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Introducción
El envejecimiento constituye un proceso biológico

de causa multifactorial que se caracteriza por un de-
terioro general de las funciones fisiológicas y bioquí-
micas que comporta una disminución de la capaci-
dad de respuesta frente a diversos estímulos, con el
consiguiente aumento de la morbilidad y, finalmente,
el inevitable fallecimiento del individuo1-3.

En 1956, Harman4 sugirió por primera vez que
los radicales libres del oxígeno (RLO) podrían de-
sempeñar un papel destacado en el proceso del en-
vejecimiento. Esta teoría se fundamentaba en que
la acumulación de dichos radicales daría lugar a
una lesión de las macromoléculas que, en definiti-
va, conduciría a los cambios propios de la edad. En
el ser humano, la mitocondria es el principal pro-
ductor de RLO y, al mismo tiempo, constituye el
proveedor de energía necesaria para todos los pro-
cesos celulares; por dicha razón, esta estructura
subcelular se apuntó como el órgano diana de los
RLO por excelencia. Su lesión sería la clave para
entender el proceso del envejecimiento, así como el
desarrollo de aquellas enfermedades degenerativas
que lo acompañan: cáncer, enfermedades cardio-
vasculares, deterioro del sistema inmunológico,
trastornos neurológicos, diabetes mellitus, arterios-
clerosis y cataratas, entre otros.

En la presente revisión se tratan los aspectos etio-
lógicos y patogénicos que atañen a la relación entre
la mitocondria y el proceso del envejecimiento.

Radicales libres del oxígeno
Un radical libre, o simplemente un radical, es

todo átomo, molécula o compuesto que contiene

un electrón desapareado5. Los radicales más cono-
cidos son el átomo de hidrógeno, la mayoría de
metales de transición y el oxígeno6. La molécula de
oxígeno es un doble radical, puesto que sus 2 elec-
trones se localizan en órbitas distintas y, por consi-
guiente, son independientes el uno del otro. Los ra-
dicales libres pueden originarse por: a) destrucción
de enlaces covalentes; b) adición de un electrón a
un átomo neutro, o c) pérdida de un electrón de un
átomo neutro. Estos radicales, especialmente si
son de bajo peso molecular, generalmente tienen
una gran capacidad reactiva; por consiguiente, su
vida media es muy corta. Puesto que tienen un solo
electrón, son altamente “electrofílicos” y atacan
moléculas con una alta densidad electrónica, como
las que contienen átomos de nitrógeno (por ejem-
plo, proteínas, aminoácidos, ADN y ARN) y dobles
enlaces del tipo carbono-carbono (por ejemplo, fos-
folípidos y ácidos grasos poliinsaturados [LH]).
Los fosfolípidos y los ácidos grasos poliinsaturados
son muy susceptibles a la acción substractora de
electrones por parte de los radicales libres (R•).
Esta reacción se conoce con el nombre de autooxi-
dación y conduce a la formación de un hidroxipe-
róxido del lípido (LOOH) y a la generación de un
nuevo radical libre; como resultado de ello, se pro-
duce una reacción autocatalítica que se denomina
peroxidación lipídica:

LH + R•
→ RH + L•

L• + O2 → LOO•

LOO• + LH → LOOH + L•

A menudo se ha dicho del oxígeno que es una
“espada de doble filo”. Ello se debe a que, por un
lado, si bien es vital para el mantenimiento de la
vida, existe un gran número de reacciones celula-
res en las que la utilización del oxígeno resulta en
la formación de radicales libres. De hecho, el trata-
miento prolongado con oxígeno conlleva un gran
riesgo de toxicidad por éste.
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La importancia biológica de los radicales libres
en los seres vivos no se ha considerado hasta hace
relativamente poco tiempo. Probablemente, su re-
conocimiento arranca de la observación de la diso-
ciación homolítica del agua por radiaciones ioni-
zantes (RI):

RI
H2O → H• + HO•

Por consiguiente, se descubrió que, en condicio-
nes normales, los RLO se hallaban en los organis-
mos vivos como consecuencia de diversas reaccio-
nes, como la adición de un electrón al oxígeno
molecular para producir anión superóxido (O2

–•).
En particular, esta reacción tiene lugar en las cade-
nas de transporte de electrones del retículo endo-
plásmico y de mitocondrias. El radical superóxido
también se forma a partir de varias reacciones en-
zimáticas catalizadas por flavinoxidasas, xantinao-
xidasa y monoaminooxidasa. Además, el O2

–• tam-
bién se produce por la oxidación no catalítica de la
oxihemoglobina, de la que un 3% se transforma en
metahemoglobina cada día. Por otro lado, el O2

–• se
forma en las células fagocíticas durante la denomi-
nada “explosión respiratoria”. Finalmente, la reac-
ción de Haber-Weiss, descrita en 19307, convierte el
O2

–• en el potente radical hidroxilo (HO•), en pre-
sencia de metales divalentes como Fe y Cu, según
las reacciones siguientes:

Fe3+ + O2
–•

→ Fe2+ + O2
Fe2+ + H2O2 → HO• + OH– + Fe3+

En suma:
O2

–• + H2O2 – Fe → HO• + OH– + O2

Además, en presencia del oxígeno, iones de me-
tales de transición en su forma reducida, como el
Fe2+ y el Cu1+, entre otros, pueden generar también
O2

–•:

Fe2+ + O2 → Fe3+ + O2
–•

Hoy día se conocen otros importantes radicales
libres en los sistemas biológicos y que contienen
carbono, como los radicales peroxilo (ROO•), alko-
xilo (RO•) y tiilo (RS•), así como el óxido nítrico
(NO•) y el peroxinitrilo (ONOO•).

Mitocondrias y radicales libres del oxígeno
La mitocondria como fuente de radicales libres 
del oxígeno

Los mecanismos enzimáticos fisiológicos de las
células de los seres vivos son responsables de la

producción de una cierta cantidad de RLO8,9, frente
a la cual la célula dispone de mecanismos de pro-
tección. Cuando esta producción se vuelve excesiva
(por una situación metabólica específica, presencia
de compuestos xenobióticos o liberación de catali-
zadores no enzimáticos como metales) o disminu-
ye la capacidad defensiva de la célula (depleción de
antioxidantes fisiológicos), se produce una situa-
ción de estrés oxidativo. Las fuentes celulares de
RLO, además de los sistemas enzimáticos específi-
cos involucrados en la fagocitosis, metabolismo de
eicosanoides y producción de óxido nítrico, son:
sistemas citoplasmáticos como la xantina-oxidasa,
oxigenasas P450 microsomales y quinonas-reducta-
sas, y la cadena respiratoria mitocondrial10.

El sistema de la cadena respiratoria mitocon-
drial (CRM) se halla ubicado en la membrana in-
terna de la mitocondria y se compone de 5 comple-
jos enzimáticos lipoproteicos (fig. 1). Dichos
complejos (I, II, III, IV y V) (tabla 1) están forma-
dos por distintas subunidades que son codificadas
en su mayor parte por el ADN nuclear (ADNn) y en
menor proporción por el ADN mitocondrial (ADN-
mit). En el correcto ensamblaje de estos complejos
de la CRM parece intervenir muy activamente un
grupo de proteínas que reciben el nombre de
prohibitinas (PHB) y que se hallan ancladas en for-
ma de complejo en la membrana interna mitocon-
drial11.

Los cofactores reducidos (NADH y FADH2) que
se liberan durante la serie de reacciones que tienen
lugar en el ciclo de Krebs proporcionan, cada uno,
un par de electrones a la CRM, que se halla espe-
cializada en el transporte de electrones. Éstos pa-
san de un componente al siguiente de esta cadena
hasta llegar al final de la misma, donde se combi-
nan con el oxígeno y protones para formar H2O.
Este requerimiento de oxígeno es lo que conlleva la
denominación de cadena respiratoria y representa
la mayor parte de oxígeno consumido por el orga-
nismo. A medida que los electrones pasan de un
componente al otro, pierden la mayor parte de su
energía, la cual puede ser capturada y almacenada
en forma de ATP a partir del ADP y de fosfato inor-
gánico (Pi). Este proceso se denomina fosforilación
oxidativa (fig. 1). El resto de energía se pierde en
forma de calor.

Los componentes de la cadena de transporte de
electrones, en las sucesivas reacciones que se han
explicitado, permiten la extrusión de protones (H+)
desde la matriz mitocondrial al espacio intermem-
branoso. Dichos protones pueden, a su vez, en base
a la diferencia de gradiente electroquímico que se
crea, penetrar de nuevo al interior de la matriz mi-
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tocondrial a través de un canal que contiene la mo-
lécula de ATP-sintetasa; en consecuencia, ello re-
sulta en la síntesis de ATP a partir de ADP y Pi (fos-
forilación oxidativa).

La CRM es una fuente muy importante de RLO,
en especial de radical superóxido y, por tanto, tam-
bién de peróxido de hidrógeno, ya sea como resul-
tado de la superóxido-dismutasa10 o bien de forma
espontánea. Se calcula que entre el 1 y el 4% del
oxígeno que se utiliza en la CRM sufre una reduc-
ción incompleta y deriva en RLO12. Un hecho simi-
lar sucede cuando existe una disminución de la ac-
tividad del complejo IV (citocromo c oxidasa),

puesto que se produce una acumulación de oxíge-
no y aumenta la donación a la CRM de un solo
electrón en vez de los dos habituales. Los lugares
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Figura 1. Esquema de la cadena respiratoria mitocondrial y de la fosforilación oxidativa. Las coenzimas reducidas, NADH y
FADH2, que se forman en el ciclo de Krebs, pasan sus electrones a los componentes de la cadena respiratoria mitocondrial (CRM),
quedando oxidados para ser reducidos de nuevo en el ciclo de Krebs. El NADH deposita sus electrones en el complejo I (primera
molécula del sistema) y el FADH2 en el complejo II. A continuación, los electrones pasan sucesivamente primero por el coenzima
Q o ubiquinona y después por los citocromos b y c1 del complejo III, citocromo c y citocromos a+a3 del complejo IV. El citocromo
a3, que contiene átomos de cobre, es el único que puede reaccionar directamente con el oxígeno molecular, con lo que, junto a los
protones libres, se producirá la reducción del oxígeno para formar H2O. Al mismo tiempo que los electrones pasan de un complejo
al siguiente, se produce una extrusión de hidrogeniones hacia el espacio intermembranoso, con lo que se establece un gradiente
electroquímico. Este gradiente impulsa el paso de dichos hidrogeniones de nuevo hacia la matriz mitocondrial a través del comple-
jo V, con lo que se produce la fosforilación del ADP a ATP (fosforilación oxidativa). Este ATP es intercambiado por ADP citosólico
merced a la acción de una translocasa ADP/ATP.

Tabla 1. Denominación de los distintos complejos 
de la cadena respiratoria mitocondrial

Complejo I NADH-coenzima Q oxidorreductasa 
o NADH deshidrogenasa

Complejo II Succinato:ubiquinona oxidorreductasa 
o succinato deshidrogenasa

Complejo III Ubiquinol:citocromo c oxidorreductasa
Complejo IV Ferrocitocromo c:oxígeno oxidorreductasa 

o citocromo c oxidasa
Complejo V ATPsintasa o ATPasa



donde principalmente ocurre la producción de
RLO es en el complejo I (NADH-coenzima Q reduc-
tasa) y en el complejo III (ubiquinona-citocromo c
reductasa). En condiciones normales, el complejo
III constituye el principal productor de RLO13. El
talón de Aquiles de este sofisticado sistema de la
CRM estriba en la producción del radical libre se-
miquinona (Q–•), producto intermedio durante la
regeneración del coenzima Q (fig. 2). Una vez for-
mado, la Q–• es capaz de entregar electrones al oxí-
geno, con la consiguiente generación de radical su-
peróxido (O2

–•)14.
La mitocondria contiene mecanismos de de-

fensa especiales contra los RLO15. En primer lu-
gar, los que van dirigidos a protegerla una vez ya
se han formado dichos radicales, sean de tipo hi-
drosoluble (glutatión, ascorbato) o liposoluble
(vitamina E y la coenzima Q reducida) y enzimas
antioxidantes como superóxido-dismutasa más
catalasa y glutatión-peroxidasa. En segundo lu-
gar, dispone de mecanismos dirigidos a prevenir
la formación de RLO, como sistemas de desaco-
plamiento, cortocircuito de la CRM por parte de
los electrones, inhibición del aporte de electrones
por parte del ciclo de Krebs, apertura de los po-
ros de permeabilidad transicional y liberación del
factor proapoptótico.

La mitocondria como diana de los radicales libres
del oxígeno

Aun siendo grandes productoras de RLO y dis-
poniendo de los sistemas de defensa apropiados,
las mitocondrias están expuestas a altas concen-
traciones de RLO y pueden ser muy susceptibles a
su ataque. El daño debido al estrés oxidativo pue-
de ser en forma de peroxidación de los lípidos de
las membranas, oxidación de proteínas y muta-
ciones del ADNmit (fig. 3). La peroxidación lipídi-
ca puede ser especialmente grave en la mitocon-
dria, puesto que su membrana interna contiene
principalmente cardiolipina (necesaria para el
normal funcionamiento de la citocromo c oxidasa
y de otras proteínas mitocondriales), y este lípido
es más sensible que otros al estrés oxidativo, pro-
bablemente por su elevado nivel de insaturación.
La oxidación de proteínas puede ocurrir por un
efecto directo o bien a través de la peroxidación
lipídica; afecta las enzimas de la CRM, la ATPasa,
el translocador de nucleótidos de adenina y deter-
mina la apertura del poro de permeabilidad tran-
sicional. El complejo I es particularmente sensi-
ble al daño oxidativo, y la disminución de su
actividad en la enfermedad de Parkinson, por
ejemplo, podría deberse a un aumento en la pro-
ducción de RLO16,17.
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Figura 2. Generación de radi-
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El daño sobre el ADNmit es de especial interés,
puesto que se trata de una molécula de pequeño ta-
maño extremadamente susceptible al daño oxidati-
vo. Su falta de intrones, histonas y otras proteínas
asociadas al ADN lo hacen muy vulnerable. Los
RLO inducen fragmentación y deleciones del ADN-
mit. En personas de edad avanzada y en aquellas
con ciertos procesos asociados a la edad se ha obje-
tivado un aumento en el contenido de 8-hidroxi-D-
guanosina del ADNmit, un marcador de lesión del
ADN. Dado que el ADNmit sólo codifica proteínas
que integran los complejos I, III, IV y V de la CRM,
el daño oxidativo del primero redundará en una
mayor disfunción de estos últimos.

Teoría mitocondrial del envejecimiento
Se han descrito mutaciones del ADNmit en un

gran número de enfermedades, aunque en muchas
de ellas el origen no se halla en la propia mitocon-
dria, sino en mutaciones de los genes nucleares
que codifican para proteínas mitocondriales. La

presencia de múltiples copias de ADNmit en una
misma célula y la posibilidad de que una mutación
específica se exprese en diversos grados en cada
una de aquéllas (heteroplasmia) constituye la base
de 2 hechos fundamentales: por un lado, un efecto
umbral en el desarrollo de la enfermedad, cuya ex-
presión fenotípica sólo aparecerá cuando exista
más de un 80% de ADNmit mutado en una célula;
por otro lado, la denominada segregación mitótica,
por la cual la proporción de genomas mutados
puede variar en las células hijas durante la división
celular. Este proceso no parece suceder de forma
aleatoria, por lo que diferentes genotipos se segre-
gan en diferente proporción en diferentes tejidos
durante la embriogénesis, hecho que puede tener
una gran relevancia en el proceso de envejeci-
miento10.

En las personas sanas se produce una acumula-
ción de mutaciones en el ADNmit con la edad18.
Las personas de edad avanzada (pero no los sujetos
jóvenes) típicamente tienen un número variable,
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pero numeroso, de distintas deleciones del ADNmit
en los tejidos posmitóticos, donde existe un meta-
bolismo oxidativo muy acentuado (como el cere-
bro) o están sujetos a bruscos cambios en el mis-
mo, como el musculoesquelético y el miocardio.
Gran parte de estas alteraciones moleculares esta-
rían inducidas por el efecto tóxico del aumento de
los RLO y se añadirían a la peroxidación de los lí-
pidos de membrana (fig. 4).

En general se acepta que cuando la proporción
de ADNmit mutado alcanza una determinada can-
tidad por encima de un umbral crítico, se puede
producir un defecto en el funcionamiento de la
CRM. El complejo que se afecta más a menudo es
el complejo IV (citocromo c oxidasa, COX) y, en
músculo, mediante tinciones histoquímicas puede
ponerse de manifiesto la presencia de células COX
negativas. Este mecanismo de acumulación de cé-
lulas COX negativas, según alguna hipótesis18, se
produciría de forma muy lenta en el envejecimien-
to y lo compartirían también otros procesos, aun-

que a una velocidad diferente, como el cáncer y las
enfermedades genuinamente mitocondriales.

El ADNmit codifica para 13 subunidades de la
CRM. Una lesión en un gen estructural determina-
do, como es el caso de una mutación puntual, oca-
sionará una alteración en la función de la subuni-
dad de la CRM para la cual codifica dicho gen. La
acumulación de mutaciones somáticas en el ADN-
mit, producidas por una acción continuada de los
RLO, conduciría a una serie de errores en la sínte-
sis de los polipéptidos de la CRM; estos errores se-
rían transmitidos a las células hijas durante la divi-
sión mitocondrial y celular (Wickens AP, 2001)19.
La consecuencia final será el desarrollo de un de-
fecto en el proceso de la fosforilación oxidativa y el
resultado una disminución en la síntesis de ATP.
Por otro lado, el funcionamiento defectuoso de la
CRM resultante de estos errores, a su vez, condi-
cionaría un aumento en la producción de RLO, es-
tableciéndose un ciclo vicioso de mutaciones del
ADNmit y estrés oxidativo. Además, el estrés oxida-
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tivo es una causa bien establecida de muerte celu-
lar por apoptosis20 y parece muy probable que las
señales que regulan el envejecimiento puedan in-
fluir en la apoptosis, al mismo tiempo que el grado
de ésta influiría en aquel proceso21. Sin embargo,
hasta el momento no se ha podido demostrar de
forma inequívoca esta relación en los mamíferos.

En el proceso de envejecimiento se ha descrito
una función mitocondrial deficiente, cuyo meca-
nismo se ha intentado explicar por la teoría de los
RLO especificada más arriba. Según este modelo,
se ha propuesto que un estrés oxidativo de tipo
agudo conduciría a la muerte celular, mientras
que si tal proceso fuera de desarrollo más lento,
se produciría una deficiente función celular que
explicaría los acontecimientos que tienen lugar en
el proceso del envejecimiento. A continuación se
exponen los datos objetivos que, según la infor-
mación disponible en la actualidad, podrían estar
implicados en la teoría mitocondrial del envejeci-
miento.

Funcionalismo mitocondrial en el envejecimiento
La teoría de la alteración mitocondrial en el en-

vejecimiento, a través de la acción de los RLO, es
motivo de estudio desde hace muchos años22. Los
principales mecanismos propuestos lo explican
por un desacoplamiento de la fosforilación oxida-
tiva, debido posiblemente a una disfunción de los
mecanismos de reparación y/o recambio mitocon-
drial23. Sin embargo, los resultados no son siem-
pre coincidentes. En el musculoesquelético, se ha
observado una disminución significativa de la ac-
tividad de los complejos I, II y IV24,25 y una dismi-
nución en la utilización de oxígeno asociada a la
edad que implica a sustratos ligados al NAD+ y al
succinato24-27. Resultados similares se han obteni-
do con mitocondrias hepáticas28-30. Sin embargo,
cuando estos estudios se llevan a cabo bajo el con-
trol de determinadas variables (actividad física,
fármacos, nutrición y tabaquismo, fundamental-
mente), las diferencias desaparecen31-34. Por otro
lado, en el envejecimiento también se ha objetiva-
do un aumento de la peroxidación de los lípidos
de las membranas, probablemente como resulta-
do de la acción de los RLO32,35. En definitiva, el
papel de la disfunción de la CRM en el envejeci-
miento es todavía controvertido36.

Estos resultados inducen a pensar que otros me-
canismos, como la acción de las deshidrogenasas
implicadas (por ejemplo, piruvato o glutamato des-
hidrogenasas), el transporte de sustratos a través
de la membrana interna mitocondrial o la propia
fosforilación oxidativa puedan influir en esta dis-

minución del funcionamiento mitocondrial, y no
solamente un déficit en la función de los propios
complejos de la CRM.

Modificaciones del ADN mitocondrial 
en el envejecimiento

En el envejecimiento se han descrito diversas al-
teraciones moleculares37. El ADNmit es particular-
mente susceptible a los efectos mutagénicos de los
radicales libres debido a sus caracterísitcas:

1. Localización dentro de la matriz mitocon-
drial.

2. Carencia de histonas protectoras.
3. Pobreza de sus mecanismos de reparación.
4. Su alta tasa de mutación espontánea.

Se ha observado una asociación entre la canti-
dad de alteraciones en el ADNmit y el proceso de
envejecimiento38. En concreto, la llamada delec-
ción “común” de 5 kilobases aumenta con la edad
en el musculoesquelético39,40, hígado41 y otros teji-
dos42. La cuantificación de esta deleción en múscu-
lo sugiere que menos de 1/5.000 moléculas de
ADNmit están afectadas, y siempre menos del 0,5%
del total de genomas mitocondriales se encuentran
delecionados en diferentes áreas del cerebro43. Con
la edad también se acumulan otras deleciones44,45 o
mutaciones puntuales46, y se ha sugerido que po-
drían contribuir a la afección funcional. No obs-
tante, es difícil pensar que estos bajos valores de
moléculas alteradas, en general menos del 1-2% del
ADNmit, puedan llegar a comprometer por sí solos
la función mitocondrial.

Sin embargo, la acumulación de mutaciones en
el ADNmt podría resultar en cambios cualitativos o
cuantitativos en los productos codificados por los
genes implicados. Las mutaciones, por sí mismas,
podrían conferir una segregación ventajosa a las
moléculas mutadas37. En ratas se ha comprobado
que la concentración de ARN mitocondrial dismi-
nuye con la edad en el cerebro y el corazón debido
a una disminución de la tasa de transcripción
(RNAm/ADNmit). En humanos, en el musculoes-
quelético se han hallado reordenamientos del ADN-
mit, un aumento en el contenido de ADNmit y una
disminución de la actividad de transcripción47,
mientras que en el cerebro no se han objetivado al-
teraciones estructurales del ADNmit pero sí el resto
de alteraciones mencionadas48. En general, los ha-
llazgos son menos homogéneos en el musculoes-
quelético que en el resto de tejidos, probablemente
debido a que en un mismo individuo todos los
cambios asociados con la edad se expresan de dis-
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tinta manera según el tejido34,48,49. Se ha sugerido
que la disminución de la tasa de transcripción pue-
de estar relacionada con la caída de los valores de
ATP, lo que a su vez estaría causado por un aumen-
to de la permeabilidad de la membrana mitocon-
drial inducida por el estrés oxidativo. Los valores
de ADNmt podrían aumentar con la edad para
compensar ese efecto con la finalidad, en última
instancia, de mantener la actividad de los comple-
jos de la CRM dentro de los límites de la normali-
dad48,50.

La influencia en los resultados de los factores
antes mencionados (actividad física, tóxicos, fár-
macos, nutrición) y la presencia de alteraciones
mitocondriales en otros procesos distintos del en-
vejecimiento (por ejemplo, miopatías inflamato-
rias51-53) hacen pensar que los cambios en el meta-
bolismo mitocondrial asociados con la edad, al
menos en el músculo, no constituyen la causa del
envejecimiento, sino que podrían ser la consecuen-
cia de éste. Por el contrario, existe evidencia con-
trastada de una estrecha relación entre la produc-
ción de RLO y el proceso del envejecimiento6,54,55.
Los estudios al respecto en una gran variedad de
especies de animales muestran una relación inver-
sa entre la esperanza de vida y la actividad del me-
tabolismo basal, la producción mitocondrial y la
producción de superóxido. Todo ello sugiere que
los animales con un metabolismo basal más acele-
rado producen mayor cantidad de RLO y tienen
una esperanza de vida más corta.

Conclusión
El envejecimiento es un proceso multifactorial

cuyas causas específicas no se conocen. Se trata
de un proceso biológico inevitable asociado a una
degeneración gradual de la función tisular. Este
declinar se hace más evidente en cerebro y mús-
culo, órganos que tienen requerimientos energéti-
cos elevados, por lo que son altamente depen-
dientes de la fosforilación oxidativa. Así, no es de
extrañar la hipótesis de que la mitocondria, prin-
cipal proveedora de ATP, pueda estar implicada,
directa o indirectamente, en el proceso de enveje-
cimiento y, de hecho, se han asociado a este pro-
ceso cambios en la estructura y función mitocon-
drial, así como alteraciones en su ADN. Una
pérdida de la capacidad mitocondrial de produc-
ción de ATP, de forma temporal o mantenida, po-
dría tener un gran impacto en la fidelidad de las
defensas celulares y los procesos de reparación,
lo que podría resultar en un incremento de la
tasa de mutación, una acumulación de macromo-
léculas celulares no funcionales y una capacidad

disminuida para responder a diferentes tipos de
estrés. La alteración de estos procesos sería uno
de los factores que contribuiría al deterioro gene-
ral del organismo característico del proceso de
envejecimiento. Esta probable asociación entre
alteración mitocondrial y deterioro se basa en la
evidencia de un declive de la función de la CRM
asociada a la edad y de ciertas alteraciones en el
ADNmit. No obstante, los trabajos realizados en
este campo presentan, en ocasiones, resultados
de signo diverso cuya interpretación ahonda en la
controversia de si la afectación mitocondrial es
causa o consecuencia del hecho de envejecer. Por
consiguiente, queda todavía sin contestar la pre-
gunta central de toda esta cuestión, es decir, has-
ta qué punto los procesos morbosos que aparecen
con la edad son debidos a enfermedad y hasta
qué punto a lo que se ha venido llamando el pro-
pio proceso de envejecimiento. Esta pregunta
queda abierta a la investigación del presente
siglo56.
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