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1. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo heterogéneo de trastornos 

genéticos que afectan la función de las mitocondrias, organelos celulares encargados 

principalmente de la producción de energía en forma de adenosín trifosfato (ATP). Estas 

enfermedades se distinguen por un patrón de herencia materna, ya que el ADN 

mitocondrial se transmite exclusivamente a través de la línea materna, lo que las 

diferencias de las enfermedades genéticas con herencia mendeliana clásica (Pérez 

Hidalgo, 2020). Comprender estos trastornos es esencial para el diagnóstico y manejo 

clínico debido a su alta complejidad y variabilidad. 

Las manifestaciones clínicas de las enfermedades mitocondriales son diversas y pueden 

afectar múltiples órganos y sistemas, tales como el sistema nervioso, muscular y 

cardiovascular. Esta variabilidad se atribuye en gran medida a la heteroplasmia, la 

coexistencia de mitocondrias con ADN normal y mutado en diferentes proporciones en 

los tejidos, lo cual influye en la severidad y tipo de síntomas presentados (Smith, López, 

& González, 2022). Además, la interacción con factores ambientales y epigenéticos 

contribuye a la complejidad de estas patologías. 

Finalmente, la investigación en el área de las enfermedades mitocondriales ha avanzado 

considerablemente en los últimos años, especialmente con el desarrollo de técnicas 

moleculares avanzadas para la identificación de mutaciones en el ADN mitocondrial 

(Thompson et al., 2020). Estos avances permiten una mejor comprensión de la patogenia 

de estos trastornos y abren la puerta a nuevas estrategias terapéuticas, que aunque aún 

experimentales, ofrecen esperanza a los pacientes afectados y a sus familias. Por ello, el 

presente trabajo busca analizar las características principales de estas enfermedades y su 

patrón de herencia materna. 

Justificación: 

El estudio de las enfermedades mitocondriales es fundamental en medicina debido a su 

alta prevalencia y variabilidad clínica. Estas patologías pueden afectar cualquier órgano 

o sistema, manifestándose desde el período neonatal hasta la edad adulta. Su comprensión 

permite a los profesionales médicos realizar diagnósticos más precisos y ofrecer 

consejería genética adecuada a las familias afectadas. Además, el conocimiento de la 

herencia materna es esencial para entender la transmisión de estas enfermedades y 

desarrollar estrategias preventivas. 



Objetivos: 

Objetivo General: 

• Analizar las características principales de las enfermedades mitocondriales y su 

patrón de herencia materna. 

Objetivos Específicos: 

• Describir la estructura y función mitocondrial en relación con las enfermedades 

genéticas. 

• Explicar el mecanismo de herencia materna y sus implicaciones clínicas. 

• Identificar las principales enfermedades mitocondriales y sus manifestaciones 

clínicas. 

Metodología: 

La información fue recopilada a través de la revisión de fuentes científicas actualizadas, 

incluyendo artículos de revistas especializadas en genética médica, libros de texto 

universitarios y bases de datos médicas reconocidas como PubMed y Cochrane Library. 

2. DESARROLLO 

2.1 Estructura y función de la mitocondria 

Las mitocondrias son orgánulos celulares delimitados por dos membranas: una externa 

lisa y otra interna altamente plegada en crestas. Entre ambas se encuentra el espacio 

intermembrana, mientras que el interior corresponde a la matriz mitocondrial, donde 

residen el ADN mitocondrial (ADNmt), ribosomas 55 S y numerosas enzimas 

metabólicas. Su función principal es la fosforilación oxidativa (OXPHOS) para generar 

adenosín trifosfato (ATP); adicionalmente participan en la regulación de la apoptosis, la 

homeostasis del calcio y la síntesis de lípidos esteroideos (Suárez-Rivero et al., 2021). 

La cadena respiratoria está compuesta por los complejos I-V y los transportadores 

móviles coenzima Q10 y citocromo c. Mutaciones en los genes que codifican proteínas 

de estos complejos alteran la producción de ATP y generan especies reactivas de 

oxígeno (ROS), desencadenando daño oxidativo y disfunción celular 

(Meyer et al., 2022). 



2.2 Bases genéticas de las enfermedades mitocondriales 

El genoma mitocondrial humano es una molécula circular de 16 569 pares de bases que 

codifica 13 proteínas de la OXPHOS, 22 tRNAs y 2 rRNAs. A diferencia del ADN 

nuclear, carece de histonas y posee mecanismos de reparación limitados; por ello 

presenta una tasa de mutación 10-20 veces superior (Lightowlers & Reinhardt, 2024). 

Las mutaciones pueden ser puntuales (p. ej., m.3243A>G en el gen MT-TL1) o 

reordenamientos de gran escala (deleciones/duplicaciones múltiples). 

Dado que cada célula contiene cientos de copias de ADNmt, la coexistencia de 

moléculas normales y mutadas se denomina heteroplasmia. El porcentaje de 

heteroplasmia varía entre tejidos y determina el umbral clínico a partir del cual aparece 

sintomatología (Finsterer, 2021). 

2.3 Mecanismos de herencia materna 

Durante la fecundación, el cigoto recibe prácticamente todas sus mitocondrias del 

óvulo; los espermatozoides contribuyen con un número residual que luego es 

degradado. Por tanto, las mutaciones del ADNmt se transmiten exclusivamente por 

línea materna. El llamado “cuello de botella” mitocondrial durante la ovogénesis 

provoca que hijas de una misma madre muestren niveles muy diferentes de 

heteroplasmia, explicando la variabilidad intrafamiliar (Chinnery & Nisoli, 2022). 

2.4 Principales enfermedades mitocondriales y manifestaciones clínicas 

A continuación, se describen los síndromes mitocondriales mejor caracterizados. Se 

indica la mutación prototípica, los sistemas afectados y la edad habitual de presentación 

(Suomalainen & Battersby, 2023). 

Síndrome Mutación típica 
Sistema(s) 
afectado(s) 

Clínica dominante 

MELAS 
(encefalomiopatía 

mitocondrial, acidosis 
láctica y episodios tipo 

ACV) 

m.3243A>G (MT-TL1) 
SNC, músculo, 

endocrino 

Ictus en <40 años, 
epilepsia, miopatía, 

sordera 

 



LHON (neuropatía óptica 
hereditaria de Leber) 

m.11778G>A 
(MT-ND4) 

Nervio óptico 
Pérdida subaguda de 

visión central en varones 
jóvenes 

Síndrome de Leigh 
m.8993T>G 

(MT-ATP6) o genes 
nucleares (SURF1) 

SNC 

Ataxia, hipotonia, 
retraso psicomotor, 
lesiones en ganglios 

basales 

CPEO (oftalmoplejía 
externa progresiva 

crónica) 

Deleciones múltiples 
de ADNmt 

Músculo 
extraocular, 

músculo 
esquelético 

Ptosis, oftalmoparesia, 
debilidad proximal 

MERRF (epilepsia 
mioclónica con fibras 

rojas rasgadas) 
m.8344A>G (MT-TK) Músculo, SNC 

Mioclonías, epilepsia, 
ataxia, fibras rojas 

rasgadas en biopsia 

 

Manifestaciones sistémicas comunes 

• Neurológicas: crisis epilépticas, encefalopatía, neuropatía periférica. 

• Musculares: miopatía, intolerancia al ejercicio, rabdomiólisis. 

• Cardiacas: miocardiopatía hipertrófica/dilatada, bloqueo AV. 

• Endocrinas: diabetes mellitus, hipotiroidismo. 

• Sensoriales: hipoacusia neurosensorial, neuropatía óptica. 

2.5 Diagnóstico y herramientas moleculares 

1. Historia clínica dirigida: antecedente materno positivo, variabilidad 

sintomática en la familia. 

2. Exámenes de laboratorio: lactato y piruvato elevados en sangre/LCR; 

perfil de acil-carnitinas (Meyer et al., 2022). 

3. Neuroimagen: RM con lesiones en ganglios basales o corteza occipital 

(MELAS), señales simétricas en tronco encefálico (Leigh). 

4. Biopsia muscular: fibras rojas rasgadas (MERRF), deficiencia de COX. 

5. Genética molecular: paneles de secuenciación de genes nucleares, PCR y 

NGS de ADNmt; cuantificación de heteroplasmia mediante PCR digital 

(Lightowlers & Reinhardt, 2024). 



6. Diagnóstico prenatal y preimplantacional: análisis de blastómeros o 

trofectodermo en FIV para seleccionar embriones con bajas cargas 

mutacionales (Suárez-Rivero et al., 2021). 

2.6 Manejo y perspectivas terapéuticas 

• Tratamiento sintomático: anticonvulsivantes de baja toxicidad 

mitocondrial (levetiracetam), rehabilitación física y ocupacional, 

dispositivos auditivos. 

• Suplementos metabólicos: coenzima Q10, riboflavina, L-carnitina, 

arginina en episodios MELAS. 

• Evitar fármacos mitotóxicos: aminoglucósidos, ácido valproico (riesgo 

de hepatopatía). 

• Terapias emergentes: 

o Terapia génica nuclear (AAV-mediada) para mutaciones en 

genes SURF1 (Chinnery & Nisoli, 2022). 

o Edición de ADNmt con nucleasas específicas (TALENs/cas9-DddA) 

en investigación preclínica (Suomalainen & Battersby, 2023). 

o Reemplazo mitocondrial (transferencia pronuclear/husos maternos) 

para prevenir transmisión (Lightowlers & Reinhardt, 2024). 

• Consejería genética: pronóstico, riesgos reproductivos, opciones de 

reproducción asistida. 

3. CONCLUSIONES 

1. Las enfermedades mitocondriales presentan una gran heterogeneidad clínica 

debido a la combinación de heteroplasmia, umbrales tisulares y la interacción 

con factores nucleares y ambientales. 

2. El patrón de herencia materna y la dinámica del cuello de botella ovocitario 

explican la transmisión desigual entre hermanos. 

3. El diagnóstico exige un enfoque multidisciplinario que combine clínica, 

bioquímica, imagenología y genética molecular avanzada. 

4. Aunque no existe cura definitiva, el manejo integral y el seguimiento temprano 

mejoran la calidad de vida de los pacientes; las terapias génicas y de reemplazo 

mitocondrial ofrecen perspectivas prometedoras. 



5. La investigación continua y la colaboración internacional son cruciales para 

desarrollar tratamientos efectivos y accesibles para esta población de pacientes 
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