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RESUMEN 

La diabetes de herencia materna y sordera es un síndrome caracterizado por 

la mutación m. 3243 A>G en el ADNmt, descubierta en el año 1992 como un nuevo 

subtipo de diabetes. Según la OMS (2019), del total de la población diabética mundial, 

el 1-2% pertenecen a los tipos de diabetes monogénicas como el síndrome de MIDD; 

mientras que, la prevalencia de diabetes en Ecuador es del 7,1 al 7,8%. 

El objetivo de este trabajo es caracterizar genéticamente la diabetes de 

herencia materna y sordera (MIDD), mediante revisión bibliográfica en artículos y 

revistas científicas de gran impacto, para identificar los trastornos clínicos específicos 

de esta enfermedad. 

Se plantea el caso clínico de una mujer en estado de gestación que al ingresar 

al hospital presentó descompensación física, diagnóstico de DM1 con antecedentes 

hereditarios e hipoacusia bilateral neurosensorial. Se le realizaron exámenes 

múltiples, detectándole distrofia macular bilateral y una mutación m.3243 A>G en el 

gen MT-TL1. 

La prueba genética confirmó la presencia del síndrome de MIDD en la paciente, 

empleando la técnica de PCR en tiempo real debido a su sensibilidad, exactitud y 

rapidez, siendo de gran importancia para detectar la mutación presente en el ADNmt 

de la paciente; relacionándose con el ADN nuclear debido a que, sus progenitores 

poseen precedentes de diabetes, por lo cual, existe una gran probabilidad de que en 

su ADN nuclear existan mutaciones de este tipo. 

Los trastornos clínicos más característicos que un paciente con síndrome de 

MIDD puede presentar son: insulinodependencia, distrofia máculorretineal, 

hipoacusia, estatura e IMC bajos. 

  

PALABRAS CLAVES: ADNmt, Gen MT-TL1, Mutación m.3243 A˃G, 

Síndrome de MIDD. 

 

 



 

  

ABSTRACT 

Diabetes of maternal inheritance and deafness is a syndrome characterized by 

the m mutation. 3243 A>G in mtDNA, discovered in 1992 as a new subtype of 

diabetes. According to the WHO (2019), of the total world diabetic population, 1-2% 

belong to monogenic types of diabetes such as MIDD syndrome; while, the prevalence 

of diabetes in Ecuador is 7.1 to 7.8%. 

The objective of this work is to genetically characterize maternal inheritance 

diabetes and deafness (MIDD), by means of a bibliographic review in articles and 

scientific journals of great impact, to identify the specific clinical disorders of this 

disease. 

We present the clinical case of a pregnant woman who presented physical 

decompensation upon admission to the hospital, a diagnosis of DM1 with a hereditary 

history and bilateral sensorineural hearing loss. Multiple examinations were 

performed, detecting bilateral macular dystrophy and a m.3243 A>G mutation in the 

MT-TL1 gene. 

The genetic test confirmed the presence of the MIDD syndrome in the patient, 

using the real-time PCR technique due to its sensitivity, accuracy and speed, being of 

great importance to detect the mutation present in the patient's mtDNA; being related 

to nuclear DNA due to the fact that its parents have precedents of diabetes, therefore, 

there is a great probability that mutations of this type exist in their nuclear DNA. 

The most characteristic clinical disorders that a patient with MIDD syndrome 

can present are: insulin dependence, maculoretinal dystrophy, hearing loss, low 

stature and BMI. 

  

KEYWORDS: ADNmt, Gen MT-TL1, Mutación m.3243 A˃G, Síndrome de 

MIDD. 
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2. INTRODUCCIÓN 

El síndrome de MIDD o diabetes de herencia materna y sordera se descubrió 

en el año 1992 en un paciente de 36 años con diabetes tipo II de 12 años de evolución, 

con disminución de la sensibilidad auditiva (hipoacusia) de tipo neurosensorial, 

precedida al inicio de la diabetes, causada por la mutación del ADNmt m. 3243 A˃G.  

Desde esta fecha, el síndrome MIDD ha sido constituido como un nuevo subtipo de 

diabetes cuya mutación impide el ingreso del aminoácido leucina en la mitocondria1. 

La mitocondria es la única organela celular dotada de ADN propio (ADN 

nuclear -ADNn- y ADN mitocondrial –ADNmt) con capacidad de producir y almacenar 

gran cantidad de energía. La característica más destacada del ADNmt es su 

transmisión por herencia materna; además de, su alta tasa de mutación que afecta 

directamente al funcionamiento energético de la célula dando lugar a un sinnúmero 

de enfermedades mitocondriales2. Una de las mutaciones puntuales de mayor 

relevancia es la m. 3243 A˃G del gen MT-TL1 (Leucina del ARNt – AUU), la cual ha 

sido identificada como la causante principal del síndrome de MIDD (Diabetes de 

herencia materna y sordera) en el 85 % de los casos3. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el  año 2019, de toda la 

población diabética a nivel mundial, corresponde del 1 al 2% a diabetes monogénicas 

donde se incluye la Diabetes de herencia materna y sordera; sin embargo, dada su 

sintomatología poco conocida suele confundirse como Diabetes Mellitus 1 (DM1) o 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)2. Según datos del Instituto de Estadística y Censos del 

Ecuador (INEC), entre los años 2016 y 2017 la segunda causa de mortalidad en 

mujeres y la tercera en hombres fue producto de la diabetes. 

En el año 2018, la Organización Panamericana de la Salud (OPS) realizó una 

encuesta en la que refleja que en Ecuador el porcentaje de personas que convive con 

diabetes oscila entre el 7,1 y el 7,8%. 

Por lo antes expuesto, el objetivo de este trabajo está dirigido a caracterizar 

genéticamente la diabetes de herencia materna y sordera (MIDD), mediante una 

revisión bibliográfica científica para la identificación de los trastornos específicos de 

la enfermedad. 



 

  

2.1 OBJETIVO GENERAL 

Caracterizar genéticamente la diabetes de herencia materna y sordera (MIDD), 

mediante una revisión bibliográfica científica para la identificación de los trastornos 

específicos de la enfermedad. 

2.1.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

·         Analizar los documentos científicos sobre el ADN celular y su relación 

con el Síndrome de MIDD mediante revisión bibliográfica para delimitar la 

ubicación de la mutación genética. 

·         Establecer cuáles son los trastornos clínicos característicos del síndrome 

de MIDD mediante revisión bibliográfica para el diagnóstico clínico oportuno 

de este subtipo de diabetes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2.2 MARCO TEÓRICO 

2.2.1 DIABETES MELLITUS 

La diabetes mellitus (DM) es una patología crónica dada por la alta 

concentración de glucosa en la sangre, lo que se denomina hiperglucemia, 

provocando que la función de la insulina sea deficiente4. 

2.2.1.1 CLASIFICACIÓN 

·         Diabetes Mellitus Insulinodependiente (DMID) o tipo 1: El organismo 

se necesita adquirir insulina exógena debido a que el páncreas no produce 

la insulina endógena suficiente para controlar los niveles de glucosa en la 

sangre5. 

·         Diabetes Mellitus No Insulinodependiente (DMNI) o tipo 2: Patología 

en la que nuestro organismo no utiliza la insulina producida por el páncreas 

de manera eficaz6. 

·         Diabetes Gestacional: La insulina que se necesita en la gestación no 

se produce, ni se utiliza de manera suficiente, por lo que la glucosa se 

acumula en la sangre7. 

2.2.2 CÉLULA 

2.2.2.1 CONCEPTO DE CÉLULA 

La célula es la unidad anatómica, estructural y funcional más pequeña y básica 

de todos los organismos vivos8. 

2.2.2.2 FUNCIÓN CELULAR 

La célula tiene la capacidad de realizar funciones vitales y complejas como: 

·         Construcción de tejidos que den soporte al cuerpo y sus órganos8. 

·    Producción de sustancias importantes y necesarias para la vida y 

autorregulación del organismo8. 



 

·      Descomposición de los nutrientes absorbidos y/o transportados por el 

cuerpo8. 

·        Detección y eliminación de organismos extraños8. 

·         Coordinación de los procesos celulares, para enviar información y generar 

reacciones específicas8. 

·         La célula se combina con otras células sexuales de la misma especie 

para dividirse por mitosis y dar lugar a una nueva vida.8. 

2.2.2.3 ESTRUCTURA CELULAR 

·         Membrana plasmática. Capa doble de fosfolípidos que delimita la célula 

del medio que la rodea. 

·         Pared celular. Barrera que le otorga resistencia y rigidez a la célula. 

·         Núcleo. Contiene el material genético de célula (ADN). 

·         Citoplasma. Sustancia gelatinosa que alberga a los orgánulos y ayuda 

a su movimiento. 

·         Orgánulos. Estructuras internas de la célula que desempeñan funciones 

específicas. 

2.2.2.3.1 MITOCONDRIA 

Las mitocondrias son los orgánulos que confieren energía a las células, poseen la 

capacidad de replicar, transcribir y traducir su información genética (ADNmt)8. Debido 

a que el ADNmt no presenta histonas y los sistemas de reparación son escasos, el 

porcentaje de mutaciones es hasta 10 veces mayor que en el ADN nuclear9. 

2.2.2.3.1.1 SÍNDROME DE MIDD 

El síndrome de diabetes y sordera de herencia materna (MIDD) es una 

patología extraña que se encuentra ligada a la pérdida auditiva neurosensorial de 

origen genético, a consecuencia de una mutación en el ADNmt (m.3243A>G) que 

tiene lugar en el gen MT-TL1. Las características principales incluyen 



 

insulinodependencia, distrofia máculorretineal, sordera (neurosensorial, bilateral, 

progresiva), estatura baja acompañada de un índice de masa corporal bajo10.  

2.2.2.3.1.1.1 DIAGNÓSTICO 

Cuando hay sospecha de MIDD, una prueba genética del ADNmt es lo más 

adecuado para identificar una mutación 3243A>G10, así como también los exámenes 

de orina y lavado bucal, ya que poseen gran cantidad de heteroplasmia, otorgándoles 

mayor sensibilidad. La prueba de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) en 

tiempo real, es la más empleada en estos casos10. 

2.2.2.3.1.1.2 TRATAMIENTO 

El tratamiento para MIDD es similar al de la DM normal, sin embargo, estos 

pacientes desarrollan insulinodependencia con más rapidez, por lo que se 

recomienda la insulinoterapia de manera inmediata10. Es recomendable usar  enzimas 

convertidoras de angiotensina (IECAs), además de un control permanente de la 

tensión arterial11 y el empleo de coenzima Q que es específica para esta patología11. 

2.2.2.3.1.1.3 PREVENCIÓN 

           Actualmente se trabaja en la identificación de variantes genéticas de DM1 y 

DM2 a partir de datos genéticos generales, lo que indicaría la susceptibilidad genética 

para desarrollar DM. 11 

2.2.3 TÉCNICAS MOLECULARES 

Las técnicas moleculares permiten analizar, identificar y/o cuantificar cadenas 

genéticas específicas de proteínas, ARN y ADN12. 

2.2.3.1 TÉCNICA PCR EN TIEMPO REAL 

Técnica amplificadora de una región específica de ADN, añadiendo marcadores 

fluorescentes que permite conocer la cantidad de ADN original e identificar 

variaciones genéticas13. 



 

2.2.3.2 SECUENCIACIÓN CAPILAR AUTOMATIZADA FLUORESCENTE 

Determina el orden de las bases Adenina, Citosina, Guanina y Timina en un fragmento 

de ADN. La secuenciación automática puede emplearse para evaluar el fenotipo y la 

secuencia del gen que puede estar afectado, así mismo, es usado como método de 

screening en la localización de nuevas mutaciones ya que presentan una alta 

sensibilidad14. 

2.3 METODOLOGÍA 

2.3.1 CASO PRÁCTICO 

Paciente mujer de 31 años en estado de gestación ingresó a la sala obstétrica 

de alto riesgo del Hospital San Juan de Dios (Costa Rica), descompensada, bajo peso 

materno y con diagnóstico de DM1. Su anamnesis describió trastornos auditivos a 

partir de los 20 años con una audiometría que documentó hipoacusia de tipo 

neurosensorial, a los 23 años acudió a control en una clínica por diabetes mellitus, 

dispepsia e irregularidad menstrual. Su tratamiento se basó en una dieta combinada 

con hipoglicemiantes orales, sin embargo, 2 años después requirió tratamiento con 

insulina. Cuenta que se ha mantenido estable con su enfermedad y no ha presentado 

descompensaciones glicémicas importantes10. 

Al momento del ingreso hospitalario el peso fue de 36,2 kg, talla de 1,42 cm 

(IMC 18,2 kg/ cm²) y se aplicó un esquema de múltiples dosis de insulina. En sus 

antecedentes presentaba hipoacusia bilateral neurosensorial, su desarrollo 

psicomotor y puberal fue normal. Refirió como precedente hereditario de diabetes a 

su tía abuela materna y abuelo paterno. Debido a los datos proporcionados se solicitó 

la valoración por el servicio de endocrinología, quienes destacaron que la paciente 

presentó niveles normales de insulina (8.2 uIU/ml), péptido C normal (2.18 ng/ml), 

IGF-1 bajo para la edad (119 ng/ml) y hormona de crecimiento basal suprimida (0.06 

ng/ml). En ese momento se solicitó el estudio de anticuerpos Anti-GAD y Anti Insulina 

los cuales dieron resultados negativos. Además, fue valorada por el servicio de 

Oftalmología y se detectó distrofia macular bilateral10. 

En el Laboratorio Nacional de Tamizaje Neonatal y Alto Riesgo en su división 

de genética molecular, se realizó un estudio genético en muestra de sangre total con 



 

extracción de ADN mitocondrial para confirmar la presencia de la mutación. En este 

estudio se detectó la mutación m.3243A>G en el gen MT-TL1 en estado de 

heteroplasmia, pero no se observó los porcentajes de heteroplasmia. Las regiones 

del estudio del ADN mitocondrial fueron amplificadas por medio de la PCR en tiempo 

real y posteriormente analizados mediante secuenciación capilar automatizada 

fluorescente, reportándose como primer caso del síndrome de MIDD, con diagnóstico 

establecido por pruebas genéticas10. 

La técnica de PCR en tiempo real es de mayor sensibilidad, exactitud y rapidez 

porque a través de muestras sanguíneas sin condiciones especiales en sus procesos 

de extracción, transporte y conservación, se puede identificar la mutación puntual 

m.3243A>G perteneciente al gen MT-TL1, permitiéndonos amplificar y cuantificar de 

forma simultánea el material genético presente, por medio de la detección y medición 

de la fluorescencia emitida por un fluoróforo15. 

2.4 CONCLUSIÓN 

Los últimos estudios reflejan que en Reino Unido una manera de reducir el 

riesgo de enfermedades mitocondriales es la Técnica de Sustitución Mitocondrial 

(MRT), que consiste en la extracción del ADN nuclear de un ovocito perteneciente a 

una mujer que presente la mutación en el ADNmt y su transferencia a un ovocito 

anucleado de una donante sana. Esto daría como resultado un ovocito o cigoto con 

un ADN reconstituido, que tendrá igualmente relación genética con sus padres, pero 

con menor riesgo de padecer un síndrome mitocondrial debido a la donación que se 

realizó14. 

El ADN nuclear es la información genética que ambos progenitores otorgarán 

a sus hijos, mientras que el ADNmt es aquel que únicamente es heredado de la 

madre, debido a que las células sexuales femeninas contienen mayor cantidad de 

mitocondrias. 

La técnica molecular de qPCR en tiempo real es importante para detectar la 

mutación m.3243>G en el ADNmt y su relación con el ADN nuclear radica en que la 

paciente al poseer genes de ambos progenitores con antecedentes de diabetes, en 

su rama genealógica es propensa a heredar dicha alteración, porque en su ADN 

nuclear presenta mutaciones. 



 

    Después de la revisión bibliográfica en varios artículos científicos, se concluye 

que los trastornos clínicos más característicos del síndrome de MIDD son 

insulinodependencia, distrofia máculorretineal, sordera, estatura e IMC bajos; 

presumiéndose estas características como un antecedente al diagnóstico clínico que 

posteriormente será confirmado con las respectivas pruebas genéticas. 
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