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Enfrentando la diabetes mitocondrial: Reporte

de dos casos clinicos

Andrea Orellana T"*, Maria José Valenzuela Pérez?, Mariana Rios Soto'>.

Mitochondrial Diabetes: Report of Two Clinical Cases

RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo diverso de trastornos
genéticos que afectan principalmente organos de alta exigencia metabdlica,
como el sistema nervioso, el corazon, el higado y el pancreas. Una manifesta-
cién endocrinoldgica significativa es la diabetes mitocondrial, que representa
hasta el 3% de todos los casos de diabetes mellitus. Esta forma de diabetes
resulta de mutaciones en el &cido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNmt)
que causan una secrecion de insulina ineficiente. El diagndstico de la diabe-
tes mitocondrial es complejo debido a su presentacion heterogénea, que a
menudo comparte caracteristicas clinicas tanto de diabetes tipo 1 y tipo 2.
Elementos clave para sospechar esta patologia incluyen la afectacion multior-
ganica, pérdida auditiva neurosensorial, y un indice de masa corporal bajo
a normal en adultos menores de 40 anos. El diagndstico definitivo se realiza
mediante la identificacién de alteraciones en el ADNmt y su manejo requiere
un enfoque multidisciplinario. El control glicémico puede lograrse con insulina
y, en algunos casos, con metformina o inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 y analogos del péptido similar al glucagon tipo 1. La suplementacion con
coenzima Q10, riboflavina y L-carnitina han demostrado ser beneficiosos para
mejorar la funcién mitocondrial y reducir los sintomas sistémicos. En el presente
articulo presentamos dos casos clinicos de diabetes mitocondrial, destacando
sus caracteristicas diagndsticas, manejo clinico y evolucion.

Palabras clave: Diabetes Mitocondrial; Hipoacusia; Enfermedades mitocon-
driales; MELAS; Sindrome de Kearns-Sayre.

ABSTRACT

Mitochondrial diseases constitute a diverse group of genetic disorders that
primarily affect organs with high metabolic demands, such as the nervous
system, heart, liver, and pancreas. A significant endocrinological manifestation
is mitochondrial diabetes, which accounts for up to 3% of all diabetes melli-
tus cases. This form of diabetes results from mutations in mitochondrial DNA
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(MtDNA) that lead to inefficient insulin secretion. The diagnosis of mitochondrial diabetes
is complex due to its heterogeneous presentation, often sharing clinical characteristics
with both type 1 and type 2 diabetes. Key elements for suspecting this condition include
multi-organ involvement, sensorineural hearing loss, and a low-to-normal body mass
index in adults under 40 years of age. Definitive diagnosis is made by identifying altera-
tions in mtDNA, and its management requires a multidisciplinary approach. Glycemic
control can be achieved with insulin and, in some cases, with metformin, dipeptidy!
peptidase-4 inhibitors, or glucagon-like peptide-1 receptor agonists. Supplementation
with coenzyme Q10, riboflavin, and L-carnitine has been shown to improve mitochon-
drial function and reduce systemic symptoms. In this article, we present two clinical
cases of mitochondrial diabetes, highlighting their diagnostic characteristics, clinical

management, and evolution.

Keywords: Kearns-Sayre syndrome; Hearing Loss; MELAS; Mitochondrial Diabetes;

Mitochondrial Diseases.

INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo
diverso de trastornos genéticos que interfieren con la
produccién energética celular, afectando principalmente
6rganos de alta exigencia metabdlica'.

Estas alteraciones dan lugar a manifestaciones
multisistémicas que pueden variar en severidad y presentacion.

Las mitocondrias convierten diversos sustratos de
cofactores reducidos, derivados de los alimentos (como
glucosa, acidos grasos y cuerpos ceténicos), en trifosfato de
adenosina (ATP), la principal fuente de energia celular. Las
mutaciones en el acido desoxirribonucleico mitocondrial
(ADNmt) o en genes nucleares que codifican proteinas
mitocondriales pueden interferir con este proceso, provocando
una reduccién en la produccion de ATP y un aumento en
el estrés oxidativo debido a especies reactivas de oxigeno?.
Esta disfuncién genera una amplia gama de manifestaciones
que abarcan mdltiples fenotipos.

Los sintomas neuroldgicos son comunes en este tipo
de trastornos debido a la alta dependencia del sistema
nervioso por el ATP generado por las mitocondrias. Estos
sintomas pueden incluir accidentes cerebrovasculares
“metabdlicos”, migranas, epilepsia, demencia, trastornos
del movimiento, ataxia, pérdida auditiva neurosensorial
y problemas de vision como ptosis, oftalmoplejia, atrofia
Optica y retinitis pigmentosa. Dentro de las manifestaciones
que comprenden al sistema nervioso periférico, los
pacientes pueden experimentar ataxia sensorial, arreflexia,
parestesias, miopatia, intolerancia al ejercicio y debilidad.
Otros 6rganos que suelen estar afectados son el corazén,
tracto gastrointestinal, higado y el pancreas®.

La diabetes mitocondrial (DMmt) es una manifestaciéon
endocrinoldgica significativa. Fsta se debe a mutaciones en
el ADNmt que causan una secrecién de insulina ineficiente
y subdptima debido a la disfuncién en la fosforilacién
oxidativa. Se estima que representa hasta el 3% de todos
los casos de diabetes mellitus®.

La DMmt incluye diversos fenotipos clinicos los cuales
se resumen en la tabla 12°.

El diagndstico es desafiante debido a su presentacion
heterogénea, que a menudo comparte caracteristicas con
la diabetes tipo 1 y tipo 2. En algunos casos, la resistencia
progresiva a la insulina exige un inicio mas precoz de la
insulinoterapia que en los pacientes con diabetes tipo 2.
La presencia de afectacién multiorganica, especialmente
pérdida auditiva neurosensorial, un indice de masa corporal
bajo a normal y una presentacién en menores de 40 afios,
son elementos clave para sospechar esta patologia®“.

En este articulo, presentamos dos casos clinicos de
diabetes mitocondrial, destacando sus caracteristicas
diagndsticas, manejo clinico y evolucion.

Caso 1

Paciente femenina de 47 anos, con antecedentes de
miastenia gravis y diabetes mellitus de 5 afios de evolucién.
Se derivé a estudio por historia de oftalmoparesia y pérdida
de agudeza visual progresiva desde hace 30 afios, asociada a
debilidad fluctuante de extremidades inferiores e intolerancia
al ejercicio. Ademads, la paciente report6é hipoacusia
progresiva, retinopatia pigmentaria y oftalmoparesia bilateral,
acompanada de paralisis facial periférica. Del estudio
realizado, la resonancia magnética nuclear informé extensa
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leucoencefalopatia de sustancia blanca supra e infratentorial
sugerente de patologia metabdlica. Electromiografia: Patron
miopdtico no inflamatorio. Ecocardiograma: Normal.
Marcadores inmunolégicos de diabetes: Negativo. Estudio
genético molecular de deleciones en el ADNmt en sangre
no detect6 delecion.

Dado los antecedentes clinicos se descarté miastenia
gravis y se diagnostic6 mitocondriopatia sugerente de
sindrome de Kearns-Sayre (SKS) y se inici6 tratamiento con
suplementos de Arginina y coenzima Q10 para mejorar la
funcién mitocondrial. En la dltima consulta, por glicemia
de ayuno de 190 mg/dl y hemoglobina glicosilada (HbATc)
de 5.9% se indic6 manejo no farmacolégico por buen
control metabdlico.

Caso 2
Paciente femenina de 38 afos, con antecedentes de
epilepsia diagnosticada en la infancia en tratamiento con
levetiracetam, hipoacusia severa bilateral y diabetes mellitus
de 20 anos de evolucién en tratamiento con metformina
y glibenclamida.
Present6 episodio de convulsién ténico-clénica que

requirié manejo avanzado de la via aérea y hospitalizacion
en unidad de cuidados intensivos. En exdmenes de ingreso
solo destacaba hiperlactacidemia leve.

El andlisis del liquido cefalorraquideo mostr6 recuento
normal de glébulos blancos, proteinas y glucosa y lactato en
6,4 mmol/L (VN: 2,3 mmol/L). No se observaron levaduras
capsuladas en la tinta china ni bacterias en la tincién de
Gram. El cultivo fue negativo a las 48 horas y el VDRL
resulté no reactivo.

El analisis de laboratorio complementario se resume
en la tabla 2.

La tomografia computada (TC) de encéfalo no mostré
lesiones, y se indic6 tratamiento con acido valproico al
alta. Sin embargo, la paciente evoluciond con cefalea y
dificultad para emitir lenguaje, razén por la cual consultd
nuevamente. Se realizé un TC de encéfalo que informé
extensa lesion hipodensa en territorio de la arteria cerebral
media izquierda y atrofia supra e infratentorial. El estudio se
complementé con angio resonancia que describio defecto de
flujo en segmento C1 de carétida interna derecha y lesiones
hiperintensas en DW1 y T2 en regién temporoparietal
izquierda y temporopolar derecha.

Tabla 1. Tipos de diabetes mitocondrial y sus principales caracteristicas.

Tipo de diabetes
mitocondrial

Caracteristicas Clinicas

Criterios Diagndsticos

MELAS (m.3243A>Q)

Encefalomiopatia, acidosis lactica,

Mutacion m.3243A>G confirmada

Sindrome de
Kearns-Sayre

Sindrome de
Pearson

Diabetes no
sindrémica

Mutaciones raras

episodios similares a ACV, pérdida
auditiva neurosensorial.

Oftalmoplejia externa progresiva,
miopatia, alteraciones cardiacas,
retinitis pigmentosa.

Diabetes infantil, anemia sideroblastica,
insuficiencia pancredtica, disfuncién
multiorgdnica.

Diabetes aislada sin otras manifestaciones
sistémicas destacadas.

Variabilidad clinica segtin la mutacién
(m.14709T>C, m.14484T1>C).

genéticamente, sintomas clinicos
caracteristicos.

Deleciones grandes en ADNmt
detectadas genéticamente, evaluacion
muscular y cardiaca.

Deleciones en ADNmt, evaluacion
hematoldgica y endocrina detallada.
Identificacién de mutaciones

especificas en ADNmt.

Diagnostico basado en la correlacién entre
mutaciones raras y manifestaciones clinicas.
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Anticoagulante lGpico
Ac. Anti cardiolipinas
IgM/1gG

IgM/1gG
FVW antigénico

Proteinas S funcional
Antitrombina Il funcional
Proteina C funcional
VDRL

ENA Screening

ANA

Ac. Anti DNA

Ac. Anti beta 2 glicoproteina

Resistencia a la proteina C activada

Prueba Resultado Valor de referencia
Factor reumatoideo <20 1U/mL Hasta 20 1U/mL

C3 69 mg/dL 90-180 mg/dL

C4 14,7 mg/dL 16—48 mg/dL

1gG 1190 mg/dL 700-1600 mg/dL

IgM 74 mg/dL 40-230 mg/dL

IgA 254 mg/dL 70-400 mg/dL

ANCA Negativo -

Ac. PR3 1.6 unidades Negativo <20 unidades
Ac. MPO 3.8 unidades Negativo <20 unidades

No detectado
5.7/2.4 unidades

1.1/1.8 unidades
116%

170 segundos
52%

113%

107%

No reactivo

5.5 unidades
Negativo
Negativo

Negativo <15 unidades

Negativo <15 unidades
50-160%

Resistente <120 segundos
56-145%

80-120%

70-130%

Negativo <20 unidades

Ac: Anticuerpos; ANCA: Anticitoplasma de neutrdfilos; PR3: Proteinasa 3; MPO: Mieloperoxidasa; FVW: Factor Von Willebrand.;

ENA: Perfil de anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles; ANA: Anticuerpos antinucleares.

Frente a estos hallazgos, se sospeché sindrome de
MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios similares a accidentes cerebrovasculares). Durante
hospitalizacién cursé con mal control metabdlico, siendo
evaluada por diabetologfa, indicandose esquema basal bolo
con insulina NPH y regular, logrando rapida compensacién.
Estudio genético molecular de MELAS en orina detect6 la
variante A3243G.

El manejo inicial incluyé dieta balanceada y ejercicio
regular, ademas de insulina NPH a 0,5 Ul/kg en dos dosis.
Se inici6 tratamiento con lamotrigina para los episodios
convulsivos y suplementacion con L-arginina, L-carnitina 'y

coenzima Q10. En el dltimo control, present6é una HbAlc
de 8,9% por falta de adherencia al tratamiento.

DISCUSION

La DMmt es una patologia rara que debe ser considerada
en pacientes con diabetes de inicio en la adultez joven
acompanada de sintomas neuromusculares o multisistémicos®.

La complejidad de su diagnéstico radica en la coexistencia
de moléculas de ADNmt normal y mutado dentro de una
misma célula, tejido o individuo, fenémeno denominado
heteroplasmia. Este equilibrio entre ADNmt sano y mutado
varia entre tejidos y puede cambiar con el tiempo, lo que
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explica la variabilidad en la presentacién clinica siendo
necesaria una combinacion de técnicas diagnosticas para
lograr una identificacion precisa’.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la
identificacion de alteraciones en el ADNmt, ya sean
deleciones o variantes patogénicas, las cuales pueden ser
detectadas en muestras de sangre, orina o biopsia muscular,
de acuerdo con la sospecha clinica®.

Entre las distintas formas de DMmt, esta revision se centra
en el sindrome de Kearns-Sayre y MELAS, correspondientes
a los casos clinicos analizados.

El SKS se caracteriza por la triada clasica de oftalmoplejia
externa progresiva, retinopatia pigmentaria y defectos de
la conduccion cardiaca, que normalmente se diagnostican
antes de los 20 afios, y se asocia a deleciones del ADNmt°.
Para que estas deleciones sean detectadas se requiere
un porcentaje minimo de ADNmt mutado; si el nivel de
heteroplasmia es muy bajo, la mutacién puede no ser
detectada’, como ocurrié en el primer caso clinico.

El sindrome MELAS se caracteriza por sintomas
neurolégicos, incluyendo episodios similares a los de un
accidente cerebrovascular, y acidosis lactica. La variante
genética mas frecuentemente asociada a este sindrome es
la mutacion m.3243A>G del gen MT-TL1, identificada en
el segundo caso clinico.

En 2012 se actualizaron sus criterios diagnosticos, que
exigen al menos dos criterios clinicos (categoria A) y dos
de laboratorio o genéticos (categoria B). La categoria A
contempla sintomas clinicos y hallazgos de neuroimagen,
como cefalea asociada a vomitos, convulsiones, hemiplejia,
ceguera cortical y lesiones focales agudas en la corteza
cerebral. La categoria B incluye lactato elevado en plasma
o LCR, anomalias mitocondriales en biopsias musculares y
una variante patogénica relacionada con MELAS identificada
mediante pruebas genéticas.

Aunque estos criterios estan bien definidos, persiste
una gran variabilidad clinica, de imagenes y bioquimica
entre los pacientes'.

El manejo especifico de estas patologias incluye el uso
de Coenzima Q10, L-Carnitina y Riboflavina que tienen
como objetivo mejorar la funciéon mitocondrial y reducir
sintomas como la fatiga y debilidad muscular. Otros
tratamientos como la dieta cetogénica, alin se encuentran
en fase experimental®.

Las recomendaciones para el manejo farmacoldgico de
la DMmt se basan principalmente en experiencia clinicia y
extrapolacion desde otras formas de diabetes. Aunque la
metformina ha sido evitada por su asociacién con acidosis
lactica, estudios recientes muestran que este riesgo es bajo
en ausencia de comorbilidades como insuficiencia renal,
hepdtica o hipoxia. Puede considerarse en pacientes con
funcién renal conservada, realizando ajuste de dosis con
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velocidad de filtracién glomerular estimada entre 30-59 ml/
min/1,73 m? y evitando su uso si ésta es <30 ml/min/1,73
m?, con monitoreo periddico de lactato.

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 son bien
tolerados y seguros, siendo una opcién valida. Los analogos
del receptor del peptido similar al glucagén tipo 1 (@GLP-
1) y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2, cuentan con beneficios cardiovasculares y renales
demostrados en DM2 y podrian tener efectos favorables en
DMmt, sin embargo, deben evitarse en enfermedad renal
avanzada. Los aGLP-1 deben evitarse en pacientes con
fenotipo gastrointestinal ya que podrian agravar sintomas
digestivos®.

Los casos presentados ilustran la amplia variabilidad de
la DMmt, atribuida en gran parte a la heteroplasmia, que
puede generar diferencias tanto entre individuos como
dentro de una misma familia. Un manejo multidisciplinario,
flexible y adaptado a las necesidades de cada paciente,
combinado con un diagndstico temprano, resultan clave
para mejorar significativamente el prondstico y la calidad
de vida de estos pacientes.
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