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RESUMEN. Los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) presentan mayor incidencia de enfermedad
cardiovascular, en particular insuficiencia cardiaca (IC),
como parte de la miocardiopatia diabética (MCD). Actual-
mente se reconoce que los trastornos en el metabolismo
energético cardiaco tienen un papel fundamental en el
desarrollo de la IC de la MCD. La disfuncion mitocondrial
de los cardiomiocitos podria explicar la patogénesis de
la IC presente en esta enfermedad. Existen diversos
estudios a nivel experimental de las alteraciones en la
estructura y funcién mitocondrial en diversos tejidos de
modelos animales que explican las alteraciones funcio-
nales miocardicas, sin embargo, existen pocos estudios
en sujetos humanos. El objetivo de este trabajo fue es-
tudiar los cambios ultraestructurales en las mitocondrias
de los apéndices de la auricula derecha del corazén de
pacientes diabéticos operados de cirugia cardiaca con
circulacién extracorpdrea. Los resultados muestran una
disminucién en el nimero de mitocondrias, asi como su
morfologia, tamafio y distribucion en las muestras de
los pacientes con DM2 comparado con no diabéticos.
Aunque este estudio demuestra claramente los cambios
ultraestructurales mitocondriales, se requieren estudios
adicionales que demuestren la disfuncion mitocondrial
en el corazon diabético.
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ultraestructurales en las mitocondrias de pacientes diabéticos sometidos a cirugfa cardiaca con circulacion extracorpérea. Rev
Mex Anestesiol. 2025; 48 (4): 225-228. https://dx.doi.org/10.35366/121397

ABSTRACT. Patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) have a higher incidence of cardiovascular
disease, particularly heart failure (HF), as part of diabetic
cardiomyopathy (DCM). It is now recognized that disorders
in cardiac energy metabolism play a fundamental role in the
development of HF from DCM. Mitochondrial dysfunction
of cardiomyocytes could explain the pathogenesis of HF
present in these patients. There are several experimental
studies on alterations in mitochondrial structure and
function in various tissues of animal models that explain
myocardial functional alterations. However, there are few
studies on human subjects. The objective of this work was
to study the ultrastructural changes in the mitochondria of
the appendages of the right atrium of the heart of diabetic
patients undergoing cardiac surgery with extracorporeal
circulation. The results show a decrease in the number
of mitochondria, as well as their morphology, size, and
distribution in samples from patients with T2DM compared
to non-diabetics. Although this study demonstrates
mitochondrial ultrastructural changes, functional studies
are required to demonstrate mitochondrial dysfunction in
the diabetic heart.

Abreviaturas: INTRODUCCION
DM2 = diabetes mellitus tipo 2
HbA ¢ = hemoglobina glucosilada
IC = insuficiencia cardiaca

MCD = miocardiopatia diabética

os pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) presentan mayor incidencia de enfer-
medad cardiovascular. En 1972, Rubler y colabo-
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radores!) describieron cuatro pacientes con DM2 que padecian
insuficiencia cardiaca (IC) con arterias coronarias normales y
sin otras patologias relacionadas con la IC. Diversos estudios
confirman que en pacientes con DM2 persiste un mayor riesgo
de desarrollar IC como parte de la «miocardiopatia diabética»
(MCD)%?), Los mecanismos fisiopatologicos de esta complica-
cioén no se han descrito completamente, pero es reconocido que
los trastornos en el metabolismo energético cardiaco presentes
en la DM2 desempeiian un papel fundamental. En la actualidad,
se ha demostrado que la disfuncién mitocondrial de los cardio-
miocitos es un mecanismo central en la patogénesis de la IC de la
MCD®-9), Existen pocos estudios acerca de la estructura y funcion
mitocondrial cardiaca en sujetos humanos, probablemente debido
a la dificultad para la obtencion de muestras.

El objetivo de este trabajo fue estudiar los cambios ultraes-
tructurales en las mitocondrias de los apéndices de la auricula
derecha del corazon de pacientes diabéticos operados de cirugia
cardiaca con circulacion extracorpérea en el Instituto Nacional
de Cardiologia «Ignacio Chavez» en la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes previo
alarealizacion de la cirugia de injerto de derivacion de arteria
coronaria o cirugia valvular, llevada a cabo con apoyo de cir-
culacion extracorporea y paro cardiopléjico bajo hipotermia.
Los datos clinicos de los pacientes se presentan en la 7abla 1.

Se conformaron dos grupos de estudio: 10 pacientes
no diabéticos y 10 pacientes diabéticos. Los criterios de
inclusion para el grupo de pacientes diabéticos fueron: diag-
noéstico clinico confirmado de diabetes mellitus y niveles de
hemoglobina glucosilada (HbAlc) superiores a 6.1% con
una evolucion de mas de 10 afios. Se excluyeron del estu-
dio aquellos pacientes con auriculas de tamafio aumentado,

antecedentes de arritmias o fraccion de eyeccion ventricular
izquierda inferior al 30%.

Obtencion de las muestras de tejido

Después de realizar una esternotomia media y antes de iniciar
la circulacion extracorpdrea, se colocd una sutura en bolsa de
tabaco (jareta) en la orejuela auricular derecha para la inser-
cion de la canula venosa. Una muestra de tejido de la orejuela
derecha fue disecada a partir de la parte superior de la sutura
y fijada de inmediato por inmersion en glutaraldehido para su
posterior transporte al laboratorio de microscopia electronica.

Microscopia electronica

Las muestras obtenidas de la orejuela auricular derecha se fija-
ron en una solucion de glutaraldehido al 2.5% durante una hora
y luego se almacenaron en solucion tampdn de cacodilato 0.1
M. Posteriormente, se sometieron a postfijacion con tetréxido
de osmio al 1% en tampon de cacodilato al 0.1 M, seguidas de
una deshidratacion progresiva en una serie de concentraciones
crecientes de etanol. Las muestras fueron incluidas en Epon
812 (Electron Microscopy Sciences) y se realizaron cortes
ultrafinos de 60 nm de espesor utilizando un microtomo RMC
Ultracut. Estos cortes fueron montados en rejillas de cobre y
contrastados con acetato de uranilo y citrato de plomo antes de
su evaluacion histologica mediante un microscopio electronico
JEM-1011 (JEOL Ltd, Tokio, Japon) a 60 kV.

RESULTADOS

Enlas imagenes obtenidas por microscopia electronica de transmi-
sion de secciones de tejido auricular de los sujetos del grupo con-
trol se observaron mitocondrias que se presentan en gran nimero

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de pacientes diabéticos y no diabéticos.

No diabéticos Diabéticos
Edad Sexo Diagndstico Cirugia Edad Sexo Diagndstico Cirugia
56 Masculino Cl REVASC 59 Femenino DLAo + DLM +IT Triple valvula
57 Femenino E. Ao Prétesis 52 Masculino Cl REVASC
41 Masculino Cl REVASC 42 Femenino E. Ao Protesis
67 Masculino Cl REVASC 71 Femenino Cl+IM REVASC
65 Masculino E. Ao CVA 62 Femenino Cl REVASC
48 Femenino EM+IT CVM + VT 62 Femenino E. Ao CVA
22 Masculino E. Ao CVA 59 Femenino DLAo Protesis
59 Femenino E.Ao+Cl Prétesis 46 Masculino Cl REVASC
46 Femenino DLAo CVA+CVM 61 Femenino E. Ao CVA
36 Masculino DLM + EM Protesis 59 Femenino Disf. VM CVM +VT

Cl = cardiopatia isquémica, E.Ao = estenosis adrtica, CVA = cambio de valvula adrtica, CVM = cambio de valvula mitral, DLAo = doble lesion adrtica, DLM = doble lesion
mitral, EM+IT = estenosis mitral e insuficiencia de tricispide, IM = insuficiencia mitral, REVASC = revascularizacion, VM = valvula mitral, VT = valvula tricuspidea.
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Figura 1: Imégenes representativas de
microscopia electrénica de transmision de
secciones de tejido auricular de pacientes
controles y diabéticos (barra = 2 um). A)
Muestra control se observa continuidad del
sarcomero con abundantes mitocondrias
electron densas conservadas en tamafio y
contenido (la flecha indica una sarcémera
y el asterisco, una mitocondria). B) En la
muestra del paciente con diabetes mellitus
tipo 2 se observa una deplecion de la
densidad mitocondrial y una alteracion en
su distribucion. Existe una discontinuidad y
acortamiento del sarcomero (flecha) y las
mitocondrias se observan edematizadas y
desordenadas; el grado de edematizacion
es variable, lo que determina tamafios
variables dentro de la sarcomera.

y distribuidas de forma heterogénea y de tamaiio variable (Figura
14). Las mitocondrias intermiofibrilares se observaron pequefias
y abundantes. En la imagen de tejido auricular de un paciente con
DM2 dela Figura 1B, se observaun desarreglo del sarcomero que
no permite distinguir entre los grupos de las mitocondrias. Las
mitocondrias se observan con un tamafio aumentado y en algunas
no se observan crestas tubulares, o incluso presentan vaciamiento
del contenido citoplasmatico. Estos detalles se observan mejor en
las imagenes aumentadas de la Figura 2.

DISCUSION

El analisis de la funcion, estructura y organizacion intracelular
de las mitocondrias es importante para dilucidar el metabo-
lismo energético y la transferencia de energia intracelular.
Ademas, los estudios basicos y de orientacion clinica que
investigan la disfuncion de organos/tejidos/células en diversas
enfermedades humanas, incluidas miopatias, lesiones por
isquemia-reperfusion cardiaca/cerebral, enfermedades neuro-
degenerativas, cancer, envejecimiento y DM2, requieren una

Figura 2: Imagenes aumentadas de las
mitocondrias obtenidas con microscopia
electrénica de tejido auricular de un pa-
ciente no diabético (A) y de un paciente
con diabetes (B) (barra = 100 nm). Las
mitocondrias de la muestra control
presentan tamafio normal con electro-
densidad y crestas conservadas. Las
mitocondrias del paciente con diabetes
mellitus tipo 2 presentan edematiza-
cién y pocas crestas. Las crestas que
permanecen presentan forma tubular,
la flecha muestra una zona donde se
pierde la continuidad de las membranas
mitocondriales.

estimacion precisa de la funcion de este organelo.

En este estudio reportamos cambios en la estructura de las
mitocondrias de tejido auricular derecho del miocardio humano
con DM2 de al menos 10 afios de evolucion en comparacion con
las muestras de pacientes no diabéticos. Estas alteraciones estruc-
turales mitocondriales podrian desempefiar un papel importante
en la disminucion del consumo de oxigeno (actividad respiratoria)
de las mitocondrias, lo cual ha sido reportado por otros autores en
tejido muscular esquelético®”). En este sentido, se ha encontrado
disfuncion mitocondrial en biopsias de musculo esquelético de
pacientes con DM2 y con resistencia a la insulina®1%).,

Las células musculares contienen al menos dos poblaciones
de mitocondrias: subsarcolémicas e intermiofibrilares!!”).
Las subsarcolémicas son grandes y se encuentran ubicadas
subyacentes a la membrana celular. Las intermiofibrilares
estan ubicadas entre los elementos contractiles. La funcion de
estas poblaciones se ha propuesto que es diferente: se propone
que las subsarcolémicas aportan energia para los procesos de
transporte de la membrana, mientras que las intermiofibrilares
contribuyen mas a la funcién contractil!?).,
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En nuestro estudio se encontraron diferencias en las mito-
condrias intermiofibrilares de las muestras control comparadas
con las de pacientes con DM2. En los pacientes diabéticos la
disposicion alterada del sarcomero hace casi imposible dis-
tinguir la distribucion de las mitocondrias. Todas las muestras
de pacientes con DM2 estudiadas muestran mitocondrias de
tamafio aumentado, en algunas de ellas hay disminucion de
las crestas tubulares, asi como una apariencia tubular de las
crestas o el vaciamiento del contenido citoplasmatico de las
mitocondrias. Aunque estas caracteristicas, la disminucion
del niimero de mitocondrias, la alteracién de su estructura
(menor nimero de crestas y edematizacion) y la alteracion
de su distribucion demuestran cambios consistentes en los
pacientes con DM2, no se puede afirmar que la funcion
pudiera estar alterada, ya que se requiere un estudio que
incluya un mayor numero de pacientes. Este tipo de estudio
se ha realizado para mitocondrias de musculo esquelético de
pacientes con DM2U%19) encontrandose alteraciones estruc-
turales y funcionales. Reconocemos que otra limitacion de
nuestro estudio es la falta de datos que informen el indice de
intercambio respiratorio en los pacientes, lo que nos permitiria
cuantificar la utilizacion de los sustratos energéticos. Ademas
de que se requiere un estudio del estado funcional mitocondrial
en muestras de tejido auricular en este tipo de pacientes, sin
embargo, los cambios estructurales observados sugieren un
deterioro funcional de este organelo.

Una comprension mas profunda del papel de las mitocon-
drias en la funcidn cardiaca normal, asi como el estudio de
sus alteraciones estructurales y funcionales en la DM2, nos
proporcionara mayores conocimientos sobre la fisiopatologia
de la enfermedad y potencialmente el desarrollo de nuevas
terapias dirigidas a la mitocondria que permitan recuperar la
funcion contractil miocardica en la MCD.

CONCLUSION

En este estudio reportamos cambios en la estructura de las
mitocondrias de tejido auricular del miocardio humano con
DM2 en comparacion con las de pacientes no diabéticos.
Existen pocos estudios en sujetos humanos, probablemente
por la dificultad para obtener muestras, por lo que este estudio
representa un aporte a la caracterizacion de las alteraciones
mitocondriales en el corazon diabético. Estas alteraciones mi-
tocondriales encontradas podrian desempefiar un papel en su
funcion respiratoria y en la produccion de ATP, lo que podria
ser parte de la patogénesis de la IC presente en la MCD, sin
embargo, se requieren mas estudios.
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