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Enfermedades de herencia mitocondrial que
cursan con sordera (segunda parte)

Juan E. Dominguez-Aburto Lépez,* Fabiola Huesca Hernandez*

Resumen

El mundo y el conocimiento de las enfermedades de herencia mi-
tocondrial son cada vez méas completos. Los hallazgos seguiran
haciendo que la medicinay la genética se transformen y evolucionen
hasta limites insospechados. En esta revision se analizan los facto-
res mitocondriales relacionados con las sorderas, desde las puras
de herencia mitocondrial hasta la ototoxicidad. Esperamos que el
compendio ayude a entender este complejo proceso.
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Introduccion

Las enfermedades de herencia mitocondrial comprenden un
grupo heterogéneo de padecimientos, cuyas manifestaciones
clinicas son muy variadas. Estas pueden aparecer al nacimiento
0 en la edad adulta y la disfuncién mitocondrial primaria se
comprueba mediante exdmenes morfoldgicos, bioquimicosy ge-
néticos. El inicio de los sintomas ocurre desde la embriogénesis
y produce malformaciones congénitas. Las enfermedades suelen
ser neurologicas y mas especificamente neuromusculares.

Las manifestaciones de dichos padecimientos son muy va-
riadas, ya que pueden afectar varios 6rganos y tejidos (esta es
una de sus principales caracteristicas). La explicacion es légica
porque la sintesis de ATP se produce en todos los érganos y
tejidos y a lo largo de la vida.

Un signo caracteristico en la mayor parte de los sindromes
es la coexistencia de fibras rojas-rasgadas en la biopsia muscu-
lar. Estas fibras musculares, al tefiirse con colorante tricromico

Abstract

Mitochondrial hereditary diseases world and knowledge are more
and more complete. Findings will continue transforming and evolving
medicine and genetics till unsuspected frontiers. This review analyzes
mitochondrial factors associated with deafness, since pure hereditary
mitochondrial till ototoxicity. We hope this synopsis help to understand
this complex process.
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de Gomori, aparecen de color rojo en la periferia debido a la
acumulacion de mitocondrias y lipidos en dicha zona. Desde el
punto de vista bioquimico, los pacientes manifiestan acidosis
metabdlica en forma cronica, hiperlacticemia (en reposo o con
pruebas de estimulacidn) y elevadas concentraciones de acido
lactico-piravico.*

La mayor parte de los padecimientos mitocondriales involu-
cran varios sintomas, los cuales se clasifican en dos grupos:

1) Alteraciones primarias del ADNmt: implica mutaciones
que afectan algunos componentes de la cadena respiratoria o de
los ARN de transferencia; esto altera la produccién de energiaen
varios 6rganos, como el corazon, el cerebro y los musculos.

2) Enfermedades relacionadas con alguna alteracién del
ADN transmitida por herencia mendeliana; estas se subdividen
en:

a) Alteracion de las proteinas mitocondriales.

b) Alteracion de la comunicacidn entre los dos genomas.
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c) Alteraciones en la transferencia de proteinas mitocon-
driales.*?

A partir de 1988 se describieron las enfermedades que alteran
el ADNmt; desde entonces se han detectado 150 mutaciones, mas
de 100 deleciones y cerca de 50 mutaciones puntuales.®

Esta revision analiza las enfermedades hereditarias que cur-
san con sordera o sorderas puras de herencia mitocondrial.

Enfermedades que cursan con sordera o
hipoacusia

Es frecuente que la hipoacusia se manifieste como sintoma
adicional en algunas miopatias sindrdmicas originadas por
defectos en el ADNmt. Por lo general, las mutaciones mito-
condriales expresan diferentes cuadros clinicos o fenotipos en
diferentes familias o pacientes. El ejemplo méas impresionante
de esta pleiotropia genética es la mutacion del nucleétido 3243
A->G. Este sustituye una adenina por una guaninay produce las
siguientes enfermedades, segin diferentes factores: 1) MELAS:
miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y episodios
de accidentes cerebrovasculares; 2) MERRF: epilepsia mioclo-
nica relacionada con fibras rojas rasgadas; 3) MIDD: diabetes y
sordera heredada por la madre; y 4) PEO: oftalmoplejia externa
progresiva (sin sordera).

Sindrome MELAS: miopatia mitocondrial,
encefalopatia, acidosis lactica y episodios
de accidentes cerebrovasculares

El prondstico es malo en los pacientes con el sindrome completo
(cuadro 1). En la biopsia muscular se observan, generalmente,

las caracteristicas “fibras rojas rasgadas”, que son de gran ayuda
para establecer el diagnostico. La tomografia axial computada
muestra areas hipodensas en los hemisferios cerebrales (episo-
dios agudos) y calcificaciones en los ganglios basales. Los estu-
dios posmortem han demostrado encefalomalacia, licuefaccion
cortical microquistica y calcificaciones de los ganglios basales.*
Los eventos apoplejiformes y los vomitos lo diferencian del
MERRF y del sindrome de Kearns-Sayre. EI MELAS es un tras-
torno progresivo que se ha descrito en hermanos. Los estudios
bioguimicos del musculo demuestran defectos multiples en la
cadena respiratoria, donde los complejos afectados con mayor
frecuencia son el | (80% de los pacientes), I11'y IV.#

Sindrome MIDD: diabetes-sordera trans-
mitida por la madre o sindrome de
Ballinger-Wallace (diabetes mellitus tipo 2
con sordera)

Se han descrito varias familias con diabetes mellitus, donde
las mutaciones mitocondriales se encuentran en el nucle6tido
3243 A->G (cuadro 2).%* Este sustituye una adenina por una
guaninaen el gen ARNt leu (dicha mutacidn es también la mas
frecuente en el sindrome MELAS), el cual se ha detectado muy
poco en los pacientes diabéticos.>%

En 1992 se describié el caso de una familia donde la abuela,
la madre con seis hijos y una nieta heredaron la diabetes y la
sordera. El padecimiento se origina entre la segunda y tercera
décadas de la vida. El tipo de sordera es neurosensorial, de
inicio tardio y es secundaria a la diabetes.*

La diferencia entre los fenotipos MIDD y MELAS sigue
discutiéndose. La mutacién se ha detectado también en los

sindrome MELAS

Laboratorio

Evolucion

Genética

Cuadro 1. Sinopsis clinica de la miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y episodios de accidentes cerebrovasculares o

Datos clinicos Referencias

Neurologia Episosios de isquemia cerebral transitoria (producen dolor de cabeza subito); RLt
migrafia intermitente; crisis convulsivas e ictus cerebrales que asemejan apoplejias
y causan hemiparesias alternantes con lateralidad; demencia; encefalopatia.
Muscular Miopatia e
Gastrointestinal Vémito esporadico EZE3
Audicion Hipoacusia bilateral neurosensorial progresiva (30% de los casos). 2
Ojos Catarata bilateral. Hemianopsia, ceguera cortical A
Desarrollo Pacientes con talla baja, masa muscular reducida. &
Metabdlicos Acidosis lactica; diabetes (ocasional) Ed

Elevados residuos de lactato sérico que se incrementan con el ejercicio. En la
biopsia, fibras musculares de rojo-rasgadas.

Al nacimiento y en la infancia son normales; durante el desarrollo se detiene
subitamente entre los 5 y 15 afios y reaparece a los 40 afios de edad.

Herencia mitocondrial debida a la mutacion 3243A->G en el gen ARNt Leu
(80% de los casos). Se han detectado diez sitios de mutacion en el mismo gen
(ARNt Leu el 3256C->T; 3771T->C; 3291 T->C), en el gen CPIII (9957T->C)
y en MTND6 (MTND5, 14453G->A).
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campos visuales. Oftalmoplejia externa.
Laboratorio Hiperglucemia.
Neurologia
Miscelanea

Genética

3243 A->G. Manifestaciones heterogéneas.

Cuadro 2. Sinopsis clinica del sindrome de diabetes-sordera, transmitido por la madre

Datos clinicos Referencias

Metabdlico Diabetes mellitus (inicia en la cuarta década de la vida).
Audicion Sordera neurosensorial (inicia en la adolescencia; produce dafio en la funcion vestibular).
Ojos Degeneracion retinopigmentaria. Agudeza visual normal. Estrechez concéntrica de los

Vértigo, marcha inestable, disartria, ataques.
Mutaciones en la cadena L, cuyo resultado es el deterioro de la replicacion del ADNmt.
Herencia mitocondrial ocasionada por la mutacion del gen ARNt (Leu-UUR), en el nucle6tido

49-52
42, 50, 52

50, 52

50, 52
53
50, 51

49, 50, 52

familiares asintomaticos de los pacientes afectados, en los que
se hereda por la madre®”y en los pacientes con otros fenotipos.*
Ademas, se han encontrado otras mutaciones para MIDDen la
posicion 8334 y otros puntos de mutacion.>

En un estudio compararon la concentracion heteroplasmica
y la cantidad de ADN sanguineo colectado al momento del
estudio y un afio y medio a seis afios después, de 18 individuos
con la mutacion. Los resultados demostraron cambios en el
porcentaje de heteroplasmia de 17 pacientes.®

MERREF: epilepsia mioclonica relacionada
con fibras rojas-rasgadas
La mutacién mas frecuente se expresa en el gen ARNt lys
(90% de los casos), donde el nucleétido 8344 A->C sustituye
una adenina por una citocina. Parece que el umbral auditivo
de la enfermedad es de 85%, pues la mutacién se expresa en
todas las moléculas del ADNmt para que se manifiesten los
sintomas (cuadro 3).55

Aun cuando el defecto genético se transmite por la madre,
suele ser grande la variacion clinica en el arbol genealégico
(incluidos los tipos heteroplasmicos del DNAmt, algunos
naturales y otros mutantes). Las alteraciones bioguimicas son

frecuentes en el musculo esquelético; éstas sugieren una dis-
tribucidn no casual de los tipos natural y mutante de ADNmt
en una célula muscular.

Sindrome de Kearns-Sayre (KSS)
También se denomina oftalmoplejia, degeneracidn pigmentaria
de la retina, cardiomiopatia o sindrome oculocraniosomatico,
y sindrome de oftalmoplejia plus (cuadro 4).

No existe una clara relacion entre el fenotipo y el tamaiio
0 porcentaje del ADNmt suprimido, pues la misma pérdida
origina fenotipos diferentes. La mayor parte de las pérdidas se
flanquean por repeticiones directas de longitud variable (3 a 13
nucleétidos). Esto sugiere que la pérdida se produce por errores
durante el proceso de replicacion, los cuales son dependientes de
las repeticiones. La pérdida de genes, especialmente los ARN,
hace que el ADNmt no se traduzca; por lo tanto, dependen de la
complementacién de las moléculas normales de ADNmt.

Atrofia optica de Leber (LHON)

Sus nombres alternativos son neuropatia Optica hereditaria
de Leber (LHON) o distonia y atrofia hereditaria de Leber
(cuadro 5).

Laboratorio

Cuadro 3. Sinopsis clinica de la epilepsia miocronica relacionada con las fibras rojo-rasgadas

Datos clinicos Referencias

Neurologia Epilepsia mioclonus, ataxia cerebelar, espasticidad, convulsiones generalizadas o focales;
crisis de ausencia, atonicas, tonico-clénicas. Demencia ocasional; neuropatia periférica.

Muscular Debilidad muscular, miopatias, cardiomiopatia.

Cardiologia Cardiomiopatia, hipertrofia septal asimétrica relacionada con anormalidades de la motilidad.

Audiologia Hipoacusia sensorineural

En la biopsia, fibras musculares rojo-rasgadas y fibras de tincion negativas al citocromo
C; concentraciones elevadas de piruvato y lactato. Defectos en la traduccion de los genes

del ADNmt.
Desarrollo Pacientes de talla baja. Inicia entre la nifiez y la vida adulta (20 afios de edad), es progresiva.
Miscelanea Los complejos respiratorios afectados con mayor frecuencia sonel I, 111 y V. co
Genética

Herencia mitocondrial, la mutacion ocurre en el gen ARNt lys, en el nucleétido 8344 A->
C. Se ha reportado otra mutacion en el nucleétido 8356 T->C del mismo gen.

42, 60

42, 60
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42, 60, 63
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62, 64
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Cuadro 4. Sinopsis clinica del sindrome de Kearns-Sayre

Laboratorio
lactica, fibras rojo-rasgadas.
Genética

moléculas de ADNmt es de 75%.

Datos clinicos Referencia

Crecimiento Estatura pequefia.

Ojos Oftalmoplejia progresiva externa cronica, inicia a los 15 afios de edad (es el primer sintoma
que se manifiesta). Retinopatia pigmentaria, pérdida visual.

Audicion Hipoacusia neurosensorial.

Cardiologia cardiomiopatia con bloqueos de tipo variable (conduccion intraventricular prolongada, de rama
o atrioventricular completa; sincopes, paros cardiacos e insuficiencia cardiaca).

Neurologia Sindrome cerebeloso, degeneracion cerebral espongiosa, ataxia y demencia.

Musculos Talla baja, debilidad de los musculos faciales, faringeos, tronco y extremidades.

Marcado incremento de las proteinas del fluido cerebroespinal (mayor a 100 mg/dL); acidosis

Pérdida Unica de 5-kB en el ADNmt y el gen MMML2, incluidas las secuencias para cuatro
subunidades del complejo | y para dos de los complejos 1V y V. El umbral de accién de las

67

43, 67-69

43, 67, 68

43, 67, 68

68, 70
67,70

43, 68

7,43,70

Cuadro 5. Sinopsis clinica de la atrofia optica de Leber

Ojos Atrofia optica, pérdida visual central
subita; al inicio: inflamacion del dis-
co Optico, defecto del campo visual
central largo.

Cabeza Al inicio, dolores de cabeza.

Neurologia Atonia de inicio temprano; lesiones
bilaterales de los ganglios basales.

Cardiologia Arritmia cardiaca.

Miscelanea Inicia entre la segunda y tercera
décadas de la vida.

Genética Herencia mitocondrial mas la accion
de multiples loci.

La LHON produce pérdida indolora de la vision central
entre los 12 y 30 afios de edad. Ambos ojos se afectan al mismo
tiempo. Los hombres no transmiten el gen a ninguno de sus
hijos, pero las mujeres lo transmiten, con la mutacion, a toda
su descendencia, independientemente del sexo.

Este padecimiento se manifiesta a media vida, se distingue
por pérdida aguda o subaguda de la vision central, subsiguiente
con escotoma central y ceguera. La enfermedad se relaciona
con varias mutaciones en el ADNmt. Este funciona de forma
independiente o en concomitancia con alguna de las enferme-
dades anteriores. Las 19 variantes alélicas se muestran en el
cuadro 6.

Las mutaciones del ADNmt, identificadas en las familias
con LHON, suelen confundirse con su patogenia. Se ha de-
mostrado que existen tres mutaciones primarias en los pares de
bases 11778, 3460 y 14484 de 90% de las familias. La mutacion
en el sitio 14484 se relaciona con pronostico visual satisfactorio
para los pacientes afectados, ademas de utilizarse en futuras
investigaciones para la patogénesis de LHON.™

Cuadro 6. Variantes alélicas del DNAmt

MTATP6*LHON9101C
MTCOI*LHON7444A
MTND1*LHON3394C
MTND1*LHON4160C
MTND2*LHON5244A
MTNDS*LHON13708A
MTNDG*LHON14484A
MTCO3*LHON9438A
MTCYB*LHON15257A
MTND1*LHONB3460A
MTND1*LHON4216C
MTND4*LHON11778A
MTNDS*LHON13730A
MTCO3*LHON9804A
MTCYB*LHON15812A
MTND1*LHON4136G
MTND2*LHON4917G
MTND4L*LHON10663C
MTNDG*LDY T14459A

Todas las mutaciones asociadas con LHON han sido sin
sentido en el complejo I, 111 y V. Esto sugiere que dichas
enfermedades resultan de un defecto en la cadena respirato-
ria. El anlisis del complejo | de pacientes con la mutacion
MTND4*LHON11778A indica que el defecto ocurre durante la
interaccion de las enzimas que generan NADH. En los estudios
polarograficos que usaron sustratos afines con NADH se redujo
55% la tasa de respiracion de las mitocondrias musculares’y
77% las linfoblasticas.” Los ensayos directos con NADH-ubi-
quinona-oxidorreductasa (musculos esquelético) y mitocondria
linfoblastica fallaron para detectar la deficiencia.”

Al analizar el complejo | de pacientes con
MTNDI*LHON3460A se demostré marcada deficiencia en
su actividad. La actividad de rotenona disminuyd en 80%

105 I
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con NADH-ubiquinona-oxidorreductasa en las mitocondrias
linfoblasticas y plaquetarias.”™™

También se identifico la deficiencia del mismo complejo en
un arbol geneal6gico australiano, cuyo haplotipo de ADNmt
fue MTND1*LHON4160C + MTND6*LHON14484A. El
andlisis de las mitocondrias plaquetarias demostr6 que cuatro
miembros de la familia disminuyeron en 79% las concentra-
ciones de NADH-coenzima Q-oxidorreductasa.”™

Tubulopatia renal, diabetes mellitus y
ataxia cerebelar ocasionada por
duplicacion del ADNmt

En 1992 se report6 el caso de dos hermanas con hipodesarrollo
durante su primer afio de vida; en éstas se observo tubulopatia
proximal grave, poliuria y deficiencia de potasio, sodio, calcio
y cloro; pigmentacion moteada en las areas fotoexpuestas (an-
tebrazos, piernas y mejillas) y episodios de eritrocianosis en los
dedos y ortejos. Una hermana de mayor edad murié a causa de
diarrea y deshidratacion a la edad de cinco afios. La segunda
hermana tuvo un episodio grave de los mismos signos y sinto-
mas a los tres afios de edad. Después de supervivir a este cuadro
manifestd paralisis muscular extraocular, ptosis y depdsitos
pigmentarios en la retina (electrorretinograma extinguido). Se
detectd osteoporosis, raquitismo y hepatomegalia. A los cinco
aflos de edad se diagnostico diabetes mellitus. Gradualmente
desarroll6 ataxia cerebelar e hipotonia con sordera, ceguera,
contracciones musculares subitas y regresién psicomotora.
Su muerte ocurrid a los ocho afios de edad. En esta familia,
la madre desarrollé paulatinamente parélisis de los misculos
extraoculares, ptosis y degeneracion tapetoretinal micropun-
teada en lamadurez. Evoluciond a miopia, sordera y debilidad
muscular después de su primer embarazo. En 1992 detectaron
la duplicacion de las moléculas de ADNmt mediante andlisis de
PCR. En la hermana identificaron deficiencia del complejo I1I
en el musculoy en los linfocitos. Mediante analisis de Southern
blot se comprobd la duplicacién parcial heteroplasmica del
ADNmMt de 26 kilobases, incluidos un genoma mitocondrial
completo y otro parcial con una sola alteracion en la unién de
los genes para ATPasa-6 y citocromo-b (cuadro 7).7®

DIDMOAD o sindrome de Wolfram (forma
mitocondrial)
También se denomina diabetes mellitus e insipida con atrofia
y sordera (forma mitocondrial) o DIDMOAD (cuadro 8).
Roting demostr6 que los casos de DIDMOAD con inicio
precoz de diabetes mellitus, atrofia Optica y sordera tienen su
base en una mutacién mitocondrial. Describio el caso de un
paciente con DIDMOAD concomitante con disminucién hete-
ropldsmica del ADNmt de 7.6 kb. La disminucién se extendid
desde el nucledtido 6466 hasta el 14134. El paciente manifestaba

06

Cuadro 7. Sinopsis clinica de la tubulopatia renal, diabetes
mellitus y ataxia cerebelar ocasionada por la duplicacién del
ADN mitocondrial

Crecimiento Alteracion en el desarrollo

Urinario
Piel

Tubulopatia proximal. Poliuria
Pigmentacion moteada en areas
fotoexpuestas. Eritrocianosis epi-
sodica en los dedos y ortejos.
Diarrea, vomito; hepatomegalia.
Deshidratacion. Diabetes insulino-
dependiente.

Parélisis de los nervios extraocula-
res; ptosis, depositos pigmentarios
en la retina; ceguera; electrorreti-
nograma extinguido.

Sordera.

Osteoporosis. Raquitismo.
Ataxia, hipotonia, contracciones
subitas mioclonicas. Regresion
psicomotora.

Pérdida urinaria de sodio, potasio,
calcioy cloro. Duplicacion hetero-
plasmica parcial del ADNmt.
Mitocondrial.

Gastrointestinal
Metabdlicos

Ojos

Audicion
Esqueléticos
Neurolégicos

Laboratorio

Herencia

Cuadro 8. Sinopsis clinica del sindrome de Wolfram

Ojos Atrofia Optica, ceguera.
Audicion Sordera sensorineural.
Neurologia Disfuncion autonémica, nistagmo;

retraso mental.

Diabetes mellitus, diabetes insipida
de inicio temprano.

Endocrinologia

Urologia Hidronefrosis; hidroureter; vejiga
distendida.
Hematologia Anemia megaloblastica; anemia

sideroblastica; neutropenia, trom-
bocitopenia.

Bajas concentraciones de vasopre-
sina, tiamina pirofosfato eritrociti-
co, deficiente funcion de la tiamina
pirofosfatocinasa. Disminucidon
heteroplasmica del ADNmt. Hiper-
lactatemia media.

Laboratorio

Mitocondrial también autosémica
recesiva.

Herencia

hiperlactanemia que sugeria algunas alteraciones en el DNAmt
e indicaba que el pancreas era el primer tejido blanco. Una de
las sugerencias fue la creacion de una proteina quimérica (mitad
COX I'y mitad ND5) que funcionara como anticuerpo anti-beta-
islote.”” Bundey y su grupo sugirieron que la inusual variedad
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fonotipica, siempre entre la descendencia, y las manifesta-
ciones se originaban por una enfermedad mitocondrial. Estos
reportaron un paciente con DIDMOAD que tenia alteraciones
bioguimicas y morfolégicas en las mitocondrias; sin embargo,
no encontraron anomalias en el ADNmt. En 1994 se describid
el caso de un paciente de 19 aflos de edad con diabetes mellitus,
atrofia optica y sordera neurosensorial unilateral. La mutacion
se identifico en el punto 11778 y el resultado mas frecuente fue
la neuropatia Optica hereditaria de Leber (LHON).” Pilz y su
grupo sugirieron que el fenotipo DIDMOAD pudo resultar de la
mutacion en el sitio 11778, heredada por la madre, o de alguna
mutacion, no detectada, en el mismo genoma mitocondrial u
otra del genoma nuclear.”™

En 1996 se comprobd que la mutacion del gen localizado en
la regidn 4p16 predispone multiples alteraciones del ADNmt
en las familias con el sindrome de Wolfram. Estos fueron los
primeros hallazgos que implicaron ambos genomas en una
enfermedad recesiva.®

En ocho pacientes se identific el punto de mutacion del
ADNmt relacionado con MELAS, MERRF y LHON. También
se buscé algun defecto adicional en el ADNmt, mediante el
analisis de Southern blot, para detectar la longitud de las muta-
ciones, “rearreglos”, PCR-SSCP, secuencia directa de los genes
ND (complejo | de la cadena respiratoria), los 22 ARNt y una
parte del gen cyt b para mutaciones desconocidas. En un estudio
se compararon las variantes del ADNmt de los pacientes con
DIDMOAD y LHON. Los hallazgos demostraron que en el
grupo control se caracterizaron 29 sitios polimoérficos en los
genes ND y ARNt identificados en los principales haplotipos
caucasicos. Esto indico que la mayoria de los pacientes con
DIDMOAD manifiesta las mutaciones secundarias de LHON
y que ambos (DIDMOAD y LHON) se concentran en dos di-
ferentes haplotipos mitocondriales definidos por polimorfismos
genéticos (ND y ARNL). Las manifestaciones clinicas corres-
pondieron a diferentes porciones de las variantes de ADNmt
que funcionaban como haplotipos predisponentes, cuyo factor
de riesgo era elevado para padecer la enfermedad.®?

Sorderas de herencia mitocondrial no
sindrémicas

Las hipoacusias también pueden originarse por mutaciones
mitocondriales. Esto se demostré por los hallazgos de varias
mutaciones en el ADNmt de las familias con hipoacusia hereda-
da maternalmente (no sindrémica) como Unico dato clinico.

Sordera neurosensorial progresiva no

sindrémica con queratoderma palmoplantar
En 1994 Reid y colaboradores reportaron un nuevo punto de
mutacién mitocondrial en una familia con sordera neurosensorial
heredada maternalmente. La enfermedad era progresiva, poslin-

gual e implicaba altas frecuencias. La mutacidn se detecté en el
nucledtido 7445 del gen MTTS1, donde una adenina se sustituye
por una guanina.® Sevior y su grupo encontraron queratoderma
relacionado con sordera en algunos familiares de los pacientes.
Los estudios en Escocia, Nueva Zelanda y Japdn no advirtieron
este hecho, donde ocurria la mutacion en el mismo punto. La
penetracion y expresion varia entre los individuos y sugiere la
relacion de factores genéticos o ambientales.®

En 1998 se identificd que la mutacion afecta la subunidad
COl del citocromo C oxidasa y se establecio que el umbral
de la enfermedad era de 70%. Esto indico que, en condicién
homoplasmica, se afectaban las subunidades de NADH des-
hidrogenada (complejo 1); por lo tanto, puede tener funcién
sinérgica para defectos ectodérmicos adicionales.®

MDM1: sordera mitocondrial modificada en
el gen

Es una sordera neurosensorial progresiva que se inicia en la
infancia. Su herencia implica un modelo de dos locus que
funcionan al mismo tiempo: uno autosémico recesivo y una
mutacion mitocondrial.

Jaber y su grupo, reportaron el caso de una familia
arabe-israeli con sordera hereditaria. EI arbol genealdgico
comprendia 55 sujetos sordos (29 hombres y 26 mujeres),
cuyo antepasado comun era del sexo femenino. La sordera
tenia periodo progresivo y, por lo general, aparecia al naci-
miento o durante la nifiez. La audiometria era compatible
con sordera neurosensorial grave a profunda. El analisis de
segregacion formal sugiri6 que la sordera se relacionaba con
el modelo 2-locus, distinguido por la mutacién simultanea de
un gen autosémico recesivo y un gen mitocondrial. El ana-
lisis del ADNmt no tuvo alguna pérdida o duplicacién para
que ocurriera heteroplasmia.®” Prezant y col reportaron los
estudios bioquimicos enfocados en la funcién mitocondrial.
Posteriormente detectaron la mutacién homoplasmica en la
posicion 1555A->G del gen ded ARNr 12S en los miembros
de esta familia.%® Los individuos con la mutacién tenian
fenotipos similares, su rango de sordera era profundo y la
audicion normal. Estudios subsecuentes demostraron los ha-
llazgos genéticos y bioquimicos de la funcion del ADNn.%0-92
Bykhovskaya y su grupo, no encontraron regiones cromoso-
micas que contribuyeran con alguna variante a la expresién
fenotipica de la mutacion mitocondrial. Los autores sugirieron
una mutacion mitocondrial homoplasmica en una sola des-
cendencia que vivi6 en un ambiente similar; sin embargo,
la penetrancia de una mutacion mitocondrial depende de la
interaccion de varios genes nucleares.®

En otra investigaciéon obtuvieron 47 muestras de ADNn
de los integrantes de cinco familias de Espafia, una de Italia y
otra de Finlandia con sordera no sindrdmica matrilineal. Los
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autores detectaron la region de marcadores D8S277, D8S561
y D8S1819. Esta fue la primera identificacion de un locus
modificante para una enfermedad de ADNmt que apoy6 el
concepto de padecimientos mitocondriales de herencia com-
pleja. El gen modificante era de susceptibilidad y quiza no
originaria la enfermedad en ausencia de homoplasmia para la
mutacion de 1555A-G.%

Nadeau analiz6 los genes modificantes de ratones y huma-
nos, y comprobd sus funciones en la penetrancia.®®<

Hipoacusia neurosensorial

Hutchin reportd una mutacion heteroplasmica donde se susti-
tufa una timina por una citocina en el nucledtido 7510 del gen
MTTS1 que afectd a una familia con hipoacusia neurosensorial.
El patron de herencia lo transmitié la madre y la mutacion
afectd la base del tallo aceptor del ARNt (este fue el Unico
reporte al respecto).

Otros aspectos relacionados
Un sindrome es una serie de caracteristicas que siempre o0 casi
siempre se encuentran en una enfermedad. Por ejemplo, cuando
una sordera es hereditaria y no manifiesta otras particularidades
adicionales se denomina sordera no sindrémica.

A continuacidn se mencionan algunos factores que predis-
ponen las sorderas.

Ototoxicidad de la estreptomicina
Los aminoglucdsidos, en particular la estreptomicina, son
capaces de producir sordera. Varios autores han demostrado
que la estreptomicina produce sordera con dosis minimas.
Los pacientes que tuvieron esta afeccion involucraban a la
madre y los hijos, y se pens6 que la transmisién hereditaria
podia ser de origen multifactorial.®”% En 1989 Higashi revisd
los arboles genealdgicos de dichos pacientes y demostro la
herencia mitocondrial, al notar que este rasgo lo transmitian
exclusivamente las mujeres.*®

El mecanismo de ototoxicidad de los aminoglucésidos se
debe a la interferencia en la produccién de ATP de las células
pilosas de la céclea. Los aminoglucésidos incluyen a la kana-
micina, gentamicina, neomicina y estreptomicina.®

El ribosoma mitocondrial bacteriano, en la coclea, es el
punto mas probable de ototoxicidad de los aminoglucédsidos,
ya que es el “blanco natural” de estos antibioticos. Los estudios
bacterianos muestran que las regiones pequeiias del ribosoma
son importantes para realizar la traduccion. Los genes ARNr
mitocondriales, en especial ARNr 12R y MTRNRL1, fueron
los primeros en utilizarse para ocupar el sitio de mutacion
del ARNmt en la sordera inducida por los aminoglucésidos.
Posteriormente detectaron una transicion en el nucle6tido 1555
del gen ARNr 12S.8

08

Conclusion

El mundo y el conocimiento de las enfermedades de herencia
mitocondrial es cada vez mas completo. Los hallazgos segui-
ran haciendo que la medicina y la genética se transformen y
evolucionen hasta limites insospechables. En esta revision
se mencionaron los factores mitocondriales relacionados
con las sorderas, desde las sorderas puras de herencia mito-
condrial hasta la ototoxicidad. Esperamos que el compendio
ayude a entender este complejo proceso. Posteriormente
se analizara el efecto de las mutaciones del ADNmt en las
enfermedades de herencia clasica mendeliana relacionadas
con la audicién.
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