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1. INTRODUCCIÓN
Con el nombre de enfermedades mitocondriales se conocen un 

amplio grupo de trastornos caracterizados, fundamentalmente, por 
un defecto de funcionamiento del sistema de fosforilación oxidativa 
(OXPHOS), que conduce a una deficiente síntesis de ATP. Aunque en 
conjunto representan uno de los tipos relativamente comunes de 
enfermedades metabólicas hereditarias, estas enfermedades están 
encuadradas dentro de las llamadas enfermedades raras y, cada una 
de ellas, en particular, se presentan en una proporción muy baja. Las 
mitocondrias son orgánulos citoplasmáticos que están presentes en 
todas las células humanas, excepto en los eritrocitos y, por tanto, un 
mal funcionamiento de las mismas puede presentarse con una va-
riabilidad clínica sin precedentes. En la mayor parte de los casos son 
multisistémicas, afectando a órganos con alta demanda de energía 
como el cerebro, músculo esquelético, corazón, etc., pero también 
pueden afectar a órganos aislados y pueden manifestarse a cualquier 
edad (en el periodo neonatal, infancia y en el adulto)(1).

Las mitocondrias participan en una gran cantidad de funciones, 
pero lo que las hace ser muy particulares es que son el lugar donde 
se produce la mayor parte de la energía que requieren las células 
para su funcionamiento, lo que ha hecho que se les denomine muy 
frecuentemente como la “planta energética de la célula”. En efecto, 
en la membrana interna de estos orgánulos se encuentra el sistema 
de fosforilación oxidativa (OXPHOS), ruta final del metabolismo ener-
gético mitocondrial que conduce a la síntesis de ATP. La fosforilación 
oxidativa requiere el transporte de electrones al oxígeno molecular 
mediante la cadena respiratoria mitocondrial (también conocida 
como cadena de transporte de electrones), que consta de cuatro 
complejos multienzimáticos (complejo I al IV) y dos transportadores 
de electrones móviles: ubiquinona (también conocida como coenzi-
ma Q10, coenzima Q o CoQ) y citocromo c. La actividad de la cadena 
respiratoria genera un gradiente de protones transmembrana que 
es aprovechado por el complejo V o ATP sintasa para sintetizar ATP. 
Pero, además de ser las productoras de la mayor parte de la energía 
en forma de ATP, está implicada en otros procesos diferentes tales 
como: el metabolismo de aminoácidos, de lípidos, en la biosíntesis 
del grupo hemo, en la homeostasis del calcio, en la producción de 
especies reactivas de oxígeno, apoptosis, etc. Más de 1.158 proteínas 
están involucradas en la función de la mitocondria (https://www.
broadinstitute.org/files/shared/metabolism/mitocarta/human.mito-
carta2.0.html), con sus genes repartidos entre los dos sistemas gené-
ticos de la célula (37 en el ADN mitocondrial y el resto en el nuclear).

Las mitocondrias contienen su propio ADN (ADN mitocondrial 
o ADNmt), lo que las liga a su origen endosimbiótico y mantiene 
muchos vestigios de su ancestro bacteriano. Los cinco complejos 
multienzimáticos que forman OXPHOS están integrados por más 
de 90 polipéptidos, de los cuales, solamente 13 están codificados 
en el ADNmt. El resto de las proteínas componentes de OXPHOS, 
así como la gran mayoría de proteínas que forman estos orgánulos, 
están codificados en el ADN nuclear (ADNn). La implicación de los 
dos sistemas genéticos celulares en la biogénesis de las mitocondrias 
tiene como consecuencia que, las enfermedades mitocondriales, 
se puedan presentar con cualquier tipo de herencia: esporádica, 
materna, autosómico recesiva, autosómico dominantes o ligadas 
al cromosoma X(2). También, se pueden originar de novo durante la 
embriogénesis. Por ello, se pueden considerar como el tipo de en-
fermedades más heterogéneas en el campo de la genética humana.

En este capítulo nos centraremos en el ADNmt y en las enferme-
dades que causan mutaciones en los mismos. El término enfermedad 
mitocondrial o mitocondriopatía se ha utilizado normalmente para 
designar aquellas enfermedades causadas por defectos en OXPHOS, 
porque es el único sistema en el que participa el ADNmt como codifi-
cante de proteínas. De hecho, se definían como un grupo de trastor-
nos que tienen en común el estar producidos por una deficiencia en la 
biosíntesis de ATP. Sin embargo, más recientemente se está utilizando 
para nombrar cualquier trastorno producido por defectos en una de 
las muchas rutas metabólicas que tienen lugar en la mitocondria, ya 
que a veces están producidas por daños en proteínas que solo muy 
indirectamente están implicadas en la producción de ATP.

Las primeras mutaciones asociadas a un mal funcionamiento 
del OXPHOS, y que generaban enfermedades, se descubrieron en el 
ADNmt en 1988(3-6). Desde entonces, el número de mutaciones en-
contradas en este genoma ha crecido enormemente, si bien alguna 
de ellas solo se ha presentado en un único paciente(7,8). Asimismo, 
se han descrito muchas mutaciones en genes mitocondriales codi-
ficados en el ADNn que participan en el mantenimiento y expresión 
del ADNmt, en la composición y formación del sistema OXPHOS y 
en otras funciones.

La prevalencia de estas enfermedades no es fácil de determinar 
en la población general debido a la alta heterogeneidad clínica y 
genética con que se presentan, pero ha sido estimada entre 1 caso 
cada 5.000(9). La mayor parte de las enfermedades mitocondriales de 
aparición temprana (infancia) suelen estar causadas por mutaciones 
autosómico-recesivas en el ADNn y tan solo un 20-30% lo son por 
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mutaciones en el ADNmt. Sin embargo, en el adulto, aproximada-
mente un 80% de las enfermedades están causadas por mutaciones 
en el genoma mitocondrial. Dado el papel central que juega la mi-
tocondria en la fisiología celular, las enfermedades mitocondriales 
constituyen un problema social y sanitario de primera magnitud. 
Aunque son individualmente raras, en su conjunto agrupan una am-
plia variedad de trastornos genéticos y llegan a ser bastante comu-
nes entre todos los errores congénitos del metabolismo, originando 
manifestaciones clínicas muy diversas que dan lugar a fenotipos 
muy distintos. Además, hoy en día se considera la implicación de la 
mitocondria, de forma primaria o secundaria, en más de la mitad 
de las enfermedades humanas(10).

La gran variabilidad fenotípica con que se presentan, con mani-
festaciones clínicas que afectan a distintos órganos y tejidos, exige 
la implicación de especialistas de muy diverso origen que aporten 
datos clínicos, morfológicos, bioquímicos y genéticos que permitan 
un diagnóstico correcto. Esta complejidad hace que el diagnóstico 
de pacientes con sospecha de padecer una de estas enfermedades 
sea muy complicado. A veces, el diagnóstico clínico puede dar una 
idea clara del genotipo del mismo, pero en la mayor parte de los 
casos y, fundamentalmente en niños en los que la sintomatología 
no se ha manifestado completamente, es muy conveniente realizar 
la secuenciación completa del ADNmt. 

Las características genéticas del ADNmt, su modo de herencia 
materna, el elevado número de copias presentes en las células y la 
segregación mitótica, confieren a estas enfermedades propiedades 
muy particulares. Se pretende resumir los conocimientos más actua-
les que se tienen sobre las enfermedades debidas a alteraciones en 
el ADNmt y los diversos aspectos de su diagnóstico, así como algunos 
detalles de mutaciones nucleares que afectan al sistema OXPHOS, 
dentro de lo que se podría llamar como una medicina mitocondrial.

2. SISTEMA GENÉTICO MITOCONDRIAL HUMANO
Los caracteres moleculares básicos del sistema genético mito-

condrial humano se describieron con gran detalle al inicio de los 
años 80(11-18). Desde entonces, y aunque se han ido descubriendo 
proteínas que participan en los procesos de mantenimiento y ex-
presión del ADNmt, no se ha avanzado mucho en el conocimiento 
de su regulación e intercomunicación con el núcleo.

El ADNmt humano es una molécula circular de 16.569 pares 
de bases que codifica 37 genes: dos ARN ribosómicos (ARNr) y 22 

ARN de transferencia (ARNt), que participan en la síntesis proteica 
intramitocondrial; y 13 polipéptidos que forman parte de cuatro de 
los cinco complejos multienzimáticos del sistema OXPHOS. Siete de 
estos polipéptidos (ND 1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6) son componentes del com-
plejo I o NADH: ubiquinona óxido-reductasa; uno (cyt b) pertenece 
al complejo III o ubiquinol: citocromo c óxido-reductasa; tres (CO 
I, II, III) al complejo IV o citocromo c oxidasa; y dos a la ATP sintasa 
(complejo V) (Figs. 1 y 2). El resto de los polipéptidos, así como todo 
el complejo II, están codificados en el ADN nuclear. La biogénesis del 
sistema OXPHOS constituye un caso único en la célula, ya que para 
su síntesis se requiere la expresión coordinada de los dos sistemas 
genéticos.

Los genes en el ADNmt se encuentran unos a continuación de 
los otros sin casi nucleótidos intermedios ni intrones. La mayor parte 
de los genes (2 ARNr, 14 ARNt y 12 polipéptidos) están codificados 
en una de las cadenas (cadena H), mientras que los 9 restantes (un 
polipéptido y 8 ARNt) lo están en la cadena complementaria (cade-
na L). En una pequeña zona del ADN que no codifica ningún gen, 
denominada región control, se encuentran el origen de replicación 
de la cadena H, los promotores de la transcripción y los elementos 
reguladores de la expresión de este ADN. Los genes de los ARNt se 
encuentran esparcidos entre los genes de los ARNr y los codifican-
tes de proteínas (Fig. 2). Esta disposición tiene consecuencias muy 
importantes para la maduración del ARN como se mostrará más 
adelante. 

El modo de replicación del ADNmt se conoce desde finales de 
los años 1970. Según este modelo tradicional, la replicación se 
verifica en forma unidireccional y asimétrica, utilizando para ello 
dos orígenes de replicación diferentes (OH y OL). Así, la síntesis del 
ADNmt se inicia en OH por acción de la ADN polimerasa γ, especí-
fica de la mitocondria, que alarga un ARN iniciador originado por 
procesamiento de un transcrito primario que se sintetiza a partir 
del promotor L. La replicación continúa unidireccionalmente hasta 
alcanzar el segundo origen de replicación (OL), momento en el cual 
comienza la síntesis de la segunda cadena, alargando también un 
pequeño cebador de ARN sintetizado por una primasa(19). De acuerdo 
con este modelo, la replicación del ADNmt se llevaría a cabo sin la 
síntesis de fragmentos de Okazaki. Este modelo de replicación se ha 
cuestionado a principios de los años 2000 y se ha propuesto que el 
ADNmt se replica de un modo unidireccional y simétrico desde un 
único origen de replicación, a semejanza con el ADN bacteriano(20,21). 
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FIGURA 1. Esquema del sistema de 
fosforilación oxidativa. En gris oscuro 
se representan las subunidades codi-
ficadas en el ADN mitocondrial y en 
gris claro, las codificadas en el ADN 
nuclear. Puntos negros: coenzima Q. 
C.I a C.V: complejos I al 5. En la parte 
inferior figura el número de subunida-
des codificadas en uno u otro genoma.
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Este modelo requiere la síntesis de diversos cebadores de ARN. Hoy 
en día, todavía no se ha resuelto la cuestión, pero parece que, en 
cierta manera, los modelos tienden a converger(22). Sin embargo, el 
modelo clásico es el que explica mejor numerosas características 
de este genoma.

Las dos cadenas del ADNmt se transcriben completamente a 
partir de tres puntos de iniciación, H1 y H2 para la cadena pesada y L 
para la cadena ligera, originando tres moléculas policistrónicas que 
se cortan posteriormente en los extremos 5’ y 3’ de las secuencias 
de los ARNt, para dar lugar a los ARNr, ARNt y ARNm maduros (mo-
delo de puntuación por el ARNt) (Fig. 2)(13,15,16,23). Los ARNt situados 
entre los genes de ARNr y codificantes de proteínas actúan como 
señales de reconocimiento para las enzimas de procesamiento de 
las moléculas policistrónicas. Las dos unidades de transcripción de 
la cadena H se solapan en la región de los ARNr. La primera unidad 
de transcripción, que se produce muy frecuente, comienza en H1, 
delante del gen para el ARNtPhe, termina en el extremo 3’ de la región 
codificante de los ARNr, y es responsable de la síntesis de los ARNr 12S 
y 16S, del ARNtPhe y del ARNtVal. Un factor de terminación (mTERF), que 
se une a una secuencia situada en el gen del ARNtLeu(24,25), provoca la 
terminación de esta unidad de transcripción. La segunda unidad se 
inicia en H2, cerca del extremo 5’ del gen del ARNr 12S, y transcribe, 
con una frecuencia mucho menor que la anterior, la casi totalidad 
de la cadena pesada. El ARN policistrónico, que se origina, se procesa 
dando lugar a los ARNm de 12 péptidos y los 12 ARNt codificados en 
esta cadena. Este modelo permite deducir que el punto de iniciación 
de la transcripción juega un papel muy importante en la regulación de 
la expresión génica y explica el modo de síntesis diferencial de ARNr y 

ARNm(16). Por otro lado, la transcripción de la cadena ligera comienza 
en L, cerca del extremo 5’ del ARN 18 y da lugar a 8 ARNt, un ARNm 
y al ARN iniciador de la replicación del ADN (ARN7S, una versión del 
ARN 18 sin poliadenilar). Para llevar a cabo el proceso de transcripción 
se necesita una ARN polimerasa específica (h-mtRPOL), codificada 
en el ADNn (cromosoma 19p13.3)(26,27), tres factores de transcripción 
implicados en la iniciación (mtTFA y mtTFB1 y mtTFB2)(28-30), y uno 
de terminación (mTERF)(24,25,31), todos ellos codificados en el ADNn. 
Muy posiblemente, la fosforilación o desfosforilación del factor de 
terminación puede ser una indicación de parada o continuación de 
la transcripción al final de la zona de los ARNr(32).

Como ya se ha indicado, el ADNmt codifica 13 proteínas que 
se sintetizan en ribosomas específicos de la mitocondria, cuyos 
componentes están codificados tanto en el ADNmt (ARNr 12S y 
16S), como en el genoma nuclear (~80 proteínas ribosómicas)(33). 
Para la síntesis de estas proteínas, la mitocondria utiliza un código 
genético que difiere en algún detalle del código universal. Así, el 
codón UGA codifica triptófano, en vez de ser un codón de termi-
nación, los codones AUA y AUU se utilizan también como codones 
de iniciación, y AGA y AGG son codones de terminación en lugar 
de codificar para arginina. Aunque solamente están codificados 
en el ADNmt 22 ARNt, parece que son suficientes para leer todos 
los codones de los ARNm mitocondriales, utilizando para ello un 
sistema de apareamiento codón-anticodón más sencillo que el del 
código genético universal.

Los polipéptidos sintetizados en la mitocondria interaccionan 
con otras proteínas codificadas en el ADNn, sintetizadas en el citosol 
e importados a la mitocondria, para constituir el sistema OXPHOS. 
Así, la biogénesis de este sistema depende, como se ha mencio-
nado anteriormente, de la expresión coordinada de los genomas 
mitocondrial y nuclear.

3. CARACTERES DIFERENCIALES DE LA GENÉTICA 
MITOCONDRIAL

La localización del sistema genético mitocondrial en un orgánulo 
citoplasmático implica que la herencia de este genoma difiera de la 
del ADNn. Así, el núcleo y el ADNn se duplican originando una copia 
idéntica antes de cada división celular, de forma que las células hijas 
puedan recibir una misma dotación genética. Sin embargo, esto no 
ocurre así con la mitocondria y el ADN que porta. La organización 
genética tan compacta, sin nucleótidos intermedios ni intrones, el 
tipo de herencia, el alto número de copias de ADNmt que contiene 
cada célula, y su alta vulnerabilidad, proporcionan unos caracteres 
genéticos que los diferencian de los del ADNn. Así:
 • Modo de herencia: el ADNmt se hereda exclusivamente por vía 

materna(34). La madre trasmite el genoma mitocondrial a todos 
sus hijos, pero solo las mujeres lo trasmiten de nuevo a la si-
guiente generación. Esto se debe al elevado número de copias 
de ADNmt que contienen los óvulos y a que las mitocondrias 
del espermatozoide se eliminan por un proceso activo en los 
primeros estadios de división celular(35).

 • Poliplasmia: el número de moléculas de ADNmt es, en general, 
muy elevado y varía entre unas pocas en las plaquetas, a unas 
150.000 copias en el oocito. La mayor parte de los tejidos con-
tienen entre unas 1.000 y 10.000 copias por célula, con 2 a 10 
moléculas de ADN por mitocondria, organizadas en nucleoides. 
En un principio, todas las células de un individuo normal tienen 
el mismo tipo de ADNmt (homoplasmia). Sin embargo, debido 
a la alta tasa de mutación del ADNmt, como veremos más ade-
lante, es probable que aparezca una mutación y que puedan 

FIGURA 2. Mapa genético y de transcripción del ADN mitocondrial hu-
mano. Los círculos internos muestran el mapa del ADN mitocondrial 
con los genes que codifican: ARNr (12S y 16S), ARNt, y secuencias co-
dificadoras de proteínas (ND: subunidades de la NADH deshidrogena-
sa; cyt b: apocitocromo b; CO: subunidades de la citocromo c oxidasa). 
Los círculos exteriores muestran el mapa de transcripción de la cadena 
pesada (barras negras) y ligera (barras abiertas). OH y OL representan el 
origen de replicación de la cadena pesada y ligera. H1, H2 y L indican los 
sitios de iniciación de la transcripción.
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coexistir dos poblaciones de ADNmt, una normal y otra mutada 
(heteroplasmia).

 • Segregación mitótica: cuando existe una heteroplasmia, las 
moléculas de ADNmt segregan al azar entre las células hijas, 
durante la división celular, pudiendo dar lugar a tres posibles 
genotipos: homoplásmico normal y mutante y heteroplásmico 
con porcentajes variables de ADNmt mutado. Por tanto, el feno-
tipo de una célula con heteroplasmia dependerá del porcentaje y 
naturaleza del ADN mutado que contenga. Como los diferentes 
tejidos y órganos se forman a partir de un grupo de estas células, 
una de las características de las enfermedades mitocondriales 
es que suelen ser multisistémicas.

 • Expresión umbral: mientras un tejido tenga un porcentaje de 
copias de ADNmt normal, este podrá funcionar perfectamente 
al producir la cantidad necesaria de ATP para su funcionamiento. 
Sin embargo, cuando el número de copias de ADNmt mutado 
sobrepase un nivel determinado, que será diferente para cada 
tejido, la producción de ATP se verá afectada y, por debajo de un 
nivel umbral, aparecerán las manifestaciones de la enfermedad. 

 No todos los tejidos tienen las mismas necesidades energéti-
cas, por lo que no todos se verán afectados del mismo modo 
al pasar los niveles umbrales de producción de ATP. Los tejidos 
que se ven más afectados son el sistema nervioso y el muscular, 
aunque realmente, cualquier órgano o tejido puede verse impli-
cado. Asimismo, los niveles de heteroplasmia pueden variar de 
un tejido al otro siendo superior en general en los posmitóticos 
como el cerebro o el músculo, ambos de difícil acceso, y meno-
res en tejidos mitóticos como la sangre, haciendo a este último 
una muestra no fiable para el diagnóstico de muchas patologías 
mitocondriales. 

 • Alta tasa de mutación: el ADNmt es muy vulnerable y presenta 
una tasa de mutación espontánea que es de 10-20 veces supe-
rior a la del ADNn. Este hecho puede ser consecuencia de la alta 
producción de radicales de oxígeno que se originan constante-
mente en la mitocondria y que dañan a un ADN con información 

genética muy compacta, que no está protegido por histonas, y en 
el que los mecanismos de reparación parecen ser insuficientes. 

4. ENFERMEDADES CAUSADAS POR MUTACIONES EN 
EL ADN MITOCONDRIAL

El ADNmt contiene solamente 37 genes, 13 codifican proteínas 
componentes del sistema OXPHOS, y 2 ARNr y 22 ARNt que partici-
pan en la biosíntesis de las mismas. En consecuencia, las enferme-
dades mitocondriales causadas por mutaciones en el ADNmt tienen 
en común el estar producidas por una deficiente síntesis de ATP. 

Como se ha indicado anteriormente, las mitocondrias son com-
ponentes fundamentales de todas las células del organismo (excepto 
de los eritrocitos) por lo que, en general, estas enfermedades serán 
de afectación multisistémica y podrán originar un amplio espectro 
de fenotipos. En algunos casos, los síntomas de la enfermedad po-
drán encuadrarse en síndromes bien definidos, pero, en la mayoría 
de los casos, se presentan con solapamiento de síntomas o, como 
sucede en los niños, estos no quedan muy claramente definidos 
por no haberse desarrollado del todo. Asimismo, a veces, estas en-
fermedades pueden afectar solamente a un tejido específico como 
el nervio óptico en la neuropatía óptica hereditaria de Leber o a las 
células cocleares en un tipo de sordera mitocondrial(8).

Como el número de trastornos y de mutaciones en el ADNmt es 
muy grande (se han descrito más de 260 mutaciones puntuales y 
numerosas deleciones diferentes), en esta revisión, nos referiremos 
solamente a los fenotipos más característicos y las mutaciones o 
zonas hot spot que más comúnmente se han asociado a los mismos 
(Tabla 1), dejando de lado un número muy grande de mutaciones 
que, en general, han sido descritas solamente en casos aislados. 
En todo caso, habrá que tener en cuenta que nos podemos encon-
trar con que mutaciones que están ligadas a un fenotipo concreto, 
puedan ser la causa de nuevos fenotipos (una misma mutación 
puede dar origen a síndromes muy diversos) y de que un síndrome 
determinado pueda estar causado por mutaciones localizadas en 
distintos genes. 

TABLA 1. Mutaciones del ADN mitocondrial más frecuentes y enfermedades asociadas.

Enfermedad Mutación Gen Referencias

LHON m.3460G>A ND1 (92,93)

m.11778G>A ND4 (3)

m.14484T>C ND6 (94)

NARP m.8993T>G/C ATP6 (95,96)

Leigh (MILS) m.8993T>G/C ATP6 (96-98)

m.9176T>G/C ATP6 (99,100))

MELAS m.3243A>G ARNtLeu(UUR) (101)

Hot spot ARNtLeu(UUR) (7)

MERRF m.8344A>G ARNtLys (102)

Hot spot ARNtLys (7)

Diabetes y sordera m.3243A>G ARNtLeu(UUR) (103)

Sordera no sindrómica inducida por aminoglucósidos m.1555A>G ARNr12S (104)

CPEO Deleción única Varios genes (105,106)

Deleciones múltiples (107-110)

Kearns-Sayre Deleción única (6,111,112)

Pearson Deleción única (113)

LHON: neuropatía óptica hereditaria de Leber; MELAS: encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios de accidentes cerebro vasculares; MERRF: epilepsia mio-
clónica con fibras rojo-rasgadas; MILS: síndrome de Leigh de herencia materna; CPEO: oftalmoplejía progresiva externa crónica.
Una lista actualizada de mutaciones asociadas a distintos fenotipos puede encontrarse en MITOMAP: a human mitochondrial genome database. En: http://www.mitomap.org
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En este relato de trastornos mitocondriales, los clasificaremos 
de acuerdo con las características genético-moleculares de las 
mutaciones más que con respecto a los síntomas clínicos. Así, las 
enfermedades producidas por daños en el ADNmt se pueden divi-
dir en tres grandes grupos según estén asociadas a: 1) mutaciones 
puntuales, 2) deleciones, 3) depleción de ADNmt (disminución de 
número de copias). 

4.1. Enfermedades causadas por mutaciones puntuales 
en el ADNmt

El alto índice de mutación del ADNmt hace que sea posible en-
contrar un gran número de mutaciones puntuales, sin embargo, no 
todas van a ser patológicas, ya que la mayoría representan polimor-
fismos que se han fijado en la población. ¿Cuándo se debe consi-
derar a una mutación como patogénica? Para resolver esta duda se 
han descrito una serie de criterios, pero la aplicación de los mismos 
depende mucho de cuán exigente se es a la hora de considerarlos. 
Así, muchas mutaciones que, en su momento, se consideraron pa-
tológicas, han resultado ser simples variaciones polimórficas y, en 
otros casos, la secuenciación completa del ADNmt ha dado como 
resultado la presencia de otras segundas mutaciones con mayor 
posibilidad de ser patogénicas(36,37). En todo caso, no es fácil que 
todas las mutaciones cumplan todos estos criterios, por lo que hay 
que aplicarlos con cierta flexibilidad. 

Hasta el momento, se han descrito más de 260 mutaciones 
puntuales causantes de enfermedades distribuidas a lo largo de los 
37 genes que codifica el ADNmt. Estas mutaciones responden casi 
siempre a un tipo de herencia materna. Algunas de estas mutaciones 
aparecen frecuentemente asociadas a algunos síndromes concretos 
(mutaciones comunes) y se describen en la Tabla 1. El resto de las 
mutaciones solo se han encontrado en casos puntuales. Un listado 
de mutaciones, que se han asociado a patologías determinadas y 
que se consideran patogénicas, se pueden encontrar en la base de 
datos de MITOMAP (http://www.mitomap.org) o en una reciente 
revisión(8,38). ¿Qué mutaciones hay que estudiar ante un caso de 
enfermedad mitocondrial? Si los pacientes han sido evaluados con 
precisión, el análisis puede restringirse a unas pocas mutaciones 
que representan la mayor parte de los casos. Solamente, ante una 
fuerte sospecha de tratarse de una enfermedad mitocondrial, sin 
presentar alguna de las mutaciones comunes, conviene secuenciar 
todo el ADNmt.

4.1.1. Enfermedades causadas por mutaciones puntuales en 
genes codificantes de proteínas

El ADNmt codifica trece proteínas que forman parte de cuatro 
de los cinco complejos del sistema OXPHOS. Las secuencias codifi-
cantes de estas proteínas ocupan la mayor parte del ADNmt y, por 
tanto, son la diana principal para un gran número de mutaciones. 
Sin embargo, el número de mutaciones deletéreas encontradas en 
estos genes no es muy elevado. Este hecho puede deberse, a que 
la mayor parte de sustituciones de nucleótidos son silenciosas, a 
que el cambio es tan suave que no afecta de una manera grave a la 
estructura y función del péptido que codifica, o a que muchas de las 
mutaciones puedan ser somáticas y todavía no se han detectado. La 
mayor parte de las mutaciones deletéreas producirán proteínas con 
cambios en un aminoácido que afectará a su estructura. Los tejidos 
afectados muestran una disminución de la actividad del complejo 
del que forma parte el péptido dañado.

Entre las patologías más importantes causadas por mutaciones 
puntuales en genes codificantes de proteínas podemos citar:

4.1.1.1. Neuropatía óptica hereditaria de Leber (LHON)
La neuropatía óptica hereditaria de Leber se caracteriza clínica-

mente por neuropatía óptica bilateral aguda o subaguda con atrofia 
óptica, pérdida repentina de la visión central, edema del disco óptico, 
microangiopatía y un defecto grande del campo visual central. Suele 
aparecer en la segunda o tercera década de la vida, y afecta más a 
hombres que a mujeres. Normalmente solo la visión está afectada, 
pero hay casos en los que también aparecen trastornos en la con-
ducción cardiaca, neuropatía periférica y ataxia cerebelar (LHON+). 
Normalmente, solo tres mutaciones se consideran como causantes 
del 90% de los pacientes que sufren esta enfermedad, m.3460G>A, 
m.11778G>A y m.14484T>C localizadas en los genes de ND1, ND4 
y ND6, respectivamente. La m.11778G>A es la que provoca la for-
ma más grave de la enfermedad y es la responsable del 50% de los 
casos. La mayor parte de las veces, estas mutaciones se presentan 
en homoplasmia en los individuos afectados. Recientemente se han 
detectado otras mutaciones que se consideran patológicas, aunque 
el número de pacientes en los que se ha encontrado es muy bajo 
(http://www.mitomap.org).

Estas mutaciones presentan baja penetrancia, ya que la mayoría 
de los familiares de los pacientes son asintomáticos a pesar de poseer 
también la mutación. Esto hace pensar en que factores: ambientales, 
como la exposición a tabaco y alcohol, o genéticos, mutaciones en 
el ADNmt o incluso en el ADNn, pueden ejercer una influencia en la 
aparición de la enfermedad. Se ha descrito que los familiares asin-
tomáticos, que presentan la mutación en homoplasmia, presentan 
un mayor número de copias del ADNmt(39,40). La prevalencia de la 
enfermedad en hombres ha llegado a sugerir que los estrógenos 
presentan cierta protección a las mujeres(41).

4.1.1.2. Síndrome de neuropatía, ataxia y retinopatía pigmentaria 
(NARP)

El síndrome de NARP, de aparición en la infancia o en adultos 
jóvenes, está caracterizado por debilidad muscular neurogénica, 
neuropatía sensorial, ataxia, retinopatía pigmentaria, convulsiones, 
demencia, retraso en el desarrollo, con un curso lento de la enfer-
medad. La biopsia muscular no muestra la presencia de fibras ro-
jo-rasgadas. Los estudios de RMN revelan generalmente una atrofia 
del cerebelo y del tronco cerebelar. Esta enfermedad está asociada 
al cambio m.8993T>G/C en el gen codificante de la subunidad 6 de 
la ATP sintasa. La mutación se encuentra en heteroplasmia en un 
rango inferior al 90% en todos los tejidos estudiados: leucocitos, 
fibroblastos, músculo, riñón y cerebro, aunque en nuestro laborato-
rio hemos encontrado pacientes con un porcentaje de la mutación 
cercano al 95%. Existe una alta correlación entre el contenido de 
ADNmt mutado y la severidad de la enfermedad.

4.1.1.3. Síndrome de Leigh de herencia materna (MILS)
El síndrome de Leigh es una enfermedad neurodegenerativa 

multisistémica muy grave, que suele aparecer en el primer año de 
vida y que parece que es debida a una caída muy importante en la 
producción de energía en el cerebro en desarrollo. Las manifesta-
ciones clínicas más evidentes son disfunciones del tallo cerebral y 
de los ganglios basales, desmielinización, regresión psicomotora, 
retraso en el desarrollo, convulsiones, ataxia, neuropatía periférica, 
hipotonía, mioclonías, atrofia óptica, dificultades en la alimentación, 
vómitos, etc. Los niveles de lactato y piruvato están muy elevados 
en sangre y líquido cerebro-espinal. El diagnóstico se confirma por 
neurorradiología que muestra la presencia de lesiones necróticas 
cerebrales focales en el tálamo, tallo cerebral y núcleo dentado.
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Esta enfermedad se produce por daños en genes tanto mito-
condriales como nucleares y puede presentar diferentes tipos de 
herencia: materna (mitocondrial), autosómica recesiva, o ligada al 
cromosoma X. La forma que se hereda por vía materna (MILS), está 
causada fundamentalmente por la mutación m.8993T>G, en el gen 
de la subunidad 6 de la ATP sintasa del ADNmt, la misma que causa 
el síndrome de NARP, pero, en este caso, aparece con un porcentaje 
superior al 90%. Existen otras formas de la enfermedad que se han 
asociado otras mutaciones (Tabla 1).

4.1.2. Enfermedades causadas por mutaciones puntuales en 
genes de ARNt

Los ARNt son las moléculas que actúan en la adaptación del 
lenguaje de los ácidos nucleicos al de las proteínas. Estos ARN trans-
portan el aminoácido que va a formar parte de las proteínas y reco-
nocen los codones de los ARNm por su anticodón. Además, como 
se han indicado anteriormente, los ARNt juegan un papel esencial 
en la síntesis de los ARNr y de los ARNm maduros, al actuar como 
señal de reconocimiento para el procesamiento de los ARN pre-
cursores primarios. Cambios en su secuencia puede interferir con 
ambas funciones y dañar la síntesis de proteínas en los ribosomas 
mitocondriales interfiriendo en el proceso de traducción del mensaje 
genético (en cantidad o calidad). En todos los casos, la síntesis global 
de proteínas se ve afectada y, por tanto, pueden estar afectados 
varios complejos del sistema OXPHOS.

4.1.2.1. Síndrome de MELAS (encefalomiopatía mitocondrial con 
acidosis láctica y episodios de accidentes cerebro-vasculares)

El síndrome de MELAS está caracterizado por encefalomiopa-
tía, acidosis láctica, y por accidentes cerebro-vasculares recurren-
tes y transitorios, producidos a edad temprana, que provocan una 
disfunción cerebral subaguda y cambios en la estructura cerebral 
con acompañamiento de hemiparesia y ceguera cortical. Además, 
otros caracteres comunes son: convulsiones generalizadas, migra-
ña, sordera, demencia, vómitos, debilidad en las extremidades. La 
biopsia muscular suele presentar fibras rojo-rasgadas, pero suelen 
ser reactivas a la reacción de la citocromo c oxidasa.

Este síndrome está causado, en más del 80% de los casos, por la 
mutación (m.3243A>G), localizada en el gen ARNtLeu(UUR), pero también 
se han encontrado otras mutaciones en el mismo ARNt, que parece 
ser muy propenso a sufrir mutaciones patogénicas, y, con menor 
incidencia, en otro genes del ADNmt. Todas las mutaciones están 
en forma heteroplásmica y presentan una clara herencia materna, 
aunque raramente más de un miembro de la familia está afectado. 
La presencia de estas mutaciones en ARNt daña la síntesis de pro-
teínas en la mitocondria.

La mutación principal, en la posición m.3243A>G, se ha relacio-
nado también con otras enfermedades muy distintas como oftal-
moplegia progresiva externa, cardiomiopatías e incluso con diabetes 
mellitus y sordera, por lo que la relación genotipo-fenotipo no es 
muy fija. La alta frecuencia con que aparece esta mutación hace que 
sea de análisis obligatorio cuando estamos ante enfermedades de 
no muy clara sintomatología.

4.1.2.2. Síndrome de MERRF (epilepsia mioclónica con fibras 
rojo-rasgadas) 

El síndrome de MERRF se presenta con epilepsia mioclónica, 
debilidad muscular, ataxia, convulsiones generalizadas y miopatía 
mitocondrial, con presencia de fibras rojo-rasgadas no reactivas a la 
citocromo c oxidasa. Otros síntomas menos comunes que pueden 

acompañar a los anteriores son: demencia, sordera, neuropatía, 
atrofia óptica, fallo respiratorio, cardiomiopatía, y algunos pacien-
tes tienen lipomas múltiples en cuello y tronco. Puede aparecer 
tanto en la infancia como en adultos y es de curso progresivo. La 
mayoría de los casos de MERRF (80%) están causados por la mu-
tación m.8344A>G, localizada en el gen del ARNtLys, pero también 
se han encontrado otras mutaciones más minoritarias en el mis-
mo gen. Todas las mutaciones están en forma heteroplásmica y el 
porcentaje de ADNmt dañado necesario para la afectación varía 
entre individuos. 

4.1.2.3. Diabetes de herencia materna y sordera
Además de la diabetes dependiente y no dependiente de insuli-

na, se ha descrito un nuevo tipo, asociada a sordera, que no encuadra 
dentro de esta clasificación de la Organización Mundial de la Salud. 
Este tipo de diabetes, de herencia materna, representa aproxima-
damente un 1,5% de la población diabética total y está producida 
por la mutación m.3243A>G en el gen del ARNtLeu(UUR), la misma 
descrita para el síndrome de MELAS. Por otra parte, cabe mencio-
nar que la diabetes es uno de los síntomas que suele acompañar a 
otros síndromes mitocondriales como MELAS, CPEO, Kearns-Sayre, 
Pearson y Wolfrang.

4.1.3. Enfermedades causadas por mutaciones puntuales en 
genes de ARNr

El tercer tipo de genes del ADNmt sobre los que se pueden pro-
ducir mutaciones son los de los ARNr. Estos ARN forman parte de 
los ribosomas y participan en numerosas funciones en el proceso 
de biosíntesis de proteínas por lo que, mutaciones en su secuencia, 
pueden provocar fallos en la síntesis global de los péptidos codifi-
cados en el ADNmt.

4.1.3.1. Sordera inducida por aminoglicósidos y sordera 
neurosensorial

Al igual que las mutaciones en el ARNtSer(UCN) descritas anterior-
mente, la sordera neurosensorial no sindrómica puede estar produci-
da también por una mutación m.1555A>G, localizada en el ARNr 12S 
mitocondrial. Asimismo, esta mutación es la causa de una sordera no 
sindrómica inducida por aminoglicósidos, tales como estreptomici-
na, gentamicina y kanamicina. Parece que estos antibióticos actúan 
sobre los ribosomas mitocondriales de la cóclea, incrementando 
su unión al ARNr 12S y aumentando su susceptibilidad a producir 
defectos en la traducción por estabilización de ARNt incorrectos.

4.1.4. Otras enfermedades asociadas a mutaciones puntuales 
en el ADN mitocondrial

Además de las presentaciones patológicas y mutaciones pun-
tuales descritas anteriormente, se han encontrado otras muchas 
asociadas a diversos síndromes o a combinaciones de síntomas que 
no se encuadran en un síndrome determinado. Entre ellos podemos 
citar: la sordera neurosensorial, que es una de las manifestaciones 
clínicas secundarias comunes de varios síndromes mitocondriales, 
pero que también se presenta como sordera aislada asociada a varias 
mutaciones en el ADNmt, en particular en el ARNtSer(UCN); el síndrome 
de intolerancia al ejercicio, que se ha asociado fundamentalmente a 
mutaciones en el gen codificante del citocromo b(42); cardiomiopatías 
de herencia materna, relacionadas con mutaciones en el ARNtIle; 
LHON y distonía; miopatías de herencia materna unidas a mutacio-
nes en diversos ARNt; anemia sideroblástica; deficiencia fatal de la 
cadena respiratoria infantil; necrosis bilateral del estriado, etc. Sin 

 EMH 5ª ed.indb   652 EMH 5ª ed.indb   652 12/11/21   13:1212/11/21   13:12



Diagnóstico genético de enfermedades metabólicas producidas por alteración del ADN mitocondrial 653

ninguna duda, el espectro de fenotipos relacionados con mutaciones 
en el ADNmt es mucho mayor y aumentará en el futuro gracias a 
la secuenciación completa del ADNmt. En todos estos casos, y en 
muchos otros que puedan presentarse y que no están asociados a un 
tipo de mutación concreta, es muy conveniente, y quizá más rápido, 
secuenciar el ADNmt completo en lugar de ir buscando mutaciones 
o genes concretos. 

4.2. Enfermedades causadas por deleciones del ADNmt
Otro tipo de enfermedades producidas por defectos en el ADNmt 

se deben a la presencia de deleciones (pérdida de parte del ADN). 
Al igual que las producidas por mutaciones puntuales afectan a la 
biogénesis del sistema OXPHOS y, por tanto, a la síntesis de ATP. 
Actualmente hay descritas numerosas deleciones distintas si bien, 
una de ellas, la deleción común de 4.977 pares de bases se encuentra 
mucho más frecuentemente. Se ha descrito una amplia variedad de 
síndromes clínicos relacionados con deleciones del ADNmt, algunos 
se describen a continuación.

4.2.1. Síndrome de oftalmoplejía externa progresiva crónica 
(CPEO)

Esta enfermedad está caracterizada por oftalmoplejía, ptosis 
bilateral de los párpados y miopatía. Además, suele ir acompañada 
de intolerancia al ejercicio y debilidad de las extremidades. En biop-
sias musculares se encuentran fibras rojo-rasgadas COX negativas.

En general, es una enfermedad benigna que suele aparecer en la 
adolescencia o en adultos jóvenes. Se ha asociado fundamentalmen-
te a deleciones grandes y únicas en ADNmt que aparecen de forma 
espontánea sin historia familiar. En particular, en nuestro laboratorio, 
un 60% de pacientes con CPEO presentan la deleción común. 

Asimismo, esta enfermedad se ha relacionado con deleciones 
múltiples de herencia autosómica recesiva o dominante y a mu-
taciones puntuales de herencia materna, incluida la mutación 
m.3243A>G causante de MELAS.

4.2.2. Síndrome de Kearns-Sayre (KS)
El síndrome de Kearns-Sayre, muy relacionado con el anterior, 

es una enfermedad multisistémica progresiva caracterizada clínica-
mente por CPEO, retinopatía pigmentaria, y bloqueo de la conduc-
ción cardiaca, que aparece antes de los 20 años de edad, y que va 
acompañado además de alguno de los siguientes síntomas: ataxia, 
miopatía mitocondrial, elevados niveles de proteína CSF, sordera, 
demencia, fallos endocrinos y renales. La biopsia muscular muestra 
fibras rojo-rasgadas y COX negativas. Los individuos que padecen 
esta enfermedad suelen morir antes de los 40 años. Esta enfermedad 
está causada por la presencia de deleciones grandes únicas en el 
ADNmt de aparición espontánea.

4.2.3. Síndrome de Pearson
El síndrome de médula ósea-páncreas de Pearson es una en-

fermedad que afecta a la hematopoiesis y a la función pancreática 
exocrina que aparece en los primeros años de vida. Sus caracteres 
clínicos más comunes son anemia sideroblástica con vacuoliza-
ción de precursores de la médula ósea, que se manifiesta con una 
anemia macrocítica, trombocitopenia y neutropenia. Los niños que 
la padecen suelen morir antes de los tres años de vida y, los que 
sobreviven, gracias a numerosas transfusiones de sangre, suelen 
desarrollar más tarde un fenotipo de Kearns-Sayre. Este síndrome 
está causado por deleciones grandes únicas del ADNmt de apa-
rición esporádica.

Estos tres síndromes, CPEO, Kearns-Sayre y Pearson, tienen en 
común el estar causados por la presencia de grandes deleciones (de 
2 a 9 kb) en el ADNmt, que suelen aparecer de forma esporádica. 
La mayor parte de las deleciones encontradas son únicas, aunque 
también se han descrito deleciones múltiples, están localizadas en 
el arco grande comprendido entre los orígenes de replicación del 
ADN, manteniendo siempre las secuencias requeridas para la repli-
cación y los promotores de la transcripción, y están flanqueadas por 
repeticiones directas de longitud variable (3-13 nt), lo que sugiere 
que se producen por errores en el proceso de replicación(43). Una de 
ellas, la deleción de 4.977 pb (deleción común), aparece con mayor 
frecuencia que las demás. Esta deleción elimina los genes com-
prendidos entre los nucleótidos 8483 (subunidad 8 de la ATPasa) y 
13460 (ND5) del ADNmt (Fig. 2). Esta pérdida de genes implica que 
los genomas no se puedan traducir y, por tanto, son dependien-
tes de complementación con moléculas de ADNmt normales en la 
misma mitocondria. Por ello, las deleciones se presentan siempre 
en heteroplasmia, aunque pueden llegar a constituir un porcentaje 
muy alto de la población de ADNmt. La homoplasmia sería incom-
patible con la vida. El umbral patológico se suele alcanzar cuando 
el porcentaje de moléculas delecionadas supera el 60%. No existe 
una clara relación entre el fenotipo y el tipo, tamaño o porcentaje 
del ADN delecionado, ya que la misma deleción puede dar lugar a 
fenotipos diferentes. 

4.3. Enfermedades asociadas a depleción de ADN 
mitocondrial

Por último, el genoma mitocondrial puede causar enfermedades 
no por la presencia de mutaciones propiamente dichas en su molé-
cula, sino por una disminución considerable de los niveles de ADNmt 
(depleción de ADNmt). Los síndromes de depleción mitocondrial 
(MDS) son un grupo clínica y genéticamente muy heterogéneo, de 
herencia autosómico-recesiva, que están caracterizados por una 
fuerte reducción del número de copias de ADNmt específica de te-
jido. No se ha identificado ninguna mutación en el ADNmt, lo que 
sugiere que estos síndromes están producidos por defectos en genes 
codificados en el ADNn implicados en la maquinaria de manteni-
miento del ADNmt (fallos de replicación o desequilibrio en los niveles 
de nucleótidos). Actualmente, se distinguen cuatro tipos diferentes 
de formas de presentación: miopática, encefalomiopática, hepato-
cerebral, y cerebrorenal(44,45). Se considera que existe una depleción 
mitocondrial cuando los niveles de ADNmt están por debajo de 30% 
con respecto a controles emparejados por edad y sexo(46,47). Sin em-
bargo, en los casos graves se llega hasta valores por debajo de 5%. La 
mayoría de ellos mueren en su infancia temprana, aunque algunos 
alcanzan hasta la pubertad e incluso mucho más(48). Se han asociado 
varios genes a las distintas formas de síndrome de depleción. La for-
ma miopática se caracteriza por una atrofia muscular proximal grave, 
debilidad, hipotonía, dificultad para alimentación. La creatina cinasa 
(CK) suele estar muy aumentada en suero. Suele aparecer durante 
el primer año de vida y suelen morir pronto, aunque algunos niños 
llegan hasta la adolescencia. Esta forma se ha asociado a mutaciones 
en el gen timidina cinasa-2 (TK2), una desoxirribonucleótido cinasa 
específica de la mitocondria que fosforila timidina, desoxicitidina 
y desoxiuridina(49,50). La forma encefalomiopática está caracterizada 
por retraso psicomotor grave, hipotonía muscular y convulsiones 
generalizadas. Se ha relacionado con mutaciones en el gen que 
codifica la subunidad β de la succinil-CoA sintasa, formadora de 
ADP (SUCLA2)(51), una enzima de matriz mitocondrial que cataliza 
la síntesis reversible de succinil-CoA a partir de succinato y CoA; con 
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SUCLG1, que codifica la subunidad α de la succinato-CoA ligasa; 
con la timidina fosforilasa y con RRMB2, ribonucleótido reductasa. 
La forma hepatocerebral aparece muy temprano con vómitos, fallo 
del desarrollo, hipotonía e hipoglucemia. El síndrome de Alpers se 
considera como una forma de síndrome de depleción. El hígado 
muestra degeneración grasa, fibrosis, desestructuración y prolifera-
ción de conductos biliares(52). Esta forma de depleción se ha asociado 
a mutaciones en los genes codificantes de desoxiguanosina cinasa 
(DGUOK)(53), ADN polimerasa γ(54), MPV17 y C10orf2 (twinkle)(55,56). 
La primera fosforila desoxurribonucleótidos purínicos; la segunda 
participa en la replicación del ADN mitocondrial, y MPV17 es de 
función desconocida. Recientemente se han detectado otros genes 
que causan síndrome de depleción, entre ellos se encuentran RRM2B 
(en la forma cerebrorenal), que codifica la subunidad pequeña de 
ribonucleótido reductasa inducible por el p53 citosólico(57), SUCLG1, 
que codifica la subunidad α de la succinato-CoA ligasa, y PEO1, gen 
de la helicasa mitocondrial twinkle(58,59).

5. CRITERIOS DE PATOGENICIDAD DE MUTACIONES 
NUEVAS EN EL ADN MITOCONDRIAL

El número de mutaciones descritas en el ADNmt es muy grande, 
por lo que cabría pensar que se habría llegado ya al límite de cambios 
en dicho ADN que puedan originar enfermedades. Sin embargo, 
como se ha mencionado anteriormente, el genoma mitocondrial 
presenta una alta tasa de mutación y, es muy posible que todavía 
se puedan encontrar otras muchas mutaciones patogénicas que 
estén relacionadas con síndromes específicos o con nuevos fenoti-
pos. Además, debido a la alta variabilidad fenotípica, es probable que 
fenotipos muy suaves pasen desapercibidos. Así, en nuestro labora-
torio hemos descrito una nueva mutación en el gen codificante de la 
subunidad 1 de la citocromo c oxidasa asociada a un retraso mental 
moderado con debilidad y fatigabilidad(60) y varias relacionadas con 
LHON(61). Además, la probabilidad de detectar una nueva mutación 
ha aumentado con la posibilidad de la secuenciación completa del 
ADNmt. En cualquier caso, no hay que olvidar que, tratándose del 
ADNmt, se debe secuenciar el ADN del tejido más afectado, ya que 
no se puede descartar la presencia de mutaciones somáticas.

En todo caso, para que una nueva mutación en el ADNmt pueda 
considerarse patogénica necesita cumplir una serie de criterios que 
se describen a continuación. Estos criterios, muy sencillos en un 
principio, se establecieron de forma precoz, cuando se empezaron 
a describir mutaciones puntuales, pero que luego se han ido am-
pliando o modificando. No todas las mutaciones patogénicas llegan 
a cumplir todos y cada uno de estos criterios, por lo que hay que 
ser extremadamente cuidadoso en su aplicación y tener una mente 
abierta a la hora de determinar como patogénica a una mutación, 
con el fin de que pueda avanzar la medicina mitocondrial(36). Estos 
son:

5.1. La mutación debe de estar presente en pacientes  
y ausente en individuos control

Una mutación patogénica no debe de encontrarse en individuos 
normales, sin embargo, hay muchas mutaciones claramente pato-
lógicas pero que presentan una penetrancia incompleta, y pueden 
encontrarse en miembros sanos del mismo pedigrí en forma ho-
moplásmica (LHON). Hoy en día hay cerca de 51.192 secuencias 
del ADNmt, lo que representa un buen número para comprobar si la 
mutación ha sido descrita o no anteriormente. Asimismo, también 
podría ser cierto que mutaciones definidas en estudios poblacionales 
podrían ser potencialmente patológicas. 

5.2. La mutación debe de encontrarse en fondos 
genéticos diferentes

Este criterio implica una asociación independiente con el feno-
tipo y es imposible de cumplir en nuevas mutaciones.

5.3. Existencia de correlación entre el porcentaje de 
la mutación y el fenotipo

Como se ha indicado, el número de moléculas de ADNmt es 
muy elevado, por lo que pueden llegar a coexistir moléculas nor-
males con mutadas (heteroplasmia), que segregarán al azar entre 
las células hijas durante la división celular (segregación mitótica). En 
consecuencia, el fenotipo de una célula heteroplásmica dependerá 
de la naturaleza de la mutación y del porcentaje de ADNmt mutado 
que tenga. Cuando el número de copias de ADN mutado sobrepasa 
un umbral, la función OXPHOS estará comprometida, disminuirá la 
síntesis de ATP y se desarrollará la enfermedad. Heteroplasmia no 
es necesariamente sinónimo de patogenicidad. Cualquier variante 
homoplásmica en el ADNmt ha atravesado un estado heteroplás-
mico antes de fijarse en la población como tal. Este criterio no es 
aplicable, lógicamente, a mutaciones homoplásmicas. 

5.4. La mutación debe de ser la mejor candidata a ser 
patogénica

Con la secuenciación completa del ADNmt es posible que apa-
rezcan varios cambios en su secuencia, por lo que habrá que discernir 
cuál de todas es la patológica. A veces, se encuentran mutaciones 
nuevas y, si más o menos cumple los criterios antes mencionados, 
se dice que es patológica. Sin embargo, la posterior secuenciación 
del ADNmt ha llevado al descubrimiento de otras mutaciones que 
pueden ser mejores candidatas. Además, aunque durante mucho 
tiempo se ha considerado que era imposible la coexistencia de más 
de una mutación patológica en el mismo ADNmt, ya se han descrito 
pacientes con dos mutaciones patológicas(62).

Por otro lado, es bastante habitual que se descarten como pa-
tológicas las mutaciones que se localizan en la región de control del 
ADNmt. En esta región se encuentran las secuencias que juegan un 
papel importantísimo en la regulación de la replicación y de la trans-
cripción, aunque su función sea prácticamente desconocida. Asimis-
mo, mutaciones sinónimas en los genes codificantes de proteínas, 
que no producen cambio de aminoácido, podrían alterar potenciales 
elementos de respuesta a las hormonas y afectar la regulación de la 
expresión del genoma. Finalmente, es muy posible que alguno de 
los nucleótidos no codificantes de las regiones codificantes pueda 
afectar el procesamiento de los ARN policistrónicos que se originan 
a partir de las tres unidades de transcripción.

5.5. La mutación debe afectar a nucleótidos muy 
conservados evolutivamente

El grado de conservación de un nucleótido determinado en el 
ADN depende, muy frecuentemente, de la importancia funcional que 
tenga la posición que ocupa. Por ello, es normal que una mutación 
patológica afecte a posiciones muy conservadas. 

5.6. La mutación debe afectar a dominios funcionales 
importantes de las proteínas

Este punto es un poco consecuencia del anterior y tiene mucha 
importancia. Por ello es imprescindible el conocimiento de la estruc-
tura y función de las subunidades del sistema OXPHOS. Asimismo, la 
mutación puede afectar a dominios funcionales en los ARNr o ARNt 
con pérdida de su función. 
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5.7. La transferencia de un ADNmt con una mutación 
a líneas celulares sin ADNmt, debe de ir acompañada 
de una transferencia del defecto molecular y/o celular: 
construcción de cíbridos transmitocondriales

Con todos los inconvenientes descritos anteriormente, es fácil 
comprender que son necesarias pruebas funcionales directas para el 
establecimiento del carácter patogénico de una mutación. Sin em-
bargo, esta demostración no es una tarea fácil, ya que los fondos 
genéticos mitocondriales o nucleares, así como el ambiente, pue-
den actuar como factores modificadores y la capacidad para detectar 
los defectos funcionalmente relevantes de las mutaciones pueden 
depender del contexto del sistema experimental utilizado. En este 
sentido, hoy en día se considera que la mejor prueba para ver que 
una mutación en el ADNmt es patológica, es la construcción de líneas 
celulares transmitocondriales. Estas consisten en la fusión de líneas 
celulares humanas con otro fondo nuclear, y a las que se ha eliminado 
su ADNmt (células rho 0), con plaquetas de un paciente que porten 
la mutación en el ADNmt a analizar(63,64). Los híbridos con la nueva 
mutación y un control tendrán el mismo fondo nuclear y, por tanto, 
se podrá estudiar si hay cambios significativos. La transferencia del 
fenotipo funcional del paciente a estos cíbridos representa la mejor 
evidencia de implicación del ADNmt mutado en la enfermedad. Esta 
técnica se ha usado mucho en los laboratorios de genética mitocon-
drial para determinar la patogenicidad de una mutación.

Una de las metas para comprender mejor las enfermedades mi-
tocondriales, es la obtención de animales de laboratorio con mu-
taciones en el ADNmt. Sin embargo, por el momento existen muy 
pocos modelos animales con este tipo de mutaciones. Una explica-
ción bastante probable, para esta escasez de modelos de ratón, es 
que las mutaciones del ADNmt más graves se eliminen de la línea 
germinal femenina(65). En todo caso, se debe mencionar que, por el 
momento, no existe ningún modelo animal con mitocondrias que 
posean mutaciones humanas.

6. INFLUENCIA DE LOS HAPLOGRUPOS MITOCONDRIALES 
SOBRE LA ENFERMEDAD

Como consecuencia de la actividad de la cadena respiratoria, 
la mitocondria es la principal fuente de producción de especies re-
activas de oxígeno. La localización del ADNmt, muy próxima a la 
membrana interna mitocondrial y sin protección por histonas, hace 
que su tasa de mutación sea mucho más elevada que la del ADNn. 
Las mutaciones que se produzcan podrán ser causa de enfermedad, y 
algunas podrían ser tan dañinas que harían inviables a los individuos 
que las poseen. Sin embargo, muchas de las mutaciones pueden ser 
más inocuas y fijarse en la población como polimorfismos. Cada nue-
va mutación que se introduce producirá un genotipo mitocondrial 
o haplotipo ligeramente diferente del original, dando lugar a una 
nueva línea mitocondrial. El conjunto de haplotipos mitocondriales 
estrechamente relacionados se conoce como haplogrupo. 

Las variantes genéticas que definen los haplogrupos afectan a 
todos los tipos de genes y, podrían ser factores de susceptibilidad 
para el desarrollo de determinados fenotipos. Así, tras el descubri-
miento de las mutaciones patológicas m.11778G>A y m.14484T>C, 
se hizo evidente que un porcentaje elevado de los pacientes con 
LHON pertenecía al haplogrupo mitocondrial J y que esta variante 
genética incrementa la penetrancia de estas dos mutaciones(66). 
Este mismo haplogrupo está sobrerrepresentado en individuos 
centenarios(67), y subrepresentado en pacientes con enfermedad 
de Parkinson(68). Del mismo modo, el haplogrupo T predomina en 
pacientes con astenozoospermia moderada, mientras que el H es 

más frecuente en individuos con buena motilidad espermática(69). 
Asimismo, en los últimos años ha habido una explosión de resulta-
dos ligando la variación en el ADNmt al cáncer(70), envejecimiento y 
enfermedades ligadas a la edad(71), etc., lo que amplia el campo de 
la patología mitocondrial humana. Sin embargo, no siempre es po-
sible asociar un haplogrupo determinado a un fenotipo concreto(72).

La explicación del hecho de que el mismo haplogrupo mito-
condrial sea un agente de susceptibilidad, frente a determinadas 
enfermedades y a la vez uno de resistencia contra otros fenotipos, 
se encuentra en el papel dual y antagónico del sistema OXPHOS: la 
generación de energía por un lado y la de calor en el otro. Así, las va-
riantes desacoplantes provocarían una menor capacidad productora 
de energía, pero una mayor generación de calor y menor de especies 
reactivas de oxígeno (ROS). La pérdida en la eficacia productora de 
energía aumentaría la penetrancia de mutaciones patológicas(73). Por 
otra parte, una cadena desacoplada mantendría los intermediarios 
portadores de electrones en un estado más oxidado, reduciendo la 
probabilidad de producir especies reactivas de oxígeno y, por tanto, 
comportándose como un factor de resistencia frente a los fenoti-
pos dependientes del daño oxidativo, como el envejecimiento y las 
enfermedades asociadas a la edad(74).

7. DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
El diagnóstico de pacientes con sospecha de padecer una en-

fermedad mitocondrial supone todo un desafío debido a que, tanto 
el conocimiento del espectro clínico como el número de defectos 
genético-moleculares, están continuamente en expansión(75-79). Las 
manifestaciones clínicas de las enfermedades mitocondriales son 
muy variadas y pueden afectar a una gran diversidad de órganos y 
tejidos, ya que la síntesis de ATP se produce en todos ellos y a cual-
quier edad. Alguna de estas enfermedades presentan una serie de 
aspectos clínicos, morfológicos y bioquímicos muy específicos que 
permite encuadrarlas en síndromes bien definidos pero, en otros mu-
chos casos, fundamentalmente en la infancia, los síntomas son muy 
poco informativos y solamente la presencia de alguna anormalidad 
neurológica, acompañada en ocasiones de aumento de ácido láctico 
y de otros síntomas secundarios que afectan a diversos órganos, 
proporciona alguna orientación sobre la naturaleza mitocondrial de 
estas enfermedades. De este modo, se puede encontrar un amplio 
espectro de síntomas, con una gran variedad de presentaciones 
clínicas diferentes. La presencia de uno o más de los síntomas ca-
racterísticos de estas enfermedades exige a continuación un estu-
dio morfológico, histoquímico y bioquímico de las fibras musculares 
para asegurar la naturaleza de estas enfermedades. Así, con mucha 
frecuencia se encuentran fibras rojo-rasgadas, fibras no reactivas a 
la tinción histoquímica de la citocromo c oxidasa, y defectos en uno 
o varios complejos de la cadena respiratoria. La heterogeneidad de 
las manifestaciones clínicas, morfológicas y bioquímicas de estas 
enfermedades hace imprescindible hoy en día un estudio genético 
de los pacientes y familiares. La confirmación de una enfermedad 
mitocondrial exige, además de la presencia de los síntomas clínicos 
característicos, un estudio muy profundo que implica necesaria-
mente a expertos de muy diversas áreas.

¿Qué tejido se debe utilizar para los estudios de estas enferme-
dades? Como norma general habría que decir que el tejido más afec-
tado, sin embargo, esto no es siempre posible. La biopsia muscular ha 
sido el tejido de preferencia durante muchos años y es imprescindible 
para los estudios morfológicos, de actividad de la cadena respiratoria, 
de ensamblaje de los complejos y para análisis genético-moleculares 
de deleción y depleción del ADNmt. Las mutaciones puntuales de 
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herencia materna pueden analizarse perfectamente en sangre, ori-
na, pelos, mucosa bucal, etc. La orina se ha mostrado también muy 
eficaz en la detección de deleciones. Los fibroblastos son también 
muy útiles para los estudios enzimáticos. 

7.1. Manifestaciones clínicas
Como ya se ha mencionado, la característica más común de las 

enfermedades del ADNmt es la de ser trastornos multisistémicos 
que pueden afectar prácticamente a cualquier órgano y tejido, pero 
fundamentalmente a aquellos que más dependen de la energía mi-
tocondrial como son el sistemas nervioso y muscular, dando lugar 
a síndromes muy heterogéneos (Tabla 2). Sin embargo, también se 
encuentran fenotipos en los que solo un tejido está afectado, como 
ocurre en LHON (nervio óptico) y en la sordera mitocondrial (células 
cocleares).

La posibilidad de existencia de enfermedad mitocondrial se debe 
de tener en cuenta cuando un paciente presenta una asociación de 
síntomas bastante inexplicable con un rápido y progresivo curso de 
la enfermedad implicando órganos o tejidos no relacionados entre sí. 
Entre las manifestaciones clínicas más comunes se encuentran una 
o varias de las siguientes: encefalopatía, desórdenes motores, acci-
dentes cerebrovasculares, convulsiones, demencia, retraso mental, 
miopatía, intolerancia al ejercicio, ptosis, oftalmoplegia, retinopatía 
pigmentaria, atrofia óptica, ceguera, sordera, cardiomiopatía, defec-
tos en la conducción cardiaca, disfunciones hepáticas y pancreáticas, 
diabetes, defectos de crecimiento, anemia sideroblástica, pseudo-
obstrucción intestinal, nefropatías, acidosis metabólica y otros más 
secundarios. En algunos casos se pueden asociar una serie de sín-
tomas con síndromes determinados, pero, en general, no se puede 
delimitar con precisión porque el solapamiento de síntomas es muy 
frecuente y el curso y severidad de los mismos varía en los diferentes 
individuos. Una buena lista de perfiles clínicos desde neonatos hasta 
adultos puede encontrarse en magníficas revisiones de DiMauro y 
Munnich(8,80,81).

7.2. Análisis de laboratorio
Una de las manifestaciones bioquímicas más comunes de las 

enfermedades mitocondriales, aunque no de forma general ni espe-
cífica, es la elevación de lactato por encima de 2,5 mM. Este, junto a 
piruvato y su relación molar, se debe de determinar en plasma y a ser 
posible en líquido cefalorraquídeo. Para evitar resultados falsos, estos 
análisis se tienen que realizar en condiciones predeterminadas, las 
muestras tienen que desproteinizarse y congelarse inmediatamente. 

Al mismo tiempo se deben de estudiar los niveles de coenzi-
ma Q, folato, cuerpos cetónicos, glucosa, aminoácidos, carnitina, 
creatinina, urea, ácidos grasos no esterificados, y niveles de hor-
monas cuando esté clínicamente indicado. Estos datos bioquímicos 
se deben evaluar en conjunto, ya que la elevación del lactato en 
sangre es muy frecuente en pediatría por causas diferentes a una 
alteración mitocondrial, o bien secundaria a ciertos fármacos. Por 
ello, el estudio del resto de metabolitos reafirma la posible existen-
cia de una acidemia láctica primaria, aumentando la especificidad 
de las pruebas bioquímicas. Por otro lado, algunos pacientes con 
enfermedad mitocondrial cursan con lactatos en sangre normales, 
pero pueden presentar alguno de los otros metabolitos alterados, 
lo que aumenta la sensibilidad de estas pruebas. Para casos de de-
ficiencia de coenzima Q10, es muy importante su determinación en 
biopsias musculares y en fibroblastos. Recientemente se ha puesto 
de manifiesto la importancia de determinar los niveles de folato 
en sangre y en líquido cerebro-espinal, puesto que se ha visto que 

algunas enfermedades mitocondriales, en particular el síndrome 
de Kearns-Sayre, cursan con una deficiencia de folato cerebral(82,83).

También es posible que estas anomalías bioquímicas no se pre-
senten en el paciente no descompensado, si se halla en condiciones 
basales. Por ello, la selección de pacientes con sospecha clínica de 
enfermedad mitocondrial requiere a veces la realización de pruebas 
dinámicas que pongan de manifiesto la alteración del metabolismo 
energético. Estas pruebas deben de estar estandarizadas y se de-

TABLA 2. Criterios diagnósticos en enfermedades causadas por 
mutaciones en el ADN mitocondrial.

Órgano/tejido Manifestaciones clínicas/caracteres

Sistema nervioso  • Encefalopatía
 • Ataxia cerebelar
 • Convulsiones
 • Mioclonías
 • Accidentes cerebrovasculares
 • Retraso metal y psicomotor
 • Demencia
 • Migraña
 • Ceguera cortical
 • Depresión 
 • Epilepsia
 • Neuropatía periférica

Músculo  • Miopatía progresiva
 • Intolerancia al ejercicio
 • Debilidad 
 • Oftalmoplejía
 • Ptosis
 • Mioglobinuria

Sangre  • Anemia sideroblástica
 • Acidosis láctica
 • Pancitopenia

Ojo  • Atrofia óptica
 • Retinitis pigmentaria
 • Cataratas
 • Diplopía

Oído  • Sordera

Corazón  • Cardiomiopatía
 • Defectos en conducción cardiaca

Sistema endocrino  • Diabetes mellitus
 • Diabetes insipidus
 • Hipoparatiroidismo
 • Hipotiroidismo
 • Baja estatura 

Intestino  • Pseudoobstrucción intestinal
 • Vómitos

Páncreas  • Disfunción pancreática exocrina

Hígado  • Fallo hepático

Riñón  • Síndrome de Fanconi
 • Fallo renal

Morfología muscular  • Fibras rojo-rasgadas en biopsias musculares
 • Inclusiones paracristalinas en mitocondria

Histoquímica  • Fibras COX negativas

Bioquímica  • Disminución de actividad de complejos 
respiratorios y/o de enzimas respiratorias en 
biopsias musculares

Laboratorio  • Acidosis láctica en sangre 
 • Acidosis láctica en líquido cerebroespinal
 • Hipoglucemia
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ben seguir exactamente los protocolos para su realización, de forma 
que sea correcta la interpretación de los resultados(84). La recogida 
de muestras biológicas en descompensación es fundamental, ya 
que puede evitar la realización de pruebas dinámicas, las cuales no 
están exentas de riesgo, son difíciles de realizar correctamente y 
son costosas.

Dependiendo de las señales de enfermedad que se vayan encon-
trando, se tienen que considerar la realización de estudios oftalmo-
lógicos, de neuroimagen, pruebas neurofisiológicas, audiometría, 
endoscopia, ensayos de función renal, agudeza visual, electro-
cardiogramas, ecocardiogramas, y espectroscopía de resonancia 
magnética para determinar el metabolismo energético de cerebro 
y músculo in vivo, etc.

7.3. Estudios anatomopatológicos
La muestra de elección para la realización de estudios histo-

químicos, bioquímicos y genéticos es el tejido más afectado por la 
enfermedad, ya que el porcentaje de heteroplasmia suele ser más 
elevado y posee signos más claros que indican el padecimiento de 
enfermedad mitocondrial. Entre ellos, el músculo es uno de los te-
jidos más frecuentemente afectados en la patología mitocondrial.

El análisis histoquímico de biopsias musculares es uno de los 
más importantes para la detección de anormalidades mitocon-
driales. Así, una de las características morfológicas más típicas de 
estas enfermedades es la presencia de fibras rojo-rasgadas (RRF), en 
biopsias musculares teñidas con tricromo de Gomori modificado, o 
con la reacción para succinato deshidrogenasa (SDH) (Fig. 3). Las RRF 
reflejan una acumulación de mitocondrias anormales en tamaño y 
número en la zona subsarcolémica y entre fibras musculares, que 
posiblemente se origina para intentar compensar el déficit energéti-
co. La disfunción mitocondrial puede medirse también mediante la 
utilización de marcadores histoquímicos para enzimas oxidativas, en 
particular la presencia de fibras no reactivas a la tinción histoquímica 
de la citocromo c oxidasa (COX negativas), permite observar la seve-
ridad de la deficiencia enzimática. Aunque hay que tener precaución 
en la interpretación de los resultados, un modelo en mosaico de 
actividad COX con mayoría de fibras rojo-rasgadas deficientes en 
COX es altamente sugerente de enfermedad por mutación hetero-
plásmica en el ADNmt. Sin embargo, muchos pacientes pueden tener 
biopsia normal o fibras musculares con proliferación mitocondrial, 
pero actividad COX normal. El ensayo SDH detectará pacientes con 
mutaciones en el complejo II (completamente codificado en el ADN 
nuclear), pero todavía no hay ensayos para valorar histoquímicamen-
te las actividades del complejo I y III, por lo que muchos pacientes 
pueden quedar como no diagnosticados. 

La microscopía electrónica puede revelar la presencia de inclu-
siones paracristalinas o de mitocondrias con forma y tamaño anor-
males, aunque no es de mucho valor en el diagnóstico mitocondrial.

7.4. Estudios bioquímicos
Unas de las pruebas más concluyentes de padecimiento de una 

enfermedad del sistema OXPHOS se obtiene mediante la determina-
ción de la actividad enzimática de los complejos respiratorios mito-
condriales. Estas pueden realizarse mediante estudios polarográficos 
que calculan el consumo de oxígeno o espectrofotométricos que 
miden las actividades de las enzimas respiratorias por separado. En 
el primer caso, el consumo de oxígeno se determina en fracciones 
enriquecidas en mitocondrias obtenidas de biopsias musculares 
utilizando para ello un electrodo de oxígeno (electrodo de Clark). 
Estos estudios pueden realizarse también en linfocitos, o a partir 

de células en cultivo (fibroblastos) permeabilizadas. El problema 
de esta determinación es que se deben realizar en material fresco, 
recién recogido, sin haber pasado un periodo de congelación y con 
controles recogidos en las mismas condiciones. 

Los análisis espectrofotométricos, más fáciles de realizar, se pue-
den llevar a cabo en homogenados de tejidos, que requiere menor 
cantidad de material de partida y pueden haberse mantenido con-
gelados. Los pacientes con mutaciones en el ADNmt muestran un 
rango de actividades enzimáticas: normales, defectos aislados en 
un complejo, o defectos múltiples. Estos últimos se suelen encon-
trar en pacientes con deleciones o mutaciones en genes ARNt que 
llevan a defectos en la traducción del mensaje genético. Los dos 
últimos casos pueden orientar en el siguiente paso del diagnós-
tico mitocondrial, el estudio genético. Sin embargo, se han descrito 
casos con mutaciones en genes ARNt en los que solamente está 
afectado uno de los complejos respiratorios(85) o, por el contrario, 
una mutación en un gen codificante de proteínas puede afectar más 
de un complejo(86). En general, el tejido que debe ser analizado es 
aquel en el que se expresa la enfermedad; como el músculo suele 
estar siempre afectado, este será el tejido de preferencia. Si no es 
posible, al menos se debe de realizar biopsias de piel para estudios 
en fibroblastos en cultivo.

El análisis de la actividad del sistema OXPHOS puede ser una guía 
muy importante para poder continuar con los estudios genético-mo-
leculares. Sin embargo, a veces estas actividades son completamente 
normales y no se puede excluir una enfermedad mitocondrial por lo 
que se debe de realizar también estudios moleculares.

7.5. Estudios de ensamblaje de complejos OXPHOS
El ensamblaje de los complejos que forman parte del sistema 

OXPHOS se puede estudiar mediante electroforesis en geles nati-
vos de poliacrilamida (blue native polyacrylamide gel electrophoresis), 
sin disociarlos en sus constituyentes polipeptídicos(87). Esta técnica 
permite cuantificar los niveles de los complejos OXPHOS perfecta-
mente ensamblados y puede ser de gran ayuda a la hora de decidir 
hacia donde enfocar los estudios moleculares. Así, algunas de las 
proteínas componentes de los complejos u otras especializadas, 

FIGURA 3. Fibras rojo-rasgadas (RRF) obtenidas en biopsias musculares 
mediante la tinción tricromo de Gomori modificada. Esta acumulación 
de mitocondrias anormales en la zona subsarcolémica, o espacio in-
termiofibrilar, es una de las manifestaciones características que más 
frecuentemente aparecen en las enfermedades mitocondriales.
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participan en el ensamblaje de los complejos y mutaciones en las 
mismas pueden originar diversas enfermedades mitocondriales(88). 
Además, estos complejos permanecen en su forma activa en el gel 
y se puede determinar la actividad de los mismos(89).

7.6. Análisis del pedigrí y genético-moleculares
El estudio familiar puede dar pistas acerca del posible modo de 

herencia de la enfermedad. Como ya se ha mencionado, las enfer-
medades del sistema OXPHOS, pueden presentarse tanto con un 
tipo de herencia mendeliana (autosómica dominante, autosómica 
recesiva o ligada al cromosoma X) o materna, debido al doble origen 
genético de este sistema. Las enfermedades debidas a defectos en 
el ADNmt, objeto de esta revisión, presentan fundamentalmente 
una herencia materna cuando están producidas por mutaciones 
puntuales. Sin embargo, las mutaciones en el ADNmt pueden apa-
recer de forma esporádica, ser somáticas, etc. La historia familiar y 
el análisis del pedigrí puede ser uno de los principales indicios para 
un diagnóstico de patología debida a mutaciones en el genoma 
mitocondrial. Es muy importante preguntar por padecimiento de 
síntomas, aunque sean secundarios, en familiares ya que, puede 
darse el caso de que la mutación esté presente en otros miembros 
de la familia, pero en un porcentaje muy bajo, de modo que no se 
haya expresado toda la sintomatología y que solo, al aumentar el 
porcentaje de la mutación en generaciones posteriores, aparezca el 
síndrome completo. Este seguimiento es muy importante en niños 
con sospecha de enfermedad mitocondrial.

En el caso de deleciones múltiples y depleción, a pesar de que 
existe un daño sobre el ADNmt, la causa puede ser debida a la acción 
de otras proteínas codificadas en el ADNn implicadas en el manteni-
miento del sistema genético mitocondrial. En estos casos, y al igual 
que con las proteínas componentes del sistema OXPHOS que están 
codificadas en el ADNn, las que participan en su ensamblaje, y mu-
chas otras presentan un modo de herencia mendeliana. En la parte 
final del capítulo se hablará un poco de este tipo de mutaciones.

La heterogeneidad de las manifestaciones clínicas, morfológicas 
y bioquímicas de las enfermedades mitocondriales hace necesario 
un análisis genético-molecular para la confirmación y mejor clasi-
ficación de los síndromes. Para ello, los resultados de las investiga-
ciones previas deberían guiar los estudios genéticos que se deben 
de realizar.

¿En qué tejido se deben de estudiar las mutaciones en el ADNmt? 
La regla general indica que las mutaciones se deben analizar en el 
tejido más afectado, ya que estas pueden aparecer en un único tejido 
(somáticas). En el caso de mutaciones puntuales es muy normal rea-
lizar el estudio en ADN extraído de células sanguíneas de las que se 
puede extraer una gran cantidad de ADN, hecho importante cuando 
hay que realizar muchos análisis en búsqueda de una mutación. 
Recientemente se están utilizando otros tejidos de acceso fácil y no 
invasivo y que presentan la mutación en porcentajes incluso superio-
res a la sangre. Así, se están encontrando muy buenos resultados en 
células epiteliales obtenidas de la orina, en la saliva, mucosa bucal, 
raíz de pelo (fundamentalmente de cejas), etc., si bien la cantidad 
de ADN que se puede obtener es relativamente baja. Todo esto ha 
supuesto un gran avance dada la dificultad de realización de biopsias, 
la negativa de muchos padres a que se lleven a cabo en los niños 
pequeños, y, sobre todo, para estudios familiares. 

Hasta ahora se han descrito más de 260 mutaciones puntuales, 
pero solo un número pequeño de ellas (Tabla 1) se encuentran aso-
ciadas frecuentemente a síndromes concretos. El resto solamente 
se han descrito en algunos casos y, la mayoría, una sola vez. ¿Qué 

mutaciones hay que estudiar? Si los pacientes han sido evaluados 
con precisión, el análisis puede restringirse a unas pocas mutaciones 
que representan la mayor parte de los casos. Solamente, ante la 
presencia de defectos concretos en la actividad de la cadena respi-
ratoria, se debe de iniciar un estudio de otras mutaciones. Hoy en 
día, con el avance de las técnicas moleculares, y dado el tamaño 
del ADNmt, es muy conveniente su secuenciación completa que 
permite estudiar mutaciones que solo se han descrito una vez y el 
descubrimiento de nuevas mutaciones. 

El método más común para la determinación de las mutaciones 
puntuales comunes es el de amplificación del ADN por la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) y posterior digestión con enzi-
mas de restricción. De este modo, se originan polimorfismos en la 
longitud de los fragmentos producidos por estas enzimas (RFLP) 
que se pueden analizar por electroforesis en geles de agarosa. La 
tinción con bromuro de etidio o la autorradiografía, en el caso de 
haberse marcado radioactivamente el ADN, indicará la presencia 
de la mutación y el porcentaje de heteroplasmia (Fig. 4A). Este es 
el caso de mutaciones patogénicas que producen los síndromes 
concretos como LHON, NARP, Leigh, MELAS, MERRF, y algún otro. 
En el caso de no encontrar ninguna de las mutaciones comunes 
o en caso de fenotipos no muy claros, que nunca se han asociado 
a una mutación en concreto, es muy conveniente secuenciar el 
ADNmt completo (Fig. 4B). En cualquier caso, se debe de utilizar el 
tejido más afectado, ya que no se puede descartar la presencia de 
mutaciones somáticas.

El estudio de deleciones del ADNmt se realiza habitualmente 
en biopsias musculares, ya que raramente se encuentran en célu-
las sanguíneas. Solamente se detectan deleciones en sangre en el 
síndrome de Pearson. 

El método mejor y más fiable para detectar las deleciones es 
el de la hibridación southern. Para ello, el ADN total se digiere con 
un enzima de restricción (Pvu II o Bam HI) que corta el ADNmt en 
un único punto linearizándolo. Los fragmentos obtenidos se se-
paran por electroforesis en geles de agarosa y se transfieren a una 
membrana de nailon o nitrocelulosa. La detección del ADNmt se 
realiza mediante hibridación con una sonda de ADNmt marcada 
con radiactividad o con moléculas no radiactivas (digoxigenina), y 
finalmente se visualiza por impresión fotográfica directa o previa, 
inmunodetección de las moléculas. La imagen obtenida mostrará 
una banda de tamaño igual al del ADNmt normal (16.569 pares de 
bases) y, en el caso de presencia de deleciones, otras bandas de 
menor tamaño (Fig. 4C). La densitometría del autorradiograma per-
mite determinar el nivel de heteroplasmia. El problema fundamental 
de esta técnica es que requiere cantidades elevadas de ADN que 
no siempre es posible obtener de las pequeñas biopsias de las que 
se parte. Por otro lado, esta técnica es muy laboriosa y lenta. Para 
superar este problema se utiliza con frecuencia la técnica de PCR 
largo. Esta técnica consiste en la amplificación del ADNmt completo, 
utilizando una ADN polimerasa especial que permite la amplificación 
de fragmentos grandes de ADN y, utilizando cebadores situados en 
la misma región, pero en dirección opuesta. El resultado es la síntesis 
de una o varias moléculas lineales según las deleciones que estén 
presentes (Fig. 4D). El problema es que no indica el porcentaje de 
moléculas delecionadas. Para esto, habría que realizarse la técnica 
de southern blot o, más rápidamente, por qPCR. Si se utiliza la orina 
para la determinación de deleciones hay que hacerlo por la técnica 
de PCR largo debido a la baja cantidad de ADN que se obtiene.

El análisis de depleción de ADNmt se puede realizar también 
por la técnica de hibridación southern descrita anteriormente, pero 
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hibridando la membrana que contiene los fragmentos de ADN con 
sondas específicas para ADNmt y para el ARNr 18S nuclear. La re-
lación ADNmt/ARNr nuclear indicará la posible presencia de la de-
pleción (Fig. 4E). Actualmente se ha desechado prácticamente este 
método y la presencia de depleción se suele determinar de un modo 
mucho más rápido y que exige mucha menor cantidad de ADN, por 

la técnica de PCR cuantitativo a tiempo real. Esta técnica se realiza 
con una sonda de ADNmt correspondiente a una región conser-
vada del genoma que nunca se ha encontrado delecionada, y otra 
sonda nuclear que normaliza el número de células presentes en la 
muestra. De esta forma se pueden relacionar copias mitocondriales/
copias nucleares. Este tipo de análisis es muy delicado y los valores 
obtenidos dependen de muchos factores, sexo, edad, tejido, etc., 
por lo que se debe de realizar siempre con controles de las mismas 
características que la muestra del paciente. Este hecho representa 
una gran dificultad, ya que es muy difícil encontrar controles de 
individuos sanos, en particular de niños muy pequeños que son 
los mayores candidatos a padecer del síndrome de depleción del 
ADNmt.

El análisis genético-molecular del ADNmt se debería llevar a 
cabo cuando los ensayos clínicos, morfológicos, bioquímicos, etc., 
indiquen el padecimiento de una enfermedad de este tipo. Sin em-
bargo, hoy en día, dada la rapidez con que se pueden realizar los 
análisis moleculares, es muy frecuente que, ante una sospecha de 
enfermedad mitocondrial, se secuencie completamente el ADN o 
se estudien solamente mutaciones concretas.

7.7. Diagnóstico prenatal y consejo genético
El diagnóstico prenatal y consejo genético de enfermedades 

causadas por defectos en el ADNmt de herencia materna, es muy 
complejo y arriesgado debido a las características de la genética 
mitocondrial (segregación mitótica, niveles de heteroplasmia, efecto 
umbral e influencia de factores genéticos y ambientales como mo-
dificadores fenotípicos). Cuando una madre posee un ADNmt en 
heteroplasmia, es imposible predecir qué porcentaje de las moléculas 
mutantes heredarán sus hijos y en qué porcentaje estará presente 
en cada uno de los tejidos. Esto se debe a que la mutación segrega 
al azar a lo largo de la línea germinal materna en la que, además, 
se producirá un cuello de botella de forma que finalmente solo un 
número muy pequeño de moléculas de ADNmt darán lugar a las 
150.000 que tiene el óvulo maduro. De este modo, es posible que 
encontremos, en una madre con heteroplasmia, óvulos con un por-
centaje de moléculas dañadas que puede ir del 0 al 100%. Según el 
óvulo que sea fecundado, la proporción de heteroplasmia variará. 
Por otro lado, las mitocondrias se distribuirán entre las células hijas, 
que derivan del cigoto, totalmente al azar por lo que el porcentaje 
de moléculas mutadas también variará en los tejidos que de ellas 
se forman. Por ello, aunque se trasmita una mutación a los hijos no 
se puede predecir si tendrán un fenotipo patológico. La presencia 
o ausencia de una mutación en vellosidades coriónicas y/o amnio-
citos, utilizadas para el diagnóstico prenatal, no permite deducir el 
porcentaje de la mutación en cerebro u otro tipo de tejidos del feto, 
por lo que es imposible predecir el padecimiento de la enfermedad. 
Por todo esto, con el estado actual de nuestros conocimientos, es 
desaconsejable realizar análisis prenatales. 

En todo caso, cuando se ha tenido un hijo con una enfermedad 
mitocondrial debida a mutaciones en el ADNmt, se debe aconse-
jar no tener otro mas. Aunque se haya tenido previamente un hijo 
totalmente sano, el riesgo de tener otro afectado es muy elevado.

8. POSIBILIDAD DE PREVENCIÓN DE TRANSMISIÓN DE 
MUTACIONES EN EL ADNmt ¿CON QUÉ CONTAMOS 
AHORA?

Cuando una mujer es portadora de una mutación patológica 
en el ADNmt y quiere tener más hijos, se le ofrecen una serie de 
posibilidades:

FIGURA 4. Análisis molecular de mutaciones puntuales, deleciones y 
depleción en el ADNmt. A) Detección de la mutación puntual T9176C 
causante del síndrome de Leigh. Electroforesis en geles de agarosa 
mostrando: a) fragmento de ADNmt amplificado de 308 pb. Digestión 
del amplificado con la enzima de restricción ScrFI que produce frag-
mentos de restricción de b) 184, 97 y 27 pb en presencia de la mutación 
(homoplasmia para el ADN mutado) (el fragmento de 27 pb no se ve 
por haber salido del gel); c) de 211,184, 97 y 27 pb (heteroplasmia, 
coexistencia de moléculas normales y mutadas); d) de 211 y 97 pb 
(homoplásmico normal). B) Electroferograma obtenido por secuencia-
ción automática del fragmento de ADN que contiene una mutación. 
El doble pico del panel superior (paciente) indica la presencia de la 
mutación m.4407G>A en heteroplasmia. C) Detección de deleciones 
por la técnica de hibridación southern. El ADN total, digerido por la 
enzima de restricción Pvu II, se sometió a electroforesis, se transfirió a 
una membrana de nailon y se hibridó con una sonda de ADNmt. Las 
bandas de 16,5 kb y de 8 kb representan una molécula de ADNmt nor-
mal y delecionada en 8,5 kpb, respectivamente. M, marcador de pesos 
moleculares. D) Detección de deleciones por la técnica de PCR largo. M: 
marcador de pesos moleculares; C: control (mostrando una banda de 
ADNmt normal); P: paciente (con una banda de ADNmt delecionado, 
ΔADNmt). E) Análisis de depleción de ADNmt por la técnica de hibri-
dación southern. La técnica se realiza igual que en D), pero hibridando 
simultáneamente con dos sondas, una de ADNmt y otra específica 
del gen nuclear para el ARNr 18S. Las dos sondas hibridan con dos 
bandas distintas señaladas como ADNmt y ADNn, respectivamente. El 
porcentaje de depleción se determina calculando la relación ADNmt/
ADNn en control y paciente.
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8.1. Donación de óvulos
La mujer puede entrar en un programa de donación de óvulos. Lo 

común es que la donadora sea sana, pero siempre sería conveniente 
secuenciar el ADNmt para descartar posibles mutaciones.

8.2. Diagnóstico prenatal o preimplantacional
En el apartado 7.7, hemos descrito los problemas que plantea 

el diagnóstico prenatal por las características de la genética mi-
tocondrial. En el caso de preimplantacional, los problemas serían 
semejantes, el que una célula no tenga una mutación, no quiere 
decir que otras la tengan.

8.3. Trasplante de núcleos a óvulos donados  
(técnica de los tres padres)

La técnica consiste en obtener un óvulo de la que quiere ser 
madre y es portadora de una mutación en el ADNmt, extraerle 
el núcleo por aspiración y conservarlo. Recordemos que el ADNn 
será normal. Por otro lado, se obtiene un óvulo de una donadora 
sana, se elimina su núcleo por el mismo método y se le introduce 
el núcleo de la portadora de mutaciones. El resultado será un óvulo 
híbrido con un núcleo normal y con las mitocondrias normales de 
la donadora. A continuación, se fecunda este óvulo. Esta técnica 
se probó que funcionaba utilizando monos y, en los últimos años, 
ha sido aprobada por el Parlamento Británico para ser aplicada en 
humanos, aunque no tenemos conocimiento de que se haya utili-
zado, en el resto de los países está prohibida. La única vez que se ha 
puesto en práctica ha sido en México, donde no había legislación 
sobre el tema, y donde un médico americano la puso en práctica 
con una familia jordana que había tenido varios hijos con el sín-
drome de Leigh y que todos habían fallecido. Como resultado de 
la misma nació un niño que, hasta donde se sabe, es totalmente 
sano, aunque tiene un porcentaje bajo de la mutación en el ADNmt. 
Claramente, la técnica habrá que mejorarla para poder eliminar por 
completo todas las mitocondrias que se puedan arrastrar durante 
la aspiración del núcleo.

8.4. Expresión alotópica
Esta técnica consiste en diseñar in vitro una versión normal del 

gen mutado e introducirlo en el núcleo de las células afectadas. Este 
gen, al que se le habrá añadido una secuencia que indique que es 
una proteína mitocondrial y que, por lo tanto, tiene que dirigirse a 
la mitocondria, se expresará en el núcleo, la proteína se sintetizará 
en ribosomas citoplásmicos y se dirigirá a la mitocondria gracias a la 
secuencia señal. De esta manera, las mitocondrias dañadas podrían 
sustituir la proteína mutada por una normal.

Esta técnica se ha utilizado solamente en cultivos celulares dando 
resultados ambiguos.

9. GENES NUCLEARES CODIFICANTES DE PROTEÍNAS 
MITOCONDRIALES

Como hemos visto en este artículo, de las más de 1.158 proteí-
nas que forman la mitocondria (MITOCARTA), solamente trece están 
codificadas en el ADNmt, y forman parte de OXPHOS. El resto están 
codificadas por el ADNn. En los últimos años, y gracias a la secuen-
ciación de nueva generación (NGS), se han ido encontrando una 
serie de estos genes que causan enfermedades mitocondriales (244 
hasta 2016)(90). Estos genes han revelado nuevas rutas biológicas 
esenciales implicadas en enfermedades de la cadena respiratoria 
mitocondrial. Las consecuencias patológicas de mutaciones en el 
ADNn que afectan a la mitocondria son: 1) subunidades de OXPHOS; 

2) mantenimiento y expresión del ADNmt; 3) biogénesis y regula-
ción del sistema de fosforilación oxidativa (incluyendo la biosínte-
sis de cofactores relevante); 4) síntesis y transporte de nucleótidos; 
5) composición y dinámica de las membranas; 6) defectos en las 
reacciones que generan sustratos (por delante de OXPHOS). Aún 
así, un gran grupo de estos genes no tienen todavía una función 
molecular definida.

El análisis de muestras de pacientes será un gran método para 
caracterizar e identificar nuevos genes causantes de enfermedades. 
Por ello, cabe esperar que la mayoría de las enfermedades mitocon-
driales se deban a mutaciones en este genoma y que se transmitan 
con un modo de herencia mendeliano. Hay también algunas en-
fermedades que pueden estar causadas por mutaciones tanto en 
el ADNm como en el nuclear. Así, a modo de ejemplo, el síndrome 
de Leigh puede estar producido por mutaciones en 80 genes dife-
rentes(91).

Otros capítulos de este libro se dedican a enfermedades mi-
tocondriales originadas por mutaciones en genes codificados en 
el ADNn.

Como hemos visto, las dificultades con las que nos encontramos 
en el campo de las enfermedades mitocondriales son muchísimas, 
lo que hace que no se tenga todavía un gran conocimiento de los 
mecanismos patogenéticos y que no exista prácticamente ninguna 
estrategia terapéutica.

10. ASPECTOS RELEVANTES A TENER EN CUENTA
Se describe el sistema genético mitocondrial humano, sus ca-

racterísticas genéticas, enfermedades debidas a mutaciones en el 
mismo, los criterios de patogenicidad de nuevas mutaciones y po-
sible prevención de trasmisión de las mutaciones.
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