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VALORACION ETICA DE LAS NUEVAS OPCIONES
REPRODUCTIVAS EN LAS ENFERMEDADES
MITOCONDRIALES

Graciela Moya'

Resumen: Las enfermedades mitocondriales son un grupo de desérdenes clinicamente heterogéneo con manifestaciones
clinicas muy variables y alta tasa de morbi-mortalidad. Tienen complejas implicancias en la reproduccién, ya que los riesgos
de repeticién en la familia son variables, 25% en las formas autosdmicas recesivas, alrededor de 4% en los casos de mutaciones
mitocondriales de novo, y un riesgo incierto pero elevado si la madre es portadora de las mutaciones mitocondriales. Por ello, se
proponen distintas técnicas de diagnéstico preimplantacional, prenatal o de reproduccién asistida a fin de evitar el nacimiento
de nifos con esta patologia. En el presente trabajo se describen y analizan las implicancias cientificas y éticas de las nuevas
técnicas de reproduccién asistida que se proponen a las familias con alto riesgo.

Palabras clave: enfermedades mitocondriales, reproduccién asistida, trasplante mitocondrial, dignidad humana
Ethical value of new reproductive choices in mitochondrial diseases

Abstract: Mitochondrial diseases are a clinically heterogeneous group of disorders with variable clinical features and high
morbidity and mortality. As there are different hereditary patterns, complex implications in reproduction are expected;
the recurrence risk may be about 25% in autosomal recessive inheritance, 4% in de novo mitochondrial mutations, and an
uncertain, but high risk, when the mother is carrier of mitochondrial mutations. Thus, different preimplantation and prenatal
diagnosis or assisted reproductive techniques are proposed to avoid the birth of children with these diseases. In this paper
scientific and ethical implications of new assisted reproductive techniques offer to high risk families are describe and analyzed.

Key words: mitochondrial disorders, assisted reproductive techniques, mitochondrial transplant, human dignity
Valoragao ética das novas opgoes reprodutivas nas enfermidades mitocondriais

Resumo: As enfermidades mitocondriais sao um grupo de desordens clinicamente heterogéneos com manifestacoes clinicas
muito varidveis e alta taxa de morbi-mortalidade. Tém complexas implicacoes na reproducio, ja que os riscos de repetigio na
familia sao varidveis, 25% nas formas autossdmicas recessivas, ao redor de 4% nos casos de muta¢des mitocondriais de novo,
e um risco incerto porém elevado se a mée ¢é portadora das muta¢oes mitocondriais. Por isso, se propoem distintas técnicas
de diagnéstico pré-implantacional, pré-natal ou de reprodugio assistida a fim de evitar o nascimento de criangas com esta
patologia. No presente trabalho se descrevem e analisam as implicacoes cientificas e éticas das novas técnicas de reprodugio
assistida que se propoem as familias com alto risco.
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Introduccién

Los avances en el conocimiento del genoma hu-
mano, tanto nuclear como mitocondrial, y la
aplicacién de las nuevas tecnologias reproducti-
vas suscitan un desafio en la aplicacién de ambos
conocimientos para ampliar las decisiones repro-
ductivas en familias de alto riesgo.

En el presente trabajo se describen y analizan las
implicancias cientificas y éticas de las nuevas téc-
nicas de reproduccién asistida, particularmente el
denominado “trasplante mitocondrial”.

Enfermedades mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales son un grupo de
desérdenes clinicamente heterogéneo, que resulta
de la alteracién de la funcién de la cadena respi-
ratoria mitocondrial, esencial en el suministro de
energfa en forma de ATP. Las proteinas que com-
ponen la cadena respiratoria mitocondrial estin
codificadas por el ADN nuclear o mitocondrial
y las proteinas que requiere la mitocondria para
su funcionamiento y replicacion estdn codificadas
por los genes nucleares. Por ello, las enfermedades
mitocondriales pueden originarse a partir de mu-
taciones del ADN nuclear o del ADN mitocon-
drial, habiéndose identificado mds de 100 loci en

la actualidad(7-4).

El ADN mitocondrial (ADNMz¢) tiene su propio
codigo genético y contiene 37 genes que codifi-
can algunas de las proteinas que intervienen en
la cadena respiratoria, y en la sintesis del ARN
ribosomal y ARN de transferencia necesarios para
la sintesis proteica en las mitocondrias(5). Los
individuos normales tienen homoplasmia en sus
mitocondrias, es decir, todas las mitocondrias tie-
nen la misma informacién genética normal. Sin
embargo, las mutaciones del genoma mitocon-
drial pueden estar presentes en todas las mitocon-
drias, siendo homopldsmicas, o estar presentes en
algunas mitocondrias entre otras normales, sien-
do heteropldsmicas. La mayoria de los pacientes
con enfermedades mitocondriales tienen hetero-
plasmia, con distinto porcentaje de mitocondrias
normales y anormales en sus tejidos. Por tanto, la
variabilidad en la expresién clinica dependera del
porcentaje de mitocondrias mutadas. Se conside-
ra que las manifestaciones clinicas se detectan con
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un porcentaje de mitocondrias mutadas mayor

del 70 %(6).

La expresién clinica de las enfermedades mito-
condriales es muy variable y puede presentarse en
cualquier edad de la vida(7), afectando habitual-
mente aquellos tejidos que tienen alta demanda
metabélica(8). Algunos de estos cuadros pueden
afectar a un solo 6rgano (como la Neuropatia
Hereditaria de Leber —LHON—, que afecta la
funcién del nervio 6ptico) o tener un efecto mul-
tisistémico; entre ellos, sintomas neuroldgicos y
miopidticos, que generan alta morbilidad y morta-
lidad; frecuentemente se presenta ptosis, oftalmo-
plegia externa, miopatia proximal e intolerancia al
ejercicio, cardiomiopatia, sordera sensorineural,
atrofia dptica, retinopatia pigmentaria, falla hepd-
tica y diabetes mellitus. Los hallazgos de sistema
nervioso central son muy variados: encefalopa-
tia, convulsiones, demencia, migrafa, episodios
tipo derrame cerebral, ataxia y espasticidad(9).
Los cuadros clinicos pueden ser més leves, como
es el caso de la Oftalmoplegia Externa Crénica
Progresiva (CPEO), el Sindrome de Kearns-Sayre
(KSS), que asocia a la oftalmoplegia retinopatia
pigmentaria, o cuadros mds complejos, como la
Encefalomiopatia Mitocondrial con Acidosis Lic-
tica y episodios tipo derrame cerebral (MELAS),
la epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas
(MERREF), la debilidad neurogénica con ataxia y
retinitis pigmentaria (NARP), o el Sindrome de
Leigh encefalomielopatia necrotizante subaguda
(LS). Los diagnésticos son complejos, dado que
las manifestaciones clinicas son muy variables y
los pacientes no siempre se pueden clasificar en
un unico cuadro, porque los sintomas se super-
ponen.

Existe ademds una mayor incidencia de fallas re-
productivas de segundo y tercer trimestre(7). La
alteracién de la funcién mitocondrial también se
ha descrito asociada con otras enfermedades, ya
que existe toda una compleja via de comunica-
cién entre la mitocondria y otros compartimen-
tos celulares, entre ellas enfermedad de Alzhei-
mer, Parkinson, Huntington, cdncer, enfermedad
cardfaca, diabetes, epilepsia, obesidad, trastornos
de personalidad, enfermedad psiquidtrica o el en-
vejecimiento. También se ha demostrado que in-
terviene en el metabolismo de toxinas, firmacos,
anestésicos, antibidticos, o quimioterdpicos(9).



En forma aislada son enfermedades poco frecuen-
tes, pero en su conjunto se observan en uno cada
5.000 a uno cada 17.000 individuos(70,11), in-
cluyendo aquellas debidas a mutaciones tanto del
genoma nuclear como del mitocondrial.

El diagnéstico de las enfermedades mitocondria-
les es clinico, se basa en las manifestaciones cli-
nicas, la historia familiar y los estudios comple-
mentarios, y se confirma con estudios de genética
molecular del ADN nuclear o mitocondrial.

La herencia es variada. Si la mutacién se encuen-
tra en el ADN nuclear, se hereda con un patrén
mendeliano autosémico recesivo o dominante, o
ligado al X, y cuando afecta al ADNM:t se hereda
con un patrén mitocondrial o materno, también
puede presentarse en forma esporddica, como
mutaciones mitocondriales de novo. Por ello, el
estudio molecular es complejo; aun hay cuadros
como la oftalmoplegia externa, que puede deberse
a mutaciones en el ADN nuclear o en el ADN-
Mt(12). Sumado a esto, se describen permanen-
temente mutaciones nuevas en genes conocidos o
en genes nuevos asociados a patologia mitocon-
drial, por ello no es posible establecer con cer-
teza el porcentaje de enfermedades causadas por
el ADN nuclear o por el ADNMt. Las técnicas
diagndsticas tradicionales pueden no ser suficien-
tes y muchos pacientes pueden quedar sin diag-
néstico(13). Por esto se desarrollan nuevas técni-
cas en las que se estudian paneles de genes por
técnica de secuenciacién de préxima generacion,
que permite confirmar el diagndstico genético
entre el 22% y 60% de los pacientes(12). Ade-
mds, los haplotipos del ADNMt pueden modular
los efectos patolégicos de mutaciones en el ADN
nuclear(74), pudiendo ser la misma mutacién de-
letérea o beneficiosa, dependiendo del resto del
genoma de base y del ambiente(75).

Riesgos reproductivos

Las enfermedades mitocondriales tienen comple-
jas implicancias en la reproduccién, ya que los
riesgos de repeticién en la familia dependerdn de
un estudio complejo del paciente, que determina-
rd el patrén de herencia y la identificacién de las
mutaciones en el caso indice. En los casos de he-
rencia mitocondrial, la posibilidad de recurrencia
dependerd del estado de portadora de la madre.
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Algunas mutaciones ocurren de novo y la madre
no es portadora; en ese caso se estima un riesgo
de repeticién alrededor de 1/24 (4%)(16). Si la
madre es portadora de la mutacién mitocondrial,
habria un riesgo de transmisién variable. Habria
varios factores que intervendrian en la variabili-
dad; por un lado la replicacién selectiva del geno-
ma y, por otro, el efecto de cuello de botella, que
resulta en una variable transmision del porcentaje
de mitocondrias mutadas a la descendencia de las
madres heteropldsmicas(77). Las madres hetero-
pldsticas pueden tener 6vulos con un porcentaje
variable de mitocondrias mutadas y, a su vez, dis-
tribuirse en forma irregular en los distintos tejidos
embrionarios.

Existen distintas estrategias para familias en riesgo
de tener hijos con enfermedad mitocondrial en
los aspectos reproductivos(78):

La dacién de ovocitos con una dadora no porta-
dora(79). De esta manera se asegura que el nifo
nazca sin la patologia mitocondrial, pero no ten-
dria vinculo bioldgico con la madre en riesgo ges-
tante.

La seleccién de embriones o fetos con menor
riesgo de padecer la enfermedad. Es aplicable a
las madres con heteroplasmia y cuando hay una
buena correlacién entre la tasa de mitocondrias
mutadas y el fenotipo(20):

* El diagnéstico prenatal, mediante el estudio
de la heteroplasmia en células de vellosida-
des coriales(21). Este estudio puede informar
si el riesgo es mayor o menor; sin embargo,
dado que no se estudia el tejido fetal sino el
trofoblasto, es un resultado orientador acer-
ca del porcentaje de mitocondrias mutadas
que pudo haber heredado el nifno, pero no es
posible determinar la distribucién de dichas
mitocondrias en los diferentes tejidos, debido
a los fendémenos de cuello de botella y replica-
cién selectiva de las mitocondrias.

*  El diagndstico de preimplantacién tiene la fi-
nalidad de seleccionar un embrién con menor
carga de mitocondrias mutadas. Luego de la
fertilizacidn in vitro, al tercer dfa, en el estado
de mérula, se biopsia al embrién y se analiza
la carga de mitocondrias mutadas, y debido a
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que la variacién entre las blastémeras es baja,
se puede estimar el riesgo de que el embrién
desarrolle la enfermedad mitocondrial(22). Si
se realiza la biopsia del trofoblasto, al quinto
dia, en estado de blastocisto, las células obte-
nidas pueden no reflejar totalmente el grado
de heteroplasmia, dando lugar a resultados de

baja confiabilidad(23).

En resumen, el diagndstico preimplantatorio en
la mérula seria mds confiable, no asi en blasto-
cisto o el diagndstico prenatal en células de ve-
llosidades que generarfan mds incertezas(78),
pudiendo ofrecerse estas técnicas s6lo a pacientes
con heteroplasmia.

Las limitaciones de estas técnicas diagnésticas y la
falta de relacién biolégica en el caso de la ovoda-
cién llevaron a la bisqueda de nuevas estrategias
para evitar el nacimiento de nifios con patologia
mitocondrial.

Dos técnicas se han propuesto recientemente: la
trasferencia pronuclear (ambos corpusculos po-
lares luego de la fecundacién) y la transferencia
del huso meidtico cromosémico (detenido en
la metafase II, antes de la fecundacién). Ambos
procedimientos tienen como finalidad transferir
el genoma nuclear del embrién o del ovocito a
un ambiente mitocondrial funcional. En el pri-
mer caso, el genoma nuclear embrionario (ambos
prontcleos materno y paterno) se transfiere a otro
embrién enucleado gestado con un ovocito de
una mujer dadora sin enfermedad mitocondrial
y el semen del padre; en el segundo, el genoma
nuclear materno (huso meiético cromosémico) se
transfiere a un ovocito enucleado dado por una
mujer sin enfermedad mitocondrial(22).

Estos procedimientos tienen como finalidad ase-
gurar que el embrién reciba el genoma nuclear
parental en un nuevo ambiente citoplasmistico,
con mitocondrias funcionantes.

La transferencia pronuclear implica la remocién
de un pequefio segmento de citoplasma con am-
bos prontcleos del cigoto con las mitocondrias
mutadas (carioplasto) y su transferencia al espacio
perivitelino de un cigoto enucleado con mito-
condrias normales. Esta transferencia requiere la
fusion del carioplasto removido mediante pulsos
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eléctricos o a virus hemaglutinante del Japén (HV]
o virus Sendai). Estos estudios se han realizado en
un modelo animal de rat6n(24) y en embriones
humanos anormales gestados por tratamientos de
fertilidad que fueron dados para investigacion.
De estos embriones, solo el 8,3% desarrollaron
a la etapa de blastocisto, con un porcentaje <2%
de mitocondrias mutadas, pero con distribucién
desigual entre las blastémeras(25).

En el segundo caso, la transferencia del huso
meidtico cromosémico se ha realizado en prima-
tes(26) y en embriones humanos que progresaron
hasta estado de blastocisto, cuyas células portaban
<1% de mitocondria mutadas(27).

Aspectos cientificos

Por el momento, no se conoce la seguridad y efi-
cacia de estas técnicas aplicadas a seres humanos.
Existen muchos aspectos cientificos a considerar,
entre ellos:

Mitocondriales mutadas residuales:

El fenémeno de arrastre de mitocondrias mutadas
junto con el genoma nuclear(28), descrito entre
un 0,01-2% en distintas publicaciones, generan-
do ello un grado variable de heteroplasmia(78).
Si bien este porcentaje no serfa suficiente para ge-
nerar una enfermedad(25), atin no hay evidencia
de cémo se distribuirdn estas mitocondrias en los
tejidos fetales y como afectard la heteroplasmia
el desarrollo del embrién o a su descendencia en
caso de ser una nina(5).

Manipulacién embrionaria:

Es necesario determinar si la manipulacién del
embrién asociada al transplante del genoma nu-
clear puede afectar el desarrollo embrionario nor-
mal. Por si mismas, las técnicas de fertilizacién
asistida incrementan el riesgo de anomalias congé-
nitas, autismo y de trastorno epigenéticos(29-34).

Atn mds, la manipulacién del huso meiético du-
rante el transplante puede incrementar el riesgo
de pérdida de cromosomas durante su manipula-
cién, que afecta el desarrollo embrionario, ya que
solo serfa posible ver los cromosomas con el uso
de una tinciédn fluorescente(35).



Todavia no hay datos especificos para estas técni-
cas sobre anomalias congénitas, cromosémicas o
efectos de imprinting en los trabajos realizados. El
trabajo de Craven se realizé en embriones fertili-
zados in vitro, considerados anormales y no aptos
para ser transferidos a su madre en tratamiento de
fertilidad. Solo el 50% de estos embriones llega-
ron al estadio de blastocisto(25). Por el momento,
existe un trabajo en transferencia de huso mei6ti-
co cromosémico en ovocitos humanos que desa-
rrollan hasta etapa de blastocisto(36).

Ademds, la transferencia nuclear requiere el uso
de inhibidores reversibles del citoesqueleto celu-
lar: inhibidores de la polimerizacién de la actina
y tubulina en la transferencia de los prontcleos, y
de la actina del citoesqueleto en la transferencia
del huso meidtico. No se conocen atin los efectos
de estos inhibidores en el desarrollo embriona-

rio(35).

Compatibilidad entre el genoma nuclear y el geno-
ma mitocondrial:

Existe una comunicacién cruzada, interacciones
mitonucleares, entre el genoma mitocondrial y el
nuclear, ya que el genoma nuclear codifica protei-
nas que intervienen en la funcién, mantenimien-
to y replicacién de las mitocondrias(37). Muchos
de estos genes se ubican en los autosomas y muy
pocos en el cromosoma X, de manera de facilitar
la coadaptacién de ambos genomas; sin embargo,
es conocido que algunas enfermedades mitocon-
driales tendrian una expresién mds severa en los
hijos que en las hijas, existiendo un factor de pro-
teccién en los cromosomas X(38).

Ovocitos dados:

Alrededor de una de cada 400 personas portan
mutaciones patogénicas del ADN mitocondrial
heredadas via materna. Estas mutaciones pueden
ser asintomdticas o presentar sintomas con los
afios, como trastornos neuroldgicos, hipoacusia,
neuropatia, diabetes, cardiomiopatia(39), lo que
implicaria la necesidad de realizar una detallada
historia clinica personal y familiar, y estudios ge-
néticos en la dadora atin sin antecedentes relevan-
tes para descartar que también sea portadora de
alguna mutacién del genoma mitocondrial.
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A su vez, es necesario que haya una sincroniza-
cién de la estimulacién ovdrica de la dadora y
la paciente, de manera de obtener los évulos el
mismo difa. Dadas las diferencias personales en la
respuesta a la hiperestimulacién ovirica, no siem-
pre es posible esta sincronizacién y seria necesario
congelar los ovocitos o los embriones. La vitrifica-
cién puede danar el huso meidtico, por ello no es
recomendable vitrificar el 6vulo de la dadora para
estos procedimientos(40).

Aspectos éticos

Estas dos técnicas, la trasferencia pronuclear y la
transferencia del huso meiético cromosémico di-
senadas para la llamada “donacién mitocondrial”,
requieren la fertilizacion iz vitro de embriones y
la dacién de évulos por una tercera persona.

La transferencia del huso meidtico cromosémico
implica la enucleacién de sendos 6vulos y la trans-
ferencia del material nuclear de la mujer portado-
ra de la enfermedad mitocondrial al évulo de la
dadora, y la fertilizacién in vitro con el semen de
la pareja de la mujer en riesgo.

En la trasferencia pronuclear, es necesario fecun-
dar dos embriones: uno con el évulo de la mujer
en riesgo y otro embrién con el évulo de la dado-
ra. Estos dos seres humanos en etapa embrionaria
serdn privados de su desarrollo natural, ya que si
se permitiera su transferencia al Gtero materno
para continuar su desarrollo a término, en el pri-
mer caso podria nacer un nifio con patologfa mi-
tocondrial y, en el segundo, un nino sano. Pero en
esta técnica se destruyen estos dos seres humanos
en etapa embrionaria, con el objetivo de generar
un tercer ser humano con el material genético y
celular de ambos.

Existen muchos aspectos éticos a considerar, entre
ellos:

La investigacion en seres humanos en etapa embrio-
naria.

La definicién de quiénes son los seres humanos
que requieren mayor proteccion en este tipo ex-
perimental de técnicas de fertilizacién asistida: si
son los padres, quienes sufren la profunda angus-
tia de tener hijos con riesgo elevado de patolo-
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gia hereditaria, o son los mismos embriones, sus
propios hijos, quienes, sometidos a esta necesidad
de ser “sanos”, son expuestos a técnicas de inves-
tigacién de las que atin no se conocen sus conse-
cuencias y que implican un riesgo mayor que el
riesgo minimo(41). La pregunta es si la necesidad
de tener un hijo relacionado biolégicamente es
tal que justifica, por un lado, concebir a sus pro-
pios hijos mediante una técnica experimental de
la cual atn hay muy poca informacién; por otro
lado, exponer a una tercera persona a los riesgos,
si bien bajos, no inexistentes, de una estimulacién
ovérica; y finalmente someter a otros seres huma-
nos en etapa embrionaria, no aptos o no queridos
para su transferencia, a procesos de investigacién
que permitan validar la eficacia y seguridad de es-
tas técnicas.

Gestacion deliberada de embriones humanos como
material bitecnoldgico:

En la técnica de la trasferencia pronuclear es ne-
cesario gestar dos embriones humanos que serdn
destruidos en forma deliberada, con el fin de ob-
tener productos biotecnolédgicos (carioplasma y
citoplasma) que serdn utilizados para la produc-
cién de un tercer embridn. Se interpretan ambos
seres humanos como un producto que serd rea-
condicionado para poder ser considerado como
un embrién “permitido” y asi ser transferido a un
Utero materno(42); interpretando al embrién hu-
mano gestado con el évulo de la dadora como un
ser humano de descarte, cuya vida estd destinada
a ser sacrificada para el nacimiento de otro nifo
sano, con el consentimiento de sus progenitores.
Este embridén se asume, en estas técnicas, como
un producto biotecnolégico de materia prima,
perdiendo toda su identidad y dignidad humana.
Ya no es un fin es si mismo, es un medio que per-
mitird que otro nifio —quien ain puede ser su
medio hermano via paterna— nazca sano.
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A esto se agrega la seleccion de seres humanos en
etapa embrionaria seglin sus caracteristicas gené-
ticas. Es una prdctica deshumanizante, ya que se
asientan en una mentalidad eugenésica. Por un
lado, se descartan a los seres humanos con carac-
teristicas genéticas no deseadas y, por otro, se me-
joran las caracteristicas genéticas de las personas,
perdiendo su identidad. Si bien se modifica un
porcentaje pequeno de la informacién genética,
existe una importante conexién entre el ADN
nuclear y el ADN mitocondrial que no solo se
interviene en la funcién bioenérgetica de las mi-
tocondrias en el funcionamiento celular, sino que
se describe mds frecuentemente la contribucién
mitocondrial a la capacidad de neuroplasticidad y

al desarrollo de la personalidad(43,44).

Conclusiones

Estas modificaciones, que pretenden ser terapéu-
ticas, no son inocuas ni estdn exentas de conse-
cuencias desconocidas, y como tales deben inter-
pretarse en una perspectiva mds amplia, ya que es-
tas técnicas no solo no alientan la investigacién en
el tratamiento de las personas con enfermedades
mitocondriales, sino que evitan su nacimiento. El
avance de la ciencia debe interpretarse como un
medio que busque el bienestar de todas las per-
sonas, centrado en la proteccién de aquellos in-
dividuos mds vulnerables de nuestra gran familia
humana, en este caso los seres humanos en etapa
embrionaria.
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