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Resumen 

Las citopatías mitocondriales están consideradas dentro del grupo de  enfermedades raras y son 
poco desconocidas por parte de la sociedad e incluso dentro del sector de profesionales de la 
salud. El trabajo tiene como objetivo describir el diagnóstico y tratamiento precoz de las 
enfermedades mitocondriales. Se realizó una revisión de la literatura en artículos publicados hasta 

octubre de 2020. Se consultaron las bases de datos: Scopus, Wiley Online Library, SciELO, 
DIALNET, EBSCO, MEDLINE y PubMed. Se recuperaron artículos en español e inglés, 
seleccionándose 20 referencias. Las enfermedades mitocondriales o citopatías, deben considerarse 
como posibles diagnósticos diferenciales, cuando aparezcan características inexplicables. El espectro 
clínico de las enfermedades mitocondriales se ha ampliado considerablemente en la última década, incluyendo distintos 

órganos y sistemas. Las enfermedades mitocondriales son un grupo heterogéneo de alteraciones, 

caracterizadas por un fenotipo complejo en el que la mayoría de los pacientes presentan 

encefalopatía y que su diagnóstico requiere del reconocimiento previo de la presentación clínica y 
se apoya fundamentalmente en la biopsia de músculo y los estudios moleculares para buscar las 
mutaciones en el ADNmt. Representan un reto para los médicos y deben ser tratadas por equipos 
multidisciplinarios. 

Palabras clave: MITOCONDRIALES, ENFERMEDADES GENÉTICAS, ADN 
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Abstract: 

Mitochondrial cytopathies are considered within the group of rare diseases and are little unknown 
by society and even within the sector of health professionals. The work aims to describe the early 
diagnosis and treatment of mitochondrial diseases. A literature review was performed on articles 
published up to October 2020. The following databases were consulted: Scopus, Wiley Online 
Library, SciELO, DIALNET, EBSCO, MEDLINE and PubMed. Articles in Spanish and English were 
retrieved, selecting 20 references. Mitochondrial diseases or cytopathies should be considered as 
possible differential diagnoses when unexplained characteristics appear. The clinical spectrum of 
mitochondrial diseases has expanded considerably in the last decade, including different organs 

and systems. Mitochondrial diseases are a heterogeneous group of alterations, characterized by a 
complex phenotype in which the majority of patients present encephalopathy and whose diagnosis 
requires prior recognition of the clinical presentation and is based mainly on muscle biopsy and 
molecular studies to look for mutations in mtDNA. They represent a challenge for physicians and 
must be addressed by multidisciplinary teams.  
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Introducción 

Las citopatías mitocondriales son 
enfermedades de una extraordinaria 
complejidad clínica y bioquímica, debido al 

carácter universal de la fosforilación oxidativa 
y a la dualidad genética de las enzimas de la 
cadena respiratoria. (1) 

Están consideradas dentro del grupo de 
enfermedades raras (mínimo 5 de cada 10000 
personas) y  son poco desconocidas por parte 
de la sociedad e incluso dentro del sector de 
profesionales de la salud. Hoy, a pesar de los 
avances en el diagnóstico y tratamiento, 
todavía existe un número considerable -aún 
sin cuantificar- de niños y adultos 
infradiagnosticado. (2) 

Cada ser vivo es el resultado de la expresión 
de un programa biológico que corresponde a 
su información genética. Esta información, 
situada integralmente inscrita en su ADN, es 
transmitida a lo largo de generaciones a 
través del proceso de reproducción. (3) El ADN 
es el material del que están hechos los genes, 
que son las unidades portadoras de la 
información para fabricar las proteínas. No es 
más que una larga secuencia de nucleótidos 
emparejados formando una larga cadena 
doble enrollada en espiral. Cada larga y fina 
molécula de ADN se enrolla en 

proteínas-histonas, formación estructural 
asignada por cromosomas. Cada determinada 
porción de ADN forma el gen. Estos son 
considerados como unidades indivisibles de 
los cromosomas donde se sitúan. (3, 4) 

Las mitocondrias son estructuras u organelos 
diminutos alargadas que se encuentran en el 
hialoplasma o citoplasma transparente de la 
célula. Las mitocondrias son los orgánulos 
responsables de la respiración celular ya que 
contiene diversos sistemas enzimáticos de 
gran importancia en el metabolismo 
intermediario. La cadena respiratoria 

constituye el eslabón final en la obtención de 
energía para la célula. Está formada por 
alrededor de 100 polipéptidos agrupados en 
cinco complejos enzimáticos de cuya acción 
combinada se obtiene la síntesis de ATP. (5) 

En mamíferos, cada mitocondria contiene 
entre 5 y 10 moléculas idénticas de ADN, 
cada una de aproximadamente 16 000 
nucleótidos. Dado que una célula puede tener 
cientos de mitocondrias, el genoma 
mitocondrial representa casi el 1 % del 

genoma total. Las mitocondrias se heredan 
por vía materna, ya que las que se 
encuentran en los espermatozoides no 

penetran en el interior del óvulo, debido a 
que el citoplasma del óvulo es mucho mayor. 
(6) 

El incremento de conocimiento sobre el ADN 
ha traído de la mano la convicción de que 
cada vez más, el mundo está cayendo en una 
vorágine de males derivados de mutaciones 
genéticas. De ahí que una gran parte de los 
esfuerzos de la medicina estén actualmente 
dirigidos en esa dirección y que gracias a ello, 
cada día aparezcan nuevos medicamentos y 
técnicas paliativas ante tanto dolor, atrofia, 
pérdida de calidad de vida, y en casos 
extremos, la muerte. (7, 8) 

Una de las líneas de la investigación se dirige 
hacia la mitocondria, complejo orgánulo que 
actúa como verdadera central energética en 
levaduras, plantas, y animales. Exclusiva de 
células eucariontes (ningún eucariota puede 
subsistir sin ella) sus funciones metabólicas 
son fundamentales para la vida celular, 
algunas de esas funciones esenciales son: la 
oxidación de piruvato procedente de la 
glucólisis, oxidación de ácidos grasos, ciclo de 
los ácidos tricarboxílicos, formación de 

cuerpos cetónicos en los órganos cetogénicos 
y su utilización en los no cetogénicos, 
transporte de electrones, fosforilación 
oxidativa, etcétera. (9) 

Dada la complejidad genética y bioquímica de 
la mitocondria, las manifestaciones clínicas de 
las enfermedades mitocondriales son 
extremadamente heterogéneas y parecen 
ocasionar el mayor daño a las células del 
cerebro, del corazón, del hígado, músculo 
esqueléticas, del riñón así como a los 
sistemas endocrino y respiratorio. 
Dependiendo de qué células resulten 

afectadas, los síntomas pueden incluir pérdida 
de control motor, debilidad muscular y dolor; 
desórdenes gastrointestinales y dificultades 
para deglutir; crecimiento deficiente, 
enfermedades cardiacas, del hígado, 
diabetes, complicaciones respiratorias, 

convulsiones, problemas visuales y auditivos, 
acidosis láctica, retrasos en el desarrollo y 
susceptibilidad a contraer infecciones. (10, 11) 

Por todo lo anterior planteado surge la 
siguiente interrogante, la cual constituye 
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nuestro problema científico: ¿Cuándo 
sospechar de una enfermedad mitocondrial en 
el niño o el adolescente? 

Con esta investigación pretendemos describir 

el diagnóstico y tratamiento precoz de las 
enfermedades mitocondriales. 
 

Desarrollo 

¿Cómo es la mitocondria desde el punto de 
vista genético? Ante todo, digamos que ‘bajo 
programa inscrito en el ADN nuclear’, se 
elaboran cientos de miles de proteínas que 
intervendrán en las funciones metabólicas de 
todo ser vivo y 13 de ellas son procesadas 
según el propio ADN mitocondrial, por genes 
que instruyen la elaboración de proteínas 
porteadoras. Por otra parte, hay varios 

cientos de proteínas mitocondriales. Así que 
además de las 13 aludidas, necesita otras 
cuyas instrucciones de elaboración están 
inscritas y codificadas en el genoma nuclear, 
y son sintetizadas en el citosol. (7) 

Existen más de 50 enfermedades 
mitocondriales listadas en el sitio web de la 
United Mitochondrial Disease Foundation que 
se puede consultar en internet: (12) 

 MELAS (miopatía mitocondrial con 
encefalopatía, acidosis láctica y 
episodios similares al ictus).  

 MERRF (epilepsia mioclónica, fibras 
rojas deshilachadas). 

 NARP (neuropatía, ataxia, retinitis 
pigmentaria). 

 LHON (neuropatía hereditaria de Leber). 

El mapa genético del ADN mitocondrial 
humano, según Anderson, una molécula 
circular con 16569 pares de bases, 
información para 37 genes: dos ácidos 
ribonucleicos ribosómicos (ARNr), 
componentes de los ribosomas específicos 
mitocondriales, 22 de transferencia (ARNt), 
capaces de leer todo el código genético, y 13 
polipéptidos que forman parte de cuatro de 
los cinco complejos multienzimáticos del 
sistema de fosforilación oxidativa (sistema 
OXPHOS). Imaginen esa obra de la ingeniería 
bioquímica, organizada por un simbionte 

despistado: una burla al raciocinio; no 
importan los años que quieran endosarle. (13) 

El resto de los polipéptidos componentes de 
estos complejos, así como el complejo II 
completo, están codificados en el ADN 

nuclear. De modo que la variación en las 
manifestaciones clínicas puede explicarse no 
solo por la heterogeneidad en las mutaciones 
del ADNmt, sino también por mutaciones en 
el ADN nuclear, poseedor de las instrucciones 

codificadas que regulan la elaboración de 
gran parte de las subunidades proteicas de la 
cadena respiratoria establecida en el sistema 
OXPHOS: la misma que regula la energía de 
la mitocondria. (14, 15) 

El genoma mitocondrial es una molécula de 
ADN circular que contiene 16 569 pares de 
bases y codifica 13 proteínas, 2 ARN 
ribosomal (ARNr) y 22 ARN de transferencia 
(ARNt). El código genético que utiliza es 
degenerado, es decir, ciertos codones en la 
mitocondria corresponden a aminoácidos 

diferentes de los utilizados por el genoma 
nuclear. Sin embargo, depende de muchas 
proteínas nucleares para poder replicarse y, a 
su vez, muchas proteínas presentes en las 
mitocondrias son codificadas por el genoma 
nuclear. (16) 

La biogénesis del sistema constituye un caso 
único en la célula, ya que para su formación 
se requiere la expresión coordinada mediante 
inscripción codificada, de ambos sistemas 
genéticos: el nuclear y el mitocondrial. Se 
evidencia una interacción programada, no 
simbiótica, entre mitocondria y núcleo; así 

como la obvia necesidad de la existencia de 
ambos según el programa que aparece 
inscrito en los dos genomas, y que les hace 
imprescindiblemente interactivos. (17) 

El DNA mitocondrial es más vulnerable a 
sufrir mutaciones que el DNA nuclear. Las 
mutaciones del DNA mitocondrial han sido 
asociadas a diversa gama de trastornos 
caracterizados por un fenotipo complejo y que 
actualmente se conocen como citopatías 
mitocondriales o enfermedades de 
fosforilación oxidativa; son caracterizadas por 
un fenotipo complejo en el que la mayoría de 
los pacientes presentan encefalopatía y 
lesiones musculares, además de que pueden 
dañarse otros órganos como hígado, riñones, 
corazón, retina, médula ósea, nervios 
periféricos y páncreas. (18) 

Las mitocondrias pueden lesionarse por al 
incremento del Ca2+citosólico, el estrés 
oxidativo, la fragmentación de los fosfolípidos 
a través de la fosfolipasa A2 y de la 
esfingomielina, y por los productos de 
fragmentación lipídicos que proceden de estos 
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mecanismos, tales como ácidos grasos, libres 
y ceramidas. La lesión se manifiesta a través 
de la formación de un canal de elevada 
conductancia, llamado transición de 
permeabilidad mitocondrial, en la membrana 

interna de la mitocondria. Las células que 
más energía requieren en el organismo 
humano, son las neuronas y las células, tanto 
musculares como cardíacas; por tanto, ante 
una disfunción mitocondrial se verán 
gravemente afectadas. La disfunción de las 
mitocondrias por estrés oxidativo puede 
generar convulsiones epilépticas. (19) 

El espectro clínico de las enfermedades 
mitocondriales se ha ampliado 
considerablemente en la última década, 
incluyendo distintos órganos y sistemas 

(nervioso, músculo esquelético, cardíaco, 
hígado, médula ósea, páncreas, riñón, oído 
interno, colon y piel). (20) 

Dada su ubicuidad en los distintos órganos y 
tejidos, sus defectos se caracterizan por una 
gran heterogeneidad en cuanto a su 
presentación clínica. Por lo tanto, es 
importante pensar en ellos ante una 
inexplicable asociación de síntomas y signos 
que afecten a órganos aparentemente poco 
relacionados entre sí. (5) 

Hay que pensar en estas entidades cuando: 
(5) 

1- Una “enfermedad común” presente 
características atípicas que la distingan 
del resto. 

2- Existan tres o más órganos 
involucrados. 

3- Se presenten recaídas recurrentes, o 
cuando ocurran brotes de infección en 
una enfermedad crónica. 

Las enfermedades mitocondriales o citopatías, 
deben considerarse como posibles 
diagnósticos diferenciales, cuando aparezcan 
características inexplicables, especialmente 
cuando ocurran en combinación con: (7) 

 Encefalopatía:   

Convulsiones.   

Retraso en el Desarrollo o Regresión (incluye 
demencia temprana o episodios tardíos). 

Mioclono. 

Desórdenes de Movimiento (distonia, 
disquinesias, corea, etc.). 

Migraña Complicada. 

Infartos. 

 Neuropatía. 

 Defectos en los Conductos Cardiacos: 

Cardiomiopatías. 

 Deficiencias en la Audición. 

 Estatura corta.    

 Desórdenes de músculos 
extraoculares: 

Ptosis. 

Estrabismo adquirido. 

Oftalmoplegia. 

 Diabetes.    

 Enfermedad Renal Tubular. 

 Pérdida de la Visión: 

Retinitis pigmentosa. 

Atrofia óptica. 

 Acidosis láctica (leve). 

El diagnóstico prenatal es tarea compleja y 
difícil, aunque posible. Se debe ser prudente 
en cuanto a la utilización de la enzimatología 
en células del líquido amniótico y coriales 
para establecer el diagnóstico prenatal.5 Los 
estudios complementarios para las edades 
posnatales son:biopsia de músculo,niveles de 
CPK, medición de ácido láctico sérico,análisis 
molecular para la búsqueda de mutaciones en 
el ADNmt. (14) 

A pesar de la gran heterogeneidad clínica 
comunicada en estos trastornos, las formas 
neonatales suelen tener unas características 
comunes similares, predominando desde las 
primeras horas de vida una grave afectación 
neurológica con convulsiones, dentro de un 
contexto de afectación multivisceral con 
fallecimiento precoz, generalmente por 
miocardiopatía. Los que sobreviven suelen 
desarrollar una encefalopatía crónica grave. 
(3) 

Pasada la época neonatal y de lactantes 
empiezan a delimitarse una serie de cuadros 
sindrómicos con denominaciones específicas, 
que precisan de cierta evolución para 
completarse. (16) 

A la espera del desarrollo de las terapias 
génicas que supongan una curación definitiva 
de las enfermedades mitocondriales, las 
bases del tratamiento actual de este grupo de 
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trastornos se centran en conseguir un 
rendimiento energético óptimo de las 
mitocondrias malfuncionantes. El tratamiento 
requiere de un equipo multidisciplinar, 
generalmente coordinado por un neurólogo, 

que incluya rehabilitadores, fisioterapeutas, 
cardiólogos, endocrinólogos, oftalmólogos, 
otorrinolaringólogos y especialistas en terapia 
ocupacional.Dado el carácter crónico, 
degenerativo y grave de las enfermedades 
mitocondriales, los pacientes necesitan a 
menudo, un enfoque multidisciplinario 
(clínico, bioquímico, neuroradiológico y 
genético).Debe vigilarse la función auditiva, 
por si precisa de un implante coclear y la 
función visual (presencia de cataratas, 
retinitis pigmentosa, atrofia óptica, necesidad 
de reparación quirúrgica de Ptosis 
invalidante). (11, 17) 

En el tratamiento de las convulsiones 
epilépticas (frecuente en MELAS, MERFF y 
síndrome de Leigh) tener en cuenta que el 
ácido valproico inhibe la fosforilación 

oxidativa mitocondrial por lo que puede 
agravar la clínica o incluso precipitar un fallo 
hepático fulminante por lo que debe evitarse. 
Las mioclonías (especialmente frecuentes en 
MERFF) pueden ser tratadas con pirazetam, 
leviracetam o clonacepam. (12) 

Entre las medidas generales más importantes 
se señalan evitar: (13, 16,18) 

1- Situaciones de alta demanda energética. 

2- Stress por frío/calor. 

3- Ejercicio físico intenso. 

4- Cuadros febriles. 

5-Stress psíquico. 

Garantizar una ingesta calórica adecuada con 
una dieta rica en HC yaporte vitamínico 
equilibrados. Evitarlos ayunos prolongados. 
Se aconseja la práctica de ejercicio físico 
aeróbico controlado. (20) 

Deben tratarse con coenzima Q10 aquellas 
enfermedades mitocondriales secundarias a 
un déficit primario de la misma (incluye 
fenotipos muy variados, desde episodios 
recurrentes de rabdomiolisis con epilepsia, 
cuadros multisistémicos en la infancia con 
afectación renal importante, ataxia con o sin 
epilepsia, síndrome de Leigh y miopatía 
pura). (2) 
 

Conclusiones 

Las enfermedades mitocondriales, también 

conocidas como encefalomiopatías 
mitocondriales o afecciones de fosforilación 
oxidativa, son un grupo heterogéneo de 
alteraciones, caracterizadas por un fenotipo 
complejo en el que la mayoría de los 
pacientes presentan encefalopatía y lesiones 
musculares, además de que pueden dañarse 
otros órganos como hígado, riñones, corazón, 
retina, médula ósea, nervios periféricos y 
páncreas.  

Su diagnóstico requiere del reconocimiento 
previo de la presentación clínica y se apoya 

fundamentalmente en la biopsia de músculo y 
los estudios moleculares para buscar las 
mutaciones en el ADNmt. Representan un 
reto para los médicos y deben ser tratadas 
por equipos multidisciplinarios. 
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