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Implicacion de la mitocondria

en la fatiga cronica
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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccion: La implicacién de la mitocondria en
las enfermedades humanas es uno de los campos
mas desarrollados en la medicina en los dltimos
anos. La disfuncién de la cadena respiratoria mito-
condrial puede manifestarse con cuadros muy hete-
rogéneos. La fatiga anormal y la intolerancia al ejer-
cicio son sintomas comunes en las enfermedades
mitocondriales, el sindrome de fatiga crénica (SFC)
y la fatiga crénica idiopatica.

Obijetivo: evaluar si existe un subgrupo de enfermos
con fatiga crénica idiopatica que presenten una dis-
funcién mitocondrial.

Material y métodos: se seleccionaron 15 pacientes
con fatiga crénica idiopatica, sin SFC de mas de tres
anos de evolucion. Se recopilaron antecedentes per-
sonales y maternos de posible afectacién mitocondrial
y se realizaron una prueba de esfuerzo, con determi-
nacién del valor METS (equivalentes metabdlicos es-
timados), y una biopsia muscular a cielo abierto. La
muestra se analizaba mediante microscopia Optica,
electrénica y evaluacion de la funcién mitocondrial
(cinco complejos enzimdticos y actividad oxidativa).
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Introduction: the implication of mitochondria in
human illnesses has been one of the most devel-
oped fields in medicine in recent years. Malfunc-
tion of the mitochondrial respiratory chain is ap-
parent with a very wide range of very symptoms.
Abnormal tiredness and intolerance to exercise are
common symptoms in Mitochondrial Disorders,
Chronic Fatigue Syndrome (CFS) and Idiopathic Chron-
ic Fatigue.

Obijective: to evaluate whether there is a subgroup
of patients with idiopathic chronic fatigue showing
signs of mitochondrial malfunction.

Material and methods: 15 patients with Idiopathic
Chronic Fatigue were selected, i.e. non-CFS, devel-
oped over three years ago. Personal and maternal
records regarding possible mitochondrial impairment
were collected and an exercise stress test (establish-
ing the METS value) and an open muscle biopsy were
performed. The sample was analyzed by means of an
optical, electronic microscope and assessment of the
mitochondrial function (5 enzymatic complexes and
oxidative activity).
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Resultados: se observé incremento del nimero de
mitocondrias en el 60% de los pacientes. La altera-
cion de la funcién mitocondrial en mitocondria y
homogenado fue cuantificada en el 60% y el 40%
de los pacientes, respectivamente. La principal co-
rrelacion fue la presencia en el 33% de los pacientes
de una mayor alteracién de la funcién mitocondrial,
miopatia pleocolonial, cefaleas en sus madres y un
déficit auditivo en los pacientes.

Conclusion: el 33% de pacientes con fatiga crénica
idiopatica presentan alteraciones en la actividad mi-
tocondrial que se correlacionan con rasgos fenotipi-
cos, personales y maternos.

Palabras clave: Fatiga crénica. Miopatia mitocon-
drial. Intolerancia al ejercicio.

INTRODUCCION

En la actualidad, el estudio de las enfermedades
cronicas que cursan con fatiga anormal y dolor ge-
neralizado, como el sindrome de fatiga crénica (SFC)
y la fibromialgia (FM), es un importante desafio en
nuestra sociedad no sélo por su elevada prevalencia,
sino también por el alto impacto social-laboral que
comportan'.

La fatiga crénica (de mas de seis meses de evolucién)
es un sintoma frecuente, de fisiopatogenia atiin poco
conocida, que se asocia a multiples enfermedades y
situaciones clinicas, lo cual obliga a un minucioso
proceso de diagnéstico diferencial.

El algoritmo diagnéstico de la fatiga crénica conduce,
por exclusion, al planteamiento del SFC o de la fatiga
crénica idiopatica; el primero debe cumplir los criterios
diagnésticos de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de 19942, y se considera el segundo
diagnéstico ante el incumplimiento de los mismos?3.

En los dltimos afios, la medicina ha avanzado en el
conocimiento del papel que desempena la mitocon-
dria en la salud, las enfermedades y el envejecimien-
to*. Gracias al desarrollo de los estudios histoquimi-
cos, microscépicos, bioquimicos y genéticos han
aumentado los diagnésticos de cuadros clinicos de-
bidos a defectos en la funcién de la cadena respira-
toria mitocondrial®.

La variabilidad de alteraciones en el metabolismo
oxidativo mitocondrial condiciona cuadros muy he-
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Results: an increase in the number of mitochondria
was observed in 60% of patients. The alteration of
the mitochondrial function in mitochondria and ho-
mogenate was quantified at 60% and 40% of pa-
tients, respectively. The main correlation was the
presence in 33% of patients of a greater alteration of
the mitochondrial function, mitochondrial pleomor-
phism, cephalalgia in their mothers and hearing loss
in the patients.

Conclusion: 33% of patients with idiopathic chronic
fatigue show changes in mitochondrial activity which
correlate to phenotypical, personal and maternal
characteristics. (DOLOR 2008;23:XX)

Corresponding author: Violant Poca-Dias, violant.poca@cimaclinic.com
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terogéneos. La disfuncion de la cadena respiratoria
mitocondrial puede manifestarse con cualquier sin-
toma o conjunto de sintomas relacionados con la
afectacion de cualquier sistema, érgano o tejido, y
son especialmente tipicos la talla baja, el déficit de
audicion, la clinica neuroldgica, la debilidad muscu-
lar e intolerancia al ejercicio, los calambres o las
mioclonias, la ataxia cerebelosa, la ptosis y la oftal-
moplejia externa, entre otras. Ademads, una posible
herencia materna podria sospecharse en ocasiones
por la presencia de signos maternos como fatiga anor-
mal, talla baja, trastornos auditivos y migranas®.

El mdsculo es el mejor tejido para obtener la confir-
macién diagnéstica de una enfermedad mitocondrial
por su accesibilidad y su elevada actividad enzima-
tica oxidativa. A través de la biopsia, podemos eva-
luar la morfologia de las fibras musculares con la
microscopia 6ptica (evaluando esencialmente la pre-
sencia de fibras ragged red) y su ultraestructura con
la microscopia electrénica. En la actualidad, gracias
al desarrollo de técnicas bioquimicas, podemos eva-
luar la funcién mitocondrial (complejos enzimaticos
numerados del | al V y actividad oxidativa)”.

Dado que la intolerancia al ejercicio es un sintoma
comun y relevante entre las enfermedades mitocon-
driales (EM)®, el SFC? y la fatiga crénica idiopdtica?,
en este estudio evaluamos si existe un subgrupo de
enfermos que pudiesen justificar su fatiga anormal
idiopatica —manifestada esencialmente como una in-
tolerancia al ejercicio— por una alteracion de la fun-
cién mitocondrial, como sugieren algunas publica-
ciones previas'®12,
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Tabla 1. Cacarcteristicas de los enfermos

N Media Mediana Desviacion estandar Minimo Maximo
Edad 15 49,33 51 12,419 29 74
Talla 15 161,27 158 7,285 154 175
Peso 15 67,07 66 11,022 52 90
METS 15 5,37 5,3 1,965 1 9,7
Talla Madre 15 157,40 158 5,654 145 168

La deteccion de una posible disfuncién mitocondrial
en enfermos con fatiga idiopatica y su correlacion
con rasgos fenotipicos, personales y maternos cons-
tituyen el objetivo de este trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Para el estudio, que suscribe la Declaracion de Hel-
sinki (World Medical Association) y fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica de CIMA, se
seleccionaron, entre enero y julio de 2006, 15 pacien-
tes (14 mujeres y un varén, de entre 29 y 63 afos,
m = 48,60 = 11,1), diagnosticados de fatiga cronica
idiopatica, sin SFC y con un seguimiento de mas de tres
afios en nuestro Servicio de Reumatologfa. Todos ellos
prestaron su consentimiento informado por escrito.

Los enfermos siguieron un reconocido protocolo de
estudio de fatiga'?, y se verific6 que la actividad
premérbida de todos era compatible con la norma-
lidad. Todas las exploraciones complementarias re-
comendadas eran normales, incluyendo enzimas
musculares, hormonas tiroideas, serologias virales y
deteccion de autoanticuerpos, y los marcadores in-
flamatorios de fase aguda eran negativos. En la ex-
ploracién fisica no destacaban signos que fuesen
sugestivos de otras patologias que pudiesen interferir
en el diagnéstico.

También se recopilaron datos que se consideraron de
interés para documentar una posible afectacién mi-
tocondrial, como la talla, el peso, la presencia de
trastornos auditivos, la intolerancia al alcohol y an-
tecedentes maternos de talla baja, cefaleas frecuen-
tes, fatiga anormal y presencia de déficit auditivo'.

Posteriormente se sometian a una prueba de esfuer-
zo, bajo protocolo de Bruce, para evaluar la capaci-
dad de esfuerzo del enfermo, que se cuantificaba
mediante valor METS, segln las recomendaciones de
la American Medical Association'>.

Finalmente, se realizaba una biopsia a cielo abierto
del musculo deltoides, cuyos fragmentos, conservados

de acuerdo con los métodos habituales, incluyendo
la congelacién de fragmentos en nitrégeno liquido',
se remitian al Servicio de Patologia del Hospital Ger-
mans Trias i Pujol (Badalona, Barcelona) para la rea-
lizacién de microscopia oOptica y electronica, y al
Mitochondrial Research Group, de la Universidad de
Rochester (Nueva York), para la determinacion de la
integridad de la cadena respiratoria mitocondrial.

El andlisis con microscopia Optica consistié en la
evaluacion, a través de la tincion con tricromo de
Gomori, de la presencia o no de fibras ragged red,
marcador principal de proliferacién mitocondrial y
caracteristica patogénica de las enfermedades mito-
condriales humanas'®. La microscopia electronica
evalué diversos cambios estructurales en las mito-
condrias, como las alteraciones en el nimero, tama-
fio y ubicacién de las mismas, crecimiento de las
crestas, asi como la aparicién de actimulos de glu-
cégeno, lipofucsina, lipidos y otros.

El estudio de la funcién mitocondrial cuantificé la
actividad enzimatica especifica de los cinco comple-
jos enzimaticos de la cadena respiratoria y la citrato
sintetasa, tanto en mitocondria (ESA-M) como en
homogenado (ESA-H), asi como también la actividad
oxidativa (OA) de los citados complejos, segiin mé-
todos descritos previamente'”.

RESULTADOS

Las caracteristicas de talla de los enfermos (m = 161,3
+7,3), sus madres (m = 157,4 + 5,6) y otras variables
fenotipicas, asi como el valor en METS (5,37 = 1,9)
se resumen en la tabla 1.

En el interrogatorio, el 80% de los pacientes referia
una significativa intolerancia al alcohol y el 60%
presentaba déficit auditivo.

Entre las caracteristicas de las madres de los pacien-
tes destaca que el 53,3% presentaba cefaleas fre-
cuentes, el 30,8% fatiga anormal y el 28,6% defi-
ciencia auditiva.



22

Figura 1. Algunas fibras musculares muestran actimulos de
mitocondrias de localizacién predominantemente subsarcolemal,
y mas raramente intermiofibrilar. Se observa cierta variacién en
el tamano y forma de las mismas, aunque no se evidencian
inclusiones intramitocondriales ni alteraciones significativas en
la morfologia de las crestas.

Resultados del andlisis microscépico

En la microscopia dptica ninglin paciente presentd
fibras ragged red con la tincién con tricromo de
Gomori. En la microscopia electrénica de observo
un incremento del nimero de mitocondrias en el
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Figura 2. Actividad enzimdtica en mitocondria (por complejos).

60% de los pacientes, de predominio subsarcolemal
y mas raramente intermiofibrilar. Se observa cierta
variacion en el tamano y la forma de las mismas,
aunque no se evidencian inclusiones intramitocon-
driales ni alteraciones significativas en la morfolo-
gia de las crestas (Fig. 1). Los acimulos de gluco-
geno y lipofucsina se mostraron elevados en el 87
y el 53% de los pacientes, respectivamente. Se ob-
servaron acimulos de lipidos en el 20% de los
casos.

Resultados de la actividad mitocondrial

La desviacion de la actividad enzimética y oxidativa
en relacion con los niveles de referencia del labora-
torio se ha considerado anormal.

Se ha objetivado que en mitocondria, sélo el 40%
de los pacientes presentaba una actividad enzimati-
ca normal en las seis enzimas evaluadas (Fig. 2). En
cambio, en homogenado, el 60% de los pacientes
presentaba las seis enzimas funcionales (Fig. 3). La
actividad oxidativa era normal en el 60% de los
pacientes para los cinco complejos mitocondriales
(Fig. 4).
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Figura 3. Activitat enzimdtica en homogenado (por complejos).

Figura 4. Actividad oxidativa.
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Tabla 2. Correlaciones de Kendall
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*La correlacion es significativa al nivel 0,05.
La correlacién es significativa al nivel 0,01.
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Correlacion entre las variables y andlisis
de correspondencias muiltiples

La correlacion entre las variables se realizé con el coefi-
ciente de correlacion de Kendall'®. En la tabla 2 se
presentan los valores para cada par de variables y se
senalan aquellas correlaciones que resultaron significa-
tivas. Aunque el ndmero de individuos en el estudio es
bajo, se han detectado varias correlaciones significativas
entre las variables estudiadas, asi como valores de co-
rrelacion destacables aunque no tan significativos.

Destacamos las correlaciones obtenidas entre la pre-
sencia de un nimero incrementado de mitocondrias,
el acimulo de glucégeno entre las fibras, el acimulo
de lipidos y la alteracién de la actividad enzimatica
mitocondrial. Asimismo, la presencia de acimulos de
lipofucsina presenta una asociacion significativa con
el acimulo de lipidos, la edad de los pacientes y los
valores en METS. Otro resultado muy interesante es
la asociacién significativa entre las variables mater-
nas, en concreto entre el trastorno auditivo, la pre-
sencia de cefalea y la fatiga anormal.

Para evaluar en conjunto todas las variables, se ha
realizado un andlisis de correspondencias multiples
y su resultado se resume en la figura 5. Se observa
que los mayores valores de alteracién mitocondrial
(expresada por las variables ESA-M, ESA-H y OA)
estan asociados a la presencia de un ndmero de
mitocondrias mas elevado de lo normal en la micros-
copia electronica, a la presencia de cefalea en la
madre de los pacientes y a un trastorno auditivo en
éstos. Este perfil fue objetivado en 5 de los 15 enfer-
mos a quienes se efectud la biopsia (33,3%), y uno
de ellos presentaba, ademas, acimulos de lipofucsina
y su madre tenia déficit auditivo y fatiga anormal.

DISCUSION

La implicacion de las mitocondrias en la patologia
humana esta cada vez mas consolidada®*. Ademas de
las citopatias mitocondriales definidas, el papel del
funcionalismo mitocondrial en enfermedades tales
como el Parkinson, la epilepsia, la migraia, la dia-
betes, las cardiomiopatias, la esclerosis multiple y la
artrosis, entre otras, se considera significativo y ha
sido puesto de manifiesto en los dltimos 10 afos, a raiz
del avance de las técnicas para su evaluacion*19-22. A
la vez, la afectacién de la mitocondria por la expo-
sicion a sustancias quimicas parece no solamente
estar bien establecida, sino ser util en la evaluacién
de la seguridad de las mismas?3.
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Dimension 1

Figura 5. El punto terminal para cada variable representa los valores mas altos o corresponde a «si»; en el caso de ESA-M, ESA-H
y AO, representa mayor numero de complejos mitocondriales con mal funcionamiento.

Sabemos que existen diferencias clinicas entre la
fatiga cronica idiopdtica y el SFC?#, pero actualmen-
te el diagndstico de SFC no se acompaiia de medidas
objetivas para evaluar la fatiga fisica o cognitiva, y
esto dificulta una homogeneidad en la aplicacién de
los criterios diagndsticos?®.

Algunas caracteristicas clinicas frecuentes en el con-
texto de la fatiga crénica anormal son también habi-
tuales en las definiciones de las EM. Asi, por ejem-
plo, la intolerancia al esfuerzo, la lenta recuperacion
tras el mismo, la intolerancia a dosis minimas de
alcohol, la presencia (incluso como criterio diagnds-
tico menor) de cefalea, el dolor muscular o la into-
lerancia ortostatica?®. A pesar de esta evidente simi-
litud sintomdtica, son escasos y antiguos los estudios
realizados que conocemos para evaluar la implica-
cién de la mitocondria en los casos de fatiga crénica,
aunque éstos demuestran una clara relacion'® 12,

Nuestro trabajo pone de manifiesto que un significati-
vo ndmero de enfermos con fatiga crénica idiopética
presenta alteraciones objetivas en la actividad mito-
condrial, aunque las diferencias en el nimero de com-
plejos alterados y sus valores dificulta establecer un
patrén basado en la misma. La negatividad de la mi-
croscopia optica en la bisqueda de fibras ragged red
no descarta en absoluto una afectacién mitocondrial.
La microscopia electronica parece ser de interés como
complemento de las determinaciones enzimaticas.

El interés por parte de grupos investigadores en de-
finir subgrupos en el contexto de la fatiga crénica?’,
entendida en un concepto amplio, contrasta con el
de otros por plantear la hipdtesis de una etiologia
comun?® entre las enfermedades y los sindromes hoy
diferenciados, como la fibromialgia, el SFC, la sen-
sibilidad quimica mdiltiple, la fatiga crénica idiopa-
tica, etc.?%. Nuestros hallazgos pueden contribuir a
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la clarificacién del debate al respecto, en el sentido
de que, efectivamente, parece existir un subgrupo de
enfermos con afectacion mitocondrial.

El trabajo sugiere que los pacientes que refieren un
cuadro persistente de fatiga anormal de causa des-
conocida y que presentan caracteristicas fenotipicas
personales de trastorno auditivo, y maternas de ce-
falea y trastorno auditivo, podrian ser buenos candi-
datos para realizar una biopsia muscular con estudio
de la funcién mitocondrial. La prueba de esfuerzo
no parece ser un buen criterio de seleccion para la
indicacion de una biopsia muscular, aunque para la
mayoria de los pacientes se corresponde bien con su
fatiga subjetiva.

Los cinco pacientes que han presentado alteraciones
en la biopsia podrian ser candidatos para realizar un
estudio genético del ADN mitocondrial (ADNmt) —ya
que presentan alteraciones de la funcién mitocon-
drial combinada con alteraciones maternas, lo cual
sugiere un patron de transmision vertical o mater-
no- en el intento de localizar algiin marcador no
invasivo que pudiera distinguir los pacientes con
afectacion mitocondrial.

El conocimiento de la afectacion de la funciéon mitocon-
drial, tras la exposicion a sustancias quimicas frecuentes
en el entorno laboral®?, sugiere, junto con la frecuencia
de las anomalias detectadas, la conveniencia de realizar,
de forma sistematica, en la anamnesis de los enfermos
con fatiga anormal y buena actividad premdrbida, una
historia de exposicién a sustancias quimicas.

Como limitaciones del estudio citaremos la falta de
un grupo control sano y el escaso nimero de mues-
tras. Ambos condicionantes responden, en esta fase,
a una limitacion ética condicionada por la escasa
bibliografia y la falta de una modificacién sustancial
de la actitud terapéutica y del prondstico, ante una
modificacion del diagnéstico.
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