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y homovanílico (AHV). Para que aparezcan los síntomas de la
EP, se requiere una pérdida neuronal mínima del 80% en la
sustancia negra compacta.

– Presencia de cuerpos de inclusión eosinófilos citoplasmáti-
cos, denominados cuerpos de Lewy, en dichas neuronas.

La etiología de la EP es desconocida, aunque se ha sugerido que
ésta podría ser multifactorial, interviniendo en la misma diversos
factores genéticos y ambientales, y el envejecimiento [3,4]. Sin
embargo, no existen datos suficientes que apoyen alguno de estos
factores como único responsable, e incluso se ha sugerido la po-
sibilidad de que con el término EP se designen varias enfermeda-
des diferentes [5]. Los posibles mecanismos patogénicos son tam-
bién desconocidos, aunque las hipótesis más aceptadas en la
actualidad incluyen la contribución de los siguientes factores
[2,4]: 1. Estrés oxidativo. 2. Neuromelanina. 3. Alteraciones de
la función mitocondrial. 4. Excitotoxicidad. 5. Déficit de proteí-
nas ligadoras de calcio. 6. Óxido nítrico. 7. Déficit de factores
tróficos. 8. Citoquinas.

El descubrimiento de que el derivado piridínico MPTP era
capaz de inducir un cuadro parkinsoniano parecido a la EP, tanto
en humanos como en animales, ha ayudado a comprender algunos
de los posibles mecanismos etiopatogénicos de dicha enferme-
dad. El MPTP es transformado por la monoaminoxidasa B (MAO-
B) glial en ion MPDP+, compuesto inestable que se transforma
rápidamente en el ion 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+), metabolito
responsable de la acción neurotóxica. El MPP+ es captado por las
neuronas por el mismo sistema de recaptación que la dopamina
[6,7], e inhibe el complejo I (NADH-CoQ1 reductasa) de la cadena
respiratoria mitocondrial [8-10] y el complejo alfa-cetoglutarato-
deshidrogenasa del ciclo de Krebs [11]. Como consecuencia, se
produce una marcada disminución de la síntesis de ATP y de
glutatión, un fracaso energético y la reducción del atrapamiento
de electrones libres y de sustancias oxidantes, que conducen a la
muerte neuronal. Estas acciones inhibidoras sobre complejos en-
zimáticos mitocondriales son también ejercidas por análogos en-
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se han publicado un gran número de estudios
sobre el posible papel de las reacciones oxidativas en la patogenia
del envejecimiento tisular y de muchas enfermedades, incluyendo
las neurodegenerativas [1]. Estas reacciones son mediadas por los
llamados radicales libres o ‘especies reactivas de oxígeno’.

El hecho de que la fosforilación oxidativa se lleve a cabo en
las mitocondrias, donde los radicales libres pueden ser eliminados
y transformados en agua, sería un factor protector contra las reac-
ciones oxidativas [1]. La actividad de los complejos mitocondria-
les y las alteraciones del ADN mitocondrial (ADNmt) han sido
estudiadas en diversas enfermedades neurodegenerativas por su
posible papel en la patogenia de dichas entidades. En el presente
artículo se revisa el estado actual de esta cuestión.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza clínicamente por
la presencia de bradicinesia, rigidez y temblor, y, desde el punto
de vista neuropatológico, por dos datos fundamentales [2]:

– Pérdida de neuronas monoaminérgicas del tronco cerebral (so-
bre todo de la sustancia negra compacta y del locus coeruleus),
que se asocia a disminución de niveles de dopamina (DA) y de
sus metabolitos, los ácidos 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC)
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dógenos de las tetrahidroisoquinolinas, que han sido implicados
en la etiopatogenia de la EP [11,12].

Estudios de la función mitocondrial en la EP

Una vez conocido el efecto inhibidor del MPP+ sobre el comple-
jo I mitocondrial, parecía razonable estudiar la función mitocon-
drial en pacientes con EP. Varios grupos investigadores han
descrito una disminución de la actividad del complejo I [13-18]
y de la tinción con anticuerpos contra éste [19] en la sustancia
negra del cerebro de pacientes parkinsonianos post mortem.
Schapira et al [16] han sugerido incluso que dicha disminución
de complejo I sólo sucede en sustancia negra, y no en otras áreas
cerebrales de pacientes parkinsonianos y que es específica para
la EP, ya que no la encontraron en pacientes con otras enferme-
dades en las que se produce muerte de neuronas dopaminérgicas.
También se ha descrito disminución de la actividad del complejo
alfa-cetoglutarato-deshidrogenasa mitocondrial en la sustancia
negra en la EP [20].

La actividad de los complejos enzimáticos de la cadena res-
piratoria mitocondrial ha sido estudiada en diversos tejidos pe-
riféricos de pacientes parkinsonianos, incluyendo músculo, pla-
quetas y linfocitos. Sin embargo, los resultados obtenidos en
estos tejidos han sido muy dispares y no permiten obtener con-
clusiones ni establecer un posible marcador biológico para el
diagnóstico de la EP.

Algunos autores han encontrado disminución de la actividad
de los complejos I [21-28], II [21], III [28] y IV [21,27,28] en
músculo, mientras que otros no han detectado alteraciones [17,
29-31]. Estudios en músculo utilizando resonancia magnética con
espectroscopia de 31P tampoco han mostrado alteraciones de la
función mitocondrial [32].

En plaquetas se ha descrito disminución de actividad de los
complejos I [33-37], II-III [37] y IV [36] en algunos estudios,
mientras que en otros no se detectaron diferencias con respecto a
controles [17,38]. Dos estudios se realizaron con homogenados
tisulares [34] y los demás con mitocondria aislada [33,35-38].

Dos estudios en homogenados de linfocitos mostraron, res-
pectivamente, disminución de la actividad del complejo II [33] y
de los complejos I y IV [39]. Sin embargo, un estudio reciente de
nuestro grupo en mitocondrias aisladas de linfocitos, no mostró
diferencias en la actividad de complejos mitocondriales entre
pacientes con EP y controles [40]. Los estudios en muestras post
mortem congeladas de sustancia negra sólo se pueden realizar en
homogenados, dada la escasa cantidad de tejido disponible [41],
por lo que podría haber sucedido un hecho similar al encontrado
en linfocitos. Esto cuestionaría la hipótesis de la relación causal
entre déficit de complejo I mitocondrial y EP.

ADN mitocondrial y EP

Tras el hallazgo de la disminución de actividad de complejo I de
la cadena respiratoria mitocondrial se comenzó el estudio de las
posibles alteraciones del genoma mitocondrial en el riesgo para
EP, ya que 7 de las 13 subunidades del complejo I son codificadas
por el ADNmt. Varios estudios, usando técnicas diferentes, no
han demostrado la presencia de deleciones del ADNmt en la sus-
tancia negra de pacientes parkinsonianos, con excepción de algu-
nas explicables por la edad [42-47]. Tampoco se han encontrado
deleciones en el ADN de mitocondrias de músculo [31]. Sin em-
bargo, algunos autores han sugerido que el acúmulo de mutacio-
nes puntuales del ADNmt relacionadas con el envejecimiento,
observadas en algunos pacientes con EP, podría estar aumentado

en el estriado de éstos, y que el fenotipo del ADN mutante se
expresaría cuando la proporción de éste llegara a ser unas 10 veces
mayor que la del ADNmt normal [48-51]. Shoffner et al [52]
encontraron la presencia de una variante del gen ARNtGln en el par
de nucleótidos 4336 con mucha mayor frecuencia en pacientes
con EP que en controles.

Dado que el ADNmt se hereda exclusivamente por vía mater-
na, si la EP tuviera herencia mitocondrial existiría un predominio
de la transmisión materna sobre la paterna, hecho no observado en
la mayoría de estudios [53,54]. Estos datos parecían descartar la
hipótesis de herencia mitocondrial de la EP.

Sin embargo, un estudio reciente mostró tendencia hacia la
herencia por vía materna en casos con antecedentes familiares, así
como una edad más precoz de comienzo de la EP en casos con
herencia materna que en los casos con herencia paterna [55]. En
otro estudio reciente, en el que se repoblaron células clonadas de
neuroblastoma humano (que carecen de mitocondrias), con mito-
condrias procedentes de plaquetas de pacientes parkinsonianos o
de controles, se comprobó que las células repobladas con las
mitocondrias de pacientes con EP tenían una menor actividad del
complejo I que las repobladas con mitocondrias de controles [56].
Esto sugiere que el déficit de complejo I podría ser de origen
genético.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más frecuente de
demencia. Su síntoma inicial, y uno de los más importantes, es la
pérdida de memoria. Desde el punto de vista neuropatológico se
caracteriza por la pérdida progresiva de poblaciones neuronales,
especialmente a nivel de la corteza cerebral e hipocampo, y la
presencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares en las regio-
nes cerebrales afectadas [57]. La alteración neuroquímica más
importante es la disminución de inervación colinérgica cortical,
con disminución de la actividad de colinacetiltransferasa [58].

La etiología de la EA es desconocida, aunque podría relacio-
narse con la interacción entre envejecimiento y factores genéti-
cos y ambientales [59-62]. Se ha sugerido que algunos defectos
en el metabolismo energético [41] y el estrés oxidativo [63,64]
podrían estar implicados en la patogenia de la muerte neuronal
en la EA.

Mediante tomografía por emisión de positrones se ha demos-
trado disminución de flujo sanguíneo cerebral y de metabolismo
de glucosa en la corteza cerebral de pacientes con EA, que se
relaciona con la gravedad de la demencia [65]. Se ha descrito
también disminución de actividad de los complejos enzimáticos
piruvato-deshidrogenasa en cerebro [66,67] y de alfacetogluta-
rato-deshidrogenasa en cerebro y en fibroblastos de pacientes
con EA [68].

Estudios de la función mitocondrial en EA

El posible papel de la disfunción mitocondrial en la patogenia de
la EA es controvertido. Parker et al [69,70] fueron los primeros
en detectar una disminución de actividad del complejo IV (cito-
cromooxidasa o COX) de la cadena respiratoria mitocondrial en
plaquetas. Posteriormente, algunos investigadores encontraron
datos similares en varias áreas de la corteza cerebral [71-73]. Por
el contrario, otros estudios no encontraron diferencias significa-
tivas en la actividad de COX en cerebro [74-77], plaquetas [78]
y linfocitos [79] de pacientes con EA con respecto a controles.
No obstante, dos estudios recientes han demostrado una dismi-
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nución de la expresión del ARNm que codifica la COX en cor-
teza temporal y en hipocampo [80,81]. Además, se ha propuesto
que la inhibición farmacológica selectiva del COX en un modelo
animal causa algunas alteraciones de memoria similares a las de
la EA [82].

Recientemente se ha descrito una disminución de actividad
de COX, aumento de producción de radicales libres y de activi-
dades de enzimas antioxidantes como la glutatión-peroxidasa,
glutatión-reductasa y superóxido-dismutasas en cíbridos (híbri-
dos de citoplasma de células de teratocarcinoma a las que se le
ha sustituido su ADNmt por el de células de los sujetos a estudio)
de plaquetas de pacientes con EA con respecto a controles [83].
Este hallazgo supondría que la disminución de actividad de la
COX podría ser determinada directamente por el ADNmt.

ADN mitocondrial y EA

Reichmann et al [76] no encontraron deleciones del ADNmt en
varias áreas corticales de pacientes con EA. Blanchard et al [84]
describieron la deleción en el par de nucleótidos 4977 en la
corteza frontal asociada tanto a envejecimiento como a EA, dato
posteriormente confirmado por Corral-Debrinski et al [85], pero
no por Cavelier et al [77]. Los hallazgos con respecto a la pre-
sencia de una mutación puntual del gen mitocondrial ND2 son
controvertidos [86-88]. La frecuencia de aparición de mutacio-
nes puntuales del gen mitocondrial ND4 parece estar disminuida
en la corteza temporal de pacientes con EA [89].

Al igual que en los pacientes con EP, Shoffner et al [52]
encontraron la presencia de una variante del gen ARNtGln en el
par de nucleótidos 4336, con mucha mayor frecuencia en la
corteza cerebral de pacientes con EA que en controles, hallazgo
que ha sido confirmado por otros grupos [90,91]. Payami y
Hoffbuhr [92] han demostrado la ausencia de relación de la
herencia materna con el riesgo para EA y con una edad de co-
mienzo más precoz de ésta.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

La enfermedad de Huntington (EH) es la causa más frecuente de
corea hereditaria. Su herencia es autosómica dominante, con
penetrancia completa, y el defecto genético es conocido. Desde
el punto de vista clínico, la forma clásica de EH se caracteriza
por la presencia de trastornos del movimiento –de los cuales el
más frecuente es la corea–, alteraciones psiquiátricas –muchas
veces son la primera manifestación e incluyen cambios de per-
sonalidad, depresión-manía, ilusiones y alucinaciones, paranoia
y cuadros esquizofreniformes, etc.–, y demencia, siendo la edad
de comienzo habitual la cuarta década [93,94]. El hallazgo anato-
mopatológico más característico es la atrofia de neoestriado (sobre
todo de la cabeza del caudado), el cual presenta pérdida neuronal
(fundamentalmente de neuronas pequeñas espinosas) y gliosis
[95]. Las alteraciones neuroquímicas más importantes son la
depleción de GABA, glutamato-descarboxilasa y acetilcolina
en estriado, aunque también se han descrito cambios en las con-
centraciones de algunos neuropéptidos como encefalinas, sus-
tancia P y enzima convertidora de angiotensina, así como dismi-
nución de receptores de GABA, benzodiacepinas y acetilcolina
en caudado y putamen [93].

La patogenia de la muerte neuronal en la EH es desconocida.
La hipótesis más aceptada es la neurotóxica, según la cual el
daño neuronal sería mediado por aminoácidos excitadores como

glutamato y aspartato o por metabolitos endógenos del triptófa-
no como el ácido quinolínico. También se ha sugerido el posible
papel del estrés oxidativo y de las alteraciones de la función
mitocondrial [96]. Koroshetz et al [97] han descrito aumento de
lactato en córtex mediante resonancia magnética por espectros-
copia, y del cociente lactato/piruvato en el líquido cefalorraquí-
deo de pacientes con EH, lo que sugiere la existencia de una
disminución del metabolismo energético, que se corrige me-
diante tratamiento con coenzima Q10.

Un hallazgo potencialmente interesante es la reciente des-
cripción de que el ácido 3-nitropropiónico, inhibidor del com-
plejo II de la cadena respiratoria mitocondrial, es capaz de repro-
ducir las características clínicas y neuropatológicas de la EH en
modelos animales [98-100].

Brennan et al [101] encontraron una disminución significativa
del complejo IV y del citocromo aa3 en cerebro de pacientes con
EH. Mann et al [102] describieron una marcada disminución de la
actividad de los complejos II-III en el caudado; más recientemente
confirmaron este hallazgo y encontraron también disminución de
actividad del complejo IV [103]. Parker et al [104] describieron
disminución marcada de actividad del complejo I, hallazgo que no
ha sido confirmado en un estudio más reciente [103].

Irwin et al [105] no encontraron alteraciones del ADNmt en
linfoblastos de pacientes con EH procedentes de una familia
amplia en Venezuela. Chen et al [106] describieron una dismi-
nución de deleciones delta del ADNmt en corteza occipital y
putamen, no observando este dato en caudado. Finalmente, Horton
et al [107] describieron una mayor frecuencia de la presencia de
deleciones del par de nucleótidos 4977 en la corteza temporal,
dato que no observaron en putamen ni en corteza frontal.

OTRAS ENFERMEDADES

No existen muchos datos con respecto a la función mitocondrial
en pacientes con esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Bowling
et al [108] encontraron disminución de la actividad del complejo
I en médula y en corteza cerebral de pacientes con ELA familiar.
Fujita et al [109] hallaron disminución de la actividad de COX
en médula, especialmente en sus regiones ventrales.

Algunos autores han señalado disminución de actividad del
complejo I en pacientes con distonía, tanto focal como genera-
lizada [110], mientras que otros sólo han encontrado dicha alte-
ración en distonías focales [111].

CONCLUSIONES

Se han descrito alteraciones tanto de la función enzimática como
del genoma mitocondrial en algunas enfermedades neurodege-
nerativas, especialmente en las de Parkinson (disminución del
complejo I) y Alzheimer (disminución del complejo IV), si bien
los datos obtenidos hasta la fecha no son concluyentes. Tampoco
se sabe si estas alteraciones son relevantes desde el punto de
vista patogénico o si simplemente representan un epifenómeno
relacionado con el proceso causal. No obstante, los resultados de
los experimentos con cíbridos en la EP [56] y en la EA [83],
previamente mencionados, sugieren que las alteraciones del
genoma mitocondrial pueden traducirse en el correspondiente
déficit enzimático, apoyando la posibilidad de que una altera-
ción de aquél pueda desempeñar un papel patogénico en la neu-
rodegeneración.
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