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Resumen

La mitocondria ha sido identificada como una organela clave en el proceso fisiopato-
I6gico de muchos trastornos clinicos, especialmente aquellos que involucran procesos
metabdlicos. Se han descrito multiples mecanismos, tales como vias metabdlicas de
interaccion biolégica en los trastornos inflamatorios sistémicos severos como es el
caso de la sepsis. Particularmente, el papel protagonico del estrés oxidativo como
marcador de disfuncién mitocondrial ha dilucidado blancos moleculares de interés
clinico. A partir de estas consideraciones ha sido posible sintetizar moléculas con
actividad terapéutica selectiva para contrarrestar el compromiso mitocondrial y mejorar
con ello el prondstico y la sobrevida de cuadros de alta morbimortalidad, constituyendo
un escenario modelo de la evolucion del conocimiento de la célula a la clinica en el
paciente séptico.
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Mitochondria: from the cell to the clinic, case of sepsis

Summary

Mitochondria has been identified as a key organelle in the pathophysiological process
of several clinical disorders, especially those ones that involves metabolic processes.
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Multiple mechanisms, such as metabolic pathways of biological interactions, have
been described in severe systemic inflammatory disorders such as sepsis. Particularly,
the mean role of the oxidative stress as a marker of mitochondrial dysfunction has
elucidated molecular target of clinical interest. From these considerations, it has been
possible to synthesize molecules with selective therapeutic activity to counteract the
mitochondrial alterations and thereby improve the prognosis and survival of patients
suffering from high morbidity and mortality diseases, providing a sample scenario of
the knowledge evolution from the cell to the clinical situation in a septic patient.

Keywords: Mitochondria; mitochondrial diseases, Reactive Oxygen Species; apoptosis.

Introduccion

La mitocondria es una organela esencial
para todas las células eucariotas cuya funcion
principal es la generacién de energia®. Su
estructura y funcion estan intimamente relacio-
nadas. Posee dos membranas lipidicas y una
pequenia porcién de acido desoxirribonucleico
(ADN) que codifica para 13 polipéptidos', 22
acidos ribonucleicos de transferencia (ARNt)
y 2 ribosomales (ARNr). Gran parte de las
proteinas mitocondriales son codificadas por
el genoma nuclear y sintetizadas en el cito-
plasma, las cuales son importadas después al
interior de la organela por medio de un com-
plejo mecanismo molecular.

Se cree que las mitocondrias han surgido a
partir de la incorporacion de organismos unice-
lulares dentro de otros organismos del mismo
tipo hace millones de afios, generando una rela-
cion de endosimbiosis que a través del proceso
evolutivo se ha constituido indispensable para la
supervivencia de ambos microorganismos, es-
pecialmente en el metabolismo energético, que
hoy se evidencia en las células eucariotas?**.

Es en la mitocondria donde se lleva a cabo,
principalmente, la produccién de adenosin
trifosfato (ATP) a partir de la via de la fosfori-
lacion oxidativa, la B oxidaciéon de los acidos
grasos y el metabolismo de aminoacidos vy
carbohidratos’®. Adicionalmente, participa de
forma activa en diversos procesos bioldgicos,
actuando como iniciadoras o transductoras de
sefales celulares, reguladoras de la muerte

celular programada, sensores de oxigeno y
moderadoras de la homeostasis de iones y
oxido-reduccion celular’#10,

La aparicion de la protedmica permitié investi-
gar las proteinas mitocondriales de una manera
mas amplia y eficaz. Los resultados de estos
estudios proporcionaron una mejor comprension
de la patogénesis y brindaron la posibilidad de
determinar mas facilmente los objetivos tera-
péuticos para el tratamiento de enfermedades
mitocondriales’. Ademas, la utilizacion de biomar-
cadores proteémicos fue util para el diagnéstico,
tratamiento y prondstico de enfermedades donde
las mitocondrias estan implicadas®.

En los ultimos anos, se ha estudiado como
la mitocondria siendo una organela que puede
variar de tamafio y niumero de célula a célu-
la, esta involucrada en gran numero de vias
metabdlicas donde regula la dinamica de la
sefializacion de calcio, el estrés oxidativo,
la supervivencia celular y las vias de muer-
te celular o apoptosis, que juegan un papel
trascendental en la homeostasis de la célula
y pueden desencadenar la muerte celular o la
supervivencia de la misma, como respuesta a
un estimulo propio o exdégeno'?.

El proceso de fisidon/fusion que caracteriza
a esta organela, asi como el posicionamiento
y desplazamiento de la misma, mediado por
diversas proteinas y asociado al citoesquele-
to, ha sido motivo de investigacion en la ulti-
ma década. Las alteraciones en este proceso
estan implicadas en la apoptosis, ya que trae
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como consecuencia diversas modificaciones
perjudiciales para la morfologia mitocon-
drial*'?2, que terminan causando disfuncion
o muerte celular y pueden manifestarse
clinicamente con patologias como la falla
cardiaca?'®. Los procesos apoptoéticos que
ocurren en la célula, son desencadenados
por diferentes mecanismos de sefalizacion
molecular en los que la interaccion entre
proteinas, principalmente las denominadas
caspasas’', juegan un papel crucial al invo-
lucrar un conjunto de reacciones especificas
que terminan en la muerte celular.

La sepsis esta relacionada con estos pro-
cesos apoptdéticos, en donde las caspasas
(3, 8 y 9) que se expresan en la membrana
mitocondrial desempefian una funcién muy
importante, pues son las responsables de la
muerte de linfocitos y células dendriticas que
en parte pueden determinar el evento séptico.

Las alteraciones en el ADN mitocondrial
(ADNmt), el cual representa cerca del 1% del
genoma celular y es de herencia materna,
producen disfuncion mitocondrial y resultan
en envejecimiento prematuro, cancer y otras
patologias funcionales y organicas'®. Desafor-
tunadamente, el numero limitado de centros
médicos alrededor del mundo que cuentan con
laboratorios y experiencia clinica en medicina
mitocondrial, ademas de la falta de conocimien-
to acerca de las enfermedades que son pro-
ducidas por alteraciones en las mitocondrias,
conlleva a que muchos pacientes permanezcan
sin diagndstico®®.

Sin embargo, desde principios de 1990, la
secuenciacion completa del ADNmt, seguida de
la identificacion de las mutaciones patogénicas
de éste, produjeron un mayor interés en las
enfermedades mitocondriales, lo que facilité el
desarrollo de estudios de epidemiologia mole-
cular que han demostrado que los trastornos
en estas organelas estan presentes entre las
enfermedades hereditarias mas comunes.".
Dichas patologias abarcan un gran numero de
problemas clinicos, que involucran comunmen-
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te tejidos con altos requerimientos energéticos,
tales como el cerebro, la retina, el corazoén,
musculo, higado y el sistema inmune’.

Epidemiologia

Inicialmente se pensaba que los trastornos
mitocondriales eran muy escasos. Sin embargo,
hoy se sabe que son relativamente comunes a
pesar de no ser facil su diagndstico debido a la
variabilidad de sintomas y diversas presentacio-
nes clinicas. La incidencia de las enfermedades
causadas por mutaciones en el ADNmt no es
muy bien conocida, sin embargo, diversos estu-
dios alrededor del mundo han publicado algunos
datos epidemioldgicos relevantes'.

En el noreste de Inglaterra, 1 de cada 10.000
adultos es afectado clinicamente y 1 de cada
6.000 familiares de primer grado de consangui-
nidad de pacientes con mutaciones puntuales
en el ADNmt tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedades mitocondriales. Por otra
parte, del 15 al 20% de los pacientes que sufren
de enfermedades mitocondriales presentan
mutaciones en el ADNmt; el resto son causados
por defectos en genes nucleares’.

Para el afio 2004 se estimaba que la pre-
valencia de enfermedades mitocondriales en
nifios y en adultos era de 1 en 5.000 aproxi-
madamente'’, mientras que en el afio 2010 se
publicaron datos que estimaron que 1 de cada
8.000 personas menores de 65 afos tiene o
esta en riesgo de desarrollar algun trastorno
mitocondrial®.

Por otra parte, estudios como el realizado en
México y publicado en el afo 2005 por Gonza-
lez-Olhovich, et al., arrojan ciertos resultados
interesantes sobre la prevalencia de alteracio-
nes neurooftalmoldgicas en 23 pacientes con
diagnéstico de citopatia mitocondrial. La oftal-
moplejia externa progresiva (OPE) se presento
en el 26,1% de los pacientes involucrados en el
estudio, 17,4% del total padecia sindrome de
Kearn-Sayre (KSS), un 13% neuropatia 6ptica
hereditaria de Leber (LHNO) y finalmente 4,3%
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de los pacientes presentaba encefalomiopatia
mitocondrial con acidosis lactica y episodios
stroke-like (MELAS), sindrome de encefalo-
miopatia mitocondrial neurogastrointestinal
(MMGIE) o enfermedad de Leigh. El otro 30,4%
de los participantes no fueron diagnosticados
con una enfermedad mitocondrial especifica,
debido a la complejidad de la identificacion de
esta clase de patologias. Asi mismo, solo el
47,8% de los pacientes refirié presentar fami-
liares con la misma alteracion’®.

Ahora bien, no se conocen datos epidemio-
I6gicos que asocien los cuadros sépticos a la
disfuncion mitocondrial. Sin embargo, una vez
dilucidados los mecanismos intracelulares a
partir del desequilibrio oxidativo de origen mi-
tocondrial en los pacientes con sepsis severa,
es posible inferir que su incidencia es muy ele-
vada, 300 casos por cada 100.000 habitantes,
que constituyen la primera causa de mortalidad
de Unidades de Terapia Intensiva en paises
desarrollados. Asi pues, las alteraciones mito-
condriales se han clasificado como uno de los
trastornos metabdlicos con mayor morbilidad y
mortalidad a temprana edad, lo que implica la
importancia del desarrollo de nuevos procesos
investigativos en el area clinica que den cuen-
ta de la prevalencia de estas alteraciones en
distintas poblaciones?.

Enfermedades relacionadas
con las alteraciones
mitocondriales

Si bien el rol de la disfuncién mitocondrial
hace parte de la patogénesis de la sepsis, las
complejas interacciones bioldgicas que se sus-
citan*® a partir de la actividad intracelular mito-
condrial son corresponsables de mecanismos
fisiopatologicos de multiples enfermedades.

La teoria del envejecimiento a partir de los
radicales libres, propuesta en 1956, postula
que la produccion intracelular de especies

reactivas de oxigeno (ROS) es el principal de-
terminante de la duracion de la vida®. Dichos
radicales libres (ROS) son especies quimicas
con electrones desapareados que son produ-
cidos principalmente por las mitocondrias en el
proceso que involucra la cadena de transporte
de electrones, durante la fosforilacion oxidativa
y generaciéon de ATP, por medio de la reduccién
del O, hasta la molécula de H,0*%,

Estas especies interactiuan con varios
componentes mitocondriales, causando mu-
taciones en el ADNmt, dano en las enzimas
de la respiracion oxidativa y en la membrana
de la mitocondria?*. Lo anterior conduce a su
vez a un aumento en la produccion de ROS y
conlleva a un dafno y disfuncién mitocondrial,
lo que produce una mayor disminucion de la
funcién de las células implicadas y desenca-
dena finalmente los procesos de enfermedad,
envejecimiento y muerte®.

Diversos estudios han demostrado que los
ROS mitocondriales estan implicados en el
envejecimiento cardiovascular, debido principal-
mente a una disminucion de la funcion de los
complejos mitocondriales | y IV, que aumenta la
produccién de radicales libres y afecta especial-
mente al corazén?, el cual es un érgano dinamico
que necesita de un constante suministro ener-
geético. En la hipertrofia miocardica, como res-
puesta a la sobrecarga de trabajo, se aumenta
la tasa de hidrdlisis de ATP, las concentraciones
de algunos componentes mitocondriales como
la proteina citocromo c oxidasa y varios consti-
tuyentes de la membrana mitocondrial interna
fluctan en el corazén, aumentando después
de 24 horas y disminuyendo luego de tres dias
de sobrecarga miocardica prolongada; esta
alteracion en la fisiologia normal puede resultar
en falla cardiaca?.

Por otra parte, la liberacion del citocromo ¢
es un evento clave durante la apoptosis, pro-
ceso que se ve estimulado por la reperfusion
de tejidos isquémicos, lo que evidencia que
la mitocondria, independiente del resto de la
maquinaria celular, responde ante la terapia
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de reoxigenacién?-?¢, Este citocromo c libe-
rado por la mitocondria esta involucrado en
la activacion de la via de sefalizacion de las
caspasas; lo particular de este proceso radica
en que la mitocondria tiene la habilidad de
liberar citocromo c sin sufrir ninguna clase de
dafo estructural o funcional, mecanismo que
le garantiza a la célula la capacidad de recupe-
rarse por medio de otras vias de sefalizacion
que interfieren con la via de las caspasas?.

También se han identificado alteraciones
mitocondriales de tipo estructural, presentes en
diversas enfermedades hereditarias tales como
la enfermedad de Wilson, la encefalomielopatia
necrosante subaguda y la atrofia éptica heredi-
taria de Leber, las cuales preceden a las mani-
festaciones clinicas de esta condicion. El dano
oxidativo en la mitocondria tiene lugar en una
etapa tardia y las alteraciones mas comunes son
la ampliacion de los espacios intermembranales
y la condensaciones entre las organelas?.

En cuanto a los trastornos neuroldgicos, se
parte de que las neuronas se caracterizan por
una alta demanda energética. El hecho de que
estas células se basen principalmente en las
mitocondrias como fuente de energia, a partir
de la produccion de ATP, y que no puedan
depender totalmente de la glucdlisis cuando
la fosforilacion oxidativa se deteriora, explica
el predominio del cuadro neurolégico de los
pacientes con enfermedades asociadas a la
disfuncion mitocondrial®®.

Tanto los cambios en la fusion y fisién mito-
condrial, como las alteraciones en el transporte
de esta organela a través de los axones®, han
sido identificados como causas relacionadas
con la disfuncién neuronal y el aumento de
la susceptibilidad a la muerte de neuronas
en pacientes con enfermedad de Huntington,
en quienes se ha reportado una disfuncion
mitocondrial en los complejos de la cadena
respiratoria y en las enzimas del ciclo del acido
tricarboxilico del cerebro®.

Asu vez, se ha documentado que los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer, presentan
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una alteracion en la morfologia y funcionamien-
to de sus mitocondrias, las cuales difieren de
la poblaciéon general®?®. Estas alteraciones
incluyen al menos el compromiso funcional
y estructural de dihidroorotato-CoQ oxidore-
ductasa, enzima fundamental en la cadena
respiratoria mitocondrial. De igual forma, la fla-
voproteina transportadora de electrones, sufre
una disfuncion acumulativa durante la historia
natural del Alzheimer, generando alteraciones
dinamicas en los procesos metabdlicos mito-
condriales que aumentan el estrés oxidativo.
Otras enfermedades neurodegenerativas que
se han investigado por cursar con alteraciones
mitocondriales son la enfermedad de Parkinson
y la esclerosis lateral amiotrofica®*3. En el caso
de la primera, la proteina PINK1 (siglas de su
nombre inglés PTEN-INduced Kinase 1) cursa
con mutaciones responsables de algunas ma-
nifestaciones clinicas. Esta enzima, localizada
en la membrana externa de la mitocondria tiene
un papel determinante en el complejo proceso
de recambio mitocondrial, evitando la elimina-
cion de células con mitocondrias alteradas y
posibilitando las alteraciones del metabolismo
energético derivado de la disfunciéon mitocon-
drial acumulada. Por su parte, las alteraciones
funcionales mitocondriales en la fisiopatologia
de la Esclerosis Lateral Amiotrofica, explican
el disbalance oxidativo celular con fuente
mitocondrial no s6lo en el sistema nervioso,
como se conocia hasta hace unos anos, sino
que cursa con anormalidades funcionales del
metabolismo mitocondrial de tejidos periféricos
como el higado, el musculo estriado, la piel y
érganos con funcién endocrina.

En situaciones de hiperoxia, a nivel pulmonar
se producen especies reactivas de oxigeno
que producen un dano en el epitelio y en el
endotelio de los capilares alveolares, lo que
contribuye al desarrollo de diversas patolo-
gias?23¢, Las concentraciones elevadas de
oxigeno inhiben la proliferacién de células in
vitro y el crecimiento de los pulmones por medio
de un cambio en el metabolismo y respiracion
mitocondrial, ademas de causar un dafo en el
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ADN. La hiperoxia a su vez altera la produccion
de ATP al inhibir rapidamente la aconitasa, en-
zima que participa en el paso inicial del ciclo de
acido tricarboxilico. Cuando se presenta esta
inhibicién, ocurre una acumulacion sistematica
de citrato, un alcohol terciario de dificil oxida-
cion y evita la conversion a isocitrato, alcohol
secundario facilmente oxidable®.

Adicionalmente, dado a que las mitocondrias
se encuentran directamente relacionadas con
el proceso de apoptosis, estan en estrecha
relacion con la regulacion de la proliferacion
celular y por lo tanto, con el proceso de car-
cinogénesis®. Incluso se ha demostrado que
diversos promotores tumorales alteran la fun-
cion mitocondrial, aumentando la produccion
de ROS, disminuyendo la fosforilacion oxidativa
y aumentando la glucdlisis®. En los afios 20,
se demostré que los tumores con diferencia-
cion maligna, cursaban con un significativo
consumo de glucosa en presencia de oxigeno
identificando entonces el efecto Warburg. Es
asi como se identificaron oncogenes como el
Myc, la inactivacion de genes supresores de tu-
mores como el p53y la proteina IFI, el promotor
tumoral mitocondrial, presente en carcinoma
mamario, colénico y pulmonar.®

Mitocondrias,
apoptosis y sepsis

La disfuncion mitocondrial, especialmente la
induccion de la permeabilidad de la membrana
de esta organela, ha sido implicada en una
cascada de eventos que inducen a la apop-
tosis, la cual esta regulada en gran parte por
la mitocondria y mas especificamente por las
caspasas'™. En este complejo proceso celular
se activan enzimas endogenas que degradan
los componentes citosoélicos con el fin de per-
der la integridad de la membrana plasmatica y
producir una serie de eventos caracteristicos
tales como: reduccion del tamafo de la célula,
colapso del nucleo por condensacion de la cro-
matina y fragmentacion nuclear, redistribucion

aleatoria de las organelas en el citoplasma y
finalmente, pérdida de la membrana celular y
formacion de vesiculas; resultando finalmente
en la destruccion irreversible de la célula® 38,

A pesar de que la mitocondria juega un papel
tan importante como inductora y reguladora del
proceso de apoptosis, se ha evidenciado que
la morfologia y funcién mitocondrial no sufren
modificacion alguna en las etapas iniciales del
proceso apoptotico, sin embargo, en las etapas
mas avanzadas de la muerte celular programa-
da las células cursan con un desacoplamiento
de la cadena transportadora de electrones,
generando alteraciones en la produccion de
citocromo c y la subsecuente afectacion de la
via de las caspasas®.

La afectacion de las vias apoptéticas puede
reflejarse clinicamente en procesos complejos
sistémicos como la sepsis. Definimos sepsis
como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica en presencia de infeccion confirmada
0 sospechada, en el que esta implicada tanto
una fase pro inflamatoria que tiene como ob-
jetivo eliminar los patégenos, como una fase
antiinflamatoria que busca controlar y atenuar
el dafo tisular que se puede generar por el
proceso inflamatorio*®. Esta respuesta inmu-
nolégica se encuentra relacionada con los
procesos apoptoticos en donde las caspasas
3, 8 ¥y 9 que se expresan en la membrana
mitocondrial juegan un papel muy importante,
pues son las responsables de la muerte de
linfocitos y células dendriticas que terminan
en el evento séptico’.

Multiples procesos celulares durante la
sepsis pueden inducir la apoptosis celular, tal
como lo es la interaccion ligando-receptor. Se
ha demostrado tras procesos experimentales
que la interaccién del receptor de membrana
CD95 perteneciente a la superfamila del fac-
tor de necrosis tumoral (FNT) con su ligando,
induce la activacion de una cascada molecular
intracelular que activa las caspasas 8, 9y 10,
que conducen finalmente a la muerte de la
célula*'. Otro importante protagonista durante
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el proceso apoptoético es la proteina citocromo
c oxidasa, que juega un papel crucial durante
la fosforilacién oxidativa y la muerte celular
dado que es necesario en la transferencia de
electrones entre el complejo 3y 4 de la cadena
respiratoria?® 27,

Adicionalmente, se ha evidenciado la im-
portancia de la cardiolipina, un fosfolipido que
se encuentra en la membrana mitocondrial
interna, pues su oxidacion y baja concentra-
cién en ésta, conduce al desprendimiento del
citocromo ¢ oxidasa que como se menciond
anteriormente es muy importante en la cascada
de senalizacion molecular que termina en la
apoptosis. Otra proteina citosolica implicada en
este proceso de desprendimiento del citocromo
c oxidasa es la proteina Bid’, que junto con la
cardiolipina también se ve involucrada en alte-
raciones de la fosforilacién oxidativa y vias mi-
tocondriales relacionadas con la apoptosis®+2,
Estas vias a su vez, afectan la bio dinamica
de la protéon ATP sintasa, enzima reguladora
del programa de muerte celular inducida por
la mitocondria. Al inactivarse la enzima proton
ATP sintasa se genera gran cantidad de ROS
que desencadena muerte celular.

Otros mecanismos bioldgicos de origen
mitocondrial se relacionan con la potenciacion
de micromabientes que favorecen o limitan la
actividad apoptotica celular. Adicional a la ac-
tividad de las caspasas, el papel de citocromo
c y la proton ATP sintasa, la disminucion del
potencial de membrana de las mitocondrias
y la sobreproduccion del ién superoéxido,
establecen dianas en las vias metabdlicas
mitocondriales relacionadas con muerte ce-
lular, conllevan al dafio del material genético
y también pueden inducir la apoptosis*. La
proteina p53 también esta involucrada en este
proceso celular, puesto que se asocia al dafio
del material genético. Su via de activacion en
el proceso apoptotico involucra al citocromo ¢
oxidasa y a las caspasas 2 y 9, formando un
complejo molecular denominado Proteina in-
ducida por p53 con dominio de muerte (PIDD,
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en sus siglas en inglés), que efectua una serie
de reacciones proteoliticas y lipoliticas que
acaban en la muerte celular*®. Estas reacciones
incluyen, pérdida de integridad de la membrana
celular, expresion de marcadores de complejo
de ataque a membrana, expresion de porinas
activas sin regulacion quimica o eléctrica con
el subsecuente efecto de desregulacion hi-
droionica celular.

Ahora bien, la articulacion entre sepsis y
apoptosis se efectiia en razén de la interaccion
bioldgica de células con actividad inmunoldgi-
ca. Se han identificado a los linfocitos T activa-
dos como los mayores responsables de esta
mediacion oxidativa, apoptoética e inflamatoria.
Los linfocitos T son muy susceptibles a los
estimulos que inician las vias de senalizacion
celular anteriormente mencionadas. A partir de
procesos experimentales se ha determinado
que las moléculas que participan en el proceso
infeccioso, tales como la interleucina 2 (IL-2),
inducen en las células una mayor susceptibi-
lidad a la respuesta de muerte celular*. Este
efecto es producto de la activacion de linfocitos
T que pasan por tres fases. La primera de ellas
es la expansion clonal que es dependiente de
IL-2, fase de descenso y fase de memoria.
Aunque en la primera fase las células son resis-
tentes a la apoptosis, en la fase de descenso,
las células se hacen susceptibles a la apoptosis
en presencia de IL-2. Por tanto, la IL-2 tiene
un papel dual: se requiere para la expansion
clonal y posteriormente, para la sensibilizacion
celular para la apoptosis*.

Aunque se conocen ampliamente las vias
celulares para la apoptosis como la activa-
cion celular, expresion clonal, marcacién de
membrana, produccion de segundos mensa-
jeros, produccion de ROS, entre otros; aun
se evidencian brechas relacionadas con la
interaccion idnica en esta dinamica bioldgica.
Diversas investigaciones han demostrado la
gran importancia que tiene la concentracion
de magnesio en el interior de las células y
mitocondrias, por su relacién con la activacion
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de las caspasas 3 y 8, las cuales conducen
a la muerte de linfocitos B principalmente, lo
que se asocia estrechamente con el proceso
de sepsis®. Otros estudios recientes han ex-
puesto la relacion que existe entre la alteracion
del potencial de membrana mitocondrial y la
apoptosis celular**45, asi como la implicacién
que tiene este proceso en la muerte de los linfo-
citos T durante la sepsis*. Producto de dichos
estudios se concluy6 que la permeabilidad de
la membrana mitocondrial esta controlada por
un poro complejo, denominado el megacanal
mitocondrial que se afecta cuando se altera el
potencial de membrana. Este poro es respon-
sable de mantener la integridad de la matriz
mitocondrial y aunque es altamente controla-
do, cuando segundos mensajeros aumentan
la permeabilidad idnica a calcio y magnesio,
aumentan la actividad de proteinas como
ANT (Adenine Nucleotide Translocator por sus
siglas en inglés), VDAC (Voltage-Dependent
Anion Chanel por sus siglas en inglés), ambas
ubicadas en la membrana y la de la ciclofilina
D que se encuentra en la matriz mitocondrial.
De acuerdo con otras investigaciones, es
preciso resaltar el importante papel que juega
la expresion del pro oncogén Bcl-2 (el cual
esta localizado en la membrana mitocondrial
interna) en la supresion de la via apoptética,
evitando la muerte celular inducida desde la
mitocondria’*°. Una de las implicaciones de
Bcl-2 en la apoptosis es la regulacion de la
expresion de laANT y la VDAC. A pesar de que
la Bcl-2 es anti-apoptdtica y responsable de la
integridad de la mitocondria, en los procesos de
sepsis genera una disfunciéon en su interaccién
con los integrantes de la superfamilia Bcl, de
los cuales el Bax es el mas representativo; lo
qgue promueve el proceso de muerte celular®.

Los dafios mitocondriales y la liberacion de
proteinas mitocondriales amplifican las sefales
apoptaticas y con ello hay expresién de alre-
dedor de 40 moléculas dentro del citoplasma,
entre ellas el citocromo c, factor inductor de
apoptosis, endonucleasa G, flujo de calcio y
un significativo volumen de ROS 7. Este perfil

denota la aparicidon del apoptosoma, complejo
encargado de ejecutar la apoptosis. Este ge-
nera un cambio conformacional y activacion de
la via de las caspasas. Este proceso tiene un
alto costo energético y si la mitocondria tiene
comprometida su integridad, la célula que ha
iniciado apoptosis termina su proceso via ne-
crosis. Este cambio en la dinamica biologica
es la responsable de la manifestacion clinica
multisitémica caracteristica de la disfuncion
mitocondrial, tal como ocurre en el caso de la
sepsis.

Finalmente, la evidente relacién que existe
entre las vias mitocondriales de apoptosis y la
sepsis, sumado a la gran mortalidad que se
presenta en los centros hospitalarios a causa
de esta alteracion inmunoldgica, sugiere que se
lleven a cabo mayores esfuerzos en el diagnés-
tico oportuno de estas alteraciones que suelen
pasar desapercibidas por el personal médico.

Medidas terapéuticas

En el caso de la sepsis, las nuevas opcio-
nes terapéuticas se basan en los mecanismos
anti-apoptoticos que regulan los linfocitos T y
B, tanto en enfermedades linfoproliferativas
como en la inflamacion aguda. Algunos de los
objetivos terapéuticos criticos para evitar la
induccién de la muerte de linfocitos incluyen
la inhibicidn de la expresion de proteinas pro-
apoptéticas tales como las caspasas 8 y 3,
Bid, Bax, entre otras; o la estimulacién de la
expresion de proteinas anti-apoptéticas tales
como la Bcl-2, Bex-x, o IAPY.

Las enfermedades mitocondriales estan
catalogadas como las alteraciones metabo-
licas mas comunes, si se abarcan todas las
patologias que involucran a esta organela,
consideradas como patologias que causan
gran morbilidad y mortalidad prematura?', tanto
por la patogenia de la enfermedad, como por
el dificil diagnéstico y poca efectividad de los
tratamientos’.

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



293

REVISION DE TEMA

La implementacion de la terapia 6ptima para
cada paciente es un proceso muy complejo,
debido a la dificil caracterizacion de estas
patologias, ya que la presentacion clinica
puede resultar similar en diferentes mutacio-
nes genéticas, la mutacion en un gen puede
tener diferentes manifestaciones clinicas y las
alteraciones en los complejos mitocondriales
pueden desencadenar diferentes enferme-
dades tales como el cancer*y trastornos
neurodegenerativos que dificultan ain mas el
diagnostico temprano’, por lo que se opta por
hacer un manejo paliativo para abolir la sinto-
matologia’?'y eliminar los metabolitos toxicos
causantes del dafio celular*’“8,

La opcidn terapéutica para algunas con-
diciones cardiacas es la re-oxigenacion del
tejido hipdxico, sin embargo, ésta aumenta
el nivel de ROS y atenua las especies que
protegen a los miocitos del dafio producido
por la hiperoxia. La mitocondria, al ser uno de
los principales proveedores de ROS, juega un
papel muy importante en el dafo inducido por
la re-oxigenacion?’.

Por su parte, el tratamiento farmacoldgico
busca disminuir y remover los desechos toxi-
cos, ademas de combatir la acidosis lactica y
disminuir las ROS a nivel intracelular, ya que
son causantes de dafio tisular. La acidosis lac-
tica es secundaria al hiper consumo de glucosa
durante la sepsis, esta alteracion metabdlica
aumenta a su vez la produccion de lactato.
Asimismo, la sepsis facilita la conversion de
piruvato deshidrogenasa a la forma inactiva,
generando una inmediata acumulacion de
piruvato y la formacién de lactato secundario
a un fendmeno de accién de masa. Con el fin
de disminuir estos niveles de ROS, se sumi-
nistran sustancias antioxidantes como vitamina
E y acido alfa lepdico. En los ultimos afios se
han desarrollado antioxidantes mas eficaces
que los convencionales, los cuales evitan en
mayor proporcion la presentacion de cardio-
patias como manifestacion de las alteraciones
mitocondriales®.

Mitocondria: de la célula a la clinica, caso de la sepsis

Ademas, se ha implementado el suministro
de donadores de electrones como la coenzima
Q,, y lariboflavina para disminuir el disbalance
oxidativo y estabilizar la dinamica metabdlica
producto del estrés energético caracteristico de
la sepsis. Otra estrategia es la administracion
de fuentes alternativas de energia como el
monohidrato de creatina y estrategias para la
disminucion del lactato con la administracion
de dicloroacetato. Este ultimo actua como un
estimulador de la enzima piruvato deshidro-
genasa, la cual aumenta el metabolismo del
piruvato y la oxidacion del lactato, disminu-
yendo los niveles celulares y sanguineos de
éste. El incremento del lactato en la sangre de
los pacientes con sepsis guarda relacion con
el grado de severidad de la enfermedad y es
un importante indicador de disfuncién celular
en tejidos especificos secundario a hipoxemia.

Durante la hipoxemia se observa hiperlacta-
cidemia no vinculada con defectos enzimaticos.
En este caso la concentraciéon de acido piravico
puede permanecer normal (menos de un 1 mg/
dL), por tanto es util medir los acidos lacticos y
piravicos en la misma muestra de sangre y en
varias muestras extraidas cuando el paciente
presenta sintomas, pues una hiperlactacidemia
marcada y finalmente letal puede tener presen-
taciones intermitentes?'.

Anteriormente, se utilizé bicarbonato intra-
venoso, pero se demostré que empeora la dis-
funcién neuronal'#’, secundario a la alteracion
de la permeabilidad de membarana, facilitando
el edema cerebral y afectando los procesos
metabdlicos neuronales. Por otro lado, las alte-
raciones mitocondriales se han podido mejorar
gracias al consumo de nutracéuticos y ejercicio
fisico muy moderado y controlado?'. Este efecto
se explica por la dinamica respiratoria tisular
qgue se alcanza cuando se realiza actividad
fisica coordinada. Los tejidos sometidos a un
estrés controlado secundario a ejercicio, dis-
ponen de reservar bioldgicas capaces de con-
trarrestar la sobreproduccion de ROS cuando
existe acumulacion de lactato*’.
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En el caso especifico de blancos mo-
leculares mitocondriales como opciones
terapéuticas en el tratamiento de pacientes
con sepsis, ya se dispone de alternativas
que biodisponen selectivamente agentes
antioxidantes para las vias metabdlicas mi-
tocondriales**°. Sin embargo, aun estan en
proceso las validaciones clinicas de estos
compuestos, mostrando resultados promi-
sorios para la disminucion del compromiso
pulmonar, hepatico y cardiaco caracteristico
en los cuadros de sepsis severa®"

Ademas de los tratamientos mencionados
anteriormente, gracias al avance de la pro-
tedmica y la gendmica mitocondrial, se esta
guiando el manejo de las enfermedades mi-
tocondriales hacia la terapia génica, la cual
traeria consigo una marcada mejoria en los
pacientes que padecen estas patologias’ 2.
Por ahora se alberga la esperanza para ellos
y sus familias, gracias a la constante investi-
gacion y al conocimiento que se ha adquirido
en los ultimos 20 anos.

Conclusion

Las alteraciones mitocondriales han sido
estudiadas desde hace unas décadas hasta la
actualidad, en donde la gendmica ha tomado
un gran protagonismo, ayudando a la compren-
sion de todas aquellas patologias asociadas
a la disfuncién mitocondrial y brindando la

posibilidad de desarrollar nuevos tratamientos
dirigidos hacia blancos genéticos y moleculares
especificos, lo que constituye un gran aporte
para los familiares y pacientes que padecen
este tipo de alteraciones, los cuales podran
obtener una mejor calidad de vida.

Por otro lado, el papel crucial de la mitocon-
dria durante la muerte celular hace que sea
foco central de numerosas- investigaciones
donde se estudia su comportamiento como
organela fundamental en el proceso de apop-
tosis, en el cual resultan involucradas un gran
numero de alteraciones, como en el caso de
la sepsis; que se encuentra asociada con la
muerte de leucocitos' desencadenada desde
la misma mitocondria.

A partir del postulado de la mitocondria como
origen de diversas enfermedades y especifi-
camente como parte destacada de la cascada
fisiopatoldgica de la sepsis, emerge la nueva
tendencia del vuelco a las ciencias basicas
para apoyar el diagndstico y el tratamiento
de problemas de alta significancia clinica. Un
ejemplo de ello es la evolucién del conoci-
miento de la célula a la clinica en el caso de
pacientes con sepsis severa.
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