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RESUMEN: La función mitocondrial es necesaria para 
la producción de energía, pero también juega un 
papel importante en el estrés oxidativo y en la 
apoptosis. Parte de los complejos responsables del 
metabolismo mitocondrial están codificados en el 
ADN mitocondrial (mtDNA). El conocimiento de la 
estructura y función del mtDNA ayuda a comprender 
(1) los rasgos lisio-patológicos de las enfermedades 
mitocondriales; (2) el patrón hereditario de las 
mismas; y (3) las estrategias de diagnóstico mole- 
cular que se pueden emplear en estas enfermedades. 
En el futuro próximo, se esperan importantes avances 
en la comprensión de las interacciones entre el 
genoma nuclear y el genoma mitocondrial, y su papel 
en la biogénesis y mantenimiento de las mitocon- 
drias, 

SUMMARY: Mitochondrial function is necessary for 
energy production, but also plays important roles in 
oxidative stress and apoptosis. Part of the complexes 
responsible for mitochondrial metabolism are enco- 
ded in mitochondrial DNA (mtDNA). Knowledge of the 
structure and function of mtDNA affords a better 
understanding of (1) the physiopathology of mitochon- 
drial disorders; (2) the pattern of inheritance of 
mitochondrial diseases; and (3) the strategies that can 
be employed in the molecular diagnosis of these 
disorders. In the near future important breakthroughs 
are expected regarding the understanding of the 
cross-talk between nuclear and mitochondrial 
genomes, and its relevance in the biogenesis and 
maintenance of mitochondria. 
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Introducción 
1.a mitocondiia es un o~gánulo de probable origen 

endosimbióntico que se ha adaptado a sil nicho 
intracelular: para aumentar su tasa de replicación y 
asegurar. la transmisión a las células hijas después de 
cada ciivisión mitótica, el genonla de las mitocon- 
ckias de mamíferos se ha ido reduciendo de tamaño 
hasta alcanzar las 16.569 pb (pares de bases) en el 
caso del genoma mitocondrial humano. Esta 1-educ- 
ción se ha conseguido por la deleción de genes no 
esenciales y la transferencia de muchos genes esen- 
ciales al genoma nuclear. En esta revisión resiimire- 
mos brevemente el metabolismo mitocondrial y la 
estructura y función del genoma rnitocondrial, así 
como las características clínico-patológicas de las 
enfermedades debidas a alteraciones del I\DN mito- 
condrial. Finalmente, presentamos la estrategia diag- 
nóstica a seguit en estas enfermedades, con especial 
hincapié en el análisis molecular del ADN mitocon- 
drial. 

Metabolismo mitocondrial 
Izas mitocondrias son las verdaderas centrales tér- 

micas de nuestro organismo ya que en ellas tiene 
lugar la fosforilación oxidativa (OX'HOS), es decir, 
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la respiración celular acoplada a la producción de 
energía en forma de An. El combustible para la pro- 
ducción dc energía en la tnitoconcisia es sunlinistsado 
predominantemente por los hidratos de carbono (vía 
piruvato, mediante la glucólisis aeróbica), los ácidos 
gr-asos (al sub-ir la fl-oxidación) y la oxidación del ace- 
til-COA en el ciclo de Icrebs. El funciotiamiento del 
sistema OXPHOS ticne, además, importancia médica 
por la generación de especies reactivas de Oi (Reactive 
Oxygeti Species, ROS) y por la regulación de la muer- 
te celular programada o apoptosis. l a s  proteínas 
incluidas en el O W H O S  se localizan dentro de la 
membrana mitocondxial interna (l), e incluyen: 

1. (:omponetites de la cadena transportadora de elec- 
trones (Cadena respiratoria mitocondrial, CRki). 

2. ATPasa de membrana. 
3. Translocador de nucleótidos de Adenina (ANT). 

I,a fosforilación osidativa tiene lugar en la cadena 
respiratoria initoconcisial (CRbQ: cinco grandes com- 
plejos multienzimáticos, situados en la membrana 
mter-na, recogen los electrones dc las reacciones de 
oxiclo-reducción 11 los Uexran al 02, al tiempo que rea- 
lizan la Fosforilación del ADP para prod~icir ATP 
(liib-I-a 1). 1.0s complejos de h cadena respiratoria 
fimcionan como transportadores de elcctroncs orde- 
nados de tal manera que el potencial redox de cada 

Figura 1 

: 1 MEMBRANA MITOCONDIUI INTERNA 

MEMMRANAMIIOCONDKIAL WERNA 

Esquema de las principales vías mefabólicas que tienen lugar en la mitocondria 



uno de ellos va en aumento hasta llegar al citocrotno 
a3, el cual es capaz de osidarse a la vez que reduce el 
0 2  a 1310. El complejo 1 (NADI-1-CoQ reductasa) 
oxida el NADH procedente del ciclo de IQebs y 
transfiere los electrones al complcjo 111, a tsavés de la 
Ubiquinona. El complejo 11 (Succinil-CoQ rcdiicta- 
sa) toma los electrones del succinato, transferidos al 
IjHDH2 mediante la Succinato D H  (SDII), y se los 
ttanstnite al complejo 111. El complejo 111 (Ubiqui- 
nona-citocrotno c reductasa) recupera los electrones 
de los complejos 1 y 11 y sc los cede al citocromo c, 
situado en la cara externa de la membrana rnitocon- 
drial interna; el complejo IV (citoct-omo c oxidasa: 
COX) oxida el citocromo rcdacido y asegura el con- 
sunlo de O2 moleciilar. La energía liberada se utiliza 
para bombear H +  fuera de la membrana interna y 
crear así un gradiente ~Iectroq~iíniico (AY). E1 flujo 
cle H+ condiice a la formación de un enlace rico en 
energía entre el ADP y el Pi para generar i\'l'P en el 
citosol. De este modo, el transporte de electrones 
hasta el oxígeno por el CF3M está asociado a la fosfo- 
rilación de ADP. 

OXI'HOS es la mayor fiientc endógena de ROS 
tóxicos (02-, HzOz y OH.), ya que en determinadas 
circunstancias se acuinulan los electrones en las eta- 
pas tempranas del CRRiI (Complejo 1 y CoQ), donde 
pueden donarse directamente al 0 2  molecular pai-a 
dar anión superóxido ( 0 ~ ) .  Este anión es convertido 
por la superóxido dismutasa (MnSOD) en H20s que 
a su vez es convertida en por la Glutatión pcro- 
xidasa (GPx). En presencia de metales de transición, 
el HzOi puede convertirse en el radical Hidsodo 
(OH.), altamente reactivo. Una exposición crónica a 
ROS puede resultar en daños oxidativos para la mito- 
condria y para proteínas, iípidos y ácidos nucleicos 
celulares, siendo éste uno de los principales agentes 
de daño al /\DN. 

La mitocondria también proporciona un interrup- 
toi- para el inicio de la apoptosis (2), a través del poro 
de transición de permeabilidad mitocondrial 
(mtPTP). La membrana mitocondrial interna contie- 
ne un buen número de factores de inducción de 
apoptosis y precursores inactivos de unas proteasas 
especiales denominadas caspasas. Tanto la reducción 
en la producción de energía mitocondrial como el 
aumento crónico del estrés osidativo pueden activar 
el nltPTP, cuya apertura causa, a su vez, un colapso 
del gradiente electroquímico y la liberación desde la 
membrana tnitocondsial interna de estos factores de 

pron~oción cle muerte cclulai:. El citocroino c, por su 
parte, es un factor crucial en la activación de la casca- 
da de las caspasas. 

En conclusiótl, muchos de los rasgos fisiopatológi- 
cos de las enfermedades mitocotldriales piicden expli- 
carse pos la pcrturbaciótl de uno o varios de los pro- 
cesos ciel metabolismo tnitocondiial @reducción de 
energía, estrés oxidativo y regulación de la apoptosis). 
Por ejemplo, miitaciones que intcrr~iinpen el sistema 
OLU'H0S reducen el rendimiento energético y prcsii- 
miblemente dañan inúltiples procesos cclularcs. A su 
vea, esto pucde incrementar la producción de ROS y 
generar estsés oxidativo, con la consiguiente activa- 
ción del mtPTP J. la puesta en marcha de apoptosis. 

El ADN mitocondrial humano 
El mtDNA humano es una molécula circular cle 

16.569 pb. E,l número de moléculas de mtUNA por 
célula varía entre u n ( ~  pocos cientos en los esperma- 
tozoide~ a unas 200.000 copias en el oocito, pero en 
la tnayor parte de los tejidos el rango está compren- 
dido entre unas 1.000 y 10.000 copias por célula, con 
2 a 10 moléculas de D N f l  por mitocondria (3-5). Este 
genoma contiene información para 37 gencs: 
1. Genes que codifican las 2 siibunidades 12s y 16s 

del rRNA (RNA ribosomal) de la matriz mitocon- 
dial. 

2. Los gcnes para los 22 tRNi\ (RNA transfeiente), 
reqiicridos para la síntesis de proteínas mitocon- 
ckiales en la misma matriz mitocondrial. 

3. Genes que codifican 13 polipéptidos que forman 
de los complejos miiltienzinláticos del sistc- 

ma OXPIIOS. lin concreto, en el genoma mito- 
condrial se codifican: 

7 subunidades del Complejo 1. 
1 subunidad del Complejo 111. 
3 subunidades del Complejo I i T .  
2 subunidades de la ATPasa (Complejo V). 

Es importante no perder de vista que el resto de las 
subunidades polipepticlicas de estos complejos, así 
como el Coinplejo 11 completo, están codificados en 
el genoma nuclear, de manera que no todas las enfer- 
medades mitocondrialcs están tiecesal-iarncnte causa- 
das por alteraciones en el ADN mitoconckial. 

La característica estructural más sorprendente del 
mtDNA es que los genes se encuentran situados uno 
a continuación del otro, sin apenas intrones ni regio- 
nes no codificantes entre los genes. Ai contsario que 
el genoma nuclear, en el que las regiones no codifi- 



Impartanc;a del genoma mitocond~ial hmano  en Meaicina 
O. Gonzdlez Moreno. F.J Novo . , 

cantes son n~ayoritarias, el f\DN mitocondrial sólo 
posee un 3% de secuencias no codificantcs. 
Veintiocho de los gcnes mitocoildriales (2 rRNAs, 14 
tRNAs y 12 polipéptidos) se encuentran en una de las 
cadenas (cadena H ó pesada), mientras que los 9 
genes restantes (1 polipéptido y 8 tRNAs) están en la 
cadena Eompiementaria (cadena 1, ó ligera). La única 
zona del mtDNA que no codifica ningún gen es la 
región del bucle clc desplazamiento (bucle-D), locali- 

zada alrededor del origen de replicación de la cadena 
H. Esta región contiene también los promotores de la 
transcripción ji los elementos reguladores de la expre- 
sión génica. Otra de las peculiaridades de la orginiza- 
ción genética del mtDNA es que los genes de los 
tRNAs se distribuyen entre los genes de los rRNAs y 
los codificantes de proteínas; esta disposición tiene 
consecuencias muy importantes para el procesamien- 
to del RNA (Figura 2). 

Figura 2 

m Genas de rRNA 
~rotetnas + Mufarioner punlvolsr: 

r :  MEW 3243 3: MERRF 8344 5: LHON 1 1  778 
Fener IRNA 2: LHON 3460 4: NARP 8993 6: LHON 14484 

Esquema de la estructura del miDNA. Los genes de los tRNA están representados por círculos y van acompañados del nombre del 
aminoácido usando el código de una letra. Los genes que codifican los rRNA y las subunidades de los complejos mitocondriales están 
representados por los rectángulos punteados. En la región del Bucle-D se encuentran los promotores de la lranscripción de la cadena 
pesada (PHI y PH2) y de la ligera (PL), así como el origen de replicación de la cadena pesada (OH). El origen de replicación de la cadena 
ligera se encuentra en los nucleótidos 5721-5798. Se incluye también la posición de algunas mutaciones y deleciones más frecuentes. 
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Para la replicación del III~DNA liacen falta dos ori- 
genes diferentes, uno para cada cadena (OH y Oi). 
Ambos orígenes dc replicación están muy separados, 
l~acici~clo que cl proceso sea unidireccional y asimé- 
trico. La síntesis del UNA se inicia en OH JT cs reali- 
zada por una polimerasa específica de la mitocondria, 
la UNApul, que alarga un RNA iniciaclor fiuto del 
procesamiento de un transcrito primario que sc sinte- 
tiza a partir del promotor 1,. La replicación continúa 
unidireccionalrnente hasta alcanzar OL, momento en 
el cual comienza la síntesis de la segunda cadcna del 
DNA, alargando también un pequefio iniciador dc 
RN A. 

En la transcripciófi del mtDNA intervicncn una 
RN/\pol (polimerasa cle ARN), al nlenos un factor de 
tt-ansclripción implicado cn la iniciación (nltTF~\), y 
L I ~ O  de terniinación (tnTERF). Izas clos cadenas del 
tntDNA se transcriben completamente a partir de 
tres puntos de iniciación diferentes, dos para la cadc- 
na pesada (H 1 y 1-12) y uno para h cadena ligera (L), 
originando tres moléculas policistrónicas que se pro- 
cesan posteriornlcnte por cortes endonucleolíticos 
precisos en los extremos 5' y 3' de las secuencias de 
los tRNAs, para dar lugar a los rRNIls, tRNAs y 
mRNAs maduros. De esta forma los tRNl\s, situados 
entre los gencs de los rRNAs y mRNAs, actúan corno 
seilales de reconocimiento para los enzimas de pro- 
cesamicnto. En particular, la cadena FI se transcribe 
mcdiante dos u~ctades de transcripción solapadas en 
la región dc los rRNAs: la primera de estas unidades 
comienza delante del gen para el tRNAN" (lugar de 
iniciación FIl), termina en el extsemo 3' del gen para 
el rRNA 16s y es responsable de la síntesis de los 
rRNAs 12s y IhS, del tRNAL"" y del tRNA"'. El fac- 
tor dc terminación (mTERM se une a una secuencia 
situada en el gcn del tRNAr"' y provoca la termina- 
ción de esta unidad. 1 a segunda unidad de transciip- 
ción comienza cerca del extremo 5' del gen del rRNA 
12s (lugar de iniciación H2) y transcribc la casi totali- 
dad de la cadena pesada; el procesamiento de cste 
RNA policistrónico origina los mRNAs de 12 pépti- 
dos y los otros 12 tRNAs codificados en csta cadena. 
La transcripción de la cadena ligera conlienza cerca 
del extremo 5' del RNA 7S (en el bucle-D) y da lugar 
al iniciador de la replicación dc la cadena pesada, 8 
tRNAs y 1 péptido v D 6 ) .  

La síntesis de las proteínas mitocondi-iales tiene 
lugar en ribosomas específicos de la mitocondiia, 
cuyos componentes están codificados en el mtDNA 

(rRNA 12s y 16s) y en cl genoma nuclear (84 proteí- 
nas ribosomales). E n  este sistema de traducción se 
sintetiaan las trece proteínas codificadas en el 
mtDNA utiiizando un código genético quc difiere 
ligeramente del código genético ~iniversal. Así, UGA 
codifica el aminoácido ti-iptófano (Trp) cn vez de ser 
un codón dc terminación, y los codones AUii y AUU 
se utilizan también como codones de iniciación. 

Iza biogénesis de la mitocondria depende de la 
expresión coorclin:ida dc los genomas nlitoconclsial y 
nuclear, pcro hasta ahora se conoce muy poco acerca 
de los inecanisrnos clue trgulan la interacción de 
ambos sistemas genéricos. La expicsión del mtDNA 
parece estar regulada por el factor de iniciación de la 
transcripción mtTFA, codificacio en el -noma nucle- 
ar. Este factor podría ser el responsable tanto de los 
niveles de RNA como del número de copias de 
mtDNA, ya que la replicación depende dc la síntesis 
de un iniciador de RNA a partir del promotor de la 
cadena ligera. La regulación dc la relación entre 
rFWAs JF mRNAs mitocondriales se realiza funda- 
mentalmente mcdiante la selección del lugar de ini- 
ciación de la transcripción de la cadcna pesada, que a 
su vez está relacionada con el factor mtTERF (que 
causa terminación de la transcripción después de la 
síntesis de los rRNAs) y con el procesamiento de los 
RNAs primarios. Asimismo, la actividad transcripcio- 
nal puede estar regulada. por estúnulos hormonales, 
espccialinente por hormonas tiroideas que actúan 
tanto de un modo indirecto (por activación dc genes 
nucleares) como directamente sobre el propio 
mtDNA. 

' Genética mitocondrial 
El mtUNA prcsenta una serie de características 

genéticas (5,6) que lo diferencian claramente del 
ADN nuclear: 

Alta  tasa de ~~z~~tació~z:  La tasa de mutación espontá- 
nea del mtDNH es unas 10 veces superior a la del 
ADN nuclear. Por tanto, hay una gran variación 
de secuencias entre especies e incluso entre indivi- 
duos de una misma especie. En el hombre se ha 
calculado que dos individuos escogidos al azar tie- 
nen como promedio 50-70 nucleótidos diferentes 
en su genoma mitocondrial. Además de estas dife-' 
rencias, en un individuo determinado se está pro- 
duciendo continuamente, a lo largo de la vida, una 
heterogeneidad en el mtDN/\ como consecuencia 
de las mutacioncs que se están dando en sus célu- 
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jos de la cadena respiratoria. Sin cinbargo, algunas 
cnfermedades claramente ~nitocondriales no prcscn- 
tan estos caractercs típicos, especialmente cn pacien- 
tes pcdiátricos. 

Dacla la heterogeneidad de las nianifestacioncs c l i  
nicas, niorfológicas y bioc~uímicas presentes en las 
enfermcdades tnitocondl-ialcs, su clasificación pucdc 
hacerse basándose en las características molcculares 
de las mutaciones que las causati. Asi, las cnfermeda- 
des ~nitocondriales se pueden diviclir en dos grandes 
gs~ipos: (1) enfertncdades asociadas a mutaciones 
puntuales, y (2) cnfermedades debidas a alteraciones 
esttucturales del tntDN/\. 

Enfermedades asociadas a mutaciones 
puntuales 

Debido a la alta tasa dc mutación del mtDN!\, cs 
posible encontrai- un gran iiúniero de mutaciones. 
Actualmente se han descrito más de 50 mutaciones 
puntuales (ver Tabla 1), quc sc localizan en los trcs 
tipos de gencs codificados en el mtDN/\ (rKNA, 
tRNA y poiipélxiclos del OXPHOS). Según su efecto 
patogénico, distinguimos: 

Mutaciones que originan el cambio de un aminoá 
cido por otro, afectando a alguno de los 13 genes 
codificantes de proteitias. 
Mutaciones que afectan a los genes de los rRN!l ó 
tRNA, quc ticncn efectos globales en la síntcsis de 
las proteínas mitocondriales. 

Neuropatía óptica hereditaria 
de  Leber (LHON) 

1,a neuropatía óptica hereditaria dc Leber (LHON) 
fue la primera enfermcdad humana heredada por vía 
materna qiic se asoció con una mutación en el 
tntDNA. Está caracterizada por una ceguera bilateral 
aguda o subapda originada por atrofia del netvio 
óptico, quc aparece en la segunda o tercera década de 
la vida y que afecta más a hombres qiic a mujeres. 
Nornialmente, los pacientes sólo tienen afectada la 
visión, pero cn algunos casos puede ir acompañada 
de tl-anstornos en la cond~icción cardíaca, neuropatía 
pcriférica y ataxia. 

Son muchas las mutaciones puntuales que se llan 
asociado con esta enfermedad, pero la gran malmía de 
los casos están debidos a tres de ellas: las localizadas en 
los nucleótidos 11.778, 3.460 y 14.484. Todas estas 
mutaciones están localizadas en genes estructurales y 
están presentes en forma homoplásmica. l,a asociación 

de LHON y distonía está causada por- la mutación 
<;14459/\ en cl gen nlitocondrial ND6, que codifica 
una silbunidad de la NADH-DH. La mutación cani- 
bia el aminoácido 72 de Ala a Val, pl-o~ocando una 
reducción substancial en la actividad del Complejo 1. 

La mayor predominancia de la enfermedad cn 
hombres sugiere qiic puede existir algiina influencia 
de un gen nuclear situado en cl cromosoma X. De 
hecho, en fanlilias finlandcsas se ha descrito liga- 
nliento de la enfei-mcdad con el locus DSS7, aunque 
este hallazgo no se ha confirmado cn fatnilias de otro 
otigcn étnico. 

Síndrome de neuropatía, ataxia 
31 reLinopatíapigtnentar.2a (M) 

Este síndrome, cal-actcrizado por debilidad niuscu- 
lar neurogénica, retraso en el desarroilo, neuropaúa 
sensor-ial, convulsiones, ataxia, demencia y retinopath 
pigmentaria, se ha asociado a la mutación T8993G de 
la subunidad 6 dc la ATPasa. La mutación se encuen- 
tra en forma heteroplásmica y produce el cambio de 
una LCLI en el codón 156 por una Arg, provocando un 
bloqueo en el canal dc H+ FO de la !\TPasa. Como ya 
se ha comentado, variaciones cn el porcentaje de 
mtDNA niiitado son causa de la variabilidad clínica 
cntse distintos pacientes. 

Síndrome de Leigh 
El Síndrome de 1.eigl1 es una enfermedad muy 

heterogétiea en la que se han descrito hasta 3 modos 
de herencia: mitocondrial, ligado al X y autosómico 
I-eccsivo. La enfermedad cursa con trastornos dcge- 
nerativos multisistfrnicos de presentación temprana 
(en el primer año de vida), y está caracterizada por 
disfunción tronco-encefálica y de los ganglios basalcs, 
dcsmielinización, regresión psicomotora, rctsaso en el 
desarrollo, con~ulsiones, ataxia, neuropatía periférica, 
hipotonía, atrofia óptica y oftalmoplegia. La última 
fasc de la enfermcdad se asocia generalmente con 
degeneración dc los ganglios basales y lesiones necró- 
ticas ccrcbrales focales en el tálamo, tronco del encé- 
falo y núcleo dentado. Dcnuo de los casos debidos a 
mutaciones del mtDNA, se han descrito algunos ori- 
ginados por la mutación T8993G, la misnia que se ha 
mencionado anteriormente cn el síndrome NAKI', 
pero con un porcentaje dc mtDNA mutado superior 
al 9OYo. También son causa del Sindroinc de Leigh las 
mutaciones T8993C y T9176C, qiie cambian sendas 
I.eu por Pro en el gen MTATP6. 



Sindrome de encefalomiopatla mitocondrial 
con acidosis Záctica y episodios de 
accidentes cerebro-vasculares (MELAS) 

Este síndrome se ha asociado en el 90% de los 
casos con la mutación A3243G del genoma mito- 
condrial, localizada dentro de la secuencia del 
tRNAhUiUUK'. MELAS está caracterizado fundamen- 
talmente por accidentes cerebro-vasculares que pro- 
vocan una disfunción cerebral subaguda y cambios 
en la estruchira cerebral, acidosis láctica g/o presen- 
cia de fibras rojo-i-aspadas. Estos hallazgos pueden ir 
acompañados también de encefalomiopatía con con- 
vulsiones generalizadas, dolor de cabeza, sordera y 
demencia. Esta enfermedad se ha relacionado tam- 
bién con otras mutaciones localizadas en el 
tRNAh"'UU", que parece ser muy propcnso a sufrir 
mutaciones patogénicas. J,a mutación principal, en la 
posición 3243, se ha relacionado también con otras 
"enfermedades como oftalmoplegia progresiva exter- 
ila, cardiomiopatías e incluso diabetes inellitus y sor- 
dera (cuando se presenta en un bajo porcentaje, del 
5-30%), por lo que la relación genotipo-fenotipo no 
es muy fija. 

Sindrome de epilepsia mioclbnica 
con fibras rojo-rasgadas (MERRF) 

MERRF es un síndrome de herencia materna 
caracterizado por epilepsia mioclónica, debilidad 
muscular, ataxia, conwlsiones generalizadas y mio- 
paúa mitocondrial con presencia de fibras rojo-rasga- 
das. Otros síntomas menos comunes son demencia, 
sordera, neuropatía, atrofia óptica, falo respiratorio y 
cardiomiopaúa. Puede aparecer tanto en la infancia 
como en edad adulta y es de curso progresivo. El 80- 
90% de los casos están asociados con la presencia de 
una mutación A8344G del gen tRNALys, pero en 
algunos casos se han encontrado también otras muta- 
ciones en el mismo gen. Se ha demostrado que la 
mutación produce una disminución de la síntesis de 
proteínas mitocondriales por deficiencia en la amino- 
acilación del tRNAIhTj~s. 

Otras enfermedades asociadas 
a mutaciones puntuales en el mtDNA 

Adcmás de las mutaciones puntuales descritas 
anteriormente, se han encontrado un buen número 
de mutaciones puntuales asociadas a otros muchos 
síndromes. Entre ellos podemos citar la diabetes de 
herencia materna con sordera, que afecta a 1.5% de la 

población diabética; las cardiomiopaúas de herencia 
materna; miopatías de herencia materna asociadas a 
mutaciones en tRNAL"', tRNAY"', tRNA""', tRNATy'; la 
sordera inducida por aminogiicósidos y otros tipos de 
sordera sindrómica o no-sindrómica de herencia 
materna; anemia sideroblástica; y deficiencia fatal de 
la cadena respiratoria infantil. 

Se está estudiando el papel que puede jugar el daño 
cn el mtUNA en enfermedades neurodegenerativas 
como Parldnson y Akzl~eimer, en las que se da una 
apoptosis selectiva de determinadas neuronas. En 
este sentido, se han descrito las mutaciones 3196A 
(en el gen BITRNR2, de la subunidad 16s de rRNA); 
4336C (en e1 gen MTTQ del tRNAGln); A3397G (en 
el gen ILIlNUl) y las mutaciones G5460A y G5460T 
(ambas afectando al gen MTND2) en pacientes con 
enfermedad de Parlcinson y enfermedad de Alzhei- 
mes. Asimismo, se está investigando la posible rela- 
ción de la infertilidad masculina con daños en el 
tntDNA, debido a la gran dependencia que tiene la 
motilidad de los espermatozoides de la función de la 
cadena respiratoria. 

Enfermedades asociadas a alteraciones 
estructurales del mtDNA 

Algunos pacientes con enfermedades que afectan 
al sistema OXPHOS presentan mutaciones origina- 
das por reordenaciones del mtDNA. Estas pueden 
ser tanto deleciones más o menos grandes como, 
menos frecuentemente, inserciones y/o dupiicacio- 
nes. Hasta el momento se han descrito varios cien- 
tos de reordenaciones del mtDNA, que -al contrario 
que las mutaciones puntuales- suelen ser esporádi- 
cas. 

Sindrome de oftulmoplegia externa 
progresiva (CPEO) 

La oftalmoplegia externa progresiva crónica está 
caracterizada por oftalmoplegia, ptosis palpebral bila- 
teral y miopatía. Además, suele ir acompañada de 
intolerancia al ejercicio y debilidad muscular. E n  el 
músculo se cncuentran fibras rojo-rasgadas e inmu- 
noliistoquímica negativa para COX. En general, es 
una enfermedad benigna que suele aparecer en la ado- 
lescencia o en adultos jóvenes de forma esporádica, 
sin historia familiar previa. Aunque la mayoría de los 
casos de CPEO están debidos a alteraciones estructu- 
rales del mtDNA, se han encontrado también casos 
con mutaciones puntuales (ver Tabla 1). 
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Tabla 1 (Cont.) 

Stndrome de Kearns-Sayre (m) 
El sindrornc de Ikarns-Sayre es una enfermedad 

multisistémica progresiva que aparece antes de los 20 
afios de edad y que está caracterizada clúlicainente 
por PEO y rctinopatia pigmentaria. Además, suele ir 
acompañada de otros síntomas como ataxia, miopatia 
mitocondrial, bloqueo de la conducción cardiaca, 
protcinorraquia por encima de 100 mg/dl, sordera, 
demencia, fallos cndocrinos y renales. La biopsia 
musc~~lar muestra fibras rojo-rasgadas. Los pacientes 
suelen mork antes de los 40 años. Esta enfermedad 
está causada por deleciones grandes y únicas en el 
mtDNH. No  se han encontrado delcciones en la 

madrc de los pacicntes, por lo que parece que la 
majioria de los casos son esporádicos. 

Stndrome de Pearson 
El síndrome de médula ósea-páncreas de Pearson 

es una enfermedad de los primeros años de vida que 
afecta a la liematopoyesis y a la función pancreática 
exocrina. 1,as características clínicas más comunes 
son la anemia sideroblástica con ~~acuoiización de 
precursores de la médula ósea, que se inanifiesta en 
una anemia macrocitica, uombocitopenia y neutrope- 
nia. 1.0s niños afectados suclen morir antes de los 3 
años y los que sobreviven suelen desarroiíar inás 
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delcciones siempre se encuentran en lieteroplasmia. 
Existen otras muchas enfermeclades que están aso- 

tipos de diabetes, sordcra y atrofia óptica; miopadas Como ya se ha comentado, las enfermedades 

sordera (DIDMOI~D). 

Otros reordenamientos del mtDNA 
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Aproximación clúiica 
Debe sospccharse un desorden mitocondrial ante 

asociaciones de síntomas no explicables que afecten a 
Órganos aparentemente no relacionados entre sí, que 
pueden aparecer a cualquier edad, en ocasiones pre- 
sentando un comienzo temprano y un curso rápida- 
mente fatal. 

Como hemos comentado, existen una serie de sig- 
nos clínicos que sugieren la presencia de una enfer- 
medad mitocondrial: la oftalmoplegia externa progre- 
siva con afectación multiorgánica (diabetes, sordera, 
cardiorniopatia, entre otras); el deterioro de las fun- 
ciones superiores y motoras en un paciente con epi- 
lepsia y mioclonias o con episodios de acidosis 
metabólica; la presencia de retinitis pigmcntaria, sor- 
dera neurosensorial, miocardiopatia o síndrome de 
Wolf-Parkinson-Wlite, en un paciente con sintoma- 
tología neurológica compleja. Los enfermos con afec- 
tación muscular suelen presentar fatigabiliclad muscu- 
lar al ejercicio, frecuentemente acompañada de signos 
vegetativos, taquicardia y acidosis metabólica; otros 
pacientes sólo desarrollan rabdomiolísis desencade- 
nada por el ejercicio o e1 ayuno. Una forma de pre- 
sentación clínica en la infancia es la hipotonia neona- 
tal acompañada de acidosis metabólica. En ocasiones, 
el principal indicador de la existencia de una posible 
enfermedad mitocondrial es la afectación multiorgá- 
nica, tubulopatia renal, cardiomiopatía, encefalopatia, 
o hipoglucemia, entre otros, sin explicación aparente. 
Es imprescindible emplear tiempo en la historia fami- 
liar y en la construcción del árbol genealógico @roce- 
dimiento tan frecuentemente olvidado por los clíni- 
cos), ya que estas enfermedades pueden ser transmi- 
tidas de forma autosónica recesiva o dominante, liga- 
da al sexo, matrilineal o ser esporádicas. 

Estudio de la función mitocondrial 
En gran parte de los pacientes con enfermedades 

mitocondriales existe un aumento de ácido láctico 
plasmático. Si los niveles de lactato no están elevados, 
debe estudiarse el estado de oxidorreducción cito- 
plasmático mediante la relación lactato/piruvato 
(L/P), así como la relación hidroxibutirato/acetoace- 
tato (HB/AA) que refleja el estado de oxidorreduc- 
ción mitocondrial. La elevación de uno o ambos de 
estos índices, ayuda a intuir qué eslabón del metabo- 
lismo mitocondrial está afectado. Si el diagnóstico no 
fuera concluyente, debe buscarse la acidosis láctica 
tras una sobrecarga de glucosa o después de una 

prueba de esfuerzo, ya que en estas cisc~instancias se 
requiere más NAD para llevar a cabo la glucólisis. En 
condiciones aeróbicas normales, vcinte minutos de 
ejercicio, a unas 130-140 pulsaciones, provocan un 
aumento de lactato de unas tres veces el valor basal. 
En  algunos pacientes con enfermedad ~nitocondrial, 
el aumento es de diez veces. En  ocasiones, especial- 
mente en pacientes con manifestaciones neurológicas 
centrales, es útil valorar la relación lactato/piruvato 
en líquido cefalorraquideo, aunque la normalidad de 
dicho índice no descarta una enfermedad mitocon- 
drial. 

Otro índice a valorar es la c o n c e n t / s á t i c  de 
curítiti~tu Lbne,y SIL forinu este~~icuda~ Cuando existe una 
disfunción mitocondrial, hay dificultades para mcta- 
bolizai los ácidos grasos que se deben esterificar con 
la carnitina para entrar en la initocondria; así, se pro- 
ducisá un incremento de la forma esterificada de la 
carnitina con un descenso relativo de su forma libre. 

La valoración de ácidos o~g~ínicos en orina ayuda a 
diagnosticar las deficiencias de la oxidación de ácidos 
grasos, poniendo en evidencia la excreción de ácidos 
tricarboxilicos y sus derivados. Esto, de forma indi- 
recta, nos informará de los bloqueos en las rutas 
metabólicas mitocondriales. 

La confirmación de la disfiinción mitocondrial 
debe realizarse en una biopsia, que permitirá el 
diagnóstico histológico, bioquímico y genético. Es 
recomendable estudiar un órgano afectado, sobre 
todo en situaciones de heteroplasmia, por lo que el 
músculo es habitualmente el tejido de elección para la 
realización de la biopsia. E1 unáliss histolÓ@co rcvclará 
la presencia de fibras rojo-rasgadas, fibras negativas 
para la actividad citocromo c oxidasa y acúmulo de 
iipidos. Por microscopía electrónica se detectan acú- 
mulos mitocondriales, generalmente sub-sarcoléini- 
cos, p alteraciones en la arquitectura mitocondrial. 
Aunque, clásicamente, el diagnóstico de enfermedad 
mitocondi-id se establezca por las alteraciones his- 
tológicas de la biopsia muscular, estas pruebas no son 
patognomónicas de la enfermedad, ya que se han des- 
crito fibras rojo-rasgadas en polineuropadas, así 
como alteraciones ultraestructurales con presencia de 
cristales intramitocondriales en distrofias musculares 
o en alguna glucogenosis muscular. 

Para estudiar las alteraciones de la cadena respira- 
toria mitocondrial, se requieren estudios bioqnimicos que 
determinen las actividades enzimáticas de los distin- 
tos complejos de la cadena respiratoria, así como la 



medida del consumo de 0 2  mitocondrial mediante 
métodos polarogáficos. 1,as determinaciones enzi- 
niáticas pueden realizarse en tnitocondrias aisladas en 
el homogenado del tejido biopsiado, pero los ensayos 
sobre mitocondrias aisladas tienen mayor fiabilidad 
diagnóstica. 1.0s estudios polarogáficos con electro- 
do de Clarkc miden el consumo de Oz en presencia de 
varios sustratos oxidativos, y su realización requiere 
mitocondrias aisladas. 

Otra prueba que puede ser utilizada para diabmos- 
ticar las alteraciones de la cadena respisatoria es el 
estudio de1 metabolismo energético del músculo y 
cerebro iit uiuo mediante resonancia magnética. La 
mayor parte de los pacientes muestran un aumento de 
la relación del Pi/fosfocreatina. 

Estudio molecular del mtDNA y consejo 
genético 

Como regla práctica, podemos decir que en aque- 
llos casos que muestran herencia matrilineal ha de 
sospecharse la presencia de mutaciones puntuales del 
mtDNA; en casos esporádicos, en cambio, son más 
frecuentes las deleciones y/o dupiicaciones. Si, por el 
contrario, se confirma un patrón de herencia autosó- 
tnico dominante, el estudio debe ir clisigido hacia la 
búsqueda de dclcciones múltiples; si fuese autosómi- 
co rcccsivo, deben buscarse depleciones del 
mtl3NA. 

La detección de m~~taciones puntuales se realiza 
habitualmente por digestión de fragmentos de PCR 
con et~zitnas de restricción sensibles al cambio de 
nucleótido introducido por la mutación (ver ref. 9 
para detailcs de los cebadores y enzimas de restric- 
ción utilizados en la detección de las principales 
mutaciones). T?n cualquier caso, resulta más fiable la 
detección mediante hibridación Southern del 
mtDNA digerido con enzimas de restricción cspccífi- 
cos para cada una de las mutaciones concretas, pero 

musculares, pero si la afectación es muy grave se pue- 
den llegar a detectar también en sangre periférica. Se 
utiliza habitualmente mtDNA digerido con An??/HI o 
con RcoRV, pero hay que tener en cuenta la presencia 
de otros politnorfismos que compiican la interpreta- 
ción del patsón de bandas (9). El diagnóstico de 
depleción del mtDNA se realiza también por hibrida- 
ción Southern, comparando los niveles de intDNA 
con los de ADN nuclear, aunque es previsible que la 
tecnología de PCR en tiempo real acabará por irnpo- 
nerse. 

La confirmación molecular de una alteración del 
mtDNA ayuda a establecer el diagnóstico de enfer- 
medad mitocondrial y el patrón de herencia matiili- 
ncal. Esto tiene una importancia capital desde el 
punto de vista del consejo genético y el cálciilo del 
riesgo de rccurrencia de la enfcrmcdad, ya que la 
herencia matrilineal está caracterizacta por la transmi- 
sión exclusivamente por vía materna (Figura 3). E n  
estos casos, se afectan ambos sexos pero los varones 
-enfermos o no- nunca transmiten la enfermedad, y 
sus descendientes (hijos o hijas) no son portadores. 
Por el contrario, las mujeres afectadas, y las posibles 
portadoras asintomáticas (dependiendo del grado de 
hetcroplasmia) transmiten la enfermedad a toda su 
descendencia, de forma que todas sus hijas ticnen 
riesgo de transrnitii y/o padecer la enfermedad, y 
todos sus hijos tienen riesgo de padecerla. 

Consideraciones finales 
Riluchos aspectos de la patología mitocondrial que- 

dan aún por resolver. Una cuestión fundamental es el 

Figura 3 

M 
esto no siempre es posible y, por otra parte, es más 
i lhni . io in~ 6 k I . . . - . . . - . - . 

La presencia de delcciones se detecta con relativa 
facilidad por la técnica de hibridación Sonthern, que 
muestra ooblaciones de mtDNA de menor tamaño 
que el normal (16.569 ph), utilizando como sonda un 
gran fragmento de mtDNA obtenido mediante PCR 
de largo alcance. Las deleciones son siempre hete- 
ropiásmicas, aunque pueden llegar a constituir un 
porcentaje muy alto de la población de rntDNA. Su 
determinación se hace fundamentaltnente en biopsias 

I 
Árbol genealógico característico de herencia mitocondrial 
(matrilineal). Todos los individuos afectados proceden, siempre 
por vía materna, de una misma parejo. Nótese la presencio de, al 
menos, cuatro mujeres portadoras sin evidencia de patología 
mitocondrial. Los varones afectados tendrán descendencia sona 
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estudio de  los inecanismos fisiopatológicos por  los 
que las mutaciones e n  el m t D N A  conducen al desa- 
rrollo de  estas enfermedades. L a  reciente obtención 
d e  u n  modelo animal de  ratón portador d e  deleciones 
e n  el intDNA (10) abre una nueva vía para avamar  e n  
el conocimiento de  estas patologías. 

O t r o  aspecto central es la comunicación entre los 
genomas-nuclear y mitocondrial. A medida que  el 
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