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TOXICIDAD MITOCON

Hoja Numero 556E

DRIAL (TM)

¢QUE SON LAS
MITOCONDRIAS?

Las mitocondrias son como pequefios
“6rganos” dentro de las células. La
mitocondria es la planta de energia de las
células. Utilizan oxigeno, grasa y azUcar
para producir ATP (adenosina trifosfato).
Este proceso se llama “respiracién
celular". Cuando la célula necesita
energia, procesa moléculas de ATP que
liberan la energia acumulada.

Cuéanta mas energia necesita una célula,
mayor cantidad de mitocondrias contiene.
Una célula puede tener desde unas
pocas hasta miles mitocondrias. EI mayor
ndmero se encuentra en las células
nerviosas, musculares y del higado.

Algunos cientificos creen
mitocondrias son la
envejecimiento. A medida que
envejecemos, nuestras  mitocondrias
acumulan mas y mas mutaciones. Las
células de nuestro cuerpo son capaces
de corregir errores durante la
multiplicacion (mutaciones), pero las
mitocondrias no pueden.

que las
clave del

Eventualmente, las mutaciones o la
disminucion de la cantidad de
mitocondrias reducen la cantidad de
energia disponible para las células. Si la
energia disminuye demasiado, la célula
puede funcionar mal. Si disminuye aun

mas, puede dejar de funcionar por
completo.
(QUE ES LA TOXICIDAD

MITOCONDRIAL?

La toxicidad mitocondrial (TM) es el dafio
que disminuye el namero de
mitocondrias. Si  hay muy pocas
mitocondrias en una célula, ésta puede
dejar de funcionar adecuadamente. No
sabemos cuanta reduccion de
mitocondria puede ocurrir antes de la
pérdida de funcion celular.

¢(CUALES SON LOS SIGNOS
DE TM?

Uno de los signos mas comunes es la
debilidad muscular (miopatia). Si las
células musculares no obtienen suficiente
energia a través de la respiracion celular
tienen que hacerlo sin oxigeno. Esta
produccion “anaerdbica” de energia
genera acido lactico como producto de
deshecho.

El &cido lactico causa dolor muscular. El
dolor que se siente después de correr
una maratén se debe a la acumulacién de
acido lactico. Algunas personas que
padecen TM tienen niveles altos de acido
lactico en la sangre. Esta rara condicién
se llama acidosis lactica. Existe un
andlisis para medir los niveles de acido
lactico pero los expertos no estan de
acuerdo en cOmo interpretarlos. El
ejercicio fisico antes del andlisis de
sangre (subir escaleras o caminar rapido)
puede aumentar los niveles de &cido
lactico y alterar los resultados.

Es dificil saber si tiene MT. Sin embargo,

puede estar atento a los signos de

acidosis lactica:

e NAuseas

Vémitos

Fatiga severa

Pérdida reciente de peso

Respiracion rapida y profunda

Calambres, adormecimiento,

cosquilleo o dolores musculares

e Debilidad muscular que empeora
rapidamente

La acidosis lactica puede ser mortal. Si
tiene alguno de estos sintomas
consulte con su proveedor de
servicios de salud inmediatamente.

La TM también puede causar dafio
nervioso (neuropatia periférica, vea la
hoja 555). Se la ha asociado con dafio en
los rifiones y pérdida de audicién.
Algunos investigadores creen que la TM
puede contribuir con la redistribucion de
las grasas (lipodistrofia, ver la hoja 553)
en personas que toman medicamentos
antirretrovirales (ARVS).

¢.COMO CAUSAN TM LOS
ARVs?

Las mitocondrias tienen una enzima que
las ayuda a multiplicarse. Esta enzima se
llama gama polimerasa. Es similar a la
enzima transcriptasa reversa del VIH.
Lamentablemente, esto significa que los
medicamentos que inhiben a Ia
transcriptasa reversa también inhiben a la
gama polimerasa. Cuando esto sucede,
se produce una menor cantidad de
mitocondrias.

Los inhibidores nucle6sidos de la
transcriptasa reversa (AZT, 3TC, ddl,
d4T, y abacavir) inhiben la gama
polimerasa hasta cierto punto. Cuanto

mas tiempo tome los medicamentos,
mayor es la posibilidad de desarrollar
toxicidad mitocondrial.

Los diferentes  medicamentos se
acumulan en diferentes partes del cuerpo.
Esta explica por qué la toxicidad
mitocondrial causada por medicamentos
diferentes  puede producir efectos
secundarios en distintas partes del
cuerpo.

Sabemos que la TM causa debilidad
muscular en personas que toman AZT.
Es probablemente la causa de Ila
esteatosis hepatica (higado graso) y los
altos niveles de acido lactico que se
observan en quienes que toman
medicamentos nucleésidos.
Lamentablemente no hay demasiada
informacién acerca del nivel de dafio
mitocondrial que causan los diferentes
ARVs. Tampoco sabemos queé
combinaciones de medicamentos causan
TM en mayor grado.

Los investigadores pueden medir la
cantidad de mitocondrias en las
diferentes células y compararla con la
cantidad normal. Lamentablemente, no se
sabe cuantas mitocondrias debe perder
una célula antes de que comiencen a
aparecer problemas.

¢ QUE DEPARA EL FUTURO?
Lamentablemente, se estan llevando a
cabo muy pocos estudios acerca de la
TM causada por los nucleésidos. Los
estudios hechos en animales demuestran
gue causa dafio nervioso. No se han
hecho estudios en seres humanos.

En los proximos afios, los investigadores
estudiardn mas a la TM. Se desarrollara
un andlisis para detectarla y estudiaran la
conexion entre la TM y los efectos
secundarios.  Algunos investigadores
creen que ciertas vitaminas y minerales
pueden mejorar los efectos de los ARVs
en los mitocondria.

Mientras tanto, las personas VIH positivas
deben saber cuales son los sintomas de
la acidosis lactica, un efecto secundario
gue puede ser mortal.
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