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ENFERMEDADES MITOCONDRIALES Y
SINDROMES

INTRODUCCION

En 1962 se describié por primera vez
una enfermedad asociada a |la
transduccion de energia mitocondrial.
Un paciente de 30 afios presentaba un
debilitamiento  general, transpiracion
excesiva, alta ingesta caldrica sin
incremento del peso corporal y un
metabolismo basal (una medida de la
utilizacion del oxigeno) excesivamente
elevado. Se demostrd que el paciente
tenia un defecto en el mecanismo que
controla la utilizacién del oxigeno por
parte de las mitocondrias. Esta
alteracion recibic el nombre de
enfermedad de Luft. Luft describié hace
40 afios el primer error innato del
metabolismo energético introduciendo
el término “miopatia mitocondrial”,
aunque ya se conocian €asos que
habian sido definidos por sus
anomalias bioquimicas consistentes en
“acidemia lactica congenita”. La
mitocondria tiene un tamafio similar a
una bacteria, se reproduce mediante
escision bipartita ycontiene ADN propio
que se replica cada vez que el organelo
se divide. Su inclusion otorgd a la
célula una enorme ventaja selectiva, la
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capacidad de realizar metabolismo
oxidativo, un mecanismo eficiente de
generacion de energia.

DEFINICION

Las enfermedades mitocondriales son
desordenes  resultantes de la
deficiencia de una o mas proteinas
localizadas en las mitocondrias e
involucradas en el metabolismo. Las
enfermedades mitocondriales pueden
estar causadas por mutaciones en el
ADN mitocondrial, o bien por
mutaciones en genes nucleares que
codifican para proteinas implicadas en
el correcto funcionamiento de la
mitocondria.

FISIOPATOLOGIA

Las enfermedades mitocondriales son
el resultado del fracaso en el
funcionamiento de las mitocondrias, a
su vez, partes constitutivas de las
células del organismo, cuya funcién es
la de generar la energia necesaria para
mantener la vida y para el desarrollo y
correcta funcién de los organos vy
sistemas. Cuando fallan, se genera
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cada vez menos energia en el interior
de la célula, produciendo lesion o
muerte celular. Si este proceso se
repite en todo el cuerpo, los sistemas
completos comienzan a fallar y la vida
de la persona que lo sufre esta en
grave riesgo. Esta enfermedad afecta
principalmente a los nifios, pero los
brotes en adultos se estan volviendo
cada dia mas frecuente. Las
enfermedades de las mitocondrias
parecen ocasionar el mayor dafio a las
células del cerebro, corazoén, higado,
musculo, rifién, y a los sistemas
endocrinos y respiratorios.

Una enfermedad mitocondrial puede
ser un trastorno de multiples sistemas
que afecta mas de un tipo de célula,
tejido u drgano. Los sintomas exactos
no son los mismos para todos, porque
una persona con una enfermedad
mitocondrial puede tener una mezcla
unica de mitocondrias sanas 'y

defectuosas, con una distribucion tnica
en el cuerpo, ademas son
enfermedades hereditarias, no
contagiosas y  causadas  por
mutaciones, 0 cambios, en los genes.
Estos son responsables de construir
nuestros cuerpos y son pasados de
padres a hijos, junto con cualquier
mutacion o defecto que tengan. Suelen
afectar a miembros de la misma familia
de formas diferentes. Para las
mitocondrias, hay dos tipos de genes
esenciales:

e nADN. Se encuentra dentro del
nucleo, la parte de nuestras
células que contiene la mayor

parte de nuestro material
genético o ADN.
e mtADNEI Reside

exclusivamente dentro del ADN
contenido en el interior de las
mitocondrias.

HERENCIA MATERNA DE MUTACIONES DEL ADN MITOCONDRICO |
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Tomado de la Asociacién de Enfermos de Patologias Mitocondriales, AEPMI
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Las mutaciones, ya sea en el ADN
nuclear (NADN) o en el ADN
mitocondrial (mtADN), pueden causar
enfermedades  mitocondriales. A
diferencia del nADN, el mtADN pasa
unicamente de la madre al hijo. Esto es
asi porque durante la concepcion,
cuando la esperma se fusiona con el
dvulo, las mitocondrias del esperma y
su mtADN son destruidas. Por lo
tanto, las enfermedades
mitocondriales causadas por mtADN
son Unicas porque son heredadas en
un patron maternal. 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.

Por qué el mtDNA sufre dano?

El ADNmt es altamente vulnerable a
sufrir mutaciones, porque este ADN
esta muy proximo a los complejos de la
cadena y a los radicales libres que
éstos generan ademas de sistemas
protectores 'y de  reparacion
insuficientes.

Se han identificado mas de 100
enfermedades asociadas a las
mitocondrias, en las que estan
implicadas una gran variedad de
enzimas Yy sistemas de transporte

requeridos  para un  correcto
mantenimiento 'y control de la
conservacion de la energia. Muchas
implican el musculo esquelético y el
sistema nervioso central. La replicacion
de la mitocondria depende del DNA
mitocondrial (mtDNA), por lo que mas
mitocondrias se heredan por via
materna. EI ADNmt de un individuo
es heredado exclusivamente de su
madre, es decir la herencia de las
mutaciones del ADNmt no es
mendeliana, una mujer portadora de
una mutacién mitocondrial puntual
la transmitira a toda su progenie,
pero sélo sus hijas la pasaran a sus
hijos.Tanto las mutaciones en el
mtDNA como en el DNA nuclear dan
lugar a enfermedades genéticas. Las
mitocondrias también pueden resultar
dafadas debido a la formacion de
radicales libres (superoxidos) que
pueden lesionar el miDNA. Asi,
enfermedades degenerativas
relacionadas con la edad, como la
enfermedad de Parkinson y de
Alzheimer, y las cardiopatias pueden
estar relacionadas con lesiones
mitocondriales.
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FIGURA 1: Estructura de la mitocondria.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Algunas manifestaciones
multisistemicas de las enfermedades
mitocondriales son: retraso desarrollo
pondoestatural, fatiga, disnea,
retinopatia, hipoacusia, glomerulopatia,
sindrome de fanconi, vomitos, diarrea,
constipacion, endocrinopatias como la

Organos

diabetes 'y el hipoparatiroidismo,
miocardiopatias, esquizomorfos,
anemia sideroblastica, pancitopenia.
Ademas de estas; algunas
manifestaciones neurolégicas  son
frastornos  paroxisticos  (migrafia,
epilepsia, sincope, vomitos), trastornos
del movimiento (distonias, Parkinson,
espasticidad),  déficit  neuroldgicos
focales (que siguen un perfil vascular),
episodios tipo AVE  “stroke-like”
especialmente en menores de 40 aros,
encefalopatias recurrentes, demencia,
oftalmoplejia (ptosis), sintomas
derivados de compromiso de sistema
nervioso  periférico  (miopatia 0
neuropatia) entre otros muchos. Tabla
1.

Afectacion

Cerebro Retraso en el desarrollo, retardo mental, demencia, convulsiones, desdrdenes
neuro-psiquidtricos, paralisis cerebral atipica, migrafas, infartos.

Nervios Debilidad, dolor nueropatico, ausencia de reflejos, problemas gastrointestinales
(reflujo gastroesofageo, vaciado gastrico retrasado, constipacion, pseudo
obstruccion), desmayos, ausencia o exceso de sudor relacionados con problemas

de regulacion de la temperatura.

Mdsculos Debilidad, hipotonia, calambres, dolor muscular.

Riflones Desgasta proximal renal tubular que provoca pérdida de proteinas, magnesio,
fosforo, calcio y otros electrolitos.

Corazon Defectos en los conductos cardiacos (bloqueos del corazon), cardiomiopatia.

Higado Hipoglicemia (niveles de azucar bajos en la sangre), falla del higado.

Ojos Pérdida de vision y ceguera.

Oidos Pérdida auditiva y sordera.

Pancreas Diabetes y falla pancreatitica exocrina (incapacidad para generar encimas

digestivas).

Sistémico Incapacidad para subir de peso, corta estatura, fatiga, problemas respiratorios
incluyendo sofocamientos intermitentes.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de las enfermedades mitocondriales
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TIPOLOGIA DE LOS TRASTORNOS

materno o0 en un asi llamado patrén

MITOCONDRIALES Mendeliano, y/o son esporadicos, €s

-~ . decir que ocurren sin  ningun

Tipicamente, estos sindromes son e
. antecedente hereditario

heredados, ya sea en un patron

SINDROME DE KEARNS-SAYRE (KSS)

PATRON | Materno Mendeliano Esporadico

No No Si
DESCRIPCION cardiaca y ataxia. Menos tipicos son el

Se caracteriza por su comienzo antes
de los 20 afios, PEO (Otalmoplejia
Externa  Progresiva) generalmente
como el sintoma inicial y retinopatia
pigmentaria, una pigmentacion en la
retina que puede afectar la vision, pero
a menudo la deja intacta. Son sintomas

retraso o deterioro mental, maduracion
sexual atrasada y baja estatura. La
enfermedad se presenta de forma
esporadica, es decir que ocurre sin
ningun antecedente hereditario. El
déficit bioquimico suele afectar al
complejo IV (citocromo ¢ oxidasa) y

comunes el bloqueo de la conduccion practicamente ~ todos  los  casos
presentan delecciones del mtADN.
.SINDROME DE LEIGH
PATRON | Materno Mendeliano Esporadico
Si Si No
DESCRIPCION

Encefalomiopatia necrosante subaguda
(MILS = sindrome de Leigh con
herencia materna). Se caracteriza por
su comienzo durante la infancia. El
sindrome de Leigh causa
anormalidades cerebrales que pueden
resultar en ataxia, convulsiones, vision

y oido deteriorados, retrasos en el
desarrollo y control alterado de la
respiracion. También ocasiona
debilidad muscular, con dificultad al
tragar, en el habla asi como en los
movimientos de los 0jos.
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SINDROME MDS
PATRON | Materno Mendeliano Esporadico

No Si No
DESCRIPCION raramente, anormalidades cerebrales.

Sindrome de depleccion del ADN
mitocondrial. Se caracteriza por su
comienzo durante la infancia. Este
trastorno tipicamente causa debilidad
muscular y/o fallo hepatico y, mas

La debilidad, las dificultades de
alimentacién y los retrasos en el
desarrollo son sintomas comunes; la
PEO y las convulsiones son menos
comunes.

SINDROME MELAS
PATRON | Materno Mendeliano Esporadico
Si No No
DESCRIPCION
Encefalomiopatia  mitocondrial  con neurolégico. Pueden existir  crisis

acidosis lactica y episodios que simulan
ictus. La enfermedad tiene una
transmision materna en la mayoria de
los casos publicados. La edad de
comienzo de la enfermedad es variable
aunque la mayoria de los enfermos
debutan antes de los 15 afios,
presentando cefaleas de caracter
migrafioso, a las que se acompafia un
cuadro deficitario cerebral que simula
un infarto, generalmente en forma de
ceguera cortical, hemianopsia o afasia.
Al primer episodio de ictus se suceden
otros, siendo la  recuperacion
incompleta y llevando finalmente al
enfermo a un importante deterioro

comiciales. Los sintomas musculares
suelen consistir en debilidad muscular
e intolerancia al ejercicio, u
oftalmoplejia. Otros sintomas comunes
incluyen PEO, debilidad muscular
generalizada, intolerancia al ejercicio,
pérdida del oido, diabetes y baja
estatura. En casi todos los enfermos se
aprecian RRF en la biopsia muscular.
La acidosis lactica es frecuente y en los
estudios de TAC destaca la existencia
de lesiones de aspecto isquémico
(hipodensidades cértico-subcorticales),
en distintos estadios evolutivos y que
no corresponden a areas vasculares
precisas. No existe tratamiento eficaz
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para este trastorno. Mas de la mitad de
los pacientes presentan déficit de la
cadena respiratoria mitocondrial, que
casi siempre afecta al complejo | . La
mayoria de los pacientes presentan

mutaciones puntuales del mtADN que
afectan al gen que codifica el ARN de
transferencia  para la  leucina
(tARNLeu).

SINDROME MERRF

PATRON | Materno Mendeliano Esporadico
Si No No

DESCRIPCION

Epilepsia mioclénica con fibras rojas
rasgadas. Se caracteriza por comenzar
tarde en la nifiez a adolescencia. Los
sintomas mas prominentes  son
mioclonias (contracciones musculares),
convulsiones, ataxia y debilidad
muscular. La enfermedad también
puede causar pérdida del oido y baja
estatura. Se define por la asociacion de
epilepsia mioclonica y la aparicion en la
biopsia muscular de fibras RRF. Las
primeras manifestaciones clinicas (casi
siempre las  mioclonias)  suelen
aparecer en la adolescencia y suelen
asociarse a otros tipos de crisis
comiciales, tales como atdnicas o
tonico-clonicas. El cuadro clinico global
es variado, de forma que a las
mioclonias se pueden unir, en distinta
proporcidn, un sindrome cerebeloso,
debilidad muscular con fatigabilidad
excesiva, hipoventilacion central, crisis

generalizadas, demencia y otras. El
que lleva a la muerte en pocos afios, a
otros con incapacidad funcional leve.
La biopsia muscular muestra (por
definicion) RRF, pero son mas
frecuentes las fibras con déficits focales
de COX. El lactico sérico suele estar
elevado, sobre todo durante el
ejercicio. EI EEG puede mostrar un
enlentecimiento difuso sobre el que
emergen anomalias comiciales. En la
TAC y RMN craneal se encuentran
atrofia  de cerebelo, tronco vy
hemisferios cerebrales. Los hallazgos
bioquimicos descritos son variables,
pero lo mas frecuente es el déficit de
complejo IV. La enfermedad se hereda
de forma materna, siendo caracteristica
la gran variedad de sintomas presentes
en la misma familia; los estudios
genéticos demuestran en la mayoria de
los casos una mutacion puntual del gen
que codifica el ARN transferente de la
lisina (tARNLys).
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SINDROME MNGIE

PATRON | Materno Mendeliano Esporadico
No Si No

DESCRIPCION

Encefalomiopatia neurogastrointestinal
mitocondrica. Inicio: usualmente antes
de los 20 afios de edad.
Caracteristicas: Este trastorno causa
PEO, ptosis, debilidad en las
extremidades y problemas
gastrointestinales  (digestivos)

incluyendo diarrea crénica y dolores
abdominales. Otro sintoma comun es la
neuropatia periférica (una disfuncién de
los nervios que puede llevar a
reduccidbn  sensorial 'y  debilidad
muscular).  Tipicamente la RNM
cerebral de estos enfermos muestra
una importante afectacion de la
sustancia blanca (leucoencefalopatia)

SINDROME DE NARP

PATRON | Materno Mendeliano Esporadico
Si No No

DESCRIPCION

Neuropatia, ataxia y  retinitis
pigmentosa. Inicio: infancia a edad
adulta. Caracteristicas: NARP causa
neuropatia (ver arriba), ataxia y retinitis

SINDROME DE PEARSON

pigmentosa (degeneracion de la retina
en el ojo, resultando en pérdida de la
vision). También puede ocasionar
retraso en el desarrollo, convulsiones y
demencia.

PATRON | Materno

Mendeliano Esporadico

No

No Si
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DESCRIPCION

Suele iniciarse en la infancia. Aparece
de forma esporadica, es decir, este

sindrome causa anemia severa Yy
disfuncion del pancreas. Los nifios que
sobreviven esta enfermedad
usualmente pasan a desarrollar KSS

SINDROME PEO
PATRON | Materno Mendeliano Esporadico
Si Si Si
DESCRIPCION También pueden ocasionar debilidad
: , en otros musculos de la cara y el
Oftalmoplegia  externa  progresiva.

Usualmente, se inicia en la
adolescencia o edad adulta temprana.
La PEO es a menudo un sintoma de
enfermedad mitocondrial, pero algunas
veces se destaca como un sindrome
determinado. A  menudo  esta
relacionado  con intolerancia al
ejercicio.

MIOPATIA

Los principales sintomas de la miopatia
mitocondrial son debilidad muscular e
intolerancia al ejercicio. Es importante
recordar que la severidad de cualquiera
de estos sintomas varia enormemente
de una persona a otra, aun dentro de la
misma familia. La debilidad muscular
es habitualmente mas frecuente en los
musculos  que  controlan los
movimientos de los ojos y los parpados
y entonces se diagnostica de Miopatia
Ocular.

cuello, lo que puede llevar a problemas
de pronunciacion y dificultad al tragar.
En estos casos, pueden ser utiles la
terapia del habla, logopedia o los
cambios en la dieta con comidas mas
faciles de tragar. Algunas veces las
personas con miopatias mitocondriales
experimentan pérdida de la fuerza
muscular en los brazos o las piernas y
pueden necesitar aparatos ortopédicos
o sillas de ruedas para movilizarse. La
intolerancia al ejercicio, se refiere a
sensaciones extraordinarias de
agotamiento como resultado de un
esfuerzo fisico. El grado de intolerancia
al ejercicio varia enormemente entre
individuos. Algunas personas pueden
tener problemas solamente con
actividades atléticas como correr,
mientras ~ que  otras pueden
experimentar problemas con
actividades cotidianas como caminar o
levantar un peso de un kilo.
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A veces, la intolerancia al ejercicio se
puede acompafiar de calambres
musculares dolorosos en los musculos
que han realizado un esfuerzo fisico.
Ocurren  cuando  alguien  con
intolerancia al ejercicio "se excede" y
pueden aparecer durante el ejercicio, 0
varias horas mas tarde.

ENCEFALOMIOPATIA

Una encefalomiopatia  mitocondrial
tipicamente incluye algunos de los
sintomas de miopatia mencionados
arribba, mas uno o mas sintomas
neurolégicos y de otros organos. De
nuevo, estos sintomas demuestran una
gran variabilidad individual, tanto con
relacion a su tipo como a su severidad.
Algunos de los sintomas comunes de
una encefalopatia mitocondrial son las
jaquecas tipo migrafias, convulsiones,
pérdida auditiva y con frecuencia
ataxia. En por lo menos un sindrome,
las jaquecas y convulsiones se
presentan acompafiadas de apoplejia
(interrupcion del suministro de sangre a
una zona del cerebro).

Afortunadamente,  existen  buenos
tratamientos para algunas de estas
condiciones. Las pérdidas auditivas
pueden manejarse utilizando aparatos
para sordos y formas alternativas de
comunicacion. A menudo, las jaquecas
pueden aliviarse con medicamentos y
las convulsiones pueden prevenirse

con drogas utilizadas para la epilepsia
(farmacos antiepilépticos). Actualmente
existen varias drogas que se estan
investigando para el tratamiento de
apoplejias. Para la ataxia, o problema
de equilibrio y coordinacién, se pueden
tratar con terapia fisica y ocupacional
asi como aparatos para mantener la
postura. En los casos mas graves se
acude al uso de silla de ruedas.

Ademas de afectar la musculatura del
0jo, una encefalomiopatia mitocondrial,
puede afectar el ojo en si y partes del
cerebro involucradas en la vision (Por
ejemplo, las cataratas o lesiones
cerebrales focales).

Oftros sindromes multisistemicos
asociados con alteraciébn mitocondrial
son:

e Epilepsia  Mioclénica  con
FibrasRojas Rasgadas
(MERRF)

e MELAS (Encefalomiopatia
Mitocondrial  con  Acidosis
Lactica y episodiostipo
Accidentes Vasculares
Cerebrales)

e Oftalmoplejia externa progresiva
cronica (CPEQ)

e Sindrome de Kearns-Sayre
(SKS)

e Neuropatia Optica Hereditariade
Leber (LHON)
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e Neuropatia, Ataxia y o Deficiencia del Complejo |
RetinitisPigmentosa (NARP) e Deficiencia del complejo Il

e Sindrome de Wolfram e Deficiencia del complejo Il

e Sindrome ¢ Deficiencia del complejo IV
Mioneurogastrointestinal e Deficiencia del complejo V
(MNGIE) e Trastornos por deplecion del

e Sindrome de Leigh o ADNmt.
EncefalopatiaNecrotizante
Subaguda

DIAGNOSTICO

(SINDROME CLASICO?
MERRF, MELAS, NARP, LEIGH
DE HERENCIA MATERNA,
LHON, PEARSON, SORDERA,
NO SINDROMICA

51
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La extremada variabilidad en los sea, en ocasiones, dificil. Desde el
sintomas de las enfermedades punto de vista clinico, se ha de
mitocondriales hace que el diagndstico sospechar la existencia de una
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enfermedad mitocondrial, ante la
presencia de los signos clinicos de
entidades concretas y ya descritas;
también se ha de sospechar cuando
aparezca una “asociacion inexplicable
de sintomas” en el sentido de la
coexistencia de lesién de diferentes
tejidos U drganos no relacionados
funcional o embriolégicamente.

Existen diferentes criterios utilizados
para el diagnostico de las
enfermedades  mitocondriales  con
diferentes procedimientos:

e Examen clinico:
Exploracion neuroldgica.

Balance muscular.

TRATAMIENTO

Todos los tratamientos ensayados
aportan actualmente €scasos
beneficios para mejorar la disfuncion
mitocondrial.  Las  enfermedades
mitocondriales pueden expresarse de
formas muy diversas, afectando a
cualquier tejido, a cualquier 6rgano y
en cualquier momento de la vida. No
existen series largas de pacientes con
el mismo defecto molecular y la misma
manifestacion clinica que permitan
realizar estudios concluyentes sobre la
efectividad de los diversos farmacos
aplicados en el tratamiento.

Test de esfuerzo para determinar la
produccion de lactato.

e Biopsia muscular que puede
mostrar ~ anomalias bastante
especificas de patologia

mitocondrial como son las fibras
rojo-rasgadas (RRF), aumento de la
actividad periférica con SDH y fibras
COX negativas. También pueden
encontrase mitocondrias anormales
en microscopia electronica.

e Estudio bioquimico de la biopsia
muscular para determinar déficits
de los complejos de la cadena
respiratoria.

e Estudio genético molecular para
identificar anomalias en el ADN
mitocondrial.

Los tratamientos solo se han mostrado
utles en un numero limitado de
pacientes, mientras que en la gran
mayoria de ellos las medidas
terapéuticas se limitan a ser de
soporte.

El tratamiento de las enfermedades
mitocondriales ha de ser
necesariamente multidisciplinario para
evaluacion y tratamiento de las
alteraciones cardiacas, sensoriales,
endocrinas, ortopédicas, etc.
Agruparemos el tratamiento de estas
enfermedades en los siguientes
apartados:
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Terapia farmacolégica especifica: Se
pueden paliar los efectos de estas
enfermedades a través de tratamientos
farmacoldgicos. Los siguientes
farmacos son de uso comun en
patologias mitocondriales  Carnitina,
Coenzima Q, Dicloroacetato,
Monohidrato de carnitina, Prednisona,
Riboflavina, Vitamina C, Vitamina E,
Vitamina K3.

Terapia genética preimplantacional:
Trasplante nuclear de 6vulos in vitro,
fertilizacion in vitro de donacion de
dvulos. Se realizan técnicas de
preimplantacion genética, en madres
portadoras de mutaciones del ADNmt.
Consisten en un transplante del nucleo
a un ovocito de una donante y a
continuacion hacer una fecundacion in
vitro con esperma paterno.

Tratamiento de mantenimiento: Se
deben disponer una serie de cuidados
generales en el control evolutivo de
estos pacientes segun el drgano
afectado. Se considera apropiado
seqguir un tratamiento de rehabilitacion
y de fisioterapia. En algunos casos
también se recomienda recibir terapia
de logopeda.

Tratamiento psicoldgico: En
determinados casos y familias se
recomienda apoyo psicologico y en
ocasiones psiquiatrico.

FARMACOS CON RIESGO DE
TOXICIDAD PARA LA MITOCONDRIA

Antibioticos: tetraciclina,
ciprofloxacina, aminoglicosidos  (en
pacientes con la mutacion A1555G).

Antivirales: Azydothymidina  (AZT).
Fialuridine y drogas que deplecionan al
ADNmt en pacientes con deplecién del
mismo.

Antiepilépticos: especialmente el
valporato  sddico, que inhibe la
fosforilacion oxidativa y afecta a la
oxidacion de los acidos grasos.
También se deben evitar los
barbituricos y las hidantoinas.

Anestésicos: se  debe evitar la
administracion de  etomidato vy
thiopentona en el sindrome de Kearns—
Sayre. En los pacientes con
enfermedad mitocondrial se debe tener
en cuenta la gran sensibilidad al
antracurium 'y roncuronium. Algunos
autores han descrito complicaciones
con la utilizacion de Fentanilo vy
Thiopental.  Los  pacientes  con
afectacion  mitocondrial  presentan
mayor riesgo de fallo respiratorio en el
postoperatorio quirdrgico debido en
parte a la mayor produccion de
citoquinas y la consiguiente formacion
de oxido nitrico que en grandes
cantidades afecta la produccion de
energia. Se aconseja siempre que sea
posible la utilizacion de anestesia
epidural. También se deberia evitar la
hipoxia cronica, que pueden provocar
anestesias irreversibles.
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