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INTRODUCCION

La herencia mitocondrial representa un capitulo singular en la genética médica, donde un
genoma pequefio pero vital —el ADN mitocondrial (ADNmt)— sigue reglas de
transmision que desafian los principios mendelianos clasicos. A diferencia del ADN
nuclear, este material genético se hereda exclusivamente por via materna y su disfuncién
genera un espectro de enfermedades multisistémicas, cuya complejidad diagndstica y
terapéutica las convierte en un desafio constante para la medicina moderna. Desde
sindromes neuroldgicos progresivos hasta fallos organicos severos, estas patologias

destacan por su heterogeneidad clinica y su impacto en la calidad de vida de los pacientes.

La relevancia de este tema radica en su triple dimension: cientifica, clinica y social.
Epidemiologicamente, las enfermedades mitocondriales afectan a 1 de cada 5,000 recién
nacidos, siendo las alteraciones neurometabodlicas mas frecuentes en la infancia (Haas et
al., 2007). Su diagnostico requiere integrar hallazgos clinicos, estudios bioquimicos y
herramientas gendmicas avanzadas, un proceso que muchas veces se ve obstaculizado por
la variabilidad sintomatica y la falta de biomarcadores especificos. Ademas, el caracter
progresivo de estas condiciones impone una carga significativa a los sistemas de salud y

a las familias afectadas.

Esta monografia busca analizar los fundamentos biologicos de la herencia mitocondrial y
sus implicaciones practicas, con énfasis en los avances diagnosticos y terapéuticos
recientes. A través de una revision critica de la literatura cientifica, se exploraran los

mecanismos moleculares que gobiernan este tipo de herencia, las manifestaciones clinicas

mas relevantes y las estrategias emergentes para su manejo. El objetivo final es ofrecer




una vision actualizada que bridge la brecha entre la investigacion bésica y la aplicacion
clinica, en un campo donde cada descubrimiento acerca nuevas esperanzas para los
pacientes.

Justificacion

El estudio de la herencia mitocondrial es crucial en medicina por varias razones:

1. Prevalencia y complejidad: Las enfermedades mitocondriales son las
enfermedades neurometabolicas mas frecuentes en la infancia, con una incidencia
estimada de 1 por cada 5,000 nacidos vivos. Su presentacion multisistémica y su
heterogeneidad genética las convierten en un desafio diagnostico.

2. Impacto clinico: Estas enfermedades son progresivas y pueden afectar multiples
organos, lo que genera discapacidad severa y reduce la calidad de vida de los
pacientes.

3. Avances en diagnoéstico y tratamiento: El desarrollo de técnicas gendomicas y la
comprension de la dindmica mitocondrial han revolucionado el abordaje de estas
patologias, permitiendo diagnosticos mas precisos y enfoques terapéuticos
innovadores.

4. Implicaciones en salud publica: El reconocimiento temprano por parte de los
médicos de atencion primaria es fundamental para derivar a especialistas y

mejorar el pronostico de los pacientes.

Objetivos

Objetivo General

Analizar las caracteristicas de la herencia mitocondrial, su base genética y su impacto en
las enfermedades mitocondriales, con el fin de comprender su relevancia en la practica

médica.

Objetivos Especificos
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1. Describir los mecanismos de herencia mitocondrial y su diferencia con la herencia
nuclear.

2. Identificar las principales enfermedades asociadas a mutaciones en el ADNmt y

su manifestacion clinica.

3. Examinar los métodos diagnoésticos actuales, incluyendo estudios bioquimicos,
histopatologicos y genéticos.

4. Explorar las implicaciones de la dindmica mitocondrial en enfermedades
neurodegenerativas y otros trastornos.

Metodologia

La informacion para esta monografia se recopilo a partir de fuentes cientificas confiables,
incluyendo articulos de investigacion publicados en revistas indexadas como Pediatrics,
Clinical and Investigative Gynecology and Obstetrics, y Gaceta Médica de México, asi
como revisiones sistematicas y estudios epidemioldgicos. Se utilizaron bases de datos
como Elsevier, SCiELO y Wiley Online Library para acceder a literatura actualizada sobre
el tema. Ademas, se incluyeron perspectivas multidisciplinarias que abarcan desde la
genética molecular hasta la practica clinica en atencion primaria y especializada.

Esta introduccion sienta las bases para un analisis profundo de la herencia mitocondrial,

destacando su importancia en la medicina moderna y su impacto en la salud humana.




CAPITULO1

MARCO TEORICO

1.1. Fundamentos de la Herencia Mitocondrial

La herencia mitocondrial se distingue por su patron exclusivamente materno, ya
que el ADN mitocondrial (ADNmt) se transmite a través del 6vulo, sin contribucion del
espermatozoide. Cada célula contiene multiples mitocondrias y, por tanto, multiples
copias de ADNmt, lo que genera un fendmeno llamado heteroplasmia, en el cual
coexisten mitocondrias normales y mutadas. Este fenomeno es clave para comprender la

variabilidad clinica y la severidad de las enfermedades mitocondriales.

A diferencia del ADN nuclear, el ADNmt es circular, carece de histonas y tiene
una alta tasa de mutacion debido a su proximidad con la cadena de transporte de
electrones y la escasa capacidad de reparacion del dafio. Este ADN codifica para 13
proteinas esenciales del sistema respiratorio mitocondrial, 22 ARN de transferencia y 2
ARN ribosomales, siendo indispensable para la produccion de energia celular mediante
fosforilacion oxidativa. Estas caracteristicas hacen que las mutaciones en el ADNmt
tengan consecuencias graves, especialmente en organos con alta demanda energética

como el cerebro, el corazon y el musculo esquelético.

1.2. Diferencias Entre Herencia Mitocondrial y Nuclear
Mientras que la herencia nuclear sigue las leyes mendelianas (autosomica
dominante, recesiva, o ligada al X/Y), la herencia mitocondrial se caracteriza por
ser exclusivamente materna, lo que significa que todos los hijos de una madre

afectada pueden heredar la mutacidon, pero solo las hijas la transmitiran a la

siguiente generacion. (Haas, et al., 2007)




Esta transmision uniparental se debe a que el citoplasma del cigoto, que contiene
las mitocondrias, proviene en su totalidad del évulo materno. Los espermatozoides,

aunque contienen mitocondrias, estas se destruyen tras la fecundacion.

Otra diferencia fundamental radica en la forma de segregacion: el ADN nuclear
se distribuye equitativamente durante la meiosis, mientras que la distribucion del ADNmt
es aleatoria, fendmeno denominado “cuello de botella mitocondrial”, el cual puede causar
que algunos descendientes tengan mas proporcién de mitocondrias mutadas que otros,
incluso dentro de una misma familia. Este mecanismo explica la variabilidad fenotipica

en las enfermedades mitocondriales y complica su prondstico genético.

1.3. Enfermedades Asociadas A Mutaciones Mitocondriales
Las enfermedades mitocondriales comprenden un amplio espectro clinico, que
varia desde formas leves hasta cuadros multisistémicos severos. Algunas de las mas

reconocidas incluyen:

1.3.1. Sindrome de Leigh
Encefalopatia neurodegenerativa infantil caracterizada por regresion psicomotora,
ataxia, alteraciones respiratorias y lesiones necrosantes en los ganglios basales y el tallo

cerebral.

1.3.2. MELAS (Encefalomiopatia Mitocondrial con Acidosis Ldctica y Episodios
Similares a Accidentes Cerebrovasculares)
Cursa con convulsiones, vomitos, debilidad muscular, pérdida auditiva y deterioro

cognitivo progresivo.

1.3.3. LHON (Neuropatia Optica Hereditaria de Leber)

Pérdida subita e indolora de la vision central, comun en varones jovenes, asociada con

mutaciones puntuales en genes del complejo 1.




1.3.4. MERRF (Epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas)
Caracterizada por mioclonias, ataxia, convulsiones y la presencia de fibras musculares

anormales con acumulacion mitocondrial (Haas, et al., 2007).
Figura 1

Manifestaciones Multisistémicas de los Trastornos Mitocondriales
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Nota. Estas enfermedades pueden tener herencia mitocondrial directa o, en
algunos casos, ser causadas por mutaciones en genes nucleares que codifican para

proteinas mitocondriales. El diagndstico y manejo de estas patologias exige una alta

sospecha clinica y un abordaje interdisciplinario.




1.4. Papel de la Fructosamina 3 Cinasa (FN3K) en la Sintesis de Proteinas
Mitocondriales

Un estudio publicado en Cell Reports revel6 una funcion inesperada de la

enzima fructosamina 3 cinasa (FN3K) en la regulacion de la sintesis proteica
mitocondrial. Previamente conocida por eliminar residuos de azlcar en proteinas
glicadas en el citoplasma, ahora se ha demostrado que FN3K se localiza
parcialmente en la mitocondria y actia sobre componentes del ribosoma
mitocondrial, afectando la eficiencia de la traduccion proteica mitocondrial.

(Huesca, 2025)

Esta investigacion, liderada por David Pacheu y colaboradores en la Universidad
Meédica de Gottingen, analiz6 mas de 700 quinasas para identificar funciones no descritas.
El descubrimiento de FN3K como modulador mitocondrial abre nuevas perspectivas para
comprender como las modificaciones postraduccionales afectan el metabolismo

energético.

Un andlisis multi-Omico en células hepaticas HepG2 con eliminacion
g0énica de FN3K (modelo knockout) revel6 un aumento en la sintesis de lipidos,
disrupcion del balance redox y alteracion en las rutas del NAD/NADH. Estos
hallazgos sugieren que FN3K desempena un papel esencial en el mantenimiento

del metabolismo mitocondrial y en la proteccion contra el estrés oxidativo.

(Shrestha, Taujale, Katiyar, & Kannan, 2024)




Figura 2
Estudio de la Expresion de FN3K en Tejidos y Células Cancerosas.
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y FN3KRP humana (HsFN3KRP), segun datos de la base de datos Protein Atlas. b Niveles

de expresion de ARN de HsFN3K en varios tipos de cancer, ordenados por valores de

expresion medios. La figura se elaboro utilizando cBioPortal57. Unidad para los niveles




de expresion de ARNm: RSEM (lote normalizado a partir de [1lumina HiSeq RNASeqV?2)
(log2(valor + 1)). cAnalisis Western blot que muestra las cantidades totales de HSFN3K
y HsFN3KRP en células HepG2 de tipo salvaje y FN3K knockout (KO). Los blots

proceden de geles separados.

1.5. Redox Y Cancer: La Via FN3K-Nrf2

Ademéas de su papel en la mitocondria, se ha descubierto que FN3K regula la
estabilidad del factor de transcripcion Nrf2, responsable de inducir genes antioxidantes.
En condiciones fisiologicas, esto contribuye a la defensa celular frente a especies
reactivas de oxigeno. Sin embargo, en células cancerosas, esta misma via puede facilitar
la proliferacién tumoral y la resistencia a la quimioterapia, al aumentar la capacidad

antioxidante del tumor (Alves et al., 2024).

Por ello, se esta explorando la inhibicion farmacoldgica selectiva de FN3K como
estrategia oncoldgica, especialmente en canceres con elevada actividad de Nrf2. Esta
investigacion posiciona a la cinasa como un blanco molecular dual: protector en

enfermedades degenerativas, pero potencialmente nocivo en neoplasias avanzadas.

Figura 3

Modelo de Regulacion y Funciones Celulares de HsFN3K.
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Nota. Resumen de las vias enriquecidas a partir de estudios émicos integrativo. Rectangulo rojo:
Genes con expresion diferencial aumentada; Rectangulo gris: FN3K Interacting Partner, y forma
de V roja: FN3K socio y upregulated genes expresados diferencialmente. Se utilizo PathVisio358
para generar la figura.
1.6. Activacion de UPRmt Como Estrategia Terapéutica

La respuesta a proteinas mal plegadas mitocondrial (UPRmt) es un mecanismo
celular que responde al estrés mitocondrial regulando la expresion de chaperonas,
proteasas y enzimas antioxidantes. Un estudio en fibroblastos humanos con mutacién en
el gen GFM1, esencial para la sintesis proteica mitocondrial, demostrd que la exposicion
a tetraciclina activa la UPRmt y restaura parcialmente la bioenergética celular (PubMed,

2022).

Este enfoque representa una via terapéutica innovadora: en lugar de corregir
directamente la mutacion genética, se estimulan mecanismos endogenos de
compensacion 'y reparacion. En modelos celulares, también se han probado
combinaciones como polidatina y nicotinamida, con efectos positivos en la funcion

mitocondrial.
Figura 4

Respuestas Celulares al Estrés Mitocondrial
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Nota. Vias de respuesta al estrés mitocondrial:
(A) La mitofagia elimina mitocondrias dafiadas via PINK1 y Parkin.
(B) GCN2 atenua la traduccion al fosforilar elF2a, reduciendo la carga proteica.
(C) La UPRam activa la proteasoma ante proteinas mitocondriales mal localizadas
en el citosol.
(D) En disfuncion mitocondrial, ATFS-1 no entra a la mitocondria y se dirige al

nucleo para activar genes protectores.
Figura 5

Ejes de la Respuesta de Proteinas Desplegadas en Mitocondrias (UPRmt)
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Nota. Distintos ejes responden al mal plegamiento proteico mitocondrial: (1) El

eje candnico activa CHOP, ATF4/5 y promueve chaperonas y proteasas; (2) SIRT3

desacetila FOXO3A y activa genes antioxidantes; (3) El eje UPRIMS-ERa induce NRF1




y mejora la calidad proteica; (4) El eje de traduccion mitocondrial reduce la sintesis

proteica para aliviar la carga de plegamiento.

1.7. Implicaciones Clinicas: Heteroplasmia Y Expresion Variable

La heteroplasmia —presencia simultanea de mitocondrias normales y mutadas—
es el principal determinante de la expresion clinica en enfermedades mitocondriales.
Cuando la proporciéon de ADNmt mutado supera un umbral critico (que varia segin el
tejido), se produce disfuncién celular. Esta variabilidad explica por qué miembros de una

misma familia pueden tener sintomas diferentes o incluso estar asintomaticos.

A ello se suma la influencia de factores como el estrés oxidativo, el estado redox
(NAD/NADH), y las rutas de defensa antioxidante moduladas por FN3K y Nrf2 (Nature,
2024; EJMO, 2024). Estos elementos impactan directamente en 6rganos de alta demanda
energética y agravan el curso clinico, lo que exige un abordaje individualizado y el

desarrollo de biomarcadores diagnosticos precisos.

1.8. Dinamica Mitocondrial Y Enfermedades Neurodegenerativas
La dindmica mitocondrial —fusion, fision, mitofagia y biogénesis— regula la
calidad, distribucion y renovacién mitocondrial. Alteraciones en estos procesos estan

implicadas en la fisiopatologia de enfermedades neurodegenerativas:

a. En la enfermedad de Parkinson, mutaciones en los genes PINK1 y
Parkin alteran la eliminacion de mitocondrias dafiadas.

b. En el Alzheimer, se observa fragmentacion mitocondrial, aumento del
estrés oxidativo y disfuncion del transporte axonal.

c. En la ELA, se ha descrito pérdida de funcion mitocondrial en neuronas

motoras, contribuyendo a la degeneracion progresiva.
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Estos hallazgos refuerzan la hipotesis de que la mitocondria es un nodo central en

la homeostasis neuronal y un blanco terapéutico prometedor (Knowt.io, 2024).

1.9. Perspectivas terapéuticas futuras

1.9.1. Modulacion de FN3K
La activacion selectiva de FN3K podria restaurar la sintesis proteica mitocondrial
en enfermedades degenerativas, mientras que su inhibicion podria tener utilidad

antitumoral (Cadenaser, 2025; EJMO, 2024).

1.9.2. Induccion de UPRmt
El uso de compuestos como tetraciclina, polidatina o nicotinamida representa una
estrategia no invasiva para restaurar la funcion mitocondrial en enfermedades causadas

por mutaciones del ADNmt o del ADN nuclear (PubMed, 2022).

1.9.3.  Terapias combinadas
Se plantea integrar edicion génica, estimulacion de UPRmt, regulacion redox y soporte
bioenergético para disefiar tratamientos personalizados. Esto incluye estudiar

biomarcadores como NAD/NADH, actividad de FN3K, expresion de chaperonas

mitocondriales y niveles de especies reactivas de oxigeno.
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CAPITULO IT

CONCLUSIONES

2.1. Resumen de los Puntos Principales

La herencia mitocondrial constituye una modalidad Gnica de transmision genética
caracterizada por su origen exclusivamente materno y la participacion de un genoma
mitocondrial independiente. A lo largo de este trabajo se abordaron sus fundamentos
biolodgicos, las diferencias clave con la herencia nuclear y la diversidad clinica que
producen sus mutaciones. Se describieron enfermedades como MELAS, MERRF, LHON
y el sindrome de Leigh, destacando su asociacion con la heteroplasmia y la afectacion
multisistémica. Ademas, se analiz6 el papel emergente de la enzima fructosamina 3 cinasa
(FN3K) en la funciéon mitocondrial, su interaccion con la via antioxidante Nrf2 y el
potencial terapéutico de la activacion de la respuesta a proteinas mal plegadas

mitocondrial (UPRmt).

2.2. Reflexion Sobre la Importancia del Tema en la Practica Médica

El estudio de la herencia mitocondrial tiene una importancia creciente en la
medicina clinica y traslacional. Su diagnostico suele ser complejo debido a la
presentacion clinica variable y a la necesidad de pruebas moleculares avanzadas, lo que
exige una formacion solida del personal médico. La identificacion precoz de estas
enfermedades puede mejorar significativamente el pronostico, sobre todo en pediatria y
neurologia. Ademads, el entendimiento de los mecanismos mitocondriales permite
desarrollar terapias dirigidas, identificar biomarcadores para el seguimiento clinico, y

asesorar genéticamente a las familias afectadas. En este contexto, el médico del siglo XXI

debe integrar la biologia mitocondrial a su practica clinica, reconociendo su impacto no
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solo en enfermedades raras, sino también en patologias comunes como el cancer, la

diabetes y las enfermedades neurodegenerativas.

2.3. Futuras Lineas de Investigacion o Avances Esperados
Las investigaciones actuales abren multiples horizontes terapéuticos y

diagnosticos. Entre ellos destacan:

a) El desarrollo de terapias génicas especificas para el ADN mitocondrial.

b) La aplicacion clinica de moduladores de FN3K como agentes protectores
o antitumorales.

C) La optimizacion de estrategias para inducir la UPRmt y mejorar la
funcion bioenergética.

d) La implementacion de técnicas de transferencia mitocondrial y edicion
genética para modificar la proporcion de mitocondrias mutadas (heteroplasmia).

e) La integracion de tecnologias 6micas (gendmica, protedmica,
metabolomica) para personalizar tratamientos y predecir la evolucion clinica.

Estos avances podrian transformar el enfoque actual hacia las enfermedades

mitocondriales, pasando de un modelo meramente paliativo a uno preventivo y curativo,

centrado en la biologia molecular y la medicina de precision.
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