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RESUMEN
El Síndrome Metabólico (SM) engloba a un conjunto de alteraciones fisiológicas y bioquímicas 
que según la Federación Internacional de Diabetes se diagnostica por la presencia de obesidad 
abdominal y al menos dos de los siguientes factores: 1) disglucemia, 2) hipertrigliceride-
mia, 3) disminución del colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad (o cHDL) e 4) 
hipertensión;  y que se consideran factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) y de enfermedades cardiovasculares (ECVs). El SM tiene una alta incidencia 
en México; sin embargo, no se cuentan con estudios recientes acerca de las afecciones car-
diovasculares que ocasiona en la población mexicana. El SM está asociado a un incremento 
en la estimulación simpática, lo que aumenta la frecuencia cardiaca en condición de reposo 
y limita la respuesta del sistema cardiovascular al estrés o al aumento en la actividad física. 
También se ha observado que los pacientes con SM presentan vasculopatías y en los jóvenes, 
el SM favorece el desarrollo de hipertrofia cardiaca; sin embargo, se sabe muy poco de las 
alteraciones bioquímicas que causan los factores de riesgo del SM en el miocardio y espe-
cíficamente en la función mitocondrial. En esta revisión presentamos los resultados más 
recientes acerca de las alteraciones en la función mitocondrial, la expresión de enzimas y la 
dinámica mitocondrial en el corazón en presencia de obesidad, hipertensión y dislipidemias 
identificadas en el SM, y también analizamos las estrategias terapéuticas novedosas para 
recuperar la función mitocondrial. Sin embargo, se han publicado muy pocos estudios de 
las alteraciones en la función y la dinámica de las mitocondrias del corazón en la condición 
de SM, por lo que aún se debe de realizar más investigación al respecto.

ABSTRACT
The metabolic syndrome (MetS) encompasses a set of physiological and biochemical altera-
tions that according to the International Diabetes Federation is diagnosed by the presence of 
central obesity plus any two of the following criteria: 1) dysglycemia, 2) hypertriglyceridemia, 
3) decreased levels of high-density lipoprotein cholesterol (or cHDL), and 4) hypertension, 
which are considered risk factors for the development of type 2 diabetes mellitus (DM2) and 
cardiovascular disease (CVDs). MS has a high incidence in Mexico; however, no recent studies 
exist about the cardiovascular alterations that MetS causes in the Mexican population. MetS 
is associated with an increase in sympathetic stimulation, which augments heart rate in res-
ting conditions; and limits the response of the cardiovascular system to stress or increased 
physical activity. It has also been observed that MetS patients develop vasculopathies; and 
in young people MetS triggers the development of cardiac hypertrophy; nevertheless, there 
is still a lack of data about the effect of MetS risk factors in the myocardium and specifically 
in mitochondrial function. In this review, we summarized recent results about the about the 
alterations in function, mitochondrial enzyme expression, and mitochondrial dynamics in the 
heart under conditions of obesity, hypertension and dyslipidemias identified in MetS, and we 
also analyze novel therapeutic strategies to recover mitochondrial function. However, few 
studies have been published about alterations in function and mitochondria dynamics in the 
heart under MetS condition; therefore, more research is still needed. 
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INTRODUCCIÓN

El Síndrome Metabólico (SM) predispone al de-
sarrollo de una gran cantidad de problemas de 
salud, como la diabetes mellitus del tipo 2 (DM2) 
(1), las enfermedades cardiovasculares (ECVs) 
(2), las enfermedades renales crónicas (3) y la 
enfermedad del hígado graso no alcohólico (4), 
entre otras. En México, dependiendo de la defini-
ción utilizada para diagnosticar el SM, la preva-
lencia nacional se encuentra en un rango de 31 a 
54 % en la población adulta (5). El SM aumenta 
tres veces el riesgo de padecer enfermedades 
cardiovasculares, al alterar la estructura y fun-
ción del corazón, las cuales se pueden relacionar 
con alteraciones mitocondriales que no han sido 
estudiadas detalladamente.
 El corazón humano consume aproximadamente 
300 mg de 5´-trifosfosfato de adenosina (ATP) 
en un latido, lo que implica el uso de 18 g de ATP 
por minuto y aproximadamente 26 Kg de ATP 
para mantener la función cardiaca en un lapso de 
24 h; es decir, el corazón consume alrededor de 
100 veces su peso por día (6). En el miocardio, el 
ATP se produce principalmente por la fosforilación 
oxidativa lo que requiere de un gran número de 
mitocondrias. El 23 % del miocardio humano está 
compuesto por mitocondrias, en algunos modelos 
experimentales como rata y ratón el porcentaje 
mitocondrial es de 28 % y 32 %, respectivamente 
(7). 
 Las mitocondrias son organelos diferenciados 
cuya función principal es la de realizar la oxidación 
de sustratos, para proveer ATP y mantener la alta 
demanda energética celular. Las mitocondrias inte-
gran redes dinámicas que tienen un efecto en la fun-
ción metabólica y tienen la capacidad de fusionarse 
(fusión) o dividirse, (fisión), lo que se denomina 
dinámica mitocondrial (8). Se ha reportado que la 
disfunción mitocondrial está presente en diversas 
cardiomiopatías asociadas a la presencia de resis-
tencia a insulina, obesidad, hipertensión y DM2, 
por mencionar algunas; y al respecto existen exce-
lentes revisiones (9, 10, 11). Sin embargo, existen 
muy pocos estudios que analizan los cambios en la 
función y la dinámica mitocondrial asociados a la 
cardiomiopatía prediabética como la que se presenta 
en el SM.
 En la presente revisión analizamos los resulta-
dos más recientes acerca de las alteraciones en la 
dinámica mitocondrial y en la función de enzimas 
mitocondriales en el miocardio, en condiciones de 
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad 
abdominal, la hipertensión y las dislipidemias aso-
ciadas al SM.

Definición del Síndrome Metabólico y su inci-
dencia en la población mexicana

El SM o síndrome X es una patología progresiva 
que, según la Federación Internacional de Diabe-
tes se diagnostica por la presencia de obesidad 
abdominal, reflejada en el perímetro de la cintura 
para hombres y mujeres de > 102 cm y > 88 cm, 
respectivamente; y al menos dos de los siguientes 
factores: 1) disglucemia, evidenciada por niveles 
de glucosa en sangre en ayunas superiores a 100 
mg/dL, 2) incremento en los niveles de triglicéridos 
en sangre (TG) ≥ 150 mg/dL, 3) disminución del 
colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad 
(o cHDL) a valores inferiores de 40 mg/dL en hom-
bres y 50 mg/dL en mujeres e 4) hipertensión, con 
niveles de presión arterial ≥ 130/85 mmHg; y que 
se consideran factores de riesgo para el desarrollo 
de DM2 y de ECVs (12-14).
 La prevalencia de la obesidad y el SM en la po-
blación mexicana está incrementando con el paso de 
los años al igual que las enfermedades relacionadas 
con ella. En el 2012 se registró que el 14.1 % de las 
mujeres y el 11.7 % de los hombres mayores de 20 
años tenían niveles elevados de TG, los cuales para 
el 2018 incrementaron a un 21.0 % para mujeres y 
17.7 % para los hombres. De igual manera, se re-
gistró un incremento en personas con hipertensión; 
en el 2012, el 18.5 % de mujeres y el 14.7 % de 
los hombres eran hipertensos. Para el 2018 estos 
porcentajes aumentaron a 20.9 % y 15.3 % para 
mujeres y hombres, respectivamente. Por otra par-
te, los niveles de sobrepeso y obesidad reportados 
en el 2012 para mujeres y hombres adultos fueron 
de 73.0 % y 69.4 %, respectivamente. En el 2018, 
estos porcentajes aumentaron en un 76.8 % para 
las mujeres y 73.0 % para los hombres (15). Estos 
incrementos también se registraron en la población 
infantil (de 0 a 9 años) y en los adolescentes (de 10 
a 19 años), lo que es motivo de preocupación, ya 
que las afectaciones en la salud por tener obesidad 
se presentan desde la infancia (15). A consecuen-
cia de esto se pronostica un impacto económico 
considerable para la prevención y el tratamiento de 
las enfermedades relacionadas con los factores de 
SM, convirtiéndose de cierta manera en una nota-
ble cuestión política y financiera a corto, mediano 
y largo plazo (16).
 A causa del impacto que tiene la obesidad abdo-
minal y la dislipidemia aterogénica en la población 
mexicana y su participación en las ECVs, conside-
ramos que es muy importante continuar estudian-
do las alteraciones que se presentan en la función 
y dinámica de las mitocondrias del miocardio en 
presencia de los factores que subyacen al SM. Al 
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respecto, sí existen algunos estudios en modelos 
experimentales principalmente roedores, a los que 
se les inducen por dieta algunas de las alteraciones 
bioquímicas que se usan para diagnosticar el SM y 
que abordan los cambios en la función y dinámica 
mitocondrial y en la actividad de enzimas mitocon-
driales de corazón, pero aún son pocos (17-20) y 
los revisamos en este trabajo. 

Efecto del Síndrome Metabólico en la función 
cardíaca

El SM engloba diferentes factores de riesgo car-
diovascular causantes del incremento de 2 veces 
en la incidencia de patologías cardiovasculares y 
de 1.5 veces de la mortalidad relacionada con la 
hipertensión, la obesidad y las dislipidemias, lo 
cual produce modificaciones en la estructura y la 
función del corazón (13, 17, 21). 
 Existen estudios que han descrito la asociación 
entre el SM y el riesgo cardiovascular, ya que 
los factores de riesgo del SM en conjunto elevan 
la incidencia y la gravedad de las ECVs como la 
disfunción microvascular, la aterosclerosis, la 
calcificación y la enfermedad arterial coronaria, 
la insuficiencia cardíaca, el infarto agudo al mio-
cardio, la retinopatía, la neuropatía y la nefropatía 
(21, 22). 
 La hipertensión es uno de los factores de riesgo 
asociado a la patología cardiovascular. El corazón 
de personas con hipertensión se caracteriza por 
presentar un aumento en el grosor y la masa de la 
pared del ventrículo izquierdo (VI) como resultado 
de la necesidad de mantener el gasto cardiaco a 
pesar del incremento en la resistencia periférica, 
lo que causa la hipertrofia concéntrica del VI. A 
consecuencia de esto es fundamental disminuir 
la resistencia periférica para recuperar la función 
cardíaca normal y así evitar la presencia de afec-
ciones cardíacas (23-25).
 La obesidad es otro de los factores que contribu-
ye al desarrollo de enfermedad cardiovascular en el 
SM, debido a que el incremento de grasa corporal 
provoca cambios en la estructura y la función del 
corazón además de promover alteraciones como 
la dislipidemia y la intolerancia a la glucosa. En 
pacientes con obesidad se ha reportado un incre-
mento del volumen sanguíneo, el cual contribuye a 
un aumento de la precarga cardíaca ocasionando a 
largo plazo la hipertrofia del VI. Cuando el VI pre-
senta engrosamiento, se genera una disminución 
de la distensibilidad de la cámara en la diástole (o 
relajación del miocardio), provocando un aumento 
de la presión de llenado del VI, lo que genera dis-
función diastólica. En estadios tempranos de SM, 
se pueden recuperar la función cardiaca fisiológica 

mediante la pérdida de peso y el aumento en la 
actividad física (26-28).
 Por otra parte, las alteraciones en el metabolis-
mo de los lípidos en condición de SM (dislipidemias) 
y que incluyen el incremento anormal en los niveles 
séricos de colesterol, y de colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja densidad o cLDL, así como 
la disminución del cHDL, promueven el desarrollo 
de diferentes enfermedades, entre ellas la hiperco-
lesterolemia, la hiperlipidemia y la ateroesclerosis. 
Se ha observado que  el cLDL y el cHDL tienen 
una función pro- y anti-ateroescleróticas, respec-
tivamente. Por otro lado, el cHDL participa en la 
activación de vías antioxidantes y antiinflamatorias 
y atenúan la progresión de la ateroesclerosis (29, 
30). Adicionalmente, el SM predispone al desarrollo 
de hipertrofia cardiaca, de insuficiencia cardiaca y 
de cardiomiopatía diabética, patologías en las que 
se han observado alteraciones en la expresión de 
proteínas mitocondriales, lo que afecta la dinámica 
y función mitocondrial, disminuyendo la producción 
de ATP (9-11).

Metabolismo cardiaco y función mitocondrial 

En condiciones fisiológicas el corazón utiliza di-
ferentes sustratos para la producción de ATP, lo 
que incluye ácidos grasos de cadena larga, ace-
toacetato, glucosa, lactato y aminoácidos como 
leucina, isoleucina y valina (31-33). Los ácidos 
grasos de cadena larga son los más utilizados por 
las mitocondrias de los cardiomiocitos para generar 
acetil-CoA y desencadenar el flujo del ciclo de los 
ácidos tricarboxílicos (TCA), proveyendo un 60 a 
70 % de los sustratos, seguidos por la glucosa (20 
%) y el lactato (10 %); por lo que se considera 
que el metabolismo del corazón es altamente oxi-
dativo y depende en gran medida de la actividad 
mitocondrial (9). 
 En presencia de concentraciones séricas eleva-
das de ácidos grasos de cadena larga como en la 
obesidad, los cuerpos cetónicos participan como 
sustratos importantes del TCA; por otra parte, tam-
bién pueden inhibir la oxidación de otros sustratos 
a nivel de la piruvato-deshidrogenasa, mediante 
la producción de acetil-CoA (9). Por otro lado, en 
condiciones de incremento en los niveles séricos 
de glucosa e insulina (p. ej., en hiperglucemia e 
hiperinsulinemia), condiciones patológicas rele-
vantes para nuestro estudio, el sustrato favorecido 
para el TCA es la glucosa (60 - 70 %), mientras 
que disminuye la utilización de los ácidos grasos 
de cadena larga hasta un 20 % (9).
 El TCA ocurre en las mitocondrias, donde se 
producen los transportadores de electrones como 
el dinucleótido de nicotinamida y adenina (NADH) 
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y el dinucleótido de flavina y adenina (FADH2), en 
sus formas reducidas, a partir del dinucleótido de 
nicotinamida y adenina (NAD+) y el dinucleótido 
de flavina y adenina (FAD), dando lugar al flujo de 
electrones en los complejos I y II y finalmente en 
el complejo III por la coenzima Q. Por último, los 
electrones son translocados al complejo IV por me-
dio del citocromo c, siendo el O2 el aceptor final de 
los electrones, que se convierte en agua. Durante 
su actividad, los complejos I, III y IV translocan 
protones (H+) de la matriz mitocondrial hacia el 
espacio intermembranal, provocando el incremento 
en la fuerza motriz de H+ para la generación de 
ATP, el cual es liberado de la mitocondria hacia el 
citoplasma por medio del transportador de nucleó-
tidos de adenina ubicado en la membrana interna 
mitocondrial y el canal de aniones dependiente de 
voltaje (VDAC) en la membrana externa mitocon-
drial (34-36).
 El acoplamiento excitación-contracción cardiaco 
requiere de un suministro constante de energía. El 
95% del ATP que requiere el corazón se sintetiza 
por la fosforilación oxidativa (33). El incremento 
del transporte de Ca2+ hacia el interior de la mito-
condría puede estar acompañado por la recaptura 
simultánea de fosfato inorgánico, lo que conduce 
a la precipitación de hidroxiapatita en la matriz 
mitocondrial, generando un amortiguamiento de 
la concentración efectiva de Ca2+ mitocondrial 
(37) por lo que la regulación del contenido de 
Ca2+ en la matriz mitocondrial es de fundamental 
importancia. En condiciones fisiológicas el Ca2+ se 
transporta hacia la matriz mitocondrial por medio 
del uniportador de Ca2+ mitocondrial (MCU) de-
bido al gradiente electroquímico y desencadena 
la activación de la isocitrato-deshidrogenasa y la 
α-cetoglutarato deshidrogenasa, enzimas del TCA, 
lo cual incrementa el flujo de electrones (35, 38). 
En ciertas condiciones patológicas como en el daño 
al miocardio por isquemia/reperfusión y en la car-
diomiopatía diabética, cuando se presenta estrés 
celular, la sobrecarga de Ca2+ en la matriz mito-
condrial conduce a la generación de ROS debido 
a la inhibición del complejo I mitocondrial, lo que 
reduce el flujo de electrones, dispara la apertura 
del poro de la transición a la permeabilidad mito-
condrial, la liberación de citocromo c, y la apoptosis 
(39).  
 Según su función y localización, las mitocon-
drias de cardiomiocitos se distribuyen en tres 
subpoblaciones: interfibrilares, subsarcolemales 
y perinucleares (10, 40). Las mitocondrias inter-
fibrilares se localizan de manera paralela y muy 
cercana al sarcómero ya que su función principal 
es la de proveer ATP para la actividad contráctil. 
Su fosforilación oxidativa es 1.5 veces mayor que 

la de las mitocondrias subsarcolemales, debido a 
que contienen más crestas mitocondriales (41). 
Éstas son las que contienen los complejos protei-
cos involucrados en la cadena de electrones y la 
ATP sintasa, por lo que las mitocondrias con más 
crestas presentan una mayor producción de ATP 
y paradójicamente generan más ROS, en compa-
ración con las que tienen menos crestas (42). El 
55 % de las crestas de mitocondrias interfibrilares 
son tubulares, mientras que el 24 % presenta 
una mezcla de crestas tubulares y lameliformes 
(41). Por otro lado, las mitocondrias subsarcole-
males se localizan justo debajo de la membrana 
plasmática, participan en el mantenimiento de la 
actividad de los transportadores de iones locali-
zados en el sarcolema y contienen un 77 % de 
crestas lameliformes. Por último, las mitocondrias 
perinucleares proveen energía para los procesos de 
transcripción y traducción (10). Debido a que en 
presencia de hipertensión e hipertrigliceridemia se 
ha documentado una disminución en la producción 
de ATP en el miocardio (17), posiblemente las mi-
tocondrias interfibrilares son las más susceptibles 
de daño. En conjunto, las mitocondrias ocupan 
aproximadamente el 31 % del volumen celular del 
cardiomiocito; aunque esto puede variar según la 
especie (7, 40, 41). 
 La dinámica mitocondrial es la capacidad de las 
mitocondrias para fusionarse (fusión) o dividirse 
(fisión) y participa en el control de calidad para 
el mantenimiento de una población mitocondrial 
saludable. Este mecanismo hace posible mantener 
la alta demanda energética intracelular. Sin em-
bargo, en condiciones de estrés celular, la fisión 
seguida de la fusión mitocondrial selectiva per-
mite segregar las mitocondrias dañadas para su 
degradación mediante mitofagia, un proceso por 
el cual las mitocondrias son eliminadas mediante 
el encapsulamiento por el autofagosoma (43).
 La fisión mitocondrial es un mecanismo necesa-
rio para diferentes procesos durante la vida celular, 
como la reubicación de las mitocondrias durante la 
mitosis, la liberación de citocromo c para el proce-
so de apoptosis y la degradación selectiva de las 
mitocondrias. Las proteínas relacionadas a la fisión 
son: la proteína 1 relacionada con la dinamina 
(DRP1), la proteína  1 de fisión (FIS1), el factor de 
fisión mitocondrial (MFF) y las proteínas dinámicas 
mitocondriales de 49 y 51 kDa (MiD49/51). Mien-
tras tanto, las proteínas relacionadas a la fusión 
mitocondrial son tres GTPasas: las mitofusinas 1 
y 2 (MFN1 y MFN2)  las cuales son indispensables 
para la fusión de la membrana externa, así como 
la proteína de atrofia óptica 1 (OPA1), cuya función 
es necesaria para fusión de la membrana interna. 
La fusión permite el intercambio de material (por 
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ej., componentes de la matriz, y ácido desoxirri-
bonucleico (ADN) mitocondrial dañado, así como 
promover la homeostasis bioenergética (ver Figura 
1) (44, 45).
 Por otro lado, los procesos de fusión y fisión 
mitocondrial se coordinan con la mitofagia  con 
la finalidad de establecer un control de calidad. 
La fisión permite el aislamiento de las mitocon-
drias dañadas, lo que desencadena el inicio de 
este mecanismo. Donde la cinasa mitocondrial 1 
(PINK1) se une a la  mitocondria y fosforila a MFN2, 
permitiendo de esta manera la interacción de la 
ubiquitina ligasa E3 (Parkin) con MFN2 fosforilada. 
Posteriormente para el desarrollo del proceso de 
ubiquitinación interviene la proteína apoptótica 
mitocondrial Bcl2 (BNIP3/NIX) que es una proteína 
adaptadora relacionada con la maquinaria de auto-
fagia que facilita la eliminación de las mitocondrias 
dañadas (45).
 Por último, la biogénesis mitocondrial, aunque 
no se considera parte de la dinámica mitocondrial, 
es otro de los mecanismos autorreparadores y 

compensadores, que se activan frente a estímulos 
ambientales de distinta naturaleza como estrés 
celular e inflamación, entre otros. La biogénesis 
mitocondrial consiste en el aumento de la masa 
mitocondrial con el objetivo de mantener la ho-
meostasis bioenergética y redox. La biogénesis 
mitocondrial no se ha dilucidado por completo, 
pero se han identificado varios factores que con-
trolan  coordinadamente la expresión  de genes 
en la mitocondria y el núcleo, entre ellos los fac-
tores respiratorios nucleares 1 y 2, el receptor 
relacionado al estrógeno, los coactivadores 1-α 
y 1-β del receptor activado por proliferadores de 
peroxisomas (PGC-1α y PGC-1β). En condiciones 
fisiológicas los PGC-1 se localizan en el citoplasma, 
pero en condiciones de estrés celular se trasladan 
al núcleo y se unen a factores de transcripción 
que a su vez inician la transcripción de genes re-
lacionados con la biogénesis mitocondrial incluida 
TFAM que tiene como función replicar y transcribir 
el ADN mitocondrial promoviendo la síntesis de 
nuevas mitocondrias (46-48).

Figura 1. Dinámica mitocondrial en el miocardio en condiciones fisiológicas.  La dinámica mitocondrial 
ayuda a mantener poblaciones saludables de mitocondrias mediante el equilibrio entre los procesos de fisión, 
fusión y mitofagia. A) La fisión en mitocondrias de cardiomiocitos está regulada por la proteína 1 relacionada con 
la dinamina (DRP1), la proteína 1 de fisión (FIS1), factor de fisión mitocondrial (MFF) y las proteínas dinámicas 
mitocondriales de 49 kDa y 51kDa (MiD49/51). B) La fusión mitocondrial requiere de las mitofusinas (MFN) 
1 y 2 y de la proteína de atrofia óptica 1 (OPA1). C) Por último la mitofagia, en la que participan  la cinasa 
mitocondrial 1 (PINK1), la ubiquitina ligasa E3 (Parkin) y la proteína apoptótica mitocondrial Bcl2 (BNIP3 /NIX), 
las cuales  facilitan la eliminación de las mitocondrias dañadas.
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Alteraciones mitocondriales en el corazón 
asociadas a la hipertensión, las dislipidemias 
y la obesidad 

La disfunción mitocondrial generalmente se evi-
dencia con la disminución en la producción de ATP, 
el incremento de estrés oxidativo, la inflamación 
y la  muerte celular programada (apoptosis) (49). 
En la mayoría de los modelos experimentales don-
de se ha estudiado la disfunción mitocondrial, se 
observa el incremento de la producción de ROS 
en diferentes órganos como el corazón (50), el 
cerebro (51), el riñón (52, 53), la vasculatura (54) 
y el hígado (55) entre otros.  En presencia de los 
factores de riesgo del SM, la generación de H2O2 
incrementa en las mitocondrias del riñón (53) y 
del hígado (55), esto se asoció con un incremento 
en el consumo de O2; pero paradójicamente la 
liberación de citocromo c se reportó disminuida 
mientras que la función mitocondrial y la sínte-
sis de ATP fueron normales. La disminución en 
la liberación de citocromo c aún en condiciones 
de H2O2 elevado, se atribuyó a un cambio adap-
tativo en la cantidad (53) y la composición de la 
cardiolipina (55), un fosfolípido mitocondrial. En 
el caso de corazón, aún no se han reportado este 
tipo de cambios mitocondriales en modelos expe-
rimentales de SM. Por otra parte, en los ratones 
obesos la mayor fuente de generación de ROS 
está en el tejido adiposo en donde se presenta un 
incremento en la expresión de la NADPH oxidasa 
y una disminución de la expresión de las enzimas 
antioxidantes (56). 

Alteraciones en la función y dinámica mito-

condrial en el miocardio en hipertensión y 
posibles estrategias terapéuticas 

En los cardiomiocitos de ratas espontáneamente 
hipertensas (SHR) o bien en corazón de ratas con 
niveles elevados de triglicéridos e hipertensión in-
ducida por dieta alta en sacarosa o ingesta de sal 
incrementada (17-19, 57, ver Tabla 1), las altera-
ciones más  frecuentes en las mitocondrias son el 
aumento en la producción de ROS como resultado 
de las actividades de los complejos I y III (50, 
58-62), la sobrecarga de Ca2+ (17), el consumo 
elevado de O2 (62), el déficit en la producción de 
ATP (60, 63), el aumento de la oxidación de los 
ácidos grasos (59) y los cambios en la morfología 
mitocondrial que incluyen fragmentación de la red 
interfibrilar, cambios en el tamaño y en el ordena-
miento mitocondrial, modificaciones en el número 
y la densidad de las crestas en las mitocondrias y 
aumento en la fluidez de la bicapa lipídica de sus 
membranas (60, 62, 63). 

 El aumento de ROS origina diversos daños ce-
lulares, como, por ejemplo, la ruptura del ADN, 
lo cual activa a la polimerasa de ADP-ribosa 1 
(PARP1), la cual, utilizando como sustrato NAD+ 
genera polímeros de ADP-ribosa que se unen a la 
región de ADN dañada, provocando una disminu-
ción de la [NAD+] y finalmente la muerte celular. 
Esto produce efectos deletéreos en la función, la 
dinámica y la biogénesis mitocondrial, mediante 
variaciones en la expresión de las proteínas que 
participan en estos procesos, como OPA1, MFN1, 
MFN2, DRP1, FIS1, DRP1-P, PGC1-α, citrato sintasa 
(CS), y los complejos I y III. Por lo que también 
hay alteraciones en la producción y la transferencia 
de ATP, así como un deterioro de la conexión entre 
las mitocondrias y las miofibrillas lo que implica 
una mayor distancia de difusión para el ATP, el 
difosfato de adenosina (ADP) y la creatina fosfato, 
ocasionando daños en la función mitocondrial, lo 
cual se comprobó por la disminución de las enzi-
mas relacionadas con este proceso (17, 18, 50, 
57, 60). También se han estudiado las proteínas 
mitocondriales del corazón en la hipertensión y se 
ha encontrado una reducción asociada al envejeci-
miento. Por ejemplo, un estudio clínico reveló que 
la expresión de sirtuina 3 (Sirt3) se redujo un 40 
% en personas mayores de 65 años y se asoció al 
aumento de la hipertensión. En condiciones fisioló-
gicas, Sirt3 tiene un papel fundamental en la des-
acetilación de los residuos de lisina 68 y 122 de la 
enzima superóxido dismutasa 2 (SOD2) permitien-
do su activación. En ratones knock-out para Sirt3 
(Sirt3-/-) así como en ratones que presenta una 
disminución en la expresión de SOD2 (SOD2+/-) 
la infusión de bajas dosis de Angiotensina II indujo 
un incremento considerable en la hipertensión, 
comparado con los ratones C57Bl/6J. La inhibición 
de Sirt3 aumentó la acetilación de SOD2, elevó los 
radicales superóxidos mitocondriales y mostró que 
la ausencia de Sirt3 conlleva a una inactivación 
de SOD2 que contribuyen a la patogénesis de la 
hipertensión (61).
 Debido al impacto que tiene la hipertensión en 
las mitocondrias, se han buscado tratamientos 
farmacológicos para revertir el daño y recuperar la 
función mitocondrial. El tratamiento de ratas SHR, 
con captopril (CAP), o con la mezcla de captopril-
nifedipina (CAP+NIF), redujo la presión arterial 
sistólica, la frecuencia cardiaca, el consumo de O2 y 
permitió recuperar la relación normal entre la masa 
del corazón y el peso corporal. En estos animales 
SHR tratados con CAP o bien con CAP+NIF se ob-
servó un incremento en la fluidez de las membra-
nas mitocondriales y un aumento en la actividad de 
la ATPasa dependiente de Mg2+ (Mg2+-ATPasa), lo 
que se relacionó con una atenuación en el progreso 
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de la hipertrofia cardiaca asociada a la hiperten-
sión, pero no logró evitarla por completo (62). 
Por otra parte, Rimbaud y colaboradores (2011) 
reportaron que el resveratrol tiene la capacidad de 
favorecer la relajación del músculo liso dependiente 
del endotelio y mejorar la función mitocondrial car-
díaca. Específicamente, el resveratrol restauró la 
expresión de OPA1 y MFN1 y preservó la biogénesis 
mitocondrial en la insuficiencia cardiaca  inducida 
por la hipertensión (57). También, Ordog y cola-
boradores (2021) determinaron que la inhibición 
de la enzima PARP indujo cambios positivos en la 
población mitocondrial respecto a las ratas control, 
como un  mayor tamaño y densidad de las crestas 
(58). El tratamiento con L-2286, un inhibidor de 
PARP derivado de quinazolina, ayudó a recuperar 
la dinámica mitocondrial, al inhibir la translocación 
de la proteína 1 relacionada con dinamina (DRP1) 
y la fisión mitocondrial, mientras que la fusión se 
favoreció por un aumento en la expresión de las 
proteínas OPA1 y MFN2 permitiendo la estabilidad 
de la estructura mitocondrial (58). Adicionalmente, 
la inhibición de PARP logró reforzar el proceso de 
biogénesis mitocondrial seguido de un aumento 
de la producción de ATP
 Finalmente, Rocha y colaboradores (2016) 
comprobaron que la actividad física tiene un efecto 
beneficioso, provocando que las mitocondrias del 
VI atenúen la caída en la producción de ATP que se 
observa en condiciones metabólicas alteradas. El 
ejercicio ayudó a recuperar la función mitocondrial 
al incrementar la abundancia proteica de la NADH 
deshidrogenasa, el complejo IV mitocondrial y la 
ATP sintasa, además de la disminución de VDAC 
(59).
 Cabe señalar que no se  conocen fármacos 
aprobados dirigidos a la modificación de la función 
y la dinámica mitocondrial en las enfermedades 
cardiovasculares asociadas a la hipertensión por 
lo que aún se debe de realizar investigación al 
respecto. 

Alteraciones en la función y dinámica mi-
tocondrial en el miocardio en presencia de 
dislipidemias, obesidad y posibles estrategias 
terapéuticas 

La hipertrigliceridemia se asocia regularmente 
con el SM, y contribuye al riesgo de morbilidad y 
mortalidad en enfermedades cardiovasculares. En 
modelos experimentales con hipertensión e hiper-
trigliceridemia donde se ha detectado una sobre-
carga de Ca2+, se reportó el uso de ketorolaco, un 
analgésico no-esteroidal que también protege al 
corazón del daño por isquemia-reperfusión, para 
tratar de evitar la sobrecarga de Ca2+ (17). Sin 

embargo, este tratamiento no protegió al corazón 
del daño que se presenta en un modelo de rata con 
características de SM (17). En este mismo trabajo 
también utilizaron la α-fenil-N-ter-butil nitrona 
(PBN) como agente para atrapar radicales libres, 
el cual disminuyó la lipoperoxidación y bloqueó el 
daño en el corazón durante la reperfusión (17).
 La obesidad es otro de los factores de riesgo 
cardiovascular que tiene un papel dañino en la 
función y la dinámica mitocondrial, la cual puede 
ser inducida por una dieta alta en grasas (HFD) 
(ver Tabla 1). En modelos experimentales de HFD 
se ha observado un aumento en la producción de 
ROS seguida de la peroxidación de lípidos, la libe-
ración de citocinas y finalmente la muerte celular 
(64-66), además se observó la disminución de la 
producción de ATP asociada a la disminución de la 
actividad de los complejos mitocondriales (66-68), 
y el consumo de O2 (19, 68). También se observa-
ron alteraciones en la morfología mitocondrial que 
incluyen mitocondrias hinchadas, redondas y con 
crestas deterioradas (19, 66, 68).
 De manera más específica se han estudiado pro-
teínas y microARNs (miRs) asociados a patologías 
cardiacas en la obesidad. Ruan y colaboradores 
(2019) analizaron los efectos de la proteína trans-
membrana 126B (TMEM126B), que es un factor de 
ensamblaje del complejo I y tiene un papel funda-
mental en la regulación de la función mitocondrial. 
En modelos HFD, TMEM126B aumentó su expre-
sión provocando alteraciones en la expresión de 
otras proteínas como MFN1, DRP1, FIS1, el factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α), la interleucina-1β 
(IL-1β) y la proteína quimiotáctica de monocitos-1 
(MCP-1), contribuyendo a la patogénesis cardíaca 
inducida por la dieta. En ausencia de TMEM126B se 
observó la inhibición de la disfunción mitocondrial, 
por lo que se sugiere que esta proteína puede ser 
un blanco en la prevención de la enfermedad car-
díaca relacionada con la obesidad (64). 
 Se han estudiado algunos tratamientos para la 
disfunción mitocondrial en la cardiomiopatía me-
tabólica. Lu y colaboradores (2019) observaron 
que el resveratrol necesita al ERRα para ejercer 
sus efectos anti-oxidativos, anti-apoptóticos, an-
tiinflamatorios y con esto estimula la biogénesis 
mitocondrial mediante la regulación de la actividad 
de sirtuina 1 (SIRT1) y PGC-1α, lo que sugiere su 
aplicación terapéutica contra la disfunción cardiaca 
mediada por la obesidad (65). 
 Por otro lado, los miRs son otro objeto de es-
tudio debido a que participan en el desarrollo de 
complicaciones en el metabolismo. Wang y colabo-
radores (2019) observaron el efecto que miR-122, 
el cual es secretado por el hígado y participa en 
el desarrollo de cardiomiopatía metabólica en la 



Modelo 
experimental

Factor de 
riesgo 

presente

Alteraciones
  mitocondriales

Proteínas 
mitocondriales 

alteradas
Tratamiento Efecto del tratamiento

Proteínas 
mitocondriales 

evaluadas por el 
tratamiento 

Ref.

Ratas espontánea-
mente hipertensas, 
SHR (84-86 semanas)

Hipertensión -Deterioro del transporte de ADP.
-Aumento de ROS.

i ATPasa, ADP-PK, CS, 
mtCK, Actomiosina 
ATPasa.

Ninguno N/A N/A 50

Ratas Dahl 
(3 semanas de dieta 
alta en sal)

Hipertensión -Disminución de la producción de 
ATP.

i CS, PGC1-a, MFN1
OPA1.

Resveratrol (18 
mg/kg/día; HS-
RSV) durante 8 
semanas

-Mejoró la supervivencia de los 
animales. 
-Evitó la reducción del 25% del 
peso corporal.
-Contrarrestó el desarrollo de 
la disfunción cardíaca.
-Preservo la masa y la 
biogénesis mitocondrial.
-Bloqueó la oxidación de ácidos 
grasos mitocondriales. 

i PGC1-a

h MFN 1 y OPA1.

57

Ratas SHR 
(10 semanas)

Hipertensión -Incremento en el estrés oxidativo. 
-Disfunción mitocondrial. 
-Alteraciones en los procesos de 
control de la calidad mitocondrial. 

i OPA1, MFN1, MFN2.
h DRP1, FIS1, DRP1-P, 
PGC1-a, NDUFs1, 
complejo III, CS.

L-2286 
inhibidor de 
PARP1
(32 semanas)

-Red interfibrilar mitocondrial 
con menor fragmentación.   
-Mayor tamaño mitocondrial. 
-Aumento de la densidad en 
las crestas mitocondriales.

h OPA1, MF2, 
PGC1-a, NDUFs1, 
UQCRC1, CS.
n MFN1.
i DRP1, FIS1, 
DRP1-P.

58

Ratas macho 
isogénicas SHR 
(6 y 10 semanas)

Hipertensión -Aumento de la generación de 
ROS. 
-Aumento de la oxidación de los 
ácidos grasos.

h complejo I, VDAC.
i ATP sintasa, 
complejo IV, alcohol 
deshidrogenasa.

Entrenamiento 
de ejercicio (30 
min, 5 días a la 
semana durante 
4 semanas)

-Adaptación benéfica en las  
mitocondrias del miocardio por 
el aumento de la producción 
de ATP.

i complejo I, VDAC.
h ATP sintasa, 
complejo IV, alcohol 
deshidrogenasa.

59

Ratas SHR 
(12 meses)

Hipertensión -Disminución en la producción de 
ATP.
-Disminución del transporte de 
ADP. 
-Decaimiento de la respiración 
mitocondrial.
-Incremento en los niveles de 
superóxido. 
-Disminución del número de 
crestas mitocondriales.
-Desordenamiento mitocondrial.

iATP sintasa.
n CS

Ninguno N/A N/A 60

Ratones knock-out 
Sirt3 
Ratones deficientes en 
SOD2 

Hipertensión -Incremento del estrés oxidativo.
-Reducción de la actividad de la 
SOD2.

- (Sirt3-/-) 
  (SOD2+/-)

Ninguno N/A N/A 61
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Tabla 1
Alteraciones reportadas en proteínas relacionadas con la función y la dinámica  de mitocondrias de corazón  en presencia de hipertensión, obesidad y dislipidemias. 
En esta tabla se indican los diferentes modelos experimentales que presentan algunos de los factores de riesgo asociados a SM en los cuales se han reportado al-
teraciones en la función mitocondrial, así como en la expresión de proteínas mitocondriales en el corazón. En algunos trabajos también se dieron tratamientos para 
revertir o mejorar la función mitocondrial en el miocardio.



Ratas macho SHR 
(16 semanas)

Hipertensión -Consumo elevado de oxígeno.
-Disminución de la fosforilación 
Oxidativa. 
-Alteraciones en la fluidez de la 
bicapa lipídica de las membranas 
mitocondriales.

h Mg2+-ATPasa. CAP + NIF
(4 semanas)

CAP 
(4 semanas)

-Inhibición del aumento de 
la presión arterial sistólica, la 
frecuencia cardiaca, la relación 
masa cardiaca y masa corporal, 
el consumo de oxígeno y el daño 
en la fosforilación oxidativa. 
-Aumento en la  fluidez en la 
bicapa lipídica de las membra-
nas mitocondriales.                                                                                           

CAP + NIF:  
n  Mg2+ -ATPasa

CAP:
i Mg2+-ATPasa

62

Ratas SHR 
(5 y 24 semanas)

Hipertensión 
e hipertrofia 
cardiaca

-Déficit en la producción de ATP. i ATP sintasa  (Km), ac-
tividad del translocador. 
ADP/ATP (Vmax y Km).

Ninguno N/A N/A 63

Ratas Wistar con 
hipertrigliceridemia
(12 - 15 semanas, 
dieta con sacarosa al 
30 %)

 Hipertri-
gliceridemia

-Desacople entre el sitio de pro-
ducción y de consumo de ATP.
-Tasa respiratoria mitocondrial in-
crementada con 2-OG y piruvato/
malato.
-Membranas mitocondriales más 
rígidas.
-Aumento compensatorio de la 
capacidad oxidativa mitocondrial.

i CK, AK, mitCK.
h  2-OGDH.
n Complejo IV, PDH.

Ninguno N/A N/A 18

Ratones TMEM126B
knockout
(TMEM126B-/-)
(4-6 semanas)

Obesidad -Acumulación de ROS.
-Daño al ADN mitocondrial.
-Mitocondrias hinchadas, redon-
das y con crestas deterioradas.
-Muerte celular (autofagia mito-
condrial).
-Respuesta inflamatoria elevada  

i MFN1.
h TMEM126B, DRP1, 
FIS1, TNF-a  IL-1b,  
MCP-1.

TMEM126B-/- -Mitocondrias menos hinchadas 
con cristas bien organizadas.
-Reversión de la producción de 
ROS y el daño del ADN mito-
condrial. 

 h  MFN1
 i DRP1, FIS1, 
TNF-a, 
IL-1b, MCP-1

64

Ratones C57BL/6J
(HFD, 6 semanas)

Obesidad -Incremento en el estrés oxida-
tivo. 
-Incremento en la oxidación 
lipídica.
-Alteraciones en la biogénesis 
Mitocondrial. 

i Producción de ATP, 
consumo de O2, actividad 
del complejo I.

Resveratrol
(400 mg/kg/día) 
+siRNA Recep-
tor relacionado 
con el estróge-
no-a (ERR)

-Protección al daño por reper-
fusión.
-Disminución de la ateroscle-
rosis. 
-Disminución de la arritmia 
ventricular.
-Incremento de la biogénesis 
mitocondrial.

h Producción de 
ATP, consumo de O2, 
actividad del 
complejo I.
h Receptor relaciona-
do con el estrógeno-a 
(ERR),
SIRT1, PGC1-a

i Producción de 
ATP, consumo de O2, 
actividad del 
complejo I.

65

Cerdos miniatura 
Lee-Sung 
(5 meses)

Obesidad
(PAT)
5 meses

-Disminución en la síntesis de ATP
-Disminución en la dinámica 
mitocondrial
-Incremento de la autofagia 
mitocondrial
-Inhibición de la respiración mito-
condrial basal

i OPA1, MFN2, PARKIN.
N.D. DRP1, FIS1.
n  PINK1

Ninguno N/A N/A 66
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Ratas 
Sprague-Dawley
(HFD, 6 semanas

Obesidad -Aumento de cambios morfológi-
cos mitocondriales.
-Deficiencia en la producción de ATP.
-Disminución de las actividades de 
los complejos enzimáticos mito-
condriales.

h  P-DRP1, FIS1.
i MFN1, MFN2, OPA1.

Ninguno N/A N/A 67

Ratones neonatos 
(2-3 días)

Ratones macho 
adultos C57BL/6J
(6 semanas)

Obesidad 
inducida
miRNA-122

-Desequilibrio de la homeostasis 
energética cardíaca. 
-Disminución en el consumo de 
O2.
-Inhibición de la función mitocon-
drial.
-Aumento en  la oxidación lipídica 
mitocondrial.

N.D. Esponja 
miR-122

-Incremento en la síntesis de ATP.
-Incremento en el consumo de 
O2.
-Disminución de la oxidación 
lipídica.
-Regulación de los procesos de 
apoptosis.
-Aumento en la biogénesis 
mitocondrial.

i Arl2 

h Translocasa 
ATP/ADP

68

Ratones macho C57BL 
/ 6J
(HFD, 22 semanas)

Síndrome 
Metabólico

-Disminución en la síntesis de ATP.
-Disminución en el consumo de O2.
-Disminución en la dinámica 
Mitocondrial.
-Alteraciones en las crestas 
mitocondriales.
-Disminución del contenido 
mitocondrial.

h p-DRP1, FIS1.
i OPA1, MFN1, MFN2, 
m i t o f i l i n a /CHCHD3 /
Sam50

PYR + HFD
(3 mg/kg/día 
durante 22 se-
manas)

-Aumento de la actividad del 
nervio vago.
-Disminución de los efectos de 
HFD en el metabolismo cardíaco.
-Restauración de la actividad 
mitocondrial.
-Incremento de la biogénesis 
mitocondrial.

i  p-DRP1, FIS1.
h MF1, MF2, OPA1, 
complejo mitofilina/
CHCHD3/Sam50

19

Ratas Wistar con SM 
(dieta alta en fructosa 
por 8 semanas)

Síndrome 
Metabólico

-Incremento en el estrés oxidativo. 
-Disfunción mitocondrial.
-Disminución en la biogénesis 
mitocondrial.
-Incremento en la fisión 
mitocondrial.

i MFN1, HO-1, PGC1-a Ácido 
2-(3-adaman-
tan-1-yl-urei-
do)-dodeca-
noico
(AUDA)

(2.5 mg/100 g 
de peso corpo-
ral 3 veces por 
semana durante 
8 semanas)

-Inhibición de la epóxido 
hidrolasa (sEH).
-Reducción del peso corporal.
-Restauración de los niveles de 
glucosa y lípidos en sangre.
-Disminución en ROS
-Aumento en la fusión 
mitocondrial.
-Disminución de la respuesta 
inmune.

h  MFN1,  HO-1 , 
PGC1-a.

20
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 indica disminución en la actividad o expresión de la enzima; h indica el incremento en la actividad o expresión de la enzima;  n indica que no hay 
cambio en la actividad o expresión de la enzima; N.D. indica que no se detectó la actividad o expresión de la enzima.
Abreviaturas: 2-OG, 2-oxoglutarato; 2-OGDH, 2-oxoglutarato deshidrogenasa; ADP-PK, ADP-piruvato cinasa; AK, adenilato cinasa; Arl2, factor de 
ribosilación–ADP tipo 2; CAP, captropil; CK, creatina cinasa; CS, citrato sintasa; DRP1, proteína 1 relacionada con la dinamina; ERR- a, Receptor rela-
cionado con el estrógeno-a; FIS1 proteína de fisión mitocondrial; HO-1, Hemo oxigenasa-1; IL-1b, interleucina-1b; MCP-1, proteína quimiotáctica de 
monocitos-1; MFN1/2 mitofusinas 1 y 2; Mg2+-ATPasa, ATPasa dependiente de magnesio; mitCK, isoenzima creatina cinasa mitocondrial; mitofilina/
CHCHD3/Sam50, complejo proteico estructural mitofilina/CHD3/Sam50; NIF, nifedipina; OPA1, proteína de atrofia óptica 1; PBN, a-fenil-N-ter-butil 
nitrona P-DRP1, proteína relacionada con la dinamina 1 fosforilada; Parkin, ligasa de E3-ubiquitina (Ub); PARP1, polimerasa de ADP-ribosa 1, PDH 
piruvato deshidrogenasa;  PGC1-a, PPAR-gamma coactivator 1-alpha; PINK1, cinasa mitocondrial 1; PYR, piridostigmina; SHR, ratas espontánea-
mente hipertensas; SIRT1, sirtuina 1; Sirt3, sirtuina 3;  SOD2, superóxido dismutasa 2; TMEM126B, proteína transmembrana 126B; TNF-a, factor 
de necrosis tumoral alfa; VDAC, canal aniónico dependiente de voltaje.

i
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obesidad. Debido a que miR-122 se une al factor 
de ribosilación ADP tipo 2 (Arl2), la señalización 
de miR-122/Arl-2 altera la homeostasis energética 
cardíaca, por lo que Arl2 promete ser un blanco 
terapéutico contra la disfunción cardiaca debido a 
que en ausencia de miR-122, Arl2 induce la pro-
ducción de ATP (66). 

Alteraciones en la función y dinámica mitocon-
drial en el miocardio reportadas en modelos 
experimentales de SM y posibles estrategias 
terapéuticas 

Aparte de los estudios que han tenido como objetivo 
analizar el efecto de cada uno de los factores de 
riesgo cardiovascular de manera independiente, 
también se han observado alteraciones en la función 
mitocondrial en modelos de SM que contribuyen al 
aumento de ROS, la disminución de la producción 
de ATP y el consumo de O2, la disminución del 
contenido mitocondrial además de la señalización 
de la insulina y la oxidación de los lípidos (19, 
20). Xue y colaboradores (2019) analizaron a la 
piridostigmina (PYR), la cual recuperó la estructu-
ra de las crestas mitocondriales en un modelo de 
SM, observando que disminuyó la resistencia a la 
insulina, cambios en las proteínas mitocondriales 
OPA1, FIS1, MFN1 y MAFN 2 DRP1 y el complejo 
proteico estructural mitofilina/CHD3/Sam50 (Tabla 
1), lo cual redujo la disfunción mitocondrial y el 
estrés oxidativo (19).
 También se han buscado tratamientos alternati-
vos dirigidos a la recuperación de las funciones mi-
tocondriales. Liu y colaboradores (2018) evaluaron 
el efecto de un agonista de los ácidos epoxiei-
cosatrienoicos (EET), el ácido 2-(3-adamantan-
1-yl-ureido)-dodecanoico (AUDA), que mejora la 
función mitocondrial mediante el aumento en la 
expresión de proteínas que intervienen en el pro-
ceso de la biogénesis mitocondrial, como PGC-1α, 
además del aumento en la producción de ATP y 
finalmente la recuperación de la función cardia-
ca, lo que sugiere que estos procesos también 
pueden ser blancos importantes de terapias para 
recuperar el miocardio dañado en la condición de 
SM (20).

Conclusiones

En los últimos años, el incremento de la obesidad, 
la hipertensión y las dislipidemias en la población 
adulta y juvenil mexicana ha hecho que el sistema 
de salud se enfoque en desarrollar un diagnóstico 

adecuado del SM, lo cual tiene un impacto econó-
mico importante. El SM se caracteriza por la pre-
sencia de intolerancia a la glucosa, la resistencia 
a la insulina, la hipertensión y las dislipidemias, 
las cuales se han asociado con el desarrollo de un 
cuadro grave de enfermedades cardiovasculares. 
En resumen, podemos concluir que, en los cardio-
miocitos de modelos experimentales con altera-
ciones metabólicas subyacentes al SM, la función 
y dinámica mitocondrial se encuentran afectadas 
(ver Figura 2). En las condiciones patológicas 
mencionadas, la proteína DRP1 que regula la fisión 
mitocondrial incrementa; de forma similar FIS1 
también aumenta, lo que sugiere un incremento en 
el fraccionamiento mitocondrial. Por otra parte, las 
proteínas MFN1, MFN2 y OPA1, fundamentales en 
la fusión mitocondrial, disminuyen su expresión, 
reduciendo la fusión mitocondrial. Por último, la 
mitofagia en la que participa PINK1 no muestra 
cambio en su expresión, mientras que Parkin dis-
minuye por lo que se reduce la eliminación de las 
mitocondrias dañadas. A nivel de la función mito-
condrial, hay aumento en la producción de ROS 
y disminución de la producción de ATP: lo último 
difiere de lo reportado en mitocondrias de riñón 
(53) e hígado (55) en donde la función mitocon-
drial y la síntesis de ATP se mantienen normales. 
A pesar de que ya se conoce la gran importancia 
de estos organelos subcelulares no hay fármacos 
aprobados para recuperar su función en el mio-
cardio en las condiciones que subyacen al SM. Se 
han reportado estrategias terapéuticas que tienen 
un impacto sistémico, como la ingesta de fibrato, 
el tratamiento con estatinas, metformina, ácido 
nicotínico, así como las intervenciones de dieta y 
pérdida de peso, que por separado o en consor-
cio pueden reducir algunas de las características 
fisiopatológicas  del  SM (69); sin embargo, aún 
no se conocen los efectos de estos tratamientos 
en la función y dinámica de las mitocondrias del 
corazón. 
 Por lo que consideramos prioritario determinar 
si estos tratamientos también recuperan la función 
y dinámica de las mitocondrias del miocardio, me-
diante el análisis de la expresión y actividad de las 
proteínas mitocondriales involucradas en la cadena 
respiratoria, la síntesis de ATP y la dinámica mito-
condrial.
 De hecho, aún son muy pocos los estudios acer-
ca de las alteraciones en la función mitocondrial 
cardiaca en presencia de los factores que subyacen 
al SM, y se deben realizar más investigaciones al 
respecto.
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