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RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de patologias progresivas y multisistémicas que
se producen por deficiencia en la sintesis de energia en forma de ATP (adenosina trifosfato) en el
proceso de fosforilacion oxidativa. Son todas ellas enfermedades hereditarias que se deben a
mutaciones en el material genético, ya sea en el propio ADN mitocondrial o en el ADN nuclear.
Estan incluidas dentro de las Enfermedades Raras y presentan gran variabilidad sintomatoldgica,
afectando a importantes sistemas y tejidos del organismo como el sistema nervioso central
(incluyendo la retina y la audicién), el sistema musculo-esquelético, corazon, higado, rifidn,
pancreas, etc., lo que da lugar a un diagnostico lento y tardio mientras avanza el curso de la
enfermedad. En este Trabajo Fin de Grado he realizado en primer lugar una revision bibliografica
sobre la base molecular, la epidemiologia, el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades
mitocondriales. Desde el punto de vista enfermero, es importante saber que no existe tratamiento
curativo, y solo es posible aplicar medidas paliativas y de soporte, junto con apoyo psicolégico
para el paciente y los familiares, sobre todo teniendo en cuenta que la mayor parte de los casos se
diagnostican en nifios. En base a esto he elaborado en la segunda parte de este trabajo un plan de
cuidados enfermeros adecuado a las necesidades de los pacientes, y un plan de apoyo psicoldgico
para los pacientes y sus familiares, incidiendo en el modo de actuacion ante las diferentes fases

psicoldgicas que existen en el proceso de adaptacion.

Palabras clave: enfermedades mitocondriales, ADN mitocondrial, plan de cuidados, apoyo

psicolégico.



ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

ATP Adenosin trifosfato

EEG Electroencefalografia

FADH: Flavin adenin dinucle6tido

MELAS encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios stroke-like
NADH Nicotinamida adenina dinucledtido

TAC Tomografia axial computarizada

R/c Relacionado con

RM Resonancia magnética
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1. INTRODUCCION

La mitocondria es un organulo que se encuentra en el citoplasma de las células eucariotas
cuya funcion principal es la obtencion de energia en forma de ATP a partir de la oxidacion de
sustratos energéticos, mediante un proceso conocido como fosforilacion oxidativa, que tiene lugar

en la membrana interna de la mitocondria®.

Durante el siglo XIX se desarrollé la primera descripcion morfolégica de la mitocondria,
pero no fue hasta los afios 1950-60 cuando se identifico plenamente este organulo gracias al
microscopio electronico, y se asocidé con el metabolismo oxidativo y la cadena respiratoria.
Alrededor de 1965 se plante6 la llamada Hipdtesis Quimiosmética que interpreta la fosforilacion
oxidativa y la sintesis de ATP como una cascada de transformaciones de energia, de la energia
quimica de los sustratos a energia redox de coenzimas como el NADH y FADH, de ésta a
energia de un gradiente electroquimico de iones de hidrogeno, y finalmente de ésta a energia
quimica en forma de ATP. Unos afios antes, en 1929, habia sido Karl Lohman quién descubrio el
adenosin-trifosfato o ATP®, el compuesto que actla como moneda energética en nuestro

organismo.

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de patologias multisistémicas y progresivas
producidas por una deficiencia en la biosintesis de ATP, como consecuencia de defectos en el
proceso de fosforilacién oxidativa. Se caracterizan por la variabilidad de manifestaciones clinicas
que presentan como consecuencia de las alteraciones producidas en esta ruta metabolica cuya
finalidad es la sintesis de ATP. Como es ldgico, la sintomatologia sera mas acentuada en aquellos
Organos que precisan mayor energia para su adecuado funcionamiento, como son el musculo

esquelético, rifién, corazén, pancreas, higado, sistema nervioso central, incluyendo la retina.

Las mitocondrias son un organulo muy peculiar, porque se trata del Unico organulo que
dispone de ADN propio y que tiene capacidad de sintesis de proteinas a partir de él. EI ADN
mitocondrial se describid por primera vez en la década de los afios 60 del siglo pasado, aunque la
secuencia completa no se obtuvo hasta los afios 80%. EI ADN mitocondrial codifica para todo el
ARN ribosémico y de transferencia necesario para la sintesis de proteinas, y ademas incluye los
genes necesarios para sintetizar 13 proteinas, que corresponden a 13 subunidades de los
complejos de la cadena respiratoria. Desde luego, estos complejos contienen ademas muchas
otras subunidades proteicas, cuyos genes se hallan en el ADN nuclear y son por tanto proteinas
sintetizadas en el citoplasma que posteriormente entran en la mitocondria. La mayor parte de las

proteinas mitocondriales por lo tanto proceden de genes nucleares y su alteracion genera



enfermedades mitocondriales de herencia genética mendeliana clasica. Sin embargo, las
enfermedades debidas a alteraciones del ADN mitocondrial son especialmente relevantes por dos
razones. En primer lugar, porque la frecuencia de mutaciones en él es mucho mayor que en el
ADN nuclear, debido a su cercania a procesos oxidantes y carencia de mecanismos de reparacion
y de proteccidn por histonas. Y en segundo lugar por las caracteristicas que tiene la herencia del

ADN mitocondrial, muy distintas de la del ADN nuclear como luego veremos.

A partir de aqui se establece la primera identificacion molecular de las enfermedades
mitocondriales®, dependiendo primero de donde tenga lugar la mutacion, si es en el ADN
mitocondrial o en el ADN nuclear, y luego, en cada caso, de la mutacion concreta y el gen
afectado. En este trabajo veremos las algunas de las enfermedades mitocondriales mas
importantes junto con un plan de cuidados de enfermeria para mejorar la calidad de vida de las
personas que padezcan dicha enfermedad. (MELAS, Sindrome de Leigh, neuropatia dptica

hereditaria de Leber, entre otras).

Finalmente, hay que recordar que estas enfermedades afectan principalmente a nifios (el
50% se manifiestan en el primer afio de vida y tienen alta mortalidad) aunque los brotes en
poblacion adulta van siendo cada vez mas comunes®. En base a esto, trataremos también
brevemente sobre estrategias psicoldgicas y terapias qué pueden resultar Gtiles para los familiares
y amigos de personas con enfermedad mitocondrial, en el proceso de adaptacién y en el manejo

del estrés y la ansiedad.

2. JUSTIFICACION

La eleccidon de este tema como trabajo fin de grado se debe al interés que despertaron en mi
las enfermedades raras (ER) durante el transcurso de la carrera. Este interés se debe sobre todo al
hecho de que, a pesar de que estas enfermedades son de prevalencia baja, son potencialmente
mortales o debilitantes a largo plazo. Asimismo, aunque es cierto que el porcentaje de pacientes
afectados por cada enfermedad rara es muy pequefio, si sumamos la incidencia de todos los
subtipos de las mismas, llegamos a obtener una proporcién de personas afectadas muy

significativa, por lo que constituye un serio problema de salud publica.

La complejidad clinica de las Enfermedades mitocondriales y su numerosa y variable
sintomatologia hace que pueda facilmente confundirse con otro tipo de enfermedades, y por ello
es importante tener mas informacion sobre ellas para poder disminuir las posibles confusiones y

tratarla lo méas pronto posible. Ademas, hace que sea interesante elaborar un plan de cuidados e



intervenciones de enfermeria tanto para las personas que padezcan la enfermedad como para los
familiares, que también sufren en buena parte todo el proceso psicolégico, clinico y social que
ocurre durante el desarrollo de la enfermedad.

3. OBJETIVOS
Los objetivos que pretende conseguir este trabajo son:
Objetivos generales:

e Valorar, mediante una revision bibliogréfica, la evidencia cientifica que existe sobre las
enfermedades mitocondriales.
e Asociar criterios de actuacion de enfermeria con el fin de elaborar un plan de cuidados

para mejorar la calidad de vida de las personas que padezcan estas enfermedades.
Obijetivo especifico:

e Elaborar una terapia formativa y psicologica para el/los familiar/es con el propoésito de

facilitar el proceso de adaptacion y hacer un buen manejo del estrés y ansiedad.

4. METODOLOGIA

Para la elaboracion de este trabajo fin de grado se ha realizado una revision bibliografica
donde se recopila la informacién mas relevante sobre las enfermedades mitocondriales. Para ello
se han consultado bases de datos bibliograficos como SCIELO, MEDLINE,... donde se han
recopilado varios articulos de revision, paginas web y revistas de enfermeria y medicina. Para la
busqueda de informacién se han utilizado palabras clave como: mitocondria, enfermedad
mitocondrial, ADN mitocondrial, herencia materna, enfermedad neurodegenerativa, etc.

También se han consultado Asociaciones de Enfermedades mitocondriales via on line en

paginas como www.umdf.org (United Mitochondrial Disease Foundation) y www.aepmi.org

(Asociacion de enfermos de Patologias Mitocondriales).

Ademas, en la segunda parte del trabajo se ha elaborado un plan de cuidados de enfermeria
basandose en la variabilidad sintomatoldgica que provocan las enfermedades mitocondriales, en
base a las necesidades descritas por Virginia Henderson. Para ello se ha utilizado libros de
metodologia NANDA, NOC y NIC, y la herramienta online NNNConsult, con el fin de establecer
diagnosticos enfermeros, objetivos e intervenciones de enfermeria para lograr esos objetivos

planteados.


http://www.umdf.org/
http://www.aepmi.org/

5. DESCRIPCION DE LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las enfermedades mitocondriales son un tipo de enfermedades metabdlicas cada vez mas
frecuentes*, especialmente en nifios®, cuya identificacion supone un reto para la medicina ya que

no existe una sintomatologia exclusiva que permita diagnosticarlas con claridad.

Como ya hemos mencionado, las mitocondrias son organulos intracelulares que se encargan
de la produccion de mas del 70% de energia qué necesita nuestro organismo para la correcta
funcion de los Organos y sistemas?. Esa energia se sintetiza en forma de la molécula ATP
(adenosin trifosfato) mediante un mecanismo conocido como “fosforilacion oxidativa” qué utiliza
la energia procedente de la oxidacion de nutrientes para la biosintesis de ATP. Cuando este
mecanismo fracasa, las células no tienen la energia suficiente para ejercer sus funciones y se
producen alteraciones que pueden incluso llegar a la muerte celular’. Estas alteraciones pueden
afectar a cualquier 6rgano y sistema, pero las manifestaciones clinicas apareceran siempre antes y
seran mas evidentes en los que tienen mayores requerimientos energéticos, como son musculo

esquelético, sistema nervioso central, retina, corazon, higado, rifién y pancreas®.

Una de las peculiaridades de estos organulos es qué cuentan con material genético propio,
el ADN mitocondrial. Este ADN sufre alteraciones con facilidad debido a la cercania de los
fendmenos oxidativos mitocondriales, a la carencia de mecanismos de reparacién y a la ausencia
de histonas, que se encargan en el nicleo de proteger el ADN nuclear. De hecho, se ha descrito
Por esta razon se han descrito multiples mutaciones patoldgicas del ADN mitocondrial. Ademas,
las enfermedades debidas a mutaciones del ADN mitocondrial se caracterizan porque se
transmiten Gnicamente por via materna. Esto se debe a la gran cantidad de ADN mitocondrial que
se encuentra en los dvulos (entre 100.000 y 200.000 copias®) en comparacion con la escasez de
mitocondrias qué se localizan en la cola de los espermatozoides que seran ademas destruidas una
vez se produzca la fecundacion’ ya que en ese caso solo esta involucrada la parte de la cabeza del
gameto®. Asi pues, A diferencia del ADN nuclear, el ADN mitocondrial pasa Gnicamente de la

madre al hijo.

Ademas, el elevado nimero de mitocondrias presentes en el 6vulo hace que pueda contener
proporciones variables de mitocondrias sanas y mitocondrias con una determinada mutacion.
Estas proporciones pueden ser ademas distintas en distintos évulos de una misma mujer, debido a
gue durante la gametogénesis se pueden generar repartos desiguales de mitocondrias normales y
mutadas, con lo que unos 6vulos llevaran mayor carga de mitocondrias con la mutacién que otros.

Este hecho es esencial, porque hace posible que en una misma familia aparezcan hijos normales



al lado de otros con distintos grados de enfermedad (Figura 1).

Finalmente, el reparto desigual de mitocondrias, también llamado heteroplasmia, puede también
ocurrir durante el desarrollo y divisién del zigoto, generando estirpes celulares con distintas
proporciones de mitocondrias mutadas en el mismo individuo. Este hecho condiciona que en la
misma familia podamos encontrar hijos con enfermedades mitocondriales que afecten a distintos

tejidos, p. €j., uno con una enfermedad muscular y otro con una enfermedad neurologica.
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" Figura 1. Probabilidad de descendencia con enfermedad mitocondrial ’

Una sola célula puede contener tanto mitocondrias normales como mitocondrias mutantes y el
equilibrio entre las dos determinara la salud de la célula. Esto ayuda a explicar por qué los
sintomas de las enfermedades mitocondriales pueden variar tanto de persona a persona, aun

dentro de la misma familia. (Figura 1)’



5.1 ETIOLOGIA

La causa principal de las enfermedades mitocondriales se asocia a cambios 0 mutaciones en
el material genético. Puesto que la mitocondria combina un doble origen genético, nuclear y

mitocondrial, puede estar afectados cualquiera de los dos 0 ambos simultaneamente’ 8,

En 1988 se detallaron por primera vez las patologias originadas por mutaciones en el ADN
mitocondrial, y hasta la actualidad se han localizado méas de 150 tipos de mutaciones relacionadas

con enfermedades humanas®.

En el caso del ADN mitocondrial, se han descrito numerosas mutaciones puntuales, que
afectan tanto a los genes responsables de la sintesis de proteinas como a los genes de los que
derivan los ARN ribosomales o de transferencia, estos Ultimos de forma especialmente frecuente.
Ademas, en algunas enfermedades lo que se produce son deleciones o pérdidas de partes
importantes del ADN mitocondrial, o bien disminuciones significativas de los niveles del ADN

mitocondrial en las células’.
5.2 EPIDEMIOLOGIA

Los estudios mas recientes realizados en Newcastle, Reino Unido, por el grupo del doctor
Turnbull sobre la prevalencia de las enfermedades debidas a mutaciones del ADN mitocondrial
en la poblacion general indican que se trata de una entidad relativamente poco frecuente, con una
incidencia estimada de 1 de cada 8000 habitantes®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que con
esas cifras, si consideramos una poblacion como la de Valladolid, deberia haber en nuestra ciudad
mas de 40 personas susceptibles de padecer una enfermedad originada por dafios en el ADN

mitocondrial.

Dicha enfermedad puede afectar a ambos sexos por igual aunque solo podran ser
transmitidas genéticamente a través del sexo femenino. En todo caso, su descendencia no tiene
por qué padecerla en su totalidad, ya que como hemos dicho antes el reparto de mitocondrias

anormales depende del azar.

En la actualidad se detectan con mas frecuencia en la infancia, el 50% ya en el primer afio
de vida, y estos casos generalmente se asocian a una alta mortalidad. Sélo el 20% de ellas se
detectan en edad adulta, donde progresan en cambio con mas lentitud®. Pero hay que destacar
también que existen multitud de factores que dificultan el diagndstico y hacen que en muchos

casos los pacientes pasen de consulta en consulta a lo largo de afios sin obtener un diagnostico.



La complejidad y variabilidad de las manifestaciones clinicas, la necesidad de biopsias
musculares y estudios genéticos para su diagndstico, cuestiones éticas y legales para realizar
andlisis genéticos en nifios, etcétera. Todo ello puede dar lugar a que muchos pacientes afectados

pasen desapercibidos®.
5.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

La gran variabilidad y complejidad que presenta la sintomatologia de las enfermedades
mitocondriales esta relacionada con la proporcion de mitocondrias que poseen ADN mitocondrial
con mutaciones patologicas. En algunos casos, todas las mitocondrias poseen el ADN mutado.
Hablamos en estos casos de homoplasmia y la enfermedad se transmite por igual a toda la
descendencia y esta presente en todos los tejidos. En otros casos, sin embargo, solo un porcentaje
de las mitocondrias tienen el ADN mitocondrial mutado, y el resto es normal. En estos casos
hablamos de heteroplasmia, y el reparto desigual de mitocondrias con ADN mutado puede
transmitir la enfermedad de forma desigual a los descendientes, y también puede generar
diferencias de reparto entre distintos tejidos de un mismo individuo. Por lo tanto, el concepto de
heteroplasmia esta intimamente relacionado con la distribucion tisular del ADN mitocondrial
mutado, de tal manera que segun sea su proporcion en distintos 6rganos y tejidos se generaran
sintomas distintos®. La proporcion minima de ADN mitocondrial mutado que necesita un érgano
o tejido para alterar su funcion se denomina umbral®. Hablamos por tanto de efecto umbral para
referirnos a ese porcentaje de mitocondrias con ADN mitocondrial mutado a partir del cual se
produce patologia, y que depende muchas veces del reparto al azar del ADN mitocondrial mutado

en situacion de heteroplasmia durante el desarrollo temprano del zigoto.

La variabilidad de sintomatologia que presentan estas enfermedades da lugar
frecuentemente a errores cuando se trata de su identificacion, sobre todo por la necesidad de
diagnosticos diferenciales precisos con otras entidades. En general, aunque se pueden ver
afectados multiples tejidos y sistemas, muchas veces es la presencia de anormalidades

neuroldgicas lo que da alguna pista para su deteccion®.

Los sintomas mas comunes que se pueden presentar en el desarrollo de una enfermedad

mitocondrial se recogen en la siguiente tabla®:



SISTEMAS Y
ORGANOS

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES

Encefalopatia

-Retraso del desarrollo. Neurodegeneracion.

-Demencia temprana o tardia (retraso mental, demencia)

-Convulsiones, mioclonias, epilepsia parcial continua

-Desordenes del movimiento (distonia, disquinesias, ataxia, sindromes
piramidales...)

-Enfermedades de los ganglios basales

-Desordenes neuropsiquiatricos.

-Paralisis cerebral atipica

-Migrafias complicadas

Neuropatia -Debilidad (intermitente o no), ausencia de reflejos, sincopes, alteraciones
motilidad gastrointestinal, alteraciones de la regulacion de la temperatura
(sudacidn ausente o excesiva)
-Neuropatia sensorial, dolor neuropético

Miopatias -Debilidad, calambres, hipotonia, mialgias, espasticidad

-Afectacion muasculos extraocualres (ptosis palpebral, estrabismo adquirido,
oftalmoplejia)
-Episodios de rabdomiolisis aguda.

Oftalmopatias

-Retinitis pigmentosa, atrofia dptica, ceguera
-Degeneracién retiniana con signos de ceguera nocturna
-Oftalmoplejia/paresia ocular

-Ptosis

-Movimientos oculares fluctuantes, no conjugados
-Neuropatia/atrofia optica de inicio repentino o insidioso

Otopatias

Déficit audicidon. Sordera

Endrocrinopatias

-Hipoglucemia

-Hipotiroidismo. Hipoparatiroidismo

-Déficit idiopatico de la hormona del crecimiento.
-Acidosis lactica

Cardiopatias

-Miocardiopatias (Miocardiopatia hipertréfica con alteracion del ritmo;
Miocardiopatia dilatada con debilidad muscular; Miocardiopatia con acidosis
lactica)

-Alteraciones de la conduccion (Bloqueos cardiacos no explicable en nifios;
arritmia de Wolff-Parkinson-White)

Hepato- y
enteropatias

-Insuficiencia hepatica inexplicada
-Dismotilidad intensa
-Episodios pseudoobstructivos

Nefropatias -Nefropatias Enfermedad tubular renal
-Sindrome nefrético
Dermopatias -Lipomatosis simétrica

Otros sintomas

sistémicos

-Incapacidad para subir peso, corta estatura, fatiga, problemas respiratorios,
incluyendo sofocamientos intermitentes. Intolerancia al ejercicio.
-Neonato, lactante o nifio pequefio con hipotonia, debilidad, fracaso de
crecimiento y acidosis metabélica (especialmente l4ctica) inexplicada
-Hipersensibilidad a la anestesia general

Tabla I. Manifestaciones clinicas mas frecuentes de las enfermedades mitocondriales®.




Como ya he mencionado, el nimero de enfermedades debidas a alteraciones del ADN
mitocondrial es muy elevado. Voy a mencionar a continuacion algunos ejemplos de las
enfermedades mitocondriales mas frecuentes asociadas a mutaciones puntuales en el ADN

mitocondrial:

e Sindrome de MERRF por sus siglas en inglés
(epilepsia  mioclonica con fibras rojas
rasgadas)

Enfermedad que suele aparecer en la
adolescencia. Se caracteriza principalmente por
epilepsia miocldnica, debilidad muscular,

ataxia, y sordera’.

Biopsia musculo. Fibras rojas rasgadas*.

e MELAS por sus siglas en inglés(encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
stroke-like)

Encefalopatia que cursa con crisis epilépticas focales o generalizadas en la que
destacan especialmente los episodios stroke-like que simulan ictus pero no se localizan en
territorios vasculares; son déficits neuroldgicos que ocasionan principalmente déficits
visuales (también pueden aparecer déficits motores, sensitivos o del lenguaje)®.
Generalmente se daran antes de los 40 afios de edad.

En la biopsia muscular también se apreciaran las fibras rojas rasgadas, como en la

patologia anterior.

e Otro ejemplo es el Sindrome de Leigh o encefalomiopatia necrotizante infantil subaguda
ocasionada por defectos tanto en el ADN
mitocondrial como en el ADN nuclear. Su
comienzo es en los primeros meses de vida.
Se caracteriza principalmente por regresion
psicomotriz, anulacion de la funcién del
tallo cerebral, nistagmo, ptosis palpebral,

anomalias respiratorias y crisis epilépticas

gue dan lugar a la muerte del nifio en poco

tiempo“. Inés, 9 meses de vida. Sindrome de Leigh



5.4 DIAGNOSTICO

Lo ideal para comenzar a diagnosticar la enfermedad mitocondrial es que exista sospecha
clinica a partir de los datos de anamnesis y exploracion fisica. La existencia de “signos blandos”

como son talla corta, sordera y migrafias puede sugerir una posible herencia materna.

A continuacién, las exploraciones necesarias para seguir con el estudio del proceso

incluyen®:

v' Examen de fondo de ojo, EEG, potenciales evocados auditivos, potenciales evocados
visuales, potenciales somatosensoriales, electrorretinograma.

v" Pruebas de neuroimagen: TAC cerebral, RM cerebral, RM espectroscopica. ..

v’ Estudio metabdlico: determinacion de acido lactico y pirlvico en sangre, y si destaca la
afectacion del SNC, determinacion en liquido cefalorraquideo.

Ahora bien, mediante estas pruebas todavia no es posible realizar un diagnostico definitivo.
Las pruebas de confirmacion diagnostical! tienen dos objetivos; por un lado, detectar el defecto
enzimatico que dificulta la sintesis de ATP, y por otro lado, encontrar las alteraciones genéticas
(mutaciones, deleciones o depleciones) en el ADN mitocondrial o en el ADN nuclear. El tejido de

eleccion es el musculo esquelético, por su accesibilidad y su elevada actividad enzimatica.

a) Estudios morfoldgicos e histoenzimaticos. A través de la tincion de tricromico de Gomori
se pueden observar las fibras rojo rasgadas (RRF).

b) Microscopia electronica. Permite observar anormalidades en las estructuras de la
mitocondria aun en ausencia de RRF, aunque el hecho de que sean normales no descarta
que exista patologia mitocondrial

c) Estudio bioquimico, que se realiza en una biopsia muscular (previamente congelada)
donde se analizan varias actividades enzimaticas mitocondriales.

d) Estudio genético, que se realiza cuando hay resultados positivos en las pruebas anteriores
e incluye secuenciacion genética del ADN mitocondrial en los casos que presenten

herencia materna, y en el resto secuenciacion total o parcial del ADN nuclear. (Ver Anexo

1)
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55 TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento especifico curativol sino medidas paliativas y de
soporte, tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas® (Ver Anexo 1l). Ademas, uno de los
problemas que se encuentran a la hora de ensayar nuevos tratamientos es que no existen
suficientes series de enfermos mitocondriales con el mismo defecto molecular y la misma
manifestacion clinica, y por lo tanto no es facil realizar estudios concluyentes sobre la efectividad

de diversos farmacos aplicados en el tratamiento®®.

En cualquier caso, un hecho que debemos resaltar es que las enfermedades mitocondriales
afectan a gran cantidad de érganos y tejidos, y por ello precisan de un abordaje multidisciplinar,
un amplio equipo de médicos especialistas, personal de enfermeria, dietistas, servicios sociales,

etc...
5.6 PRONOSTICO

Como hemos dicho anteriormente, las enfermedades mitocondriales suelen generar
manifestaciones a nivel muscular y neuroldgico. EI prondstico siempre sera mejor en las
enfermedades de afeccion miopéatica pura que en las encefalopatias. Cuando se produce
afectacion neuroldgica frecuentemente acaba generando procesos degenerativos del Sistema

Nervioso, aunque también puede presentar un curso cronico estacionario con sintomatologia
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neuroldgica reiterada, dentro del cual pueden incluso aparecer mejorias espontaneas transitorias.

Desgraciadamente, hoy en dia no existen tratamientos curativos, sino paliativos y
sintométicos, de modo que en el mejor de los casos el tratamiento solamente consigue frenar el
curso natural de la enfermedad. En cualquier caso, el diagndstico molecular por secuenciacion
genética es siempre importante. Si se conoce el gen afectado puede llegar a plantearse algun
tratamiento especifico para restaurar la funcién del gen, y ademas se podra proporcionar Consejo
Genetico al paciente y a la familia con vistas a informar sobre el riesgo de que vuelva a aparecer

la enfermedad en otros descendientes™®.
6. PLAN DE CUIDADOS

En base a las alteraciones que provocan las enfermedades mitocondriales sobre las 14
necesidades descritas por Virginia Henderson, “enfermera teorizadora que incorpord los

2

principios fisiologicos y psicologicos a su concepto personal de enfermeria”, se establece un
Plan de Cuidados con el lenguaje estandarizado de NANDA? 2, con el fin de establecer
diagndsticos enfermeros, objetivos e intervenciones de enfermeria para lograr esos objetivos

planteados.

(Siendo NANDA el diagndstico enfermero; NOC el objetivo que queremos alcanzar; NIC

conjunto de actividades que se deben de llevar a cabo para alcanzar el objetivo)

DOMINIO 1: Promocién de la salud

- Diagnostico NANDA 00099: Mantenimiento ineficaz de la salud

R/c conocimiento deficiente sobre las enfermedades mitocondriales manifestado por falta

implicacion en sus cuidados.

e NOC: 1603 Conducta de busqueda de la salud

e NIC: 5440 Aumentar sistemas de apoyo

5510 Educacion sanitaria
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ACTIVIDADES

- Implicar al paciente, familia y amigos en los cuidados y en la planificacion.

- Fomentar las relaciones con otras personas con los mismos problemas y metas.

- Proporcionar informacion al paciente acerca de la enfermedad, signos y sintomas, si
procede.

- Determinar el conocimiento sanitario actual y las conductas de estilo de vida del

individuo y familia.

DOMINIO 2: Nutricion — metabdlico
- Diagndstico NANDA 00002: Desequilibrio nutricional: ingesta inferior a las necesidades.
R/c la capacidad de absorcién de nutrientes manifestado por dismotilidad intestinal intensa.

e NOC: 1015 Funcion gastrointestinal

e NIC: 1100 Manejo de la nutricién

ACTIVIDADES

- Determinar el numero de calorias y el tipo de nutrientes necesarios para satisfacer las

necesidades nutricionales.

- Ajustar la dieta segin sea necesario (es decir, proporcionar alimentos con alto contenido

proteico, aumentar o reducir calorias, aumentar o disminuir vitaminas, minerales o suplementos)

- Asegurarse de que la comida se sirve de forma atractiva y a la temperatura méas adecuada para el

consumo Gptimo.

- Asegurarse de que la dieta incluya alimentos ricos en fibra para evitar el estrefiimiento.

DOMINIO 3: Eliminacion e intercambio
- Diagnostico NANDA 00016: Deterioro de la eliminacion urinaria

R/c alteracion renal secundaria a enfermedad mitocondrial manifestado por anasarca

generalizada.

e NOC: 0504 Funcion renal
e NIC: 2080 Manejo de liquidos y electrolitos
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ACTIVIDADES
- Peso diario y valorar la evolucion.
- Vigilar los signos vitales, segun corresponda.

- Informar al paciente y a la familia sobre el fundamento de las restricciones de liquidos, las

medidas de hidratacion o la administracion suplementaria de electrolitos segun corresponda.
- Diagnostico NANDA 00030: Deterioro del intercambio de gases

R/c cambios en la membrana alveolo-capilar que se manifiesta por patrén respiratorio anormal

(frecuencia, ritmo, profundidad, etc.)

e NOC: 0415 Estado respiratorio
e NIC: 3390 Ayuda a la ventilacion

ACTIVIDADES
- Colocar al paciente de forma que alivie la disnea.

- Utilizar técnicas divertidas para estimular la respiracion profunda en los nifios (hacer burbujas,

soplar un silbato, armdnica, globos, hacer un concurso de soplar pelotas de ping-pong, etc.).
- Observar si hay fatiga muscular respiratoria.
- Deambular de tres a cuatro veces al dia segun corresponda.

-Administrar medicamentos (broncodilatadores e inhaladores) que favorezcan la permeabilidad

de vias aéreas y el intercambio de gases.

DOMINO 4: Actividad/ reposo
- Diagnostico NANDA: 00088 Deterioro de la ambulacién

R/c deterioro neuromuscular secundario a la enfermedad manifestado por inhabilidad para

caminar la distancia requerida.

e NOC: 0212 Movimiento coordinado

e NIC: 0224 Terapia de ejercicios: movilidad articular
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ACTIVIDADES

- Determinar las limitaciones del movimiento articular y su efecto sobre la funcion.

- Colaborar con fisioterapia en el desarrollo y ejecucion de un programa de ejercicios.
- Explicar al paciente/familia el objeto y el plan de ejercicios articulares.

- Proteger al paciente de traumatismos durante el ejercicio.

- Fomentar la realizacion de ejercicios de rango de movimiento de acuerdo con un programa

regular, planificado.

- Diagnostico NANDA 00198: Trastorno del patrén del suefio
R/c malestar y manifestado por irritabilidad, inquietud y nerviosismo.

e NOC: 0004 Suefio
e NIC: 1850 Mejorar el suefio

ACTIVIDADES

- Comprobar el esquema de suefio del paciente y observar las circunstancias fisicas y psicolégicas

que interrumpen el suefio.

- Comentar técnicas y ajustar el ambiente (luz, ruidos, temperatura, colchon, cama, etc.) para

favorecer el suefo.

- Ajustar el programa de administracion de medicamentos para apoyar el ciclo del suefio/vigilia

del paciente.

- Facilitar el mantenimiento de las rutinas del paciente a la hora de irse a la cama, indicios de

presuefio y objetos familiares, si procede.

- Observar y registrar el esquema y nimero de horas de suefio del paciente.
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DOMINO 5: Percepciéon / cognicion.
- Diagnostico NANDA 00122: Trastorno de la percepcion sensorial (visual y auditiva)

R/c el compromiso ocular y auditivo que genera la enfermedad y manifestado por vision borrosa

y pérdida de audicion.

e NOC: 2401 Funcidn sensitiva: auditiva

2404 Funcion sensitiva: vision

e NIC: 1640 Cuidado de los oidos
1650 Cuidado de los ojos

ACTIVIDADES

- Observar la aparicion de anomalias en los o0jos y oidos (heridas...)

- Detectar si hay episodios de mareos asociados con problemas auditivos.

- Administrar medicacion para 0jos y oidos, segun prescripcion.

- Comprobar la agudeza auditiva y visual del paciente frecuentemente para detectar posibles
complicaciones.

- Regular la temperatura ambiental y aplicar colirios o lagrimas artificiales para evitar la
sequedad ocular.

- Realizar buena higiene periddica de ojos y oidos.

- Diagndstico NANDA: 00126 Conocimientos deficientes
R/c alteracion de la funcion cognitiva manifestado por conocimiento insuficiente o retraso

mental.

e NOC: 0907 Elaboracion de la informacion

e NIC: 4720 Estimulacion cognitiva

ACTIVIDADES
- Consultar con la familia para establecer el nivel basal cognitivo del paciente.

- Proporcionar estimulacion ambiental a través del contacto con distintas personas.
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- Presentar los cambios de manera gradual.
- Orientar con respecto al tiempo, lugar y persona.

- Solicitar al paciente que repita la informacion.

DOMINO 6: Autopercepcion / autoconcepto
- Diagnostico NANDA: 00118 Trastorno de la imagen corporal

R/c alteracion de la funcion corporal a causa de trastorno mitocondrial que se manifiesta por

percepciones que reflejan una vision alterada de la apariencia del cuerpo.

e NOC: 1308 Adaptacion a la discapacidad fisica
e NIC: 1800 Ayuda en el autocuidado

ACTIVIDADES
- Comprobar la capacidad del paciente para ejercer un autocuidado independiente.

- Observar la necesidad por parte del paciente de dispositivos adaptados para la higiene personal,

vestirse y alimentarse.
- Ayudar al paciente a aceptar las necesidades de dependencia.

- Animar al paciente a realizar las actividades normales de la vida diaria ajustadas al nivel de

capacidad.
- Alentar la independencia, pero interviniendo si el paciente no puede realizar la accion dada.

- Ensefiar a los padres/ familia a fomentar la independencia, para intervenir solamente cuando el

paciente no puede realizar la accion dada.

- Proporcionar un ambiente terapéutico garantizando una experiencia calida, relajante, privada y

personalizada.
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DOMINO 7: Rol/ Relaciones
- Diagnostico NANDA: 00052 Deterioro de la interaccion social

R/c con alteracion en los procesos del pensamiento y manifestado por deterioro del

funcionamiento social.

e NOC: 1502 Habilidades de interaccion social

e NIC: 5440 Aumentar los sistemas de apoyo

ACTIVIDADES

- Calcular la respuesta psicoldgica a la situacion y la disponibilidad del sistema de apoyo.
- Determinar el grado de apoyo familiar y econémico, asi como otros recursos.

- Fomentar las relaciones con personas que tengan los mismos intereses y metas.

- Explicar a los demas implicados la manera en que pueden ayudar.

- Identificar los recursos disponibles para el apoyo del cuidador.

- Diagnostico NANDA: 00062 Riesgo de cansancio del Rol del cuidador

R/c la complejidad de las actividades de cuidados manifestados por aprension sobre la habilidad

futura para proporcionar el cuidado.

e NOC: 2202 Preparacion del cuidador familiar domiciliario
e NIC: 7040 Apoyo al cuidador

ACTIVIDADES

- Determinar el nivel de conocimientos del cuidador.

- Aceptar las expresiones de emocion negativa.

- Estudiar junto con el cuidador los puntos fuertes y debiles

- Realizar afirmaciones positivas sobre los esfuerzos el cuidador.

- Ayuda sanitaria de seguimiento al cuidador mediante cuidados de enfermeria comunitarios.
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DOMINO 9: Afrontamiento/ tolerancia al estres
- Diagnostico NANDA: 00075 Disposicion para mejorar el afrontamiento familiar.

R/c variabilidad de la sintomatologia de la enfermedad manifestado por deseo de escoger

experiencias que optimicen el bienestar.

e NOC: 1603 Conducta de busqueda de salud
e NIC: 5510 Educacion para la salud

ACTIVIDADES

- Identificar los grupos de riesgo y los rangos de edad para adecuar el lenguaje de educacion para

la salud.
- Ayudar a las personas, familia y comunidades para clarificar las creencias y valores sanitarios

- Priorizar las necesidades de aprendizaje identificadas en funcion de las preferencias del

paciente, habilidades de la enfermera, recursos disponibles...

- Ensefiar estrategias que puedan utilizarse para enfrentarse a conductas insalubres o que entrafien

riesgos.

DOMINO 11: Seguridad/ Proteccion
- Diagndstico NANDA: 00038 Riesgo de traumatismo

R/c alteraciones de la enfermedad manifestado por disminucion de la coordinacion muscular y

visién insuficiente.

e NOC: 1910 Conducta de seguridad: ambiente seguro en el hogar
e NIC: 6486 Manejo ambiental: seguridad

ACTIVIDADES

- Identificar las necesidades de seguridad, segun la funcion fisica y cognitiva y el historial de

conducta del paciente.

- Identificar los riesgos de seguridad en los ambientes (fisicos, bioldgicos, quimicos).
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- Modificar el ambiente para minimizar peligros y riesgos.

- Utilizar dispositivos de proteccion (restriccion fisica, barandillas, puertas cerradas...) para

limitar fisicamente la movilidad o acceso a situaciones peligrosas.

DOMINO 13:
- Diagnostico NANDA: 00112 Riesgo retraso en el desarrollo
R/c trastorno genético que se manifiesta por lesion cerebral.

e NOC: 1847 Conocimiento: manejo de la enfermedad crénica

e NIC: 5230 Mejorar el afrontamiento

ACTIVIDADES

- Ayudar al paciente a resolver los problemas de forma constructiva.
- Valorar la comprension del paciente del proceso de enfermedad.

- Utilizar un enfoque sereno, tranquilizador.

- Proporcionar un ambiente de aceptacion.

- Proporcionar informacion objetiva respecto del diagnoéstico, tratamiento y prondstico

7. Aspectos psicologicos sobre el proceso de adaptacion y manejo del estrés y la ansiedad en

las enfermedades mitocondriales.

“Aprender para poder ayudar”**

El principal objetivo del apoyo psicoldgico es favorecer, en la medida de lo posible, el proceso de
cambio que implica padecer una enfermedad mitocondrial tanto para el paciente como para los
familiares y amigos, sabiendo que la presencia de estrés y las conductas negativas aumentan las
probabilidades de empeoramiento de dichas enfermedades, o la aparicién de otros trastornos

asociados a su espectro.
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Para poder ofrecer un apoyo psicolégico de calidad se debe adoptar previamente una aptitud

previa de ayuda, respeto y compromiso.

Trabajando sobre los pensamientos, pueden variar las conductas, el sentimiento y el estado

emocional que conllevan. Para ello, es importante conocer las fases psicoldgicas que existen en el

proceso de adaptacion y cémo actuar ante cada una de ellas'* **;

FASES PSICOLOGICAS DE MODO DE ACTUACION
ADAPTACION
. Incertidumbre y confusion - Evitar la busqueda de informacion sin que

Aparicion de los primeros sintomas, | exista aun un diagndstico fijo
tendencia a buscar informacion,

angustia

1. Desconcierto - Recibir informacion sélo a partir del
Existe  diagnéstico, no  hay | especialista que trate/conozca la patologia.
tratamiento curativo, aumenta la | - Asegurar la comprension del concepto de la
angustia, temor y miedo. enfermedad.

- Concienciar que el tratamiento de la

sintomatologia se abordard segun se vaya

presentando, cada persona es diferente.

- Buena comunicacion y relacién de

confianza.

I11.  Oposicidn y aislamiento - Escucha activa y respeto de los
“No, no me pasa nada” negacion, | sentimientos sin intentar hacerlos cambiar a
alejarse del problema. la fuerza.

- Dar tiempo para asimilar lo que esta

sucediendo. (enfermedad)

- Permitir expresar las dudas, desahogar las

emociones.

- Evitar quitar importancia a la situacion,

“animar gratuitamente”.

- Detectar la negacion patoldgica.
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(AVA Rabia - Aconsejar “chillar a grito pelado”. Con ello
Los sintomas continGan, comunica | Se sucumbe a la frustracion e impotencia.
sentimientos de frustracién y dolor. | - Escuchar atentamente el contenido de ese

grito.

- Dar un trato con naturalidad y comprension,

pero saber poner limites.

- Evitar cambios dréasticos en habitos y estilo

de vida.

IV. Tristeza - Permitir expresar los sentimientos.
Abatimiento, pocas ganas de hablar | - Participar en grupos de autoayuda.
y hacer cosas. Tendencia a |- Acompafar, aunque sea en silencio, lo
permanecer solo. importante es saber que se esta.

- Activar las actividades, relaciones

personales y familiares.

IV. Adaptacion - Apoyar el respiro de la persona afectada

Es consciente de la enfermedad, | y cuidador. Programas de ocio adaptado.

acepta. Se valoran enormemente 10s | _ \/q)orar e| camino recorrido y pasear,

pequefios detalles de la vida | .
. distraerse.
cotidiana

- Ayudar para normalizar, en la medida de lo

posible, la vida

8. DISCUSION / IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

Las enfermedades mitocondriales, como se ha visto a lo largo de este trabajo, no son
enfermedades muy frecuentes pero su diagnéstico en la actualidad ha ido progresando
paulatinamente. Su complejidad y variabilidad sintomatologica hacen, a su vez, que el
diagnostico sea mas tardio y ello conlleva que el proceso de la enfermedad avance cada vez mas,

dando lugar a un prondstico peor.

Por consiguiente, es importante seguir investigando y colaborando en el desarrollo de la

enfermedad, asi como en el tratamiento, las medidas paliativas y de soporte (Ver Anexo Il), qué
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facilitan el dia a dia de las personas que padecen estas enfermedades. Para ello, se ha elaborado
un plan de cuidados enfermeros importante para unificar actuaciones y asi, aportar la mejor

calidad de vida posible a estas personas.

9. CONCLUSIONES
Las conclusiones que podemos extraer tras la realizacion de este trabajo son:

1. Las enfermedades mitocondriales son patologias progresivas y multisistémicas que se
producen por un déficit en la sintesis de energia (ATP) en la membrana interna mitocondrial.

2. La causa principal esté relacionada con cambios o mutaciones del material genético, ya sea en
el ADN mitocondrial o en el ADN nuclear, o en ambos simultdneamente.

3. Las mutaciones en ADN mitocondrial se transmiten exclusivamente por via materna, aunque la
distribucion de proporciones variables de mitocondrias defectuosas y sanas en los distintos

Organos y sistemas es al azar.

3. Presenta abundante y diversa sintomatologia, afectando a importantes sistemas y tejidos del
organismo como el sistema nervioso central (incluyendo la retina y la audicion), el sistema

musculo-esquelético, corazon, higado, rifién, pancreas, etc.

4. Respecto al diagndstico, destacan las pruebas de confirmacién diagnostica, y dentro de ellas el
estudio genético o estudio de la secuenciacion del genoma mitocondrial o nuclear, donde se

detectan las mutaciones puntuales o deleciones de fragmentos genéticos.

5. El tratamiento se basa en medidas paliativas y de soporte; farmacoldgicas especificas, terapia

génica preimplantacional, terapia de mantenimiento o medidas generales.

6. Se asocian criterios de actuacion elaborando un plan de cuidados enfermeros con el fin de
mejorar la calidad de vida de los pacientes que padezcan estas enfermedades, también de sus

familiares y amigos.

7. Para favorecer el apoyo psicologico de las personas afectadas por estas enfermedades y su
entorno, se exponen las diferentes fases psicoldgicas del proceso de adaptacion a la enfermedad y

el modo de actuacién en cada una de ellas.
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11. ANEXOS

l. Secuencia ADN mitocondrial
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Fuente: Instituto Quimico Biol6dgico [Internet], Madrid. 2004 [actualizada abril 2016; acceso
29 abril 2016]. Disponible en: http://www.igb.es/monografia/fichas/ficha027b.htm

ADN mitocondrial donde se localizan algunas enfermedades mitocondriales como:
MELAS, Lhon, Sordera, etc.,... a lo largo de la secuencia del material genético.
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I1. Medidas paliativas y de soporte enfermedades mitocondriales

TERAPIA FARMACOLOGICA ESPECIFICA

ACCION Ubiquinona Mejora trasporte de electrones
SOBRE LA (Coenzima Q10) Potente antioxidante
SINTESIS DE  |debenona Efecto similar a ubiquinona pero es
ADN (farmacos hidrosoluble y atraviesa la barrera
que modifican hematoencefalica
lafuncion de  Vitamina C Aceptor de electrones liberados por ubiquinona
la cadena Vitamina K3 antioxidante
respiratoria)
(menadiona)
Ribofiavina-B2 Efectividad inclerta
Tiamina-B1 Reduce concentraciones de lactato con
minima repercusion clinica
Citocromo C Aceptor de electrones, Sélo uso en Japén para
el Sindrome de Kearns-Sayre
Monohidrato de  Mejora la reserva energética
creatina Antioxidante débil
Cobre Restablece la actividad de COX
Uridina La Unica fuente celular de uridina es la
mitocondria, Previene la aparicién de acidosis
tubular renal
DISMINUCION  Carnitina Regula la concentracion de coenzima A libre
DELOS intramitocondrial
METABOLITOS Trasporta acidos graso al interior de la
TOXICOS (por mitocondria
disminucion Dicloroacetato  Analogo del piruvato. Estimula la piruvato
de su deshidrogenasa. Disminuye la acidosis lactica
formacién 0 Bicarbonato Mejora la hiperventilacion producida por la
aumento de la acidosis lactica
eliminacion)
PREVENCION « Vitamina E o tocofereol
DEL ESTRES * Vitamina A o retinol
OXIDATIVO + Vitamina C o ascorbato
(antioxidantes) « Vitamina K3 o mandiona
« Ubiquinona 10
« |debenona
+ Acido lipoico
OTRO S Acido folico Mejora la mielinizacion
FARMACOS Corticoides Efecto antiinflamatorio de utilidad controvertida
L-Ar Precursor de acido nitrico de efecto vasodilatador
GENICA NTACIONAL

* TRASPLANTE DE OVULOS IN VITRO
+ FERTILIZACION IN VITRO CON DONACION DE OVULOS

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
MEDIDAS « Ingesta calérica adecuada: evitar ayuno prolongado y

situaciones de alta demanda energética

Las dietas cetogénicas no han sido eficaces
Ejercicio fisico aerébico controlado

Fuente: Gamero de Luna EJ., Gamero Estévez E. Enfermedades Mitocondriales. Med Fam Andal

2012; 13 (3): 244-257
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