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RESUMEN

Las mitocondrias son organelos celulares que juegan un importante papel en la 
producción de energía. Además de esta función central, las mitocondrias están 
íntimamente involucradas en los procesos de necrosis y apoptosis que ocurren 
después de la reperfusión miocárdica. Por su participación en la muerte celular 
en el daño isquémico, las mitocondrias pueden considerarse como blancos tera-
péuticos potenciales en las estrategias de cardioprotección. En esta revisión se 
consideran varios aspectos de la función mitocondrial que constituyen posibles 
blancos para la protección miocárdica. Uno de estos elementos potenciales son 
los canales iónicos mitocondriales del corazón, en particular los canales de K+ 
dependientes del trifosfato de adenosina que median la protección miocárdica 
por el preacondicionamiento de isquemia. Otro elemento más es la modulación 
del transporte de Ca2+ mitocondrial mediante fármacos que producen fi nalmente 
cardioprotección. El poro de transición de la permeabilidad de la membrana 
mitocondrial es otro de los elementos que participa en la muerte celular al 
activarse y puede ser inhibido con ciertos fármacos. Finalmente, el aporte 
mejorado de sustratos a la mitocondria es otra estrategia de cardioprotección. 
Todos estos procesos protectores son activados por rutas de señalización en 
las células cardíacas, las cuales convergen en la mitocondria; estas rutas pue-
den ser estimuladas por fármacos como los anestésicos que, como se sabe, 
presentan efectos cardioprotectores. Actualmente se tiene la certeza de que el 
mejor entendimiento de los aspectos de la función mitocondrial pueden llevar a 
desarrollar mejores estrategias de protección miocárdica en el futuro.

Palabras clave: Mitocondria, canales iónicos, isquemia-reperfusión, cardio-
protección.

SUMMARY

Mitochondria play an important role in energy metabolism within the cell. Also 
are known to be intimately involved in the processes that lead to cell death 
following reperfusion, in both necrotic and apoptotic forms of cell death, and 
so are potential targets for protective interventions. In this review, we consider 
several aspect of mitochondrial function that we believe to be possible targets 
for myocardial protection; namely, roles of the mitochondrial ion channels in the 
heart with particular emphasis on cardioprotection against ischemia/reperfusion 
injury, mitochondrial Ca2+ transport, the permeability transition pore, and improved 
mitochondrial substrate supply. These protective processes are activated by sig-
naling pathways, which converge on mitochondria; these pathways can also be 
stimulated by pharmacological treatments like some anesthetics with cardiopro-
tective effects. Finally, we describe how improved understanding of the aspects 
of mitochondrial function may lead to better protective strategies in the future.

Key words: Mitochondria, ion channels, ischemia-reperfusion, cardiopro-
tection.
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INTRODUCCIÓN

Las mitocondrias desempeñan un papel muy importante en el 
metabolismo energético de las células y también están relacio-
nadas en la regulación de la vida y la muerte celular determi-
nada por la apoptosis y la necrosis. Hasta hace poco tiempo se 
consideraba que la principal función de la mitocondria estaba 
limitada a la producción de energía en forma de adenosina 
trifosfato (ATP); sin embargo, recientemente se ha descrito un 
nuevo papel para este organelo dentro del proceso de la muerte 
celular programada (apoptosis) actuando de reservorio de pro-
teínas apoptóticas como el citocromo C, el factor de inducción 
de apoptosis (FIA) y las procaspasas. Por otra parte, aunque se 
ha investigado el papel fi siológico de los canales iónicos en la 
membrana interna mitocondrial, aún no se conoce con exactitud 
su participación. En este sentido, se cree que los canales de K+ 
operan para regular el volumen mitocondrial(1) pero es difícil 
confi rmar in vivo esta función(2). El aumento y la disminución 
de volumen de las mitocondrias han sido propuestos como 
moduladores de la cantidad de oxidación de sustratos bajo condi-
ciones normóxicas(3), por lo que puede ser un factor importante 
para determinar la extensión de la lesión durante la isquemia 
y la reperfusión(4). El papel fi siológico de los canales iónicos 
mitocondriales puede estar relacionado con la regulación del 
balance óxido-reducción, el cual es un mecanismo de señaliza-
ción intracelular muy importante de transcripción, traducción, 
cascada de fosforilación y muerte celular, lo que coloca a los 
canales iónicos mitocondriales en una posición central en la 
activación de las vías que llevan a la necrosis y apoptosis.

ESTRUCTURA MITOCONDRIAL

Las mitocondrias presentan una estructura con dos compar-
timentos bien defi nidos –la matriz mitocondrial y el espacio 
intermembranal– delimitados por dos membranas –la interna 
y la externa– con características morfológicas, funcionales 
y de permeabilidad muy diferentes (Figura 1). La membra-
na interna se caracteriza morfológicamente por presentar 
unas invaginaciones (crestas) con multitud de complejos 
enzimáticos y proteínas que regulan el paso de metabolitos. 
Esta membrana resulta especialmente impermeable a iones, 
debido a su alto contenido en el fosfolípido cardiolipina y 
a la gran cantidad de bombas y transportadores específi cos 
(como el translocador de nucleótidos de adenina (ANT). Por 
el contrario, la membrana externa carece de crestas, por lo 
que en condiciones fi siológicas su permeabilidad es menos 
selectiva gracias a la presencia de una proteína denominada 
porina o canal aniónico dependiente de voltaje (VDAC), que 
permite el paso de iones y metabolitos con pesos moleculares 
inferiores a 6,000 Da (Figura 1).

El papel principal de las mitocondrias es el de abastecer de 
energía a la célula ya que en su interior tiene lugar la fosfori-

lación oxidativa donde se genera un gran poder reductor. Esto 
se lleva a cabo mediante una serie de complejos enzimáticos: 
I, II, III y IV que forman la cadena transportadora de elec-
trones. Estos complejos generan un gradiente electroquímico 
sobre la membrana interna mitocondrial mediante el paso de 
protones hacia el espacio intermembranal. Este gradiente es 
convertido en energía por la enzima ATP sintasa (o complejo 
V) en forma de moléculas de ATP. Los electrones son lleva-
dos de los complejos I y II al complejo III por la coenzima 
Q, y del complejo III al complejo IV por el citocromo C. La 
oxidación y la fosforilación están estrechamente acopladas en 
las mitocondrias del corazón normal, así que el transporte de 
electrones sólo puede ocurrir si el ADP (adenosín difosfato) 
es fosforilado. Cuando el corazón sufre una lesión isquémica 
se presenta la lesión irreversible, especialmente cuando el co-
razón isquémico es reperfundido, lo que se caracteriza por la 
aparición de precipitados de calcio en la matriz mitocondrial. 
Está bien demostrado que la isquemia afecta a las mitocondrias 
a través de la alteración del metabolismo energético mientras 
que la reperfusión causa lesión adicional con edema mitocon-
drial por deterioro de la homeostasis del calcio intracelular. 
La sobrecarga de calcio intracelular produce la activación de 
una variedad de enzimas, incluyendo calpaínas, fosfolipasas 
y proteincinasas, las cuales, en conjunto, generan en las mi-
tocondrias una señal que lleva a la apertura de un megacanal 
o poro en la membrana interna de la mitocondria llamado: 
poro de transición de la permeabilidad mitocondrial (mPTP, 
por sus siglas en inglés), el cual es responsable de generar la 
cascada apoptótica que lleva rápidamente a la muerte celular.

GENERACIÓN DE ESPECIES REACTIVAS 
DEL OXÍGENO

La disfunción mitocondrial lleva a la producción de especies 
reactivas de oxígeno (EROs), las cuales, por ser radicales 
libres derivados de oxígeno altamente reactivos, promueven 

Figura 1. Canales iónicos mitocondriales.
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la muerte celular. Las evidencias sugieren que los sitios de 
generación de EROs están localizados en la cadena respira-
toria mitocondrial(5). Una de las EROs más importante es el 
anión superóxido que se produce en grandes cantidades. La 
producción del anión superóxido por la cadena respiratoria 
mitocondrial ocurre continuamente durante el metabolismo 
aeróbico normal. Se ha estimado que del 1 a 2% de todos los 
electrones que viajan por la cadena respiratoria mitocondrial 
nunca llegan al fi nal pero sí forman este anión altamente 
reactivo por los complejos I y III de la cadena respiratoria. 
Los estudios recientes han identifi cado el complejo III como 
el principal sitio de producción de radicales libres de oxíge-
no en las mitocondrias, porque cuando se limita el fl ujo de 
electrones en el complejo III se previene la producción de 
EROs. En condiciones metabólicas normales, cada célula del 
cuerpo se expone a aproximadamente 10(10) moléculas del 
anión superóxido cada día. Las mitocondrias también están 
equipadas con un adecuado mecanismo de defensa contra las 
EROs. La superóxido dismutasa de manganeso, presente en la 
mitocondria, es una enzima que puede eliminar a los aniones 
superóxido por una reacción de dismutación. Este mecanismo 
es el más común para la protección de la oxidación por parte 
del anión superóxido. Además, las mitocondrias contienen 
proteínas de la familia BcL, como la Bcl-2 que puede bloquear 
la muerte celular por apoptosis. Los estudios recientes han 
indicado que la homeostasis de EROs mitocondriales desem-
peñan un papel crucial en la vida y la muerte de muchas células 
eucarióticas, incluyendo los cardiomiocitos por la liberación 
de EROs en respuesta a un estímulo proapoptótico.

POTENCIAL DE MEMBRANA MITOCONDRIAL

La energía que se obtiene a través de la transferencia de 
electrones a lo largo de la cadena transportadora es usada 
para bombear protones desde la matriz mitocondrial hasta el 
espacio intermembranal –como ya se mencionó– creando un 
gradiente electroquímico de protones a través de la membrana 
mitocondrial interna (∆ψm: potencial de membrana mitocon-
drial). Este gradiente de protones permite a la ATP sintasa 
utilizar el fl ujo de ellos para producir ATP a partir de ADP y 
fosfato inorgánico. De esta manera, la membrana mitocondrial 
interna separa dos compartimientos de diferente concentración 
de H+, lo que produce diferencias en la concentración química 
(∆ pH) y en la distribución de la carga (∆ψm) a través de la 
membrana. El resultado neto es una fuerza protón motriz (∆G).

La regulación del ∆ψm de la mitocondria está dada en 
parte por la vía de la fosfatidil inositol 3 kinasa/Akt (PI3K/
Akt). La vía de señalización de la PI3K/Akt es crucial en nu-
merosos aspectos del crecimiento y la supervivencia celular. 
Esta vía se activa fi siológicamente con diversos factores de 
crecimiento y factores reguladores. La activación anormal 
de la vía resulta en alteración de los mecanismos de control 

del crecimiento y la supervivencia celular. Se ha demostrado 
que la activación de Akt promueve la supervivencia neuronal 
por la activación de factores de crecimiento que actúan contra 
varios estímulos apoptóticos a través de la modulación de la 
actividad de la proteína Bcl-2 en las neuronas y de Bcl-xL en 
las células de Schwann ya que regulan la actividad del mPTP 
e impiden la liberación de proteínas apoptóticas. Además, los 
blancos de señalización de la PI3K favorecen la transcripción 
de genes como el factor nuclear κB (NF-κB) que codifi can 
para proteínas antiapoptóticas.

LAS MITOCONDRIAS EN EL CORAZÓN

En el sistema cardiovascular, las mitocondrias representan 
posibles organelos blanco para tratar la lesión isquémica así 
como efectores para la cardioprotección. Como fue descrito 
por Jennings y Gañote hace 30 años(5), el corazón es un órgano 
estrictamente aeróbico muy vulnerable a la disminución de la 
oferta de oxígeno. Por lo tanto, la isquemia miocárdica causa 
cambios profundos en la función mitocondrial. Éstos incluyen 
el cese de la síntesis de ATP, la inhibición de la respiración 
celular y la despolarización de la membrana mitocondrial. 
Esto se acompaña de diversos cambios celulares: uno de los 
más importantes es un aumento del Ca2+ intracelular y de 
fosfatos durante la isquemia y un gran aumento de las EROs 
originadas en la cadena respiratoria durante la reperfusión(6). 
La producción energética mitocondrial depende de factores 
genéticos codifi cados por el núcleo y el ADN mitocondrial. 
Estos factores modulan la función mitocondrial normal inclu-
yendo la actividad enzimática y la disponibilidad de cofactores 
y de sustratos energéticos. Desde el punto de vista terapéutico, 
también los canales iónicos mitocondriales desempeñan un 
papel muy importante en la lesión de isquemia y reperfusión. 
Los compuestos abridores de los canales de K sensibles a ATP 
mitocondriales (mitoKATP) o los canales de K activados por 
Ca2+ mitocondriales (mitoKca) disminuyen signifi cativamente 
el tamaño del infarto y mejoran la recuperación funcional 
después de la isquemia-reperfusión. Por otro lado, bloqueando 
los canales iónicos mitocondriales como el mPTP se puede 
prevenir la pérdida de la función mitocondrial, lo cual pro-
duce la muerte celular por apoptosis y necrosis. Como la 
cardioprotección se relaciona con la activación de los canales 
mitoKATP y mitoKca y con la disminución de la apertura de 
los mPTP, es razonable pensar que estos fenómenos son parte 
de una misma vía de señalización, como fue demostrado por 
Costa en el 2006(7).

LESIÓN DE REPERFUSIÓN: 
PAPEL DE LAS MITOCONDRIAS

Durante la perfusión normal las mitocondrias generan ATP, 
consumen gran cantidad de oxígeno y contribuyen a un ba-
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lance en la producción y eliminación de las EROs. La falta 
de oxígeno durante la isquemia inhibe el fl ujo de electrones 
y la utilización miocárdica de ATP se hace inefi ciente. En 
la isquemia prolongada se inhibe la Na+/K*ATPasa debido 
a la disminución en los niveles de ATP y a la acidifi cación 
intracelular inducida por la producción de lactato. La hidrólisis 
de ATP activa el intercambiador Na+/H+ (NHE) porque la 
célula trata de restaurar el pH intracelular; esto produce un 
aumento en la concentración de sodio intracelular que activa 
a su vez el intercambiador Na+/Ca+ (NCE), lo cual produce 
la sobrecarga de Ca2+ intracelular. La concentración de Ca2+ 
citosólico elevada puede contribuir a la lesión celular por 
activación enzimática de las nucleasas, las fosfolipasas y las 
proteasas que culmina con la destrucción de la integridad de 
la membrana produciendo la muerte celular si la isquemia es 
prolongada(8,9).

En la reperfusión, los eventos intracelulares y mitocon-
driales como la sobrecarga de Ca2+, la inadecuada resíntesis 
de ATP, la pérdida de los fosfolípidos de membrana, la baja 
producción de óxido nítrico (ON) y el estrés oxidativo por 
las EROs contribuyen a la lesión de reperfusión(10,11). Así, 
cuando ocurre el aumento en la concentración de ATP pa-
radójicamente, contribuye a la lesión de reperfusión produ-
ciendo la hipercontractura de los cardiomiocitos, la ruptura 
de la membrana y las subsecuentes bandas de necrosis(12). La 
recuperación del pH, el estrés oxidativo y la sobrecarga de 
Ca2+ inducen la apertura de los mPTP lo que contribuye a la 
hipercontractura, la apoptosis y la necrosis(13,14) (Figura 2).

Inicialmente, las mitocondrias son capaces de amortiguar 
el aumento citosólico de Ca2+ pero este proceso es limitado. 
Una baja concentración de Ca2+ mitocondrial está asociada 
con acidosis y una alta concentración de ADP que impiden la 
apertura del mPTP; por lo tanto, se mantiene la impermeabili-
dad de la membrana mitocondrial y su potencial membranal. 
Si la isquemia se extiende la transferencia de electrones se 

altera, lo cual resulta en un aumento de la producción de las 
EROs(15). Finalmente, los daños dependen de la duración del 
evento isquémico que determina el momento para el inicio de 
la reperfusión, la cual puede paradójicamente amplifi car la 
lesión. Esto se debe principalmente a la generación de EROs 
que resultan de la reactivación de los complejos respiratorios 
sin coordinación funcional, lo que se traduce en una transfe-
rencia de electrones inefi ciente que da lugar a la generación de 
anión superóxido. Las EROs tienen efectos directos sobre los 
componentes de la cadena respiratoria, lo que resulta en una 
disminución de la efi ciencia de la fosforilación oxidativa. Ade-
más, las EROs causan daños no específi cos en los lípidos, las 
proteínas y el ADN mitocondrial e inducen la peroxidación de la 
cardiolipina, un componente importante de la membrana interna 
mitocondrial, lo que aumenta la inhibición de la fosforilación 
oxidativa(16,17). La producción de EROs se ve agravada por las 
altas concentraciones de Ca2+. Este catión es impulsado por el 
citosol hacia las mitocondrias para la restauración del potencial 
de membrana mitocondrial. Estas condiciones favorecen un 
aumento de la permeabilidad de la membrana mitocondrial 
y la formación del mPTP. Actualmente se considera que este 
fenómeno desempeña un papel central en los diferentes tipos 
de muerte celular. Crompton y colaboradores(18) fueron los 
primeros en demostrar que la apertura del mPTP desempeña un 
papel crucial en la isquemia-reperfusión miocárdica. Aunque 
en general se acepta que la apertura del mPTP se produce en 
la reperfusión(19), algunos estudios sugieren que también se 
produce durante la isquemia(20).

PORO TRANSICIONAL DE LA PERMEABILIDAD 
MITOCONDRIAL (mPTP)

El poro transicional de la permeabilidad mitocondrial (mPTP) 
es un megacanal de alta conductancia formado entre las 
membranas interna y externa de la mitocondria que permite la 
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comunicación entre el citoplasma y la matriz mitocondrial(21). 
Fue descubierto por Hunter en 1979 y en los últimos años ha 
tomado una gran importancia en los estados de isquemia y 
reperfusión(22). Es un complejo multiproteico capaz de formar 
poros no selectivos en la membrana interna. Los componentes 
estructurales del poro son:

1.  El translocador de nucleótidos de adenina (ANT) ubicado 
en la membrana interna.

2.  La ciclofi lina D, ubicada en la matriz.
3.  El canal de aniones dependientes de voltaje (VDAC) o 

porina que se ubica en la membrana mitocondrial externa.

El VDAC es normalmente permeable a solutos de 1.5 kDa, 
lo que permite el libre intercambio de sustratos de la cadena 
respiratoria como el NADH y el FADH, además del intercambio 
ATP/ADP entre el espacio intermembranal y el citosol. En con-
traste, la membrana interna es casi impermeable lo que permite 
generar el gradiente electroquímico de protones usado en la fos-
forilación oxidativa. Sin embargo, la permeabilidad de ambas 
membranas puede ser interrumpida como se ha demostrado in 
vitro(23). De esta forma, la apertura del canal en la membrana 
interna disminuye el gradiente de H+ a través de la membrana 
desacoplando la cadena respiratoria de la producción de ATP. 
Como resultado, se hincha la matriz provocando la ruptura 
de la membrana externa y permitiendo la salida de moléculas 
proapoptóticas(24). En estado de homeostasis mitocondrial el 
poro se encuentra cerrado, la distancia entre las membranas 
es óptima y de esta forma existe un acoplamiento entre la 
VDAC-CK-ANT. Desde el punto de vista fi siológico, la regu-
lación del volumen de la matriz mitocondrial tiene importantes 
consecuencias en el metabolismo energético del cardiomiocito; 
el estado impermeable del poro contribuye a dicha homeosta-
sis(25). Durante la isquemia miocárdica el poro se abre permi-
tiendo que la membrana interna sea permeable a moléculas < 
1.5 kDa, lo cual produce tres consecuencias importantes. La 
primera, las proteínas intramitocondriales no pueden pasar por 
el poro y ejercen una presión coloidosmótica en la matriz con 
hinchazón. La membrana interna no sufre lisis; tal fenómeno sí 
ocurre en la membrana externa, con la liberación de proteínas, 
tales como el citocromo C. La segunda, la membrana interna, 
se hace permeable a los protones, lo cual desacopla la cadena 
respiratoria, disminuyendo la producción de ATP. La tercera, 
se promueve el funcionamiento inverso de la ATP sintasa, o 
sea que en vez de sintetizar ATP se promueve la hidrólisis para 
mantener el gradiente de H+ y el ∆ψm(26). Cuando ocurre la 
reperfusión, la mitocondria nuevamente es capaz de respirar y 
generar un potencial de membrana que permite la síntesis de 
ATP, con el aumento en radicales libres como producto de la 
cadena respiratoria; el pH mitocondrial comienza a aumentar 
y aún persiste la sobrecarga de Ca2+ y la depleción de ATP, 
promoviendo la apertura del mPTP(27).

De este modo, las mitocondrias se vuelven el objetivo 
terapéutico, sea promoviendo la inhibición directa del poro 
o indirectamente mediante la prevención de los fenómenos 
que promueven la apertura, tales como:

1.  Previniendo la sobrecarga de calcio que se puede lograr 
con propofol(28) o con el aumento de las concentraciones 
de Mg2+ que inhibe el cotransportador Na+/Ca++ y los 
canales de calcio tipo L(30).

2.  Mejorando la bioenergética mitocondrial o el volumen 
de la matriz. Ambos son fenómenos propiciados por los 
fármacos que abren los canales de potasio (KCO: potasium 
channel openers).

3.  Manteniendo un pH bajo durante la reperfusión, por ejem-
plo inhibiendo el intercambiador Na+/H+ con fármacos, 
como la amilorida, o agregando piruvato (Figura 3)(31).

CANAL DE CALCIO EN LA MITOCONDRIA

La captación de calcio mitocondrial ha sido reconocida duran-
te más de 50 años; aun las proteínas mediadoras de este esen-
cial proceso transportador todavía no han sido clarifi cadas. Sin 
embargo, el uniportador de calcio mitocondrial es tal vez el 
transportador mejor entendido en la fi siología. El uniportador 

Figura 3. Papel de la mitocondria durante la isquemia-
reperfusión.
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de calcio presenta un mecanismo relativamente rápido y es un 
canal que transporta calcio con diferente selectividad y muy 
baja afi nidad(32). Los estudios en mitocondrias aisladas han 
permitido la identifi cación de algunas moléculas reguladoras 
que actúan sobre el uniportador de calcio; en particular el más 
efectivo es el rojo de rutenio (RuR)(33). Esta vía de captación 
de calcio sensible al RuR es la principal ruta de entrada de 
calcio a la matriz mitocondrial; existen fuertes evidencias de 
que el aumento de calcio en la matriz mitocondrial es impor-
tante para la estimulación de la fosforilación oxidativa en 
varios sitios, incluyendo la deshidrogenasa sensible al calcio 
del ciclo de Krebs(34), y en uno o más sitios de la cadena de 
transporte de electrones(35).

CANALES MITOCONDRIALES DE POTASIO 
Y CARDIOPROTECCIÓN

Hace 25 años, Lamping y su grupo demostraron que los 
agentes farmacológicos capaces de abrir los canales de pota-
sio (K+) tenían un efecto cardioprotector contra la lesión de 
isquemia/reperfusión(36). Los primeros estudios propusieron 
que el objetivo de estos compuestos eran los canales de potasio 
sensibles al ATP en el sarcolema (sarKATP). Sin embargo, 
una nueva puerta se abrió en 1991 con el descubrimiento de 
canales de K+ en la membrana interna de la mitocondria del 
hígado(37). Este hallazgo fue apoyado por evidencias de que 
una variedad de abridores e inhibidores de canales de K+ 
infl uyen en la función mitocondrial(38-42), con evidencias 
directas de la relación entre los canales mitoKATP y la car-
dioprotección contra la lesión de isquemia-reperfusión en el 
corazón intacto y en los miocitos aislados(43). Por lo tanto, la 
atención se ha desviado recientemente hacia la mitocondria 
como el objetivo primario para la cardioprotección.

MECANISMO DE CARDIOPROTECCIÓN POR LOS 
CANALES MITOCONDRIALES DE POTASIO

Una de las principales características fi siológicas de las 
mitocondrias es la generación de un potencial transmem-
branal a través de la membrana interna mitocondrial. Como 
se describió previamente, la energía que se obtiene a través 
de la transferencia de electrones a lo largo de la cadena 
transportadora, es usada para bombear protones desde la 
matriz mitocondrial hasta el espacio intermembranal, crean-
do un gradiente electroquímico de protones, el potencial de 
membrana mitocondrial; esto es consecuencia directa de las 
reacciones bioquímicas que constituyen la cadena respiratoria. 
El potencial transmembranal mitocondrial es utilizado en la 
captación de calcio en la mitocondria ya que el ión sigue el 
gradiente eléctrico negativo en la matriz mitocondrial. Por lo 
tanto, la despolarización parcial a través de la apertura de los 
canales de potasio mitocondriales reduce esta fuerza para el 

infl ujo de calcio mediante el canal uniportador de calcio, lo 
que resulta en la prevención de la sobrecarga de calcio en la 
mitocondria durante la isquemia.

CANALES DE POTASIO SENSIBLES 
AL ADENOSÍN TRIFOSFATO EN LA MITOCONDRIA

En 1991, Inoue y asociados(44) reportaron la identifi cación 
de canales de potasio sensibles al ATP en las mitocondrias. 
Con la técnica del patch clamp en el mitoplasma de hígado 
de rata se encontraron canales selectivos al potasio, sensibles 
a la inhibición por ATP, 4 aminopiridina y glibenclamida. 
La conductancia de estos canales es más baja que la de los 
canales en el sarcoplasma. Los estudios subsecuentes por 
parte de diferentes grupos han demostrado que los mitoKATP 
pueden ser los principales efectores en la cardioprotección. 
O’Rourke y colegas(45,46) han indicado que los agentes farma-
cológicos como el diazóxido abren los canales mitoKATP y 
que el 5-hidroxidecanoato (5-HD) se ha usado para bloquear 
estos canales. Los abridores de los canales de potasio en la 
mitocondria como el diazóxido, el nicorandil y el minoxidil 
han demostrado ser cardioprotectores en todas las especies 
examinadas(47). La capacidad de estos agentes para abrir los 
canales KATP en la mitocondria y sus dosis terapéuticas 
fueron descritas en 1996(48). El diazóxido es 1,000 veces más 
potente para abrir los mitoKATP que para los canales sarc-
KATP, lo cual lo hace una herramienta de mucho valor para 
determinar si la cardioprotección es mediada por la activación 
de estos canales en el sarcolema o en la mitocondria. En 1997, 
Garlid(49) presentó el primer trabajo en el que se mostraba 
evidencia directa de la relación entre los canales mitoKATP 
y la cardioprotección. Él y su grupo de investigadores re-
portaron que la farmacología de los canales de KATP de la 
membrana plasmática y los de la mitocondria era diferente al 
analizar el efecto protector contra la lesión de reperfusión del 
diazóxido. El efecto protector del diazóxido fue bloqueado 
por la glibenclamida y otros antagonistas de los canales de 
KATP. Estos resultados sugerían que el diazóxido y otros 
abridores de canales de KATP interactúan con los canales en 
la mitocondria para producir el efecto cardioprotector.

MODULACIÓN FARMACOLÓGICA 
DE LOS CANALES DE POTASIO SENSIBLES AL ATP

Los canales de potasio sensibles al ATP (Katp) pueden ser 
modulados por una gran variedad de fármacos, conocidos 
como abridores y bloqueadores de los canales de potasio(50). 
En general, la mayoría de los abridores de canales de potasio 
no son selectivos y actúan con potencia variable uniéndose 
a las subunidad SUR del canal de potasio para modular la 
activación. El más conocido de los bloqueadores de K+ es 
la glibenclamida (gliburida) que se une a un sitio de alta 
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afi nidad localizado en la subunidad SUR y a un sitio de baja 
afi nidad en la subunidad Kir del canal Katp. La glibenclamida 
es un bloqueador no específi co de los canales Katp y actúa 
tanto en el sarcolema como en la mitocondria. Los canales 
mitoKatp pueden ser bloqueados selectivamente con el 5-HD 
mientras que los canales sarcKatp pueden ser inhibidos por 
HMR 1883 o HMR 1098. En la actualidad no hay un abridor 
selectivo para los canales Katp en el sarcolema; sin embargo, 
los canales mitoKatp pueden ser abiertos selectivamente con 
diazóxido, que es 2,000 veces más selectivo para los canales 
en las mitocondrias que en el sarcolema.

CANALES MITOCONDRIALES DE POTASIO 
SENSIBLES AL ATP EN CIRUGÍA CARDÍACA

Existen sufi cientes evidencias que apoyan el papel de los ca-
nales de potasio sensibles al ATP, tanto del sarcolema como 
de la mitocondria en la cardioprotección; sin embargo, las 
evidencias acumuladas indican que los canales en las mito-
condrias desempeñan el papel predominante en el mecanismo 
y que la modulación específi ca de estos canales es necesaria 
para lograr la cardioprotección. El soporte de este mecanis-
mo cardioprotector proviene de investigaciones previas en 
estudios in vitro usando trabécula de corazón humano(51). 
Dichos estudios han demostrado que los abridores de canales 
de potasio no específi cos, como el nicorandil y el pinacidil, 
que abren los canales tanto en el sarcolema como en las mi-
tocondrias producen cardioprotección cuando se usan solos; 
sin embargo, el efecto cardioprotector se limita o se inhibe 
cuando se usan en conjunto con la solución cardiopléjica.

CANALES DE POTASIO SENSIBLES AL CALCIO 
EN LA MITOCONDRIA

Los canales de potasio sensibles al calcio (mitoKca) fueron 
detectados en la mitocondria de células del glioma humano 
en 1999(49) y en las mitocondrias de células cardíacas en 
2002(52). De manera similar a los canales mitoKATP, el infl ujo 
de K por vía de los canales mitoKca acelera la transferencia 
de electrones en la cadena respiratoria, produce la oxidación 
en las mitocondrias y atenúa la sobrecarga de calcio mito-
condrial acompañado de la despolarización de la membrana 
mitocondrial(53). También se ha demostrado que la apertura 
de los canales mitoKCa están modulados por la proteincinasa 
A (PKA), confi riendo cardioprotección contra la lesión de 
isquemia-reperfusión en el corazón de conejo(54).

PÉRDIDA DE LA FUNCIÓN MITOCONDRIAL

Las mitocondrias aisladas de corazones isquémicos o con 
isquemia-reperfusión tienen alteradas su función: dismi-
nución en el contenido de adenina nucleótido, actividad 

disminuida del translocador de adenina nucleótido (ANT), 
depresión de la actividad del complejo de la cadena res-
piratoria, potencial de membrana más bajo y reducción 
de la actividad de la NADH deshidrogenasa(55). Aunque 
la mayoría de los estudios sugieren que la isquemia causa 
lesión en las mitocondrias cardíacas, otros sugieren que la 
función mitocondrial inicialmente está preservada durante 
la isquemia, pero que se compromete por los radicales libres 
de oxígeno durante la reperfusión(54).

La pérdida de la función mitocondrial es desastrosa para el 
corazón, ya que el ATP derivado de la fosforilación oxidativa 
se necesita para mantener la actividad contráctil. Es necesario 
que la membrana interna de las mitocondrias presente una 
impermeabilidad a los protones, porque esto se requiere para 
mantener el potencial de membrana y el gradiente de pH que 
provee la fuerza para la síntesis de ATP a través de la fosfo-
rilación oxidativa. La membrana interna también mantiene 
un gradiente de metabolitos entre el citosol y la mitocondria, 
con transportadores específi cos para cada metabolito, lo que 
es esencial para la regulación metabólica. Si la barrera de 
permeabilidad de la membrana interna se altera, la mitocondria 
se vuelve desacoplada, impidiéndole sintetizar ATP y separar 
los metabolitos entre el citosol y la mitocondria.

APOPTOSIS EN LA ENFERMEDAD CARDÍACA

Existen evidencias que demuestran que la apoptosis o muerte 
celular programada que lleva a la pérdida de células cardía-
cas y a la remodelación del ventrículo izquierdo es un hecho 
signifi cativo en pacientes con enfermedades cardíacas. En 
la vía mitocondrial de la apoptosis la liberación de proteí-
nas proapoptóticas desde la mitocondria al citosol, como 
el citocromo C y el factor inductor de apoptosis (AIF) es 
un hecho importante en el inicio de la cascada de cambios 
citoplasmáticos, e incluye la activación de las proteasas de 
cisteína-aspartato (caspasas) y las endonucleasas nucleares 
que producen la muerte celular(55). La liberación de péptidos 
mitocondriales está facilitada por la apertura del megacanal, el 
mPTP, que se activa por la unión de proteínas proapoptóticas, 
como la Bax. Pero también existen las proteínas antiapoptó-
ticas, como el Bcl-2, que previene la asociación de Bax con 
el poro mPTP, interfi riendo con la liberación del citocromo 
C y del AIF. La apertura del mPTP se activa por el infl ujo de 
EROs en la mitocondria(56). La apertura del mPTP produce 
una disminución del potencial transmembranal mitocondrial 
y una despolarización de la membrana mitocondrial. Los 
cambios en el potencial de membrana pueden ser una causa 
o una consecuencia de la apertura del poro, ya que se acom-
pañan de un infl ujo masivo de protones. La disminución de 
la actividad de las enzimas respiratorias mitocondriales y 
de la fosforilación oxidativa puede contribuir al inicio de la 
apoptosis (Figura 4).
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LAS MITOCONDRIAS: 
OBJETIVO PARA LA PROTECCIÓN MIOCÁRDICA

Se sabe que las mitocondrias están íntimamente relacio-
nadas en el proceso que produce la muerte celular durante 
la reperfusión, en sus dos formas –apoptosis y necrosis–, 
por lo que son objetivos o blancos potenciales para inter-
venciones protectoras. Cuando la mitocondria se lesiona 
durante la reperfusión hay insuficiente ATP para la con-
tracción y para la reparación celular que ocurre durante 
la isquemia. Sin embargo, si la mitocondria se protege de 
la lesión puede cambiar de la lesión irreversible hacia la 
recuperación celular. Los medios potenciales por medio 
de los cuales la mitocondria se puede proteger consisten 
en bloquear los procesos que, se sabe, comprometen su 
función, como la apertura del mPTP o en agregar sus-
tratos que puedan aumentar el metabolismo energético 
mitocondrial.

MODULADORES DEL SISTEMA DE TRANSPORTE 
DE CALCIO MITOCONDRIAL

Varios estudios han reportado un efecto protector del rojo de 
rutenio (RR) contra el daño por reperfusión o la reoxigenación 
en el corazón(57). Este efecto ha sido atribuido a su acción 
como inhibidor del uniportador de calcio  pero también inhi-
be la liberación de calcio del retículo sarcoplásmico. Otros 
inhibidores de la captación de calcio en la mitocondria son 
el clonazepam y el intercambiador Na+/Ca2+.

INHIBIDORES DE LA PERMEABILIDAD 
DEL PORO DE TRANSICIÓN EN LA MITOCONDRIA

Si la apertura del mPTP es el evento clave en la lesión de 
reperfusión se puede predecir que inhibiendo este proceso se 
puede lograr cardioprotección, lo cual es posible conseguir 
con diversos fármacos.

Ciclosporina A

Se ha demostrado que la ciclosporina A (CsA) puede proteger 
el corazón y a los miocitos cardíacos de la lesión de reperfu-
sión(58). Sin embargo, la CsA tiene un rango terapéutico muy 
estrecho y tiene efectos colaterales que la hacen difícil de usar 
de manera rutinaria. Se sabe que el sitio de acción de la CsA 
en mitocondrias aisladas es la ciclofi lina D que se encuentra 
unida a la ANT y bloquea el mPTP. Esto último preservaría 
la fosforilación oxidativa y la función contráctil de las células 
miocárdicas. Sin embargo, no podemos descartar que la CsA in-
hiba la reacción infl amatoria y en consecuencia la acumulación 
de neutrófi los, lo que contribuye al daño celular en la isquemia 
miocárdica. También la sangliferina A ha demostrado efectos 
cardioprotectores pero aun no se tienen resultados concluyentes.

Piruvato

Esta demostrado que la adición de piruvato al medio de perfusión 
antes de la isquemia o durante la reperfusión inhibe la apertura 
del mPTP y mejora la recuperación cardíaca(59). En este estudio 
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se logró una observación muy importante que consiste en que el 
mPTP se puede cerrar después de estar abierto. En ausencia de pi-
ruvato, los corazones sometidos a 40 min de isquemia recuperan 
50% de la presión desarrollada en el ventrículo izquierdo (PDVI) 
durante la reperfusión. Sin embargo, en presencia de piruvato 
a 10-mM los corazones recuperan 100% de su función. Parece 
ser que se puede recuperar totalmente aun si fue abierto el poro 
inicialmente y se cierra rápidamente. Hay tres mecanismos que 
explican este efecto cardioprotector del piruvato: aumento de la 
producción de ácido láctico manteniendo así un pH más bajo, su 
acción como eliminador de radicales libres de oxígeno y además 
el piruvato es un excelente energizador de la mitocondria, por lo 
que aumenta la producción de ATP(59).

Propofol

El propofol es un anestésico que se usa con gran frecuencia 
en la cirugía cardíaca y no cardíaca y como sedación en el 
periodo postoperatorio(60). Asimismo, ha sido demostrado que 
protege al corazón contra la lesión causada por el estrés oxi-
dativo producido por peróxido de hidrógeno o contra la lesión 
de reperfusión, actuando como eliminador de radicales libres 
de oxígeno o inhibiendo los canales de calcio en la membrana 
plasmática(61). Estos efectos disminuyen el estrés oxidativo y el 
calcio citosólico; ambos protegen a la mitocondria inhibiendo 
la apertura del mPTP. Se ha confi rmado el efecto protector del 
propofol contra la lesión de reperfusión en corazón aislado y 
perfundido con sistema Langerdorff en concentraciones de 2 
ug/mL, más bajas que las empleadas por otros autores y las 
usadas en la clínica(62). La presión desarrollada en el ventrículo 
izquierdo en los corazones tratados con propofol después de 
30 min de isquemia se recuperan durante la reperfusión a 70% 
del valor preisquémico, comparado sólo con 36% en ausencia 
de propofol(63). Existen otros reportes de que el propofol puede 
inhibir el mPTP en la mitocondria aislada(64,65), aunque la con-
centración usada en estos estudios fue considerablemente mayor 
que la empleada en la clínica. Se confi rmó el efecto protector del 
propofol contra la lesión de reperfusión en el corazón con y sin 
el empleo de solución cardiopléjica. En la mitocondria aislada 
se observa el aumento de la actividad de la cadena respiratoria 
con el uso de propofol, lo que implica una disminución en el 
estrés oxidativo. Estos datos sugieren que el uso de propofol en 
anestesia puede ser un aditivo benéfi co agregado a la solución 
cardiopléjica que se usa en la cirugía cardíaca.

Amobarbital

El amobarbital (amital sódico) es un barbitúrico de acción 
corta que bloquea el complejo I en forma reversible en el sitio 
rotenona. Cuando se administra un minuto antes de 25 min de 
la isquemia global funciona como cardioprotector en corazón de 
rata, produciendo una marcada mejoría en la función contráctil 

y una disminución del tamaño del infarto. El tratamiento con 
amobarbital se ha asociado con la preservación de citocromo 
C que se libera en la isquemia y la reperfusión, debido en parte 
a la degradación oxidativa de la cardiolipina(66).

Benzodiazepinas

El descubrimiento de un receptor para las benzodiazepinas lo-
calizado en la membrana externa mitocondrial abre las posibi-
lidades del uso de fármacos moduladores de estos receptores, 
utilizados como ansiolíticos anticonvulsionantes, relajantes 
musculares y sedantes en algunas patologías mitocondriales.

4-Clorodiazepam

El 4-clorodiazepam (CDZ) disminuye el tamaño del infarto de 
manera dependiente de la dosis. Usado en dosis de 10 mg/kg 
disminuye el área en riesgo en 11 ± 1% versus 31 ± 3% con 
el control, disminuye la apoptosis, restaura la función mito-
condrial y mejora los parámetros de fosforilación oxidativa. 
Reduce la permeabilidad de la membrana mitocondrial con 
inhibición del citocromo C y la liberación del FIA, aumen-
tando la resistencia de la mitocondria a la apertura del mPTP 
inducido por el calcio(67).

Acetaminofén

El acetaminofén (paracetamol) es un antiinfl amatorio no este-
roideo usado desde hace más de 100 años en la medicina como 
antipirético y analgésico. En investigaciones recientes también 
se ha establecido que es un agente cardioprotector efectivo 
durante la isquemia-reperfusión, la hipoxia, la reoxigenación, 
la administración exógena de peroxinitrito y en el infarto del 
miocardio experimental(68,69). Se ha reportado que el trata-
miento crónico y agudo con acetaminofén (0.35 mM) tiene 
un efecto cardioprotector después de la isquemia-reperfusión 
en modelos experimentales(70). En un estudio de corazones 
de cobayos que fueron sometidos a isquemia-reperfusión en 
el sistema de Langerdorff, con 30 min de isquemia seguidos 
de 60 min de reperfusión, al grupo tratado se le administró 
acetaminofén 0.35 mM y al grupo control se le asignó un 
vehículo; al fi nal de la reperfusión los corazones fueron es-
tudiados. El edema mitocondrial y la liberación de citocromo 
C se encontraron signifi cativamente disminuidos, pero se 
observó que estaban abolidos en el grupo con acetaminofén. 
La apoptosis se encontró disminuida. Estos datos, junto con 
la fotomicrografía electrónica, sugieren que el acetaminofén 
produce cardioprotección en parte por la inhibición de forma-
ción del mPTP y la subsecuente prevención de la apoptosis(71). 
El acetaminofén en dosis de 30 mg/kg IV ha demostrado tener 
efectos antiarrítmicos y de disminución del tamaño del infarto 
en perros a los que les fue administrado(72,73).
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Intralipid

El intralipid es la primera grasa en emulsión para uso en humanos. 
Un bolo de 5 mL/kg de intralipid al 20% mejora aproximada-
mente cuatro veces la recuperación de la función cardíaca en 
corazones aislados en isquemia y reperfusión y produce 70% 
de disminución del tamaño del infarto(74). En la actualidad, el 
inhibidor más específi co para inhibir el mPTP es la ciclosporina 
A, que actúa inhibiendo a la ciclofi lina D que es un componente 
específi co del poro. Recientemente se demostró que el intralipid 
inhibe la apertura del poro y protege el corazón, reclutando las 
vías de salvamento de la lesión por reperfusión(75).

CONCLUSIÓN

En esta revisión se ha enfatizado la importancia de la fun-
ción mitocondrial en la patogénesis de la lesión cardíaca y 
cómo el entendimiento de la función mitocondrial permite 

diseñar mejores estrategias de cardioprotección. Esto es de 
particular importancia en la clínica y en la cirugía cardía-
ca en las que la protección miocárdica contra la lesión de 
isquemia-reperfusión es de vital importancia. Los eventos 
que se presentan en la isquemia-reperfusión (caída de ATP 
y elevación de Ca2+) provocan cambios signifi cativos en la 
permeabilidad de la membrana mitocondrial produciendo 
alteraciones en la regulación del metabolismo, por lo que 
la recuperación del miocardio se puede mejorar si se pre-
viene la lesión mediante la administración de fármacos que 
tienen como objetivo el mPTP o el transporte de calcio en 
la mitocondria.

Conocer cómo activar o inactivar la muerte celular pro-
gramada, por ejemplo, nos podría permitir preservar los 
tejidos cardíacos, que de otra manera morirían por la falta 
de oxígeno durante la isquemia. Por todo ello, cabe esperar 
que en unos años se hable más acerca de una «farmacología 
mitocondrial».
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