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Resumen

Las mitocondrias son las organelas intracelulares encar-
gadas de suministrar la mayor parte de la energía nece-
saria para la actividad celular. Actúan, por lo tanto, como 
centrales energéticas de la célula y sintetizan ATP a expen-
sas de los sustratos metabólicos. La intoxicación con ácido 
cianhídrico inhibe estos mecanismos y las alteraciones en 
el funcionamiento del metabolismo mitocondrial de origen 
genético o congénito producen innumerables patologías. 
El conocimiento de las patologías y disfunción de las mito-
condrias es de importancia para realizar correctamente el 
diagnóstico de las causas de muerte. El ADN mitocondrial 
es de suma importancia en la medicina legal y forense 
para la identificación de las personas.

Palabras claves. Enfermedades mitocondriales, medi-
cina legal y forense, ácido cianhídrico, ADN mitocondrial. 

The Mitochondrion in Legal and 
Forensic Medicine
Summary

Mitochondria are organelles in the cell cytoplasm which 
supply most of the energy needed for cellular activity. 
They behave as cell’s power plants and synthesize ATP 
using metabolic substrates. Intoxication with Hydrocya-
nic Acid inhibits the synthesis of ATP, generating alte-
rations in the mitochondrial metabolism, either genetic 
or congenital. The consequences of those alterations are 
innumerables pathologies. Understanding the patholo-
gies and malfunctions of mitochondria help us to make 
the right diagnostic about the cause of death. In forensic 
medicine, mitochondrial DNA is of paramount relevance 
to people identification.
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Introducción

El conocimiento del funcionamiento de las mito-
condrias y las patologías o tóxicos que alteraran su 
fisiología normal es relevante para la Medicina Legal 
y Forense, ya que las mismas son las organelas in-
tracelulares encargadas de suministrar la mayor par-
te de la energía necesaria para la actividad celular. 
Actúan, por lo tanto, como centrales energéticas de 
la célula y sintetizan ATP a expensas de los sustratos 
metabólicos (glucosa, ácidos grasos y aminoácidos).1

La formación de ATP se realiza mediante un 
sistema denominado fosforilación oxidativa (OX-
PHOS), localizado en la membrana interna de la 
mitocondria.1-5

También tienen otras funciones en la fisiología 
celular como la regulación intracelular de Ca2+, la 
termogénesis y el control de la apoptosis. Son los prin-
cipales generadores de especies reactivas del oxígeno 
en la célula y pueden provocar la muerte celular por 
necrosis en condiciones de estrés oxidativo.1, 3-4

El ADN mitocondrial humano contiene informa-
ción genética para 13 proteínas mitocondriales y al-
gunos ARN; no obstante, la mayoría de las proteínas 
de las mitocondrias proceden de genes localizados en 
el ADN del núcleo celular, que son sintetizadas por 
ribosomas libres del citosol y luego importadas por 
la mitocondria. Se han descrito más de 150 enfer-
medades mitocondriales. Tanto las mutaciones del 
ADN mitocondrial (ADNmt) como del ADN nuclear 
dan lugar a enfermedades genéticas mitocondriales 
que originan un mal funcionamiento de procesos 
que se desarrollan en las mitocondrias, como altera-
ciones de enzimas, ARN, componentes de la cadena 
de transporte de electrones y sistemas de transporte 
de la membrana interna; muchas de ellas afectan al 
músculo esquelético y al sistema nervioso central.5 

Enfermedades mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales, también co-
nocidas como encefalomiopatías mitocondriales o 
afecciones de fosforilación oxidativa, son un grupo 
heterogéneo de alteraciones caracterizadas por un 
fenotipo complejo en el que la mayoría de los pa-
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cientes presentan encefalopatía y lesiones muscula-
res, además de que pueden dañarse otros órganos 
como hígado, riñones, corazón, retina, médula ósea, 
nervios periféricos y páncreas.3-6

Dependiendo de cuáles sean las células afecta-
das, los síntomas pueden incluir: pérdida del control 
motor, debilidad muscular y dolor, desórdenes gas-
trointestinales y dificultades para tragar, retardo en 
el crecimiento, enfermedad cardíaca, enfermedad he-
pática, diabetes, complicaciones respiratorias, proble-
mas visuales y/o auditivos, acidosis láctica, retrasos 
en el desarrollo y susceptibilidad a las infecciones.5, 7

El ADNmt puede dañarse por los radicales libres 
formados en la mitocondria; así, enfermedades dege-
nerativas relacionadas con el envejecimiento, como 
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Al-
zheimer, ataxia de Friedreich y las cardiopatías pue-
den tener relaciones con lesiones mitocondriales.2, 8-9 

Las células que más energía requieren en el orga-
nismo humano son las neuronas y las células mus-
culares, las que se verán gravemente afectadas ante 
una disfunción mitocondrial. Las neuronas son par-
ticularmente sensibles a las disfunciones mitocon-
driales porque, de hecho, la fosforilación oxidativa 
es la que provee de ATP y la mitocondria al parti-
cipar también en la homeostasis celular del Ca2+, 
interviene decisivamente en la modulación de la 
excitabilidad neural y la transmisión sináptica. La 
disfunción de las mitocondrias por estrés oxidativo 
puede generar convulsiones epilépticas.10-12

La gran variabilidad en la presentación clínico-
patológica de la patología mitocondrial es el reflejo 
de la complejidad estructural, funcional y genética 
de la cadena respiratoria. Es necesario, por lo tanto, 
conocer mejor sus posibles presentaciones clínicas, 
las alteraciones metabólicas asociadas y el protocolo 
de estudio indicado.

A) Hay enfermedades asociadas a los defectos 
nucleares:3, 11-16

a.	 La deficiencia del complejo I (NADH ubiqui-
nona oxidorreductasa) es una forma neonatal se-
vera con muerte en los primeros días de vida. Se 
puede presentar como Síndrome de Leigh, mio-
cardiopatía, hepatopatías, tubulopatías renales, 
catarata y lactacidemia. Este síndrome es el más 
frecuente, pero no presenta manifestaciones has-
ta después del primer año de vida, cuando se pro-
duce una regresión con hipotonía y aparecen al-
teraciones del sistema nervioso central (síndrome 
piramidal, ataxia, oftalmoplejía, ptosis, nistag-
mo, distonía, temblor, atrofia óptica, neuropatía 
periférica y dificultad respiratoria).

b.	 La deficiencia del complejo II (succinato-ubi-
quinona oxidorreductasa) se asocia con síndro-
me de Leigh, paraganglioma autonómico domi-
nante y feocromocitoma (familiar y esporádico). 

c.	 La deficiencia de coenzima Q10 (en el mús-
culo esquelético) se presenta con mioglobinuria, 

alteraciones del sistema nervioso central (ataxia, 
epilepsia, retraso mental, signos piramidales) y 
fibras rojas rasgadas. En la biopsia muscular se 
encuentra aumento de los lípidos.

d.	 La deficiencia del complejo IV (citocromo C 
oxidasa) tiene una forma neonatal con hipoto-
nía, insuficiencia respiratoria y aumento del áci-
do láctico, que lleva a la muerte en los primeros 
días de la vida, y una forma donde se combinan 
cardiopatía y encefalopatía en niños. 

e.	 El ADNmt anormal por defectos de genes nu-
cleares se puede manifestar como un Síndrome 
de Alpers-Huttenlocher, caracterizado por ence-
falohepatopatía rápidamente progresiva en ni-
ños, síndrome de deleción múltiple del ADNmt 
autonómico dominante, caracterizado por oftal-
moplejía progresiva externa, debilidad muscular 
progresiva y catarata bilateral o síndrome mio-
neurogastrointestinal, caracterizado por episo-
dios de seudoobstrucción intestinal, oftalmople-
jía externa, polineuropatía y leucoencefalopatía. 

B) Hay enfermedades asociadas con mutacio-
nes puntuales:3, 7, 14, 17-22

a.	 Síndrome MERRF (epilepsia mioclónica y fibras 
rojas rasgadas) que se caracteriza por epilepsia 
mioclónica, debilidad proximal, ataxia, sordera y 
demencia, con inicio a cualquier edad, y se puede 
acompañar de neuropatía periférica, degeneración 
corticoespinal, atrofia óptica, disfunción multiorgá-
nica con miopatía, disfunción tubular renal proxi-
mal, cardiomiopatía y aumento del ácido láctico. 

b.	 El Síndrome MELAS (encefalomiopatía mito-
condrial, acidosis láctica y episodios parecidos 
a un accidente cerebrovascular), además de la 
tríada que le da nombre, puede acompañarse de 
migraña, vómitos, demencia, epilepsia, sordera, 
ataxia, retinosis pigmentaria, cardiomiopatía, 
disfunción tubular renal proximal y miopatía. 
Su inicio ocurre a cualquier edad. 

c.	 Síndrome NARP (neuropatía, ataxia y retino-
sis pigmentaria) sin fibras rojas rasgadas en la 
biopsia del músculo.

d.	 Neuropatía óptica hereditaria de Leber, que 
puede limitarse a una atrofia óptica bilateral 
subaguda o estar asociada a otras manifestacio-
nes con distonía. Se inicia entre los 12 y 30 años, 
predominantemente en varones. 

C) Enfermedades atribuibles a reorganizacio-
nes del ADNmt por inserciones o deleciones, o 
ambas:3, 6, 21-23

Estas mutaciones, esporádicas y heteroplásti-
cas, se asocian a enfermedades como Síndrome de 
Kearns-Sayre, Síndrome de Pearson, Oftalmoplejía 
externa progresiva crónica esporádica y Síndromes 
leucoencefalopáticos. 
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Estas patologías se acompañan de ptosis, oftal-
moplejía y miopatía con fibras rojas rasgadas, re-
tinosis pigmentaria, alteraciones cardíacas, diabe-
tes mellitus, sordera, ataxia cerebelosa y proteínas 
en el líquido cefalorraquídeo, anemia, leucopenia, 
trombocitopenia, disfunción pancreática exocrina, 
debilidad e intolerancia al ejercicio, y comienzan ge-
neralmente antes de los 20 años. 

D) Los estudios complementarios que pueden 
ayudar en el diagnóstico de las enfermedades mi-
tocondriales son:3, 6, 8 

a.	 Biopsia de músculo. La más útil debe estar en-
caminada a buscar:

- Fibras rojas rasgadas (RRF).
- Agregados periféricos en las fibras con la 
reacción sorbitol deshidrogenasa (SDH).
- Respuesta de las fibras con la reacción de la 
cicloxigenasa (COX).
- Aumento de los lípidos dentro de las fibras 
musculares. 

b.	 Niveles de creatina-fosfocinasa (CPK), los que 
pueden ser normales o estar ligeramente elevados.

c.	 Medición de ácido láctico sérico que puede 
encontrarse elevado con una relación lactato/pi-
ruvato mayor de 20. 

d.	 Análisis molecular para la búsqueda de mu-
taciones en el ADNmt.

Intoxicación con ácido cianhídrico

La intoxicación con ácido cianhídrico inhibe la 
cadena de transporte de electrones ya que se unen 
más fuertemente que el oxígeno a los centros Fe–Cu 
en la citocromo c oxidasa, en sus diferentes estados 
redox y en el mecanismo de inhibición de enzimas 
antioxidantes, evitando la reducción del oxígeno, 
todo esto a nivel mitocondrial.24-25

También se une e inactiva aproximadamente 
40 enzimas, entre las cuales se pueden mencionar 
las siguientes: catalasa, ácido ascórbico oxidasa, 
peroxidasa, tirosinasa, fosfatasa, xantino oxidasa, 
succínico deshidrogenasa, superóxido dismutasa, 
carboxilasa vitamina K dependiente y anhidrasa 
carbónica. Además, se une a la metahemoglobina y 
a la hidroxicobalamina. Pero, la acción más impor-
tante desde el punto de vista toxicológico es la unión 
a la citocromo c oxidasa.26-30

ADN mitocondrial

El ADN mitocondrial (ADNmt) es un material 
genético circular cerrado de doble cadena que se 
localiza en el interior de las mitocondrias celulares. 
El ADN mitocondrial se hereda por vía materna,5 
es decir, aunque tanto hombres como mujeres tie-
nen ADN mitocondrial, únicamente estas últimas 
lo transmiten a su descendencia. Ello se debe a que 
durante la fecundación es el óvulo el que aporta el 

citoplasma al zigoto, y es en el citoplasma donde se 
localizan las mitocondrias, si bien se ha descripto 
ADNmt paterno.31

Varias características diferencian la genética del 
ADNmt de la del DNA nuclear:

a) Herencia materna: el ADNmt se hereda exclu-
sivamente de la madre. 

b) Poliplasmia: esto es que en cada célula hay 
cientos o miles de moléculas del ADNmt.

c) Segregación mitótica: durante la división celu-
lar las mitocondrias se distribuyen al azar entre las 
células hijas; en una persona normal, se tiene el mis-
mo ADNmt (situación llamada de homoplasmia), si 
en una célula se encuentran ADNmt normal, y mu-
tado se habla de heteroplasmia.

d) Alta velocidad de mutación, siendo la tasa de 
mutación espontánea del ADNmt diez veces mayor 
que en ADN nuclear.3

Este genoma contiene información para 37 genes: 
dos ARN ribosomales (ARNr), 22 ARN de transferencia 
(ARNt) y los genes para las 13 proteínas estructurales 
de los 4 complejos de la fosforilación oxidativa (siete 
subunidades del complejo I, una del complejo III, 3 
del complejo IV y 2 del complejo V). Solo el complejo 
II se codifica completamente por el ADN nuclear.32

La fosforilación oxidativa consiste de 5 complejos 
enzimáticos protein-lipídicos localizados en la mem-
brana interna de la mitocondria.

El ADNmt es una molécula circular de 16.569 pa-
res de bases y codifica para una pequeña fracción de 
las proteínas mitocondriales. También contiene in-
formación genética, la cual codifica diferentes subu-
nidades de los complejos enzimáticos del sistema de 
fosforilación oxidativa.5, 13, 33-34

La región mayor no codificante, conocida como 
región control o D-Loop, ocupa 1.122 pares de bases. 
Esta región se destaca por su elevada tasa de mu-
tación y por ser muy variable entre las diferentes 
poblaciones. La variabilidad en la región control se 
concentra básicamente en tres regiones o segmentos 
hipervariables, HVSI, HVSII y HVSIII.

De las tres, la más polimórfica es la HVSI, por lo que 
es la que se analiza principalmente en estudios de An-
tropología, Genética de Poblaciones y Medicina Forense.

El estudio del ADNmt resulta especialmente re-
comendado cuando se trabaja con muestras muy 
degradadas, como es de esperar en ADN antiguo. 
Se calcula que una célula puede contener hasta un 
centenar de mitocondrias, y que dentro de cada mi-
tocondria coexisten entre 1.000 y 10.000 copias de 
ADNmt. Este elevado número de moléculas de ADN-
mt en la célula hace que su recuperación en aquellos 
casos en los que el ADN de partida es muy escaso o 
está muy degradado, sea mucho más eficiente que el 
ADN nuclear o autosómico.35-37

Discusión

El conocimiento de las patologías y disfunción 
de las mitocondrias, por alteraciones congénitas o 
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genéticas de las mismas (Enfermedades Mitocon-
driales), se presentan como un grupo heterogéneo 
de alteraciones, caracterizadas por encefalopatías 
y lesiones musculares, pudiendo dañar otros órga-
nos como hígado, riñones, corazón, retina, médula 
ósea, nervios periféricos y páncreas, acompañadas 
en mayor o menor medida con distintos grados de 
atrofia muscular. Para realizar un correcto diagnós-
tico forense, hay que recordar que estas patologías 
pueden modificar la secuencia clásica de la rigidez 
cadavérica, la que suele comenzar más tardíamente, 
ser más débil, pero de mayor duración, comenzan-
do generalmente por las regiones musculares alte-
radas por estas enfermedades, más frecuentemente 
en los miembros inferiores, o de comienzo temprano 
si se acompañó de convulsiones por afectación del 
sistema nervioso. Tengamos presente que la rigidez 
cadavérica es de sumo interés en el diagnóstico mé-
dico-legal, diagnóstico de muerte real, determina-
ción de la data de la muerte y reconstrucción de las 
circunstancias en que se produjo.38-41 

El conocimiento cabal de la intoxicación con áci-
do cianhídrico es necesario para interpretar las al-
teraciones que pueden llevar a la muerte o producir 
modificaciones en el cadáver.38, 42

De la misma manera, el conocimiento del ADNmt 
es necesario para la identificación de los cadáveres, 
de las relaciones filiales o de las personas comprome-
tidas en hechos delictivos.38, 40, 43-45
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