
Las enfermedades mitocondriales forman un grupo hetero-
géneo cuya causa radica en un trastorno primario de las mi-
tocondrias1-3. Si bien una alteración de esta estructura celu-
lar en cualquier ámbito (transporte de sustratos, ciclo de
Krebs, sistemas de la aconitasa y caspasa, complejos enzi-
máticos de la membrana interna, ADN) podría quedar en-
globada bajo este concepto, el término de “enfermedades
mitocondriales” se reserva en general, y prácticamente de
forma específica, para hacer referencia a los trastornos deri-
vados de una alteración de la cadena respiratoria mitocon-
drial (CRM) y/o de la fosforilación oxidativa. Con frecuencia
se acompañan de síntomas musculares y/o neurológicos
(como expresión de un trastorno del sistema nervioso
central), por lo que a menudo se denominan encefalomio-
patías4 o, simplemente, miopatías mitocondriales5. Recien-
temente, se ha introducido el término de citopatías mitocon-
driales6, ya que además del músculo y el tejido nervioso
pueden verse afectados también otros órganos y estruc-
turas.
En ocasiones constituyen síndromes clínicos fácilmente re-
conocibles (oftalmoplejía externa progresiva crónica, enfer-
medad de Kearns-Sayre, encefalopatía con acidosis láctica
y episodios similares a accidentes cerebrovasculares, epi-
lepsia mioclónica con fibras rojo-rasgadas [ragged red fi-
bers, RRF]), aunque en otros casos destaca la inespecifici-
dad de los síntomas (diabetes, anemia sideroblástica,
sordera o insuficiencia cardíaca)7-13. Por ello, el diagnóstico
es habitualmente difícil, a veces incluso en pacientes con
un alto grado de sospecha; además, en la práctica clínica
diaria cabe añadir a esta dificultad el hecho de que existe
un número relativamente elevado de pacientes con sínto-
mas sugestivos en los que las exploraciones complementa-
rias se dirigen más a excluir el diagnóstico que a confir-
marlo.
El diagnóstico de citopatía mitocondrial se establece en la
actualidad por la presencia de un fenotipo clínico sugestivo,
un patrón de herencia compatible (es característica, aun-
que no exclusiva, la herencia materna) y la demostración de
unos datos de laboratorio determinados consistentes en la
observación de RRF en el estudio histológico de la biopsia
muscular, la presencia de un defecto o deficiencia de algu-
no de los complejos enzimáticos de la CRM y anormalida-
des del ADN mitocondrial (ADNmt). Otras pruebas diagnós-
ticas incluyen la determinación del lactato sérico, la
presencia de un estado energético celular alterado eviden-
ciado mediante resonancia magnética (RM) espectroscópi-

ca, la existencia de anormalidades en la tomografía compu-
tarizada (TC) o RM cerebral y la demostración de un umbral
anaeróbico reducido en las pruebas de esfuerzo. El uso de
pruebas de esfuerzo en el diagnóstico de las miopatías mi-
tocondriales no es una novedad y aún hoy día su efectividad
real es objeto de debate. El estudio de Fernández et al14 so-
bre la utilidad de las pruebas de ejercicio cardiopulmonar
en el diagnóstico de los pacientes con miopatía mitocon-
drial, publicado en este número de MEDICINA CLÍNICA, aun-
que similar a los hallazgos de otros autores, aporta algunos
aspectos que merecen consideración.
En primer lugar, cabe destacar la oportunidad de un estudio
orientado a mejorar el diagnóstico de una serie de enferme-
dades poco frecuentes, pero en muchos casos de efectos
devastadores. De hecho, el diagnóstico de miopatía mito-
condrial requiere la presencia como mínimo de uno de los
criterios antes mencionados en un paciente con un fenotipo
clínico sugestivo. La indicación y utilidad del estudio histoló-
gico del músculo esquelético, así como de la determinación
de la actividad de la CRM y el análisis individual de los com-
plejos enzimáticos que la componen, está fuera de toda
duda en pacientes con sospecha fundada de padecer la en-
fermedad. Ello constituye el pilar por excelencia del diag-
nóstico de laboratorio y, por tanto, no será objeto de comen-
tario en este Editorial.
Sin embargo, en no pocas ocasiones, la pérdida de fuerza
muscular es el único síntoma y las pruebas de laboratorio
son decepcionantemente normales, o bien, hallándose alte-
radas, su interpretación es cuanto menos dudosa. Prueba
de ello es la frecuente dificultad para elaborar un árbol ge-
nealógico fiable15 y la inespecificidad de las RRF en la biop-
sia muscular cuando su número es escaso16-18. Además, no
todas las enfermedades mitocondriales cursan con RRF, ya
que éstas se observan generalmente cuando se afecta el
ADNmt que se transcribe a un ARN de transferencia (ARNt)
pero no, en cambio, cuando se trata de una alteración del
ADNmt que se transcribe a un ARN mensajero (ARNm).
Por otra parte, la actividad de los complejos de la CRM de-
pende de numerosos factores que influyen en el resultado,
como la edad, la técnica anestésica, el ejercicio físico y el
tabaquismo, entre otros19-24. La interpretación de la prueba
del lactato también suele ser difícil por motivos diversos
(tiempo de extracción de la sangre, isquemia por el brazale-
te, conservación de la muestra y traslado al laboratorio).
Como ejemplo se podrían citar algunos resultados de los 
24 pacientes (de un total de 26) con síntomas estudiados
por Fernández et al14: sólo nueve (37%) presentaban RRF,
únicamente en 12 (50%) pudo constatarse una disminu-
ción de algún complejo enzimático de la CRM y la determi-
nación del lactato sérico no fue demostrativa. Además, no
hay datos acerca de la historia familiar sugestiva de un pa-
trón de herencia determinado o de la presencia de alguna
alteración característica del ADNmt (deleción, mutación
puntual o depleción), lo que parece indicar que al menos
en una mayoría razonable de pacientes no se disponía de
esta información.
Con respecto al diagnóstico por la imagen, la TC o RM cere-
bral y, especialmente, la RM espectroscópica, de gran interés
en los últimos años, no dejan de ser métodos indirectos y con-
siderados de segunda línea, aunque en pacientes con sospe-
cha de miopatía mitocondrial pueden proporcionar informa-
ción útil con la ventaja de ser procedimientos no invasivos.
Las pruebas de función cardiopulmonar como ayuda al
diagnóstico de una miopatía mitocondrial han merecido me-
nos atención, tal como se refleja en el escaso número de ar-
tículos recientes al respecto. Esto parece obvio si se consi-
dera que, en principio, con estas pruebas se trata de poner
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de manifiesto, fundamentalmente, una respuesta ventilato-
ria anormal en el transcurso de una prueba de esfuerzo
como consecuencia de la debilidad muscular propia de la
enfermedad. El patrón clásico observado en estos pacien-
tes, tal y como refieren Fernández et al14 en su serie, es el
de un aumento de la frecuencia respiratoria y de la ventila-
ción-minuto para un consumo de oxígeno determinado. Sin
embargo, mientras que para algunos autores dichas altera-
ciones serían secundarias a una debilidad de los músculos
respiratorios, para Fernández et al14 serían consecuencia de
una producción precoz de lactato y, por tanto, relacionadas
con una mayor respuesta compensadora para eliminar CO2.
Su argumento se basa en que los pacientes estudiados tenían
presiones inspiratorias máximas normales, lo que descarta-
ría una debilidad de los músculos respiratorios, y en que la
curva de lactato (de mayor utilidad que los picos máximos
aislados) puso de manifiesto una mayor producción del mis-
mo para un consumo de oxígeno determinado en los pa-
cientes con miopatía mitocondrial.
De forma global, y dejando a un lado su interpretación, los
resultados del estudio de Fernández et al14 están en la línea
apuntada por otros autores, lo que, sin duda, es un hecho
positivo dado que ayudan a aumentar la solidez de las prue-
bas de función cardiopulmonar en los pacientes con miopa-
tía mitocondrial. Sin embargo, ¿significa esto que queda de-
mostrada su utilidad en el diagnóstico de la enfermedad?
Tomando como parámetro un consumo máximo de oxígeno
igual o superior al 83% (límite inferior de la normalidad), la
prueba resultó tener una sensibilidad de 0,65 y una especi-
ficidad de 0,92. El análisis de estos resultados lleva a con-
cluir a los propios autores que las pruebas de función car-
diopulmonar pueden ser de ayuda en el diagnóstico de
aquellos pacientes en los que las otras exploraciones com-
plementarias no han sido concluyentes y que, además, una
prueba normal no descarta la existencia de la enfermedad
(de hecho, la prueba de esfuerzo era normal en nueve de
sus 26 pacientes).
En definitiva, el análisis de los estudios publicados sobre la
utilidad de las pruebas de función cardiopulmonar en el
diagnóstico de las miopatías mitocondriales, incluida la inte-
resante aportación de Fernández et al14, permite tres últi-
mas reflexiones. En primer lugar, el diagnóstico de las mio-
patías mitocondriales seguirá siendo en muchos casos una
cuestión todavía difícil de resolver, a pesar de la inclusión
de estas pruebas en los protocolos de estudio de la enfer-
medad. En segundo término, aunque se trata de una prue-
ba invasiva (muchos de los sujetos con enfermedades mito-
condriales son niños), en todo paciente con sospecha
clínica fundada de miopatía mitocondrial, el estudio histoló-
gico del músculo25 es todavía, hoy por hoy, la maniobra
diagnóstica de primera línea, complementada con análisis
bioquímicos y moleculares, en los que, en los últimos años,
se han conseguido grandes avances que han permitido una
mejor caracterización de estos procesos26. Finalmente, y
una vez sentadas las dos anteriores observaciones, es evi-
dente que cualquier aportación que permita añadir luz al
diagnóstico de las miopatías mitocondriales, en especial 
si se trata de exploraciones no invasivas, siempre será bien
recibida. En efecto, el diagnóstico de las enfermedades mito-
condriales en general no se limita al ámbito del puro acade-
micismo, condicionado en parte por las actuales limitaciones
terapéuticas, sino que tanto el consejo genético como la po-
sibilidad de la terapia génica en un futuro no muy lejano son
un estímulo real para seguir investigando en este campo27.
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