico
(2,12). Se ha descrito MCD en KSS (Kearns-Sayre
syndrome), MELAS (mitochondrial encephalomy-
opathy, lactic acidosis and stroke-like episodes)
y MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red fi-
bres) (2).

Miocardiopatia no compactada o hipertra-
beculacion del ventriculo izquierdo. Este tipo
de miocardiopatia es raro en las miocardiopatias
mitocondriales. Sin embargo, entre los pacien-
tes que presentan miocardiopatia no compact-
ada, las enfermedades mitocondriales son alta-
mente prevalentes (2).

Miocardiopatia histiocitoide. Muy raramente se
ha descrito en esta miocardiopatia enfermedad
mitocondrial tanto de herencia autosdmica re-
cesiva como ligada al cromosoma Xy matrilineal
(2,14).
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Miocardiopatia restrictiva. Es una presentacion
infrecuente en la EM, pero se ha informado en
asociacion con sordera y diabetes heredadas de
la madre debido a la mutacion m.3243A>G en el
gen MT-TL1y como unico hallazgo clinico en un
sujeto con la mutacion m.1555A>G en el gen 12S
rARN (12).

Corazén estructuralmente normal. Las EM
pueden ocasionar trastornos de conduccion
potencialmente letales en ausencia de car-
diopatia estructural. De hecho, algunos de los
casos de MSC por EM descritos en la literatu-
ra han cursado como SMSA y la confirmacion
diagnostica ha sido posible tras el estudio
genético (9,15-17).

1.2. Hallazgos microscopicos

Hay pocos casos de miocardiopatias mitocon-
driales con MSC documentados a nivel histolo-
gico y sus rasgos mas caracteristicos son (ver
tabla 2, 2 bis y tabla 2 ter):

MICROSCOPIA OPTICA:

Hipertrofia miocitaria con vacuolizacion ci-
toplasmatica PAS negativa y oil-red positiva
(solo realizada en un caso (12)).

Material granular citoplasmatico (mitocon-
drias) PAS positivo y negativo con PAS-dias-
tasa (confirma glucogeno).

Fibras rasgadas con tricromico modificado
de Gomori (ver explicacion detallada mas
adelante).

Fibrosis perimisial y focos de fibrosis de re-
emplazo (cicatricial).

Focos de disarray aislados.

Porcion distal del haz de His con fibras va-
cuoladas de tamano variable y areas de re-
emplazo fibroso o adiposo (en un caso de
KSS) (17).

Déficit variable de COX en miocardiocitos
(ver mas adelante).

Inmunohistoquimica MTCO2 positiva (Novus

Biologicals), subunidad COX | negativa y su-
bunidad IV positiva (Mitoscience) (18).
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MICROSCOPIA ELECTRONICA:

Acumulacion de mitocondrias entre las mio-
fibrillas con desestructuracion sarcomérica.

Alteraciones mitocondriales con diferen-
tes tamanos y formas: gigantes, en forma
de anillo, lisis central, crestas con anormal
laminacion circular concéntrica o con lisis
de las crestas en su porcion mas interna,
inclusiones citosolicas cristalinas, paracris-
talinas, de glucogeno o lipidos, edema vy
acumulacion de glucogeno, en ocasiones
rodeado de crestas con distribucion radial.

BIOPSIA MUSCULAR

En clinica, la evaluacion en el laboratorio
ante la sospecha de una enfermedad mito-
condrial es un proceso complejo, en la ma-
yoria de los casos la biopsia muscular cons-
tituye el gold standard, incluso cuando no
hay evidencia clinica de miopatia. Se utiliza
tanto para el estudio histolégico como para
el oxidativo o el analisis molecular (19).

El examen histolégico e histoquimico del
musculo puede ser de gran utilidad para
evidenciar la patologia mitocondrial. La
morfologia muscular basica se estudia con
las tinciones de hematoxilina-eosina vy tri-
cromico de Gomori modificado.

En el tricromico de Gomori modificado, la
tincion roja de las mitocondrias se debe a
que uno de los ingredientes del colorante
reacciona con fosfolipidos abundantes de
la membrana mitocondrial (19). Esta tincion
permite la deteccion de fibras de color rojo
irregulares denominadas fibras rasgadas. Se
caracterizan por una apariencia de “agrieta-
miento de las fibras"y una proliferacion sub-
sarcolémica anormal de las mitocondrias,
como resultado de una respuesta compen-
sadora a un defecto bioquimico de la cadena
respiratoria. Representan un rasgo histopa-
tologico caracteristico de las EM, sin embar-
go, no es del todo patognomonico, ya que
también se observa con el envejecimiento
normal y otras afecciones musculares (5).
Aunque en algun caso se pueden observar
actividades enzimaticas oxidativas normales
(con la mutacion m.3243A>G del gen MT-TL1
o algunas mutaciones esporadicas MTCYB,
por ejemplo), la mayoria de los pacientes
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muestran deficiencia de COX asociada a una
amplia gama de mutaciones del ADNmt (5).
Las fibras rasgadas se encuentran principal-
mente en KSS, MERRF y MELAS (19).

Histoquimica enzimatica:

- La citocromo C oxidasa (COX) tine de
ocre el complejo IV, por lo que la tincion
estara ausente en presencia de muta-
ciones en el ADNmt que es responsable
de codificar parcialmente esta enzima.

- La succinato deshidrogenasa (SDH) tine
de azul el complejo I, completamente
codificado en el ADNn, por tanto se ti-
nen normalmente tanto las mitocondrias
sanas sin mutacion como las de pacien-
tes con mutaciones del ADNmt (19).

- La histoquimica secuencial de COX/
SDH es el método estandar utilizado
para evaluar la funcion de la cadena
respiratoria mitocondrial en crioseccio-
nes musculares. Combinando ambas re-
acciones, las fibras con disfuncién mi-
tocondrial son facilmente identificables
y se ven como una reduccion o pérdida
en mosaico de la actividad COX con una
actividad SDH conservada, indicativo de
una anomalia subyacente relacionada
con el ADNmt (5).

- La valoracion conjunta de SDH y COX
tanto en las fibras rojo rasgadas como en
las fibras no alteradas permiten, por tan-
to, orientar el diagnostico hacia un tipo
de enfermedad mitocondrial u otro (19).

- Las fibras rasgadas COX negativas se
observan en MERRF, KSS y CPEO las fi-
bras rasgadas COX positivas se obser-
van en MELAS o en mutaciones de ge-
nes estructurales mitocondriales (20).

Microscopia electronica: normalmente las
mitocondrias en el musculo estriado son
muy grandes y numerosas y se situan deba-
jo del sarcolema, por lo que las alteraciones
estructurales de estos organelos se obser-
van facilmente con el microscopio electro-
nico. En EM se observan acumulos de mito-
condrias de tamanos diversos, multiformes
y en ocasiones con inclusiones en localiza-
cidén subsarcolémica en el musculo estriado.
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2. MUERTE SUBITA ASOCIADA A ENFERMEDAD
MITOCONDRIAL

2.1. MUTACION m.3243A>G EN EL GEN MT-TL1

La mutacion m.3243A>G en el gen MT-TL1, tipica
del sindrome MELAS, provoca una reduccion de
los niveles de sintesis proteica y actividad re-
ducida del complejo |, pero también puede ex-
tenderse al complejo IV en casos severos. Esto
provoca la reduccion de produccion de ATP,
reduccion del potencial de membrana mitocon-
drial e incremento de la produccion de lactato
(21).

Majamaa-Voltti y col (2008) (22) identificaron 12
casos de MSC (26%) en un estudio retrospectivo
sobre la causa de muerte en once familias (278
personas) con la mutacion m.3243A>G en el gen
MT-TL1. Aunque no especifican el porcentaje, en
estos casos habia parientes maternos de primer
grado sin afectacion clinica. En 5 casos fueron
MSC durante el sueno. Ademas de las enferme-
dades cardiovasculares, varios de estos pacien-
tes tenian diabetes mellitus y/o epilepsia.

Ng y col (2015) (9) describen dos casos de MSC
en dos pacientes con la mutacion m.3243A>G en
el gen MT-TL1.

Caso 1. Hombre de 30 anos asintomatico con
dificultad auditiva leve, sin alteraciones en
las exploraciones cardiolégicas repetidas
realizadas en vida y con niveles de hetero-
plasmia en vida del 92% en orina y 39% en
sangre. Fallecié durmiendo después de salir
con amigos la noche anterior y consumir 10
unidades de alcohol. Su madre habia sido
diagnosticada con MELAS a los 54 anos.
Los hallazgos de autopsia fueron normales,
compatibles con SMSA. El estudio histoqui-
mico post mortem reveld entre un 40% y un
60% de déficit de COX en ambos ventricu-
los, con niveles de heteroplasmia del 91% en
ventriculo izquierdo, 95% en ventriculo de-
recho, 92% en tabique interventriculary 93%
en ambas auriculas.

Caso 2. Mujer de 33 anos asintomatica con
leve hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
diagnosticada en vida, con niveles de hete-
roplasmia en vida del 68% en orinay 30% en
sangre. Fallecié durmiendo después de sa-
lir con amigos la noche anterior. Su herma-

54

na habia sido diagnosticada de MELAS con
altos niveles de heteroplasmia, siendo su
madre y otra hermana también portadoras
asintomaticas de la mutacién. Los hallaz-
gos de autopsia mostraron_leve hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) y fibrosis suben-
docardica minima en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo con vacuolizacion cito-
plasmatica irregular pero prominente e hi-
pertrofia miocitaria. El estudio histoquimico
post mortem reveld entre un 15% y un 20% de
déficit de COX en ambos ventriculos y unos
niveles de heteroplasmia del 76% en ventri-
culo izquierdo y 78% en ventriculo derecho.

Dadas las circunstancias y la ausencia de pro-
dromos, la causa probable de MSC en estos dos
pacientes fue una arritmia maligna cardiaca.
Se han descrito frecuentemente arritmias car-
diacas en pacientes con m.3243A>G, incluido el
sindrome de Wolff-Parkinson-White, la taqui-
cardia supraventricular, la fibrilacion auricular y
anomalias de despolarizacion. Este estudio ha
calculado una incidencia de SMSA de 2,4 por
1000 personas-ano en pacientes con la muta-
cion m.3243A>G en el gen MT-TL1. Hay que des-
tacar que en pacientes con enfermedades de
la cadena respiratoria se ha descrito una alta
sensibilidad al alcohol. En ambos casos existe
el antecedente de cena con amistades la noche
previa, confirmandose el consumo de alcohol
solo en el primer caso.

Hsu y col (2016) (23) describen la MSC de un
hombre de 28 anos diagnosticado de MELAS a
los 13 anos y portador de la mutacion m.3243A>G
en el gen MT-TL1. Hasta entonces tenia clinica
con trastorno convulsivo, baja estatura, mio-
patia y MCH que fue progresando a una MCD.
La autopsia demostro una HVI con marcada fi-
broelastosis endocardica y leve dilatacion con
fibrosis endocardica en el ventriculo derecho.
Microscopicamente se correspondia con una hi-
pertrofia miocitaria con déficit severo de COX,
y a nivel ultraestructural se observaron nume-
rosas mitocondrias con crestas anormales, fre-
cuentes inclusiones (paracristalinas y lipidicas)
y pérdida de miofibrillas.

Zorio (2021) (24) y Molina y col (2021) (25) identi-
ficaron la mutacion m.3243A>G en el gen MT-TL1
en un caso de MSC de una mujer de 30 anos con
migranas, hipoacusia neurosensorial y calcifica-
cion de ganglios basales cuyo diagnostico post
mortem fue de SMSA. El diagnostico preciso fue
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posible gracias al estudio de su hermano de 38
anos que presentaba hipoacusia neurosensorial,
atrofia cerebral supra/infratentorial, miopatia
subclinica identificada con electromiografia y
biopsia muscular, asi como cardiopatia identifi-
cada en la ecocardiografia con HVI y disfuncion
sistolica y en la biopsia endomiocardica con
marcada vacuolizaciéon miocitaria citoplasmati-
ca PAS negativa y mitocondrias anormales con
lisis de las crestas centrales, cuerpos lamela-
res aislados y pérdida de sarcomeros. El estudio
geneético identificd la mutacion m.3243A>G en el
gen MT-TL1 con un nivel de 89-91% de hetero-
plasmia en sangre en este hombre de 38 anos,
también en la mujer victima de SMSA con 30
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anos con un nivel de heteroplasmia de 23-33%
en sangre y 83% en musculo esquelético y mio-
cardio y en la madre de ambos, cardiolégica-
mente asintomatica con hipoacusia neurosen-
sorial y migranas, con un nivel de heteroplasmia
del 12-19% en orina y ausente en sangre. Una
vez conocida la mutacion familiar y demostra-
da post mortem, se revisdé de nuevo la viscera
cardiaca de la probando fallecida de una for-
ma mas dirigida, observandose: vacuolizacion
generalizada PAS negativa con predominio de
areas subendocardicas, mas marcada en las fi-
bras de Purkinje, degeneracion basofila mioci-
taria llamativa, focos de disarray y ausencia de
fibrosis relevante (ver Figura 1).

Figura 1. Imagenes de la au-
topsia de la victima SMSA por-
tadora de la mutacion MT-TL1
m.3243A>G. A: hipertrofia mio-
cardica con fasciculacion vy fi-
brosis perimisial leve; B: en-
fermedad de pequeno vaso. C
y D: focos de disarray con va-
cuolizacion miocitaria. E: dege-
neracion basofila miocitaria; F:
vacuolizacion miocardica ne-
gativa en la tincion PAS. G y H:
vacuolizacion miocardica mas
prominente en el subendocar-
dio (fibras de Purkinje).
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2.2. MUTACION NUCLEAR PPA2

Kennedy y col (2016) (26) identificaron muta-
ciones bialélicas de la pirofosfatasa inorganica
mitocondrial (PPA2) en 8 individuos (2 adultos)
de cuatro familias no relacionadas entre si que
fallecieron de forma subita, en el marco de un
estudio multicéntrico con secuenciacion del
exoma completo en casos con sospecha de
enfermedad mitocondrial.

En la primera familia, se identificé una muta-
cion en dos hermanos que fallecieron de MSC
después de consumir pequenas dosis de al-
cohol en la segunda década de vida. Ambos
habian dado signos de sensibilidad extrema
al alcohol previo al acontecimiento. En el exa-
men post mortem se encontr6é una leve dilata-
cion de ambos ventriculos en uno de los her-
manos y en el otro un corazéon aumentado de
peso y una dilatacion del ventriculo izquier-
do con fibrosis en forma de lamina circunfe-
rencial de tejido cicatricial intramiocardica. A
los otros dos hermanos vivos de esta familia,
portadores de la misma mutacién en hetero-
cigosis, se les hizo una resonancia magnética
cardiaca que demostro una fibrosis miocardica
similar en ambos. A raiz de este hallazgo se
les implantd un desfibrilador como prevencion
primaria de MSC.

Guimier y col (2021) (27) publicaron reciente-
mente un estudio de colaboracion internacional
en el que reportaron mutaciones del gen PPA2
en 34 casos de 20 familias con clinica de MSC o
fallo cardiaco progresivo. En esta serie desta-
ca la alta mortalidad (28/34, 5 casos mayores
de 2 anos), la presencia de fibrosis miocardi-
ca (en autopsia o resonancia magnéetica car-
diaca) en casi la mitad de los casos (15) con
inflamacion asociada en 6 de ellos, y, por ul-
timo, las infecciones viricas (14) y el alcohol
(4) como triggers.

2.3. CPEO

En 1965, Kearns (28) realizd una revision de
los antecedentes historicos de casos de of-
talmoplejia externa aislada o en asociacion
con degeneracion pigmentaria de la retina
0 miocardiopatia. De los nueve casos, dos
presentaron muerte subita de probable ori-
gen cardiaco (17 y 13 anos). Ambos tenian
una clinica anterior similar con oftalmople-
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jia, degeneracion pigmentaria de la retina,
ptosis, sordera progresiva, miopatia y estatura
baja. En uno de los casos se realizdé autopsia
que evidencio cardiomegalia con HVI y fibrosis
subendocardica.

2.4. KSS

Clark y col (1975) (17) describieron la MSC en
un nino de 13 anos, diagnosticado desde los
10 anos de KSS por ptosis bilateral, miopa-
tia proximal y oftalmoplejia externa. Durante
los siguientes tres anos, permanecio estable
hasta que experimentd un episodio de mareo
y sincope por el que fue hospitalizado. Se le
detectd un bloqueo completo de la rama de-
recha, hemibloqueo anterior izquierdo y re-
traso en la conduccion en el haz de His distal
0 en la division posterior de la rama izquier-
da. Debido al sincope y los trastornos de con-
duccion cardiaca se implantdé un marcapasos
y mejoro clinicamente hasta su fallecimiento
por MSC cinco meses después. En la autop-
sia se describio un corazdén estructuralmente
normal.

El examen microscopico no mostro anomalias
del miocardio contractil, sin embargo, se ob-
servaron grandes cambios en el sistema de
conduccion con hipertrofia y vacuolizacion de
las fibras de Purkinje y fibrosis e infiltracion
adiposa sin inflamacion.

Katsanos y col (2002) (29) reportaron el caso
de una mujer de 18 anos diagnosticada de
KSS que fallecié durante un ingreso por una
infeccion de vias respiratorias superiores.
Este caso representa el primer paradigma
publicado de KSS con dano renal, prolapso
de la valvula mitral y defectos de conduc-
cién cardiaca.

DISCUSION

Se han encontrado 27 casos bien documenta-
dos de MSC en EM (Tabla 3) (9,17.23-34). No
hay predominio de sexo, aunque en 12 casos
no consta el dato (22) y el resto corresponden
a 7 mujeres y 8 hombres. Todos los casos se
encuadran en MSC en menores de 35 anos,
con una media de edad de 19 anos.
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Tabla 3. Casos publicados de MSC en enfermedades mitocondriales.

SOCIEDAD ANDALUZA DE MEDICINA LEGAL Y CIENCIAS FORENSES

(AMFA-SAMELCIF)

N° CASOS Edad/Sexo Circunstancias Diagnostico Antecedentes Mutacion
de la muerte previo familiares
(n=30)
Kearns, 1965 2 17/H Al bajar de avion Sospecha CPEO No No
(28)
13/H Ingresado para  Sospecha CPEO No No
estudio de su
enfermedad
Clark, 1975 1 13/H Cetoacidosis KSS No consta No
(17) diabética
Katsanos, 1 18/M Ingresado por KSS No consta No
2002 (29) infeccion vias
respiratorias
altas
Majamaa- 12 NC 5 casos duran- Mutacion Si (en todos los m.3243A>G
Voltti, 2008 te el sueno, en m.3243A>G en casos) en MT-TL1
(22) el resto no se MT-TL1 o parien-
especifica tes maternos de
primer grado
Hsu, 2016 (23) 1 28/H No consta MELAS No consta m.3243A>G
en MT-TL1
Kennedy, 2 15/H Tras consumo No No PPA2
2016 (26) moderado de
alcohol
20/H Tras consumo No No PPA2
moderado de
alcohol
Ng, 2015 (9) 2 30/H Sueno (consumo Asintomatico Madre con ME- m.3243A>G
alcohol la noche con mutacion LAS en MT-TL1
anterior) m.3243A>G en
MT-TL1
33/M Sueno (cena con Asintomatica Madre y herma- m.3243A>G
amistades la con mutacion nas con MELAS en MT-TL1
noche anterior) m.3243A>G en (solo una herma-
MT-TL1 na sintomatica)
Guimier, 2021 5 14/M, 14/M, ingesta alcohol No No PPA2
(27) 15/M, 16 /M, previa (4)
16/H
Zorio, 2021 1 30/M 2 horas des- No No m.3243A>G
(24) Molina, pues de acudir en MT-TL1
2021 (25) al Hospital por

cefalea perior-
bitaria intensa
con nauseas/

vomitos

Abreviaturas: d: dias; m: meses; EM: enfermedad mitocondrial; H: hombre; M: mujer; NC: no conocido.
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Aproximadamente la mitad de los casos don-
de el dato es conocido (15 casos) no tenian un
diagnostico previo (8 casos, 53%) (25,25-27), en
2 casos (11%) habia una sospecha clinica ante
mortem (27,28) y unicamente en 5 casos (28%)
el antecedente de EM era conocido en vida
(9,17,23,29), aunque la mayoria eran asintomati-
cos (53%). La edad media de cada uno de estos
grupos varia, siendo mayor en los casos diag-
nosticados (24 anos) en contraposicion con los
no diagnosticados (17 anos) o los dos casos con
solo sospecha de EM (15 anos).

Las causas de muerte mas frecuentes en las EM
estan relacionadas con la severidad de la afec-
tacion clinica, pero existe la posibilidad de que
se produzca una MSC en pacientes con clinica
leve o asintomaticos, diagnosticados en vida o
post mortem. Aunque hay muy pocos casos do-
cumentados, la falta de rasgos fenotipicos car-
diacos marcados apunta la posibilidad de que
exista un infradiagnostico post mortem.

El estudio genético que confirma el diagnodstico
es un dato constante en los trabajos, excepto en
los mas antiguos (16,17,28,29,33). En adultos, la
mutacidon mas identificada es la m.3243A>G en
el gen MT-TL1 (MELAS). En una revision siste-
matica de afectacion cardiaca en miopatias mi-
tocondriales (35) se detectd que los pacientes
con deleciones amplias de ADNmty la mutacion
m.3243A>G (MELAS) tuvieron fenotipos cardia-
cos mas severos. No obstante, hay casos descri-
tos de portadores de la mutacion m.3243A>G del
gen MT-TL1 (MELAS) practicamente asintomati-
cos (9,22,24,25) sin diagnostico ante mortem (22).
Este dato demuestra la importancia de pensar
en esta posibilidad diagnostica y obtener la
maxima informacion posible en las entrevistas
familiares que se realizan en los levantamientos
de cadaver (mas complicado) y en las Unidades
de Cardiopatias Familiares (ambiente mas favo-
rable y apropiado) a fin de buscar rasgos carac-
teristicos (red flags) de EM que refuercen nues-
tra sospecha diagnostica (24,25).

De esta revision se desprende la relacion tem-
poral entre algunas de las MSC y el consumo
previo de alcohol, constatado en 8 de los 27 ca-
sos (30%) (26,27). Esta apreciacion coincide con
el comentario de Ng y col (2015) (9) afirmando
que hay pacientes con defectos en la cadena
respiratoria que tienen una alta sensibilidad al
alcohol. La base fisiopatoldgica de esta asocia-
cion como trigger de una arritmia cardiaca letal
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podria radicar en un amento del acido lactico
por dos vias, la debida al defecto en la cadena
respiratoria y la secundaria al consumo de al-
cohol.

La informacion anatomopatolégica en las mio-
cardiopatias mitocondriales procede de las
biopsias endomiocardicas (33,36-42), de ex-
plantes (12,16,18,33) y de estudios autopsicos
(9.17,.23.33.43-45) realizados en casos de EM con
diagnostico clinico y/o genético concluyente.
Los rasgos macroscopicos cardiacos identifi-
cados en los pacientes vivos mediante técnicas
de imagen coinciden con los constatados en las
autopsias. Asi, en general el rasgo mas frecuen-
te es la HVI, con diferentes grados de severi-
dad y con dilatacion en algunos casos, pero las
manifestaciones clinicas son muy variables. En
la Tabla 3 se evidencia como existen fenotipos
comunes en la mayoria de las publicaciones y
rasgos que solo aparecen de forma aislada.

Ademas de la heterogeneidad en fenotipos
macroscopicos con cardiopatia estructural, es
cada vez mas evidente la posibilidad de encon-
trar en la autopsia un corazon estructuralmente
normal (9,15-17). Ante estos casos, es de crucial
importancia que se tenga en cuenta la posibili-
dad de una EM que haya cursado con una muer-
te arritmica, para poder buscar cambios a nivel
ultraestructuraly realizar los estudios geneéticos
correspondientes que conduzcan a un correcto
diagnostico.

Respecto a las caracteristicas microscopicas,
los estudios de biopsias endomiocardicas y ex-
plantes cardiacos son mas completos técnica-
mente que en las autopsias, ya que la mayoria
incluyen histoquimica y microscopia electronica.
Sin embargo, los estudios post mortem aportan
informacion adicional muy interesante al detec-
tar una mayor afectacion de las fibras del siste-
ma de conduccion que del miocardio contractil.
Este dato coincide con la posibilidad de que la
marcada vacuolizacion observada en las biopsias
endomiocardicas sea debida a la representacion
preferencial de tejido subendocardico en el que
se localizan habitualmente las propias fibras de
Purkinje, que suelen ser las mas afectadas en
este escenario clinico. En los trabajos que in-
cluyen imagenes histologicas, las fibras con va-
cuolizacion mas severa estan localizadas a dicho
nivel y se disponen en sentido paralelo a la su-
perficie endocardica con un tamano ligeramente
superior al miocardio contractil adyacente.
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En esta revision destaca la poca iconografia
microscopica optica encontrada y la diferente
metodologia aplicada en los diferentes traba-
jos, con ausencia de una bateria diagnostica ho-
mogénea reproducible. El dato mas constante
y concluyente es la microscopia electronica, ya
que es la clave para sospechar una miocardio-
patia mitocondrial. En los estudios post mortem
es de menor calidad y falta con frecuencia por
la tipologia de los tejidos recogidos de forma
rutinaria en las autopsias.

La presencia de fibras rasgadas con la tincion
tricromico de Gomori no es habitual encontrarla
en el miocardio, pero si es mas comun en el mus-
culo esqueletico, aun sin miopatia evidente (41),
por lo que su deteccion nos podria dar la clave
diagnostica. Por otro lado, la histoquimica con
COX da mucha informacion, pero en el miocar-
dio se realiza en muy pocos casos, posiblemen-
te debido a la necesidad de tener tejido conge-
lado para su realizacion (9,12,18,23,33,37.38).

Hay también una falta de caracterizacion de las
vacuolas sarcoplasmicas, solo en tres trabajos
se demuestra su PAS negatividad (18,40,42) y un
unico estudio muestra que son positivas con oil
red, apuntando una naturaleza lipidica (12). En
este ultimo trabajo, en la imagen con la técnica
de PAS parece mas probable que este material
puedan ser mitocondrias aumentadas en nume-
roy tamano (18).

CONCLUSIONES

La MSC asociada a EM es muy infrecuente,
pero posiblemente esté infradiagnosticada, ya
que requiere un alto nivel de sospecha y un
estudio multidisciplinar post mortem con estu-
dios anatomopatolégicos y cardiologicos es-
pecializados.

La aproximacion diagnostica de una EM en los
casos de MSC sin diagnostico previo debera
basarse en una sintomatologia personal y fa-
miliar sugestiva (sordera, DM, epilepsia, etc.)
y en la presencia de vacuolizacion miocitaria,
con mayor afectacion de las fibras de Purkinje.
Un segundo paso, que dependera de la toma
de muestras que se haya realizado en el mo-
mento de la autopsia, incluiria las técnicas his-
toquimicas enzimaticas y la microscopia elec-
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tronica en miocardio y musculo esquelético.
Finalmente, ante la presencia de proliferacion
mitocondrial anomala, mosaicismo COX y fibras
rasgadas sera preceptivo el estudio genético
confirmatorio.

Es clave sospechar la presencia de una EM
para poder solicitar el estudio genético ade-
cuado que lo confirme. Los genes mitocondria-
les nucleares no se estudian de rutina en estu-
dios genéticos solicitados por cardiologos ante
fenotipos de MCH o MCD vy, en caso de tratarse
de una EM por mutacion en ADNmt, debera so-
licitarse de forma especifica porque los estu-
dios convencionales sélo se realizan en ADNn
y, por tanto, nunca podran estudiar genes loca-
lizados en el ADNmt.

Seria recomendable incluir en los protocolos
de autopsia la toma de musculo esqueléti-
co (deltoides y/o cuadriceps, por ejemplo) en
formol y en congelacion (si se dispone de los
medios técnicos adecuados) ya que su estudio
sistematico basico podria darnos la clave, sin
aumentar practicamente el tiempo y coste de
la autopsia.

Se ha asociado una historia de intolerancia al
alcohol o ingesta ante mortem. Son necesa-
rios mas estudios sobre la accion del alcohol
en los mecanismos etiopatogénicos de la MSC
por EM. Sin embargo, debido a esta asociacion
observada en varios casos, la toma de alcohol,
por pequena que sea, podria actuar como trig-
ger en estos pacientes y considerarse un signo
de alarma/sospecha (red flag) de EM.

Consideramos de suma importancia mejorar
el conocimiento en EM de los especialistas
relacionados para aumentar su sensibilidad
diagnostica ante estas enfermedades. Hoy en
dia, el bajo nivel de formacién en estas en-
fermedades, su enorme variabilidad clinica y
las destacables dificultades diagnosticas de-
pendientes de pruebas invasivas (biopsias) y
estudios no rutinarios (como es el estudio de
ADNmt) genera grandes trabas para diagnos-
ticar correctamente a estos pacientes. Es ne-
cesario entender mejor como las EM afectan al
corazon para poder desarrollar los algoritmos
terapéuticos ajustados a la enfermedad sub-
yacente, tal y como propugna la tan deseada
Medicina Personalizada. Si en el actual trabajo
hemos comprobado que la MS puede producir-
se, de forma impredecible, con niveles bajos

59


https://www.zotero.org/google-docs/?oAR6hS
https://www.zotero.org/google-docs/?JFHJND
https://www.zotero.org/google-docs/?CIJuS6
https://www.zotero.org/google-docs/?wOc8g5
https://www.zotero.org/google-docs/?fQm5r9

CUADERNOS DE MEDICINA FORENSE

ASOCIACION DE MEDICOS FORENSES DE ANDALUCIA

SOCIEDAD ANDALUZA DE MEDICINA LEGAL Y CIENCIAS FORENSES
(AMFA-SAMELCIF)

(20-30%) de heteroplasmia en sangre (que sue-
le ser el biofluido mas accesible en la practica
clinica diaria), resulta todo un reto avanzar en la
lucha contra la MSC en este escenario con los
conocimientos disponibles en estos momentos.
Estamos a tiempo de mejorar esta realidad y el
presente trabajo pretende aportar un grano de
arena en este camino.
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