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Actualización sobre 
el tema de enfermedades mitocondriales 

          15  min.

 Las enfermedades mitocondriales 

son un grupo de patologías mul�sistémicas 

heterogéneas en las cuales la presentación 

clínica; gené�ca, bioquímica e histopatológica 

muestran una disfunción mitocondrial. En el 

siguiente trabajo les presentamos una 

revisión sobre el diagnós�co y manejo de las 

enfermedades mitocondriales.
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RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales son 

un grupo de patologías mul�sistémicas 

heterogéneas en las cuales la presentación 

clínica; gené�ca, bioquímica, e histopa-

tológica muestran una disfunción mitocon-

drial. Las alteraciones pueden depender del 

ADN mitocondrial, de alteraciones del ADN 

nuclear o de alteraciones en la comunicación 

de los genomas mitocondriales y nucleares. Su 

diagnós�co requiere del reconocimiento 

previo de la presentación clínica y se apoya 

fundamentalmente en la biopsia de músculo y 

los estudios moleculares para buscar las 

mutaciones en el ADN mitocondrial. Las 

enfermedades mitocondriales cons�tuyen un 

reto para los médicos. Las mitocondrias 

poseen su propio ADN y al producirse un daño 

de este, se originan las enfermedades 

mitocondriales, relacionadas con la génesis 

del Alzheimer, el Parkinson y la diabetes 

mellitus. Un conocimiento actualizado sobre 

estas afecciones posibilita un mejor diagnós-

�co y manejo de estos pacientes, por ello se 

realizó una revisión del estado actual del tema 

en la literatura mundial.

Palabras clave: enfermedades mitocon-

driales, enfermedades neurodegenera�vas, 

ADN mitocondrial.

INTRODUCCIÓN

Las mitocondrias desempeñan dife-

rentes funciones, una de las fundamentales es 

la respiración celular, por medio de ella, la 

célula ob�ene energía metabólicamente. Se 

co n o c e  u n a  s e r i e  d e  e nfe r m e d a d e s 

metabólicas relacionadas con las enzimas 

mitocondriales denominadas enfermedades 

mitocondriales. Los estudios epidemiológicos 

muestran que estas enfermedades no son 

infrecuentes y se conoce una prevalencia de 

16,3/100000 en población adulta cuando se 

estudian pacientes con historia familiar y 

criterios clínicos bien definidos. (1,2)

Las mitocondrias poseen un sistema 

gené�co propio, capaz de replicar, transcribir 

y traducir la información gené�ca que 

con�ene. El ADN mitocondrial (ADNmt) �ene 

información para 37 genes: 2 ácidos ribonu-

cleicos ribosómicos (ARNr), componentes de 

los ribosomas específicos mitocondriales, 22 

de transferencia (ARNt), que son capaces de 

leer todo el código gené�co y 13 polipép�dos 

que forman parte de 4 de los 5 complejos 

mul�enzimá�cos de la cadena respiratoria: 

siete genes del complejo I: MTND1, MTND2, 

M T N D 3,  M T N D 4L,  M T N D 4,  M T N D 5, 

MTND6; un gen del complejo III: MTCYB; tres 

genes del complejo IV: MTCO1, MTCO2, 

MTCO3; y dos genes del complejo V: MTATP6, 

MTATP8).

Estudios bioquímicos de la cadena 

respiratoria muestran anormalidades, sobre 

todo en los complejos I y en ocasiones en el 

complejo IV de la cadena respiratoria. El resto 

de los polipép�dos componentes de estos 

complejos, así como el complejo II completo, 

están codificados en el ADN nuclear. (2-5)

La tasa de mutaciones en el ADNmt es 

de 5 a 10 veces mayor que en el ADN nuclear 

debido a la generación de radicales de oxígeno 

por la cadena respiratoria, a que no posee 

histonas que lo protejan y a que presenta muy 

pocos sistemas de reparación. (5)

Las enfermedades mitocondriales 
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representan un reto para los médicos 

porque su diagnós�co requiere del 

reconocimiento previo de la presentación 

clínica al no exis�r una caracterís�ca única 

para su iden�ficación. El obje�vo de la 

presente contribución fue realizar una 

revisión de la literatura mundial sobre el 

tema para exponer el estado actual del 

conocimiento sobre el diagnós�co y el 

manejo de las enfermedades mitocon-

driales.

MÉTODOS

Estrategia para la búsqueda de información

Para la búsqueda de la información, 

se u�lizaron los siguientes términos: 

mitochondrial disease, aspartate amino-

transferase, mitochondrial, crea�ne kinase, 

DNA mitochondrial, electron transport chain 

defic ienc ies ,  encephalomyopathies , 

mitocondrial genes, membrane transport 

proteins, y se exploraron las bases de datos 

PUBMED, LILACS, BIOMED, MEDLINE, 

ADOLEC, IBECS Y EBSCO.

Se encontraron 15369 ar�culos, 

resúmenes y trabajos publicados en los 

úl�mos cinco años, se eliminaron las 

contribuciones duplicadas, y se evaluaron 

124 materiales, de los cuales se seleccio-

naron 38 que se consideraron apropiados 

para el obje�vo establecido.

DESAROLLO

Enfermedades mitocondriales

Los trastornos mitocondriales for-

man un grupo diverso de enfermedades por 

lo general progresivas, que a menudo causan 

d i scapac idad  y  muerte  prematura , 

comprometen los tejidos que dependen del 

metabolismo oxida�vo como el sistema 

nervioso central, los nervios periféricos, el 

ojo, el músculo esquelé�co, cardiaco y los 

órganos endocrinos, su diagnós�co se apoya 

fundamentalmente en la biopsia del 

músculo y los estudios moleculares para 

tratar de iden�ficar mutaciones en el 
6-13ADNmt . Hasta el momento, no dispone de 

tratamiento cura�vo, la conducta médica 

debe enfocarse en mejorar la calidad de vida 

de los pacientes. (5-8)

La herencia mitocondrial se trans-

mite por vía materna, pero no todos los hijos 

de una madre con una mutación del ADNmt 

presentan afecciones clínicas. Las manifes-

taciones clínicas de las enfermedades 

mitocondriales son muy heterogéneas, 

pueden presentarse como enfermedades 

fatales en el recién nacido, en los primeros 

años de vida, durante la adolescencia y la 

adultez o como enfermedades degene-

ra�vas. Presentan múl�ples síntomas y 

signos por afectación de diversos tejidos y 

órganos no relacionados desde los puntos de 

vista fisiológico y embriológico, fundamen-

talmente: corazón, cerebro, músculo esque-

lé�co y en par�cular la musculatura ocular a 

causa de su alta demanda de energía 

oxida�va. (14-16)

Entre los factores que explican la 

variabilidad en la expresión feno�pica de la 

herencia mitocondrial, se encuentran (17-

19):

- Heteroplasmia: que se relaciona con la 
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abundancia rela�va del gen mutado en el 

ADNmt, como en cada célula existen cientos 

o miles de mitocondrias que �enen 

aproximadamente cinco genomas de 

ADNmt, algunos genomas en una misma 

mitocondria y en una misma célula 

presentan la mutación y otros no.

- Distribución �sular: algunos tejidos 

�enen una mayor carga de ADNmt mutado 

en un mismo individuo enfermo y, por tanto, 

los  s istemas orgánicos  afectados y 

disfuncionales pueden variar.

- Efecto umbral: los tejidos que �enen un 

m e t a b o l i s m o  m u y  a c � v o  s o n  m á s 

suscep�bles a sufrir el impedimento del 

metabolismo oxida�vo.

Síndrome MERRF

Es una enfermedad mitocondrial 

donde se presenta epilepsia mioclónica 

progresiva, degeneración neuronal con 

atrofia cerebral y cerebelar y fibras rojas 

rasgadas en la biopsia del músculo. Es un 

síndrome causado por mutaciones en el 

ADNmt (mutación A8344G) que genera 

proteínas anómalas en los complejos de la 

cadena respiratoria, su tratamiento es 

fundamentalmente sintomá�co, se han 

realizado terapias con Coenzima Q10 y L-

Carni�na. (20,21)

Síndrome MELAS

El síndrome MELAS (encefalo-

miopa�a mitocondrial, con acidosis lác�ca y 

accidentes cerebro vasculares) se relaciona 

con la mutación A3243G en aproxi-

madamente el 80 % de los casos reportados. 

Los primeros síntomas se manifiestan entre 

los dos y diez años de edad, se caracteriza 

por ataques recurrentes abruptos de 

cefalea, vómito, convulsiones focales y 

generalizadas, síntomas neurológicos 

focales que duran horas o días, en la mitad de 

los pacientes aparecen alteraciones visuales. 

La intolerancia al ejercicio y la debilidad en 

las extremidades proximales pueden ser las 

primeras manifestaciones. Las convulsiones 

deterioran gradualmente las habilidades 

motoras, mentales y la visión, también es 

común la pérdida audi�va neurosensorial. 

(21)

Neuropa�a óp�ca hereditaria de Leber

Es una de las primeras enferme-

dades asociadas con defectos en el ADNmt, 

a par�r solo de datos neuro-o�almológicos. 

Su expresión es predominante en hombres, 

la edad de presentación es entre los 15 y 35 

años. La pérdida visual es indolora, central y 

por lo general ocurre en un ojo y semanas o 

meses después en el segundo. En las fases 

agudas de la pérdida visual, se puede 

encontrar papila hiperémica, dilatación de 

los vasos, hemorragias, microangiopa�a 

peripapilar o ligero edema papilar.

En la mayoría de estos pacientes, la 

pérdida visual es la única manifestación, 

aunque se  observan en fami l iares , 

alteraciones en la conducción cardiaca, 

algunas anormalidades neurológicas y en los 

músculos. Existen tres puntos de mutación 

en ADNmt en pacientes con neuropa�a 

óp�ca hereditaria de Leber (LHON por sus 

siglas en inglés), la primera mutación 

aparece entre el 90 y el 95 % de los enfermos, 

y se localiza en nucleó�do ADNmt posición 

11778. El diagnós�co de LHON se debe 

considerar cuando no se observa ninguna 

causa para la atrofia óp�ca bilateral, la edad 

de presentación, historia familiar y la 

presentación clínica. (22-24)

Síndrome de Kearns-Sayre (KSS)

Es un trastorno neuromuscular 

causado por defectos gené�cos en el 

ADNmt donde las deleciones de tamaño 

variable es la alteración más común. Es un 

trastorno pleiotrópico, descrito por primera 

vez en 1958, el diagnós�co se basa en la 

edad de presentación, antes de los 20 años, 

o�almoplejía externa crónica progresiva y 

re�nosis pigmentaria, puede presentarse 

a s o c i a d o  c o n  d e b i l i d a d  m u s c u l a r, 

neuropa�a periférica, diabetes mellitus, 

síndrome de baja talla, sordera neuro-

sensorial y alteraciones del sistema nervioso 

central, como ataxia, retraso mental y coma. 

No existe cura para el síndrome de Kearns-

Sayre, pero se dispone de tratamiento 

palia�vo, la u�lización de an�oxidantes, 

inmunizadores y complementos vitamínicos 

contribuyen a mejorar la calidad de vida del 

paciente al reducir los síntomas. (25-27)

Paraplejía espás�ca hereditaria

Es causada por mutaciones en las 

proteínas mitocondriales que provocan un 

descenso en la producción de ATP, con la 

formación de radicales libres y alteraciones 

en la homeostasis del calcio en la célula, en 

esta enfermedad se encuentra mutada la 

paraplegina, una metaloproteasa mito-

condrial que origina defectos en la fosfo-

rilación oxida�va. (7,20)

Diabetes mellitus

Diferentes estudios sugieren que 

mutaciones del ADNmt y disfunciones de la 

cadena respiratoria pueden estar implicadas 

en la patogénesis de la diabetes mellitus. Se 

sabe de la existencia de mutaciones del 

ADNmt asociadas con encefalopa�as 

mitocondriales en pacientes con esta 

enfermedad; en segundo lugar, es más 

frecuente heredar la diabetes mellitus de la 

madre que de un padre con la enfermedad, y 

esto sugiere una herencia materna de los 

factores predisponentes.

Estudios in vitro demuestran la 

necesidad del ADNmt y la cadena respira-

toria intacta para la liberación de insulina 

mediada por la glucosa. Este hecho sugiere 

que mutaciones del ADNmt u otras causas 

que alteren la función de la fosforilación 

oxida�va de las células beta de los islotes 

pancreá�cos ,  pueden or ig inar  una 

reducción de la secreción de insulina y, por 

tanto, desarrollar la diabetes mellitus. La 

mutación del ADNmt se ha encontrado en 

1,4 % de pacientes diabé�cos, heredada vía 

materna. (28,29)

Enfermedad de Hun�ngton (HD)

Es producida por la expansión exce-

siva de tripletes CAG (citosina-adenina-gua-

nina) en sus respec�vas proteínas (enferme-

dades poliglutamínicas o poliQ). Aunque se 

ha estudiado ampliamente el mecanismo de 

muerte de las neuronas, este se desconoce. 

El descubrimiento del gen HD y el desarrollo 

de los modelos transgénicos aportan una 

serie de nuevos conocimientos acerca de la 

patogénesis causada por la hun�ng�na 

mutante, la cual forma agregados nucleares. 

Se considera la muerte neuronal como 

re s u l ta d o  d e  s o b re a c � v i d a d  d e  l a 

neurotransmisión del glutamato, llamado 

excitotoxicidad. La hun�ng�na puede alterar 

el aparato posináp�co, reducir el anclaje de 

la PSD-95 y promover la sensibilización de 

receptores glutamatérgicos NMDA47. (30-

32)

28
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Ataxias recesivas (enfermedad de Friedrich)

Es la causa más frecuente de ataxia en 

la población blanca. El comienzo es anterior a 

los 20 años con lento progreso, que se 

acompaña de arreflexia osteotendinosa, 

lesión del cordón posterior, neuropa�a 

sensi�va y miocardiopa�a. La herencia es 

recesiva y la mutación se localiza en el gen X25 

en la región 9q13 que codifica la proteína 

frataxina, alterada por la presencia de 

poliGAA en el primer intrón. Esta proteína se 

localiza en las mitocondrias y su mutación 

afecta la función mitocondrial, ello convierte a 

la mitocondria en vulnerable al ataque de 

radicales ácidos, que ocasionan disfunción 

energé�ca y lleva a la degeneración. (20,31)

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson se produce 

como resultado de mutaciones en el gen 

ATP7B que codifica a la ATPasa transpor-

tadora de cobre, esto genera acumulación y 

toxicidad por cobre en riñón, hígado y 

cerebro. La acumulación de cobre origina 

radicales libres de oxígeno, que a su vez, 

parecen inhibir a la piruvato deshidrogenasa y 

la alfacetoglutarato deshidrogenasa. (20,31)

Enfermedad de Alzheimer

Es una enfermedad neurodege-

nera�va que se manifiesta con deterioro 

cogni�vo y trastornos conductuales. Se 

caracteriza por una pérdida de la memoria y 

de otras capacidades mentales, a medida que 

las células nerviosas mueren y diferentes 

zo n a s  d e l  c e r e b r o  s e  a t r o fi a n .  L a s 

inves�gaciones acerca de la patogénesis de la 

enfermedad de Alzheimer se centran en 

mecanismos que producen disfunción 

mitocondr ia l  y  estrés  ox ida�vo.  Las 

mutaciones en el precursor de la proteína 

Beta-amiloide (Aß), así como los agregados ß 

amiloides (40-42 aminoácidos) se asocian con 

neurodegeneración a través de estrés 

oxida�vo y alteración en la homeóstasis de 

calcio. (31,33,34)

Enfermedad de Parkinson

Es un trastorno neurodegenera�vo 

crónico que conduce a una incapacidad 

progresiva, como resultado de la destrucción 

de las neuronas pigmentadas de la sustancia 

negra. La disfunción mitocondrial se relaciona 

con la enfermedad. Se observa que las 

mutaciones en los genes PARKIN (ubiqui�n 

ligasa E3), PINK1 (del inglés, PTEN-induced 

kinase 1) y DJ-1 interfieren en la función 

mitocondrial y el estrés oxida�vo. (35-37)

El síndrome de Leigh

Se trata de una encefalomielopa�a 

infan�l, invariablemente fatal, que comienza 

en los primeros meses de vida o algo más 

tarde, presenta lesiones focales bilaterales en 

una o más áreas del sistema nervioso central, 

incluido el tronco del encéfalo, el tálamo, los 

ganglios basales, el cerebelo y la médula 

espinal. Se caracteriza por regresión psico-

motriz, disfunción del tallo cerebral, anoma-

lías respiratorias y crisis epilép�cas que 

conducen a la muerte del niño en un breve 

período de �empo. Se considera que la 

mayoría de los casos se deben a alteraciones 

del genoma nuclear transmi�das con herencia 

recesiva, aproximadamente, entre el 10 % y el 

20 % de los individuos con síndrome de Leigh, 

portan la mutación T8993G o T8993C en el gen 

MT- ATP6. (14,16,20)

Enfermedad de McArdle

La enfermedad de McArdle o enfer-

medad de almacenamiento de glucógeno �po 

V es una miopa�a pura causada por un déficit 

hereditario de miofosforilasa, la isoenzima del 

músculo esquelé�co de la enzima glucógeno 

fosforilasa. Los pacientes afectados por esta 

enfermedad presentan un déficit de energía 

por las dificultades para movil izar el 

glucógeno.

Durante la fase aerobia, se u�lizan 

como sustratos energé�cos los ácidos grasos y 

los glúcidos, aunque se afecta la obtención de 

energía en el ciclo de Krebs y la fosforilación 

oxida�va por alteraciones de ATP sintasa 

mitocondrial. Los ensayos clínicos no prueban 

la eficacia de ningún medicamento, esquema 

de alimentación o programa de ejercicios 

�sicos para su tramiento. (38)

CONCLUSIONES

Las mitocondrias no solo intervienen 

en la producción de energía metabólicamente 

u�lizable por la célula, poseen su propio ADN 

y al producirse un daño en este, se producen 

afecciones causadas por defectos en el 

sistema de fosforilación oxida�va, las 

enfermedades mitocondriales, relacionadas 

con la génesis del Alzheimer, el Parkinson y la 

diabetes mellitus, entre otras. Es indispen-

sable poseer un conocimiento actual sobre 

estas enfermedades para un mejor diagnós-

�co y manejo de estos pacientes.

Los avances en el campo de la gené�ca 

permiten iden�ficar un número mayor de 

mutaciones en el ADN mitocondrial, que 

unido al conocimiento de las caracterís�cas 

clínicas de las dis�ntas enfermedades 

posibilita iden�ficar las familias afectadas y 

actuar sobre los factores de riesgo.
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