
de Medicina y Cirugía

1REPERT MED CIR. 2025;XX(X):XX-XX

PREPRINT

ISSN: 0121-7372  •  ISSN electrónico: 2462-991X

de Medicina y Cirugía
Vol. xx
N°x . xxxx

PREPRINT

Lizeth Dayana Noreña-Buitróna

Jose Luis Estela-Zapeb

a Fisioterapeuta, Facultad Ciencias de la Salud, Fundación Universitaria María Cano Cali, Colombia. 
b Mag. en Ciencias Biomédicas énfasis Fisiología, Doctorando en Ciencias Biomédicas, Docente Investigador, Facultad de Salud, Universidad 
Santiago de Cali, Colombia.  

Introducción: las mitocondrias, cruciales para la producción de ATP, están vinculadas con enfermedades cardíacas que 
son las principales causas de muerte a nivel global. Objetivo: describir el comportamiento mitocondrial en enfermedades 
del corazón. Discusión: la disfunción mitocondrial varía en diferentes condiciones: en isquemia/reperfusión, se afecta la 
producción de ATP y se incrementa el estrés oxidativo; en insuficiencia cardíaca se reduce la eficiencia de la fosforilación 
oxidativa exacerbando la insuficiencia energética; en valvulopatías, los cambios en la homeostasis mitocondrial afectan 
la función valvular; y en arritmias la disfunción mitocondrial se asocia con desequilibrios iónicos y alteraciones en la 
señalización intracelular. Conclusión: las enfermedades cardíacas comparten similitudes en alteraciones bioenergéticas y 
moleculares, subrayando la importancia de comprender el papel de las mitocondrias en este contexto.  
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A B S T R AC T

Introduction: as mitochondria play a central role in ATP production, they are related to cardiovascular diseases, the leading 
cause of death worldwide. Objective: to describe mitochondrial behavior in cardiovascular diseases. Discussion: mitochondrial 
dysfunction is accountable in cardiovascular conditions. ATP production is impaired in ischemia/reperfusion injury 
increasing oxidative stress; oxidative phosphorylation efficiency is reduced in heart failure exacerbating energetic deficiency; 
in valvular heart disease, dysregulation of mitochondrial homeostasis affects valvular function; and ionic imbalances and 
intracellular signaling alterations are associated with mitochondrial dysfunction in arrhythmias. Conclusion: cardiovascular 
diseases share similarities in bioenergetic and molecular alterations, underscoring the importance of understanding the role 
of mitochondria in this context.    
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I N T RO D U C C I Ó N

Las mitocondrias son clave para la producción de 
adenosín trifosfato (ATP)1 y las funciones metabólicas en 
el corazón2, dónde constituyen 40% del volumen celular.3 
Las disfunciones mitocondriales asociadas con variantes 
patogénicas del ADN y el aumento de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), afectan en forma negativa a función 
cardíaca.4

En condiciones de disfunción, las mitocondrias 
experimentan fisión mediada por proteínas relacionadas 
con la dinámica, como proteína de fisión mitocondrial 1 
(DRP1), factor de fisión mitocondrial (MFF) y proteína de 
fisión mitocondrial 1 (FIS1)4,5, lo que ayuda a modular el 
estrés oxidativo. La mitofagia, que elimina mitocondrias 

Principales alteraciones moleculares Respuesta moduladora Manifestaciones clínicasPatologías

Dolor precordial, disnea, 
diaforesis, síncope.

Ortopnea, edema en miembros 
inferiores, hipertrofia, FEVI < 40%.

Soplo cardíaco, dolor torácico, 
disnea.

Ritmos cardíacos irregulares, 
síncope, fatiga.

↑ Fisión mitocondrial.

↓ Fusión mitocondrial.

Mitofagia.

Reactivación contráctil de cardiomiocitos 
por reperfusión.

↑ Trabajo cardíaco.

↑ Tamaño cardiomiocitos.

Formación de vasos sanguíneos.

Limitación en la relajación de los 
cardiomiocitos.

↑ Fisión mitocondrial.

Mitofagia.

Sobrecarga de volumen sanguíneo.

↑ Actividad auricular.

↑ Fisión mitocondrial.

↑ Mitofagia.

Remodelación auricular.

↑ H+, lactato; ↓ ATP; ↑ Na+, Ca2+ 
intracelular; ruptura de la membrana.

↑ ROS.

Apertura del MPTP.

↓ ATP; ↑ Ca2+ en el SR; ↓ SERCA2a; 
↑ ROS.

Hiperacetilación proteica.

↓ CAT, SOD; estrés oxidativo

↑ Lactato; ↓ ATP.

↑ Ca2+ mitocondrial; ↓ ATP.

↑ ROS; Disfunción AMPK.

Isquemia/reperfusión 
miocárdica

Insuficiencia cardíaca

Enfermedades 
valvulares

Arritmias

Definiciones de siglas: H+: iones hidrógeno; ATP: adenosín trifosfato; Na+: iones sodio; Ca2+: iones calcio; ROS: especies reactivas de oxígeno; MPTP: poros de transición 
de permeabilidad mitocondrial; SR: retículo sarcoplásmico; SERCA2a: bomba de calcio del retículo sarcoplásmico tipo 2a; FEVI: fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo; CAT: catalasa; SOD: superóxido dismutasa; AMPK: proteína quinasa activada por AMP. Fuente: los autores. 

defectuosas, también se ve comprometida, resultando en 
una acumulación de mitocondrias disfuncionales.5

La fusión mitocondrial, facilitada por mitofusina 1 
(MFN1), mitofusina 2 (MFN2) y dinámica de la proteína 
óptica 1 (OPA1)6, intenta restaurar la capacidad oxidativa 
y corregir las alteraciones. Sin embargo, la disminución 
de la producción de ATP y el aumento de ROS afectan 
negativamente la fisión, fusión y mitofagia, contribuyendo 
a la acumulación de mitocondrias defectuosas y a causar 
manifestaciones clínicas (tabla 1).7,8 Por ello, la necesidad 
de la reflexión crítica sobre el comportamiento mitocondrial 
en enfermedades cardíacas.

Tabla 1. Respuesta molecular, sistémica y manifestaciones clínicas en enfermedades cardíacas
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Comportamiento mitocondrial en isquemia/reperfusión 
miocárdica 

La isquemia miocárdica causada por obstrucciones 
arteriales altera el metabolismo y la bioquímica celular 
debido a la hipoxia, aumentando la demanda energética 
mitocondrial en los cardiomiocitos. En la fase aguda, la 
hipoxia promueve la glucólisis anaeróbica, generando 
acidosis y cerrando el poro de transición mitocondrial 
(MPTP).9 La escasez de ATP afecta la bomba Na+/K+ 
ATPasa, elevando el sodio intracelular.10,11 El intercambiador 
Na+/Ca2+ invierte su función, aumentando el Ca2+ 
intracelular y mitocondrial, lo que lleva a la degradación 
del citoesqueleto. Durante la isquemia prolongada, se 
observa un incremento en la fisión mitocondrial, una 
disminución en la fusión y una mitofagia excesiva.12

La reperfusión, realizada mediante angioplastia coronaria 
y colocación de stents, restaura el flujo sanguíneo y 
minimiza la lesión cardíaca.13 Sin embargo, durante la 
reperfusión, la activación de la energía mitocondrial 
causa contracción de los cardiomiocitos, generando estrés 
oxidativo, altas concentraciones de Ca2+ y ROS, así como la 
ruptura de la membrana plasmática.9,14

La apertura persistente del MPTP lleva a una 
hipercontractura debido a la fragilidad del citoesqueleto 
durante la isquemia. La restauración del pH y la inflamación 
celular inducen una sobrecarga mecánica en el sarcolema, 
resultando en su ruptura y alterando la homeostasis iónica. 
La lesión por isquemia/reperfusión desencadena una fusión 
mitocondrial en la fase aguda y una fisión exacerbada en 
la fase prolongada. Esto favorece la mitofagia, reduce el 
contenido mitocondrial y afecta la producción de ATP, 
limitando la biogénesis mitocondrial y conduciendo a la 
muerte de los cardiomiocitos.15

Alteración de la contractibilidad y la disfunción 
energética con falla mitocondrial en insuficiencia 
cardíaca

La insuficiencia cardíaca (IC) se caracteriza por disfunción 
contráctil ventricular, afectando la eyección sanguínea con 
disfunción mitocondrial.16 La reducción en la síntesis de 
ATP y la alteración del metabolismo energético disminuyen 
la capacidad de la fosforilación oxidativa (OXPHOS), lo que 
activa la glucólisis anaeróbica para generar ATP.17

En la IC la alteración en la captación y liberación de 
Ca2+ reduce la actividad de SERCA2a, el bombeador de 
Ca2+ durante la relajación muscular. La fosforilación del 
fosfolambano (PLN) inhibe a SERCA2a, disminuyendo 
el Ca2+ en el retículo sarcoplásmico (SR) afectando la 
relajación, lo que causa hipertrofia cardíaca por el aumento 
de trabajo y la escasez energética.18 Esto se manifiesta en 
cambios metabólicos y estructurales, como el incremento 
en el tamaño de los cardiomiocitos y de las paredes 
ventriculares, junto con disminución en la oxidación de 
ácidos grasos y aumento de la utilización de glucosa en 
hipoxemia.19

Algunos estudios vinculan el estrés celular y la hipertrofia 
cardíaca con el aumento de ROS relacionado con la NADPH 
oxidasa. 19,20 Los pacientes con IC presentan reducción de 
la densidad capilar y angiogénesis para compensar la falta 
de oxígeno.21 Además, la hiperacetilación de proteínas 
mitocondriales afecta la función enzimática y limita la 
producción de ATP.16,22 Las proteínas sirtuinas intentan 
contrarrestar esta hiperacetilación, pero la disminución de 
NAD+ contribuye al daño oxidativo y a la progresión de la 
IC.17,23

Limitación de la dinámica mitocondrial y modificación 
de los procesos intracelulares en enfermedades 
valvulares

Las valvulopatías, como la insuficiencia y estenosis, 
alteran el ciclo cardíaco. En la estenosis de la válvula aórtica 
calcificada (CAVS), se observa daño en células endoteliales, 
estrés oxidativo, disminución de la actividad antioxidante 
(SOD y CAT), disfunción mitocondrial y fibrosis valvular. 

24,25 También se presenta un aumento en la mitofagia y una 
reducción en la tasa de consumo de oxígeno mitocondrial 
(OCR), junto con una disminución de la producción de ATP 
y aumento de lactato.26-28

La mitofagia aumenta con la progresión de la enfermedad, 
evidenciada por aumento de las proteínas asociadas 
con la autofagia (GFP, LC3/LC3-II, BECLIN1 y ATG5) y 
disminución del receptor p62.28,29 En la estenosis valvular, 
se incrementa la expresión de PUMA y DRP1, promoviendo 
fisión mitocondrial y reduciendo la fusión, lo que causa 
fragmentación mitocondrial y mitofagia insuficiente.30,31 
En insuficiencia mitral, el exceso de fisión mitocondrial 
y la acumulación de desechos se deben a la sobrecarga de 
regurgitación.32

Desequilibrio energético mitocondrial y alteración del 
fenómeno de acoplamiento excitación-contracción en 
arritmogénesis

Las arritmias, que son irregularidades en el ritmo 
cardíaco, derivan de anomalías en la conducción eléctrica 
del corazón, manifestándose como bradicardias o 
taquicardias.33,34 Las mitocondrias desempeñan un papel 
crucial en la arritmogénesis a través de la sobrecarga de 
Ca2+ mitocondrial, la apertura del poro de transición de 
permeabilidad mitocondrial (MPTP), la reducción del ATP 
por disminución del OXPHOS, la producción excesiva de 
ROS y la disfunción mitocondrial, que afecta la contracción 
de los cardiomiocitos.35,36

En la fibrilación auricular, una arritmia común, se observa 
aumento en la fuga de Ca2+ intracelular, lo que provoca un 
déficit energético debido a la actividad auricular crónica.37,38 
Este fenómeno conduce a la fragmentación de la red 
mitocondrial y a la activación de la mitofagia, causando daño 
mitocondrial, disfunción contráctil.39 Estos eventos inducen 
estrés oxidativo mediado por ROS mitocondriales y NADPH 
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oxidasa, junto con la disfunción de AMPK, resultando en la 
oxidación de RyR2.40,41 Esta oxidación afecta la liberación de 
Ca2+ y contribuye a la progresión de la FA.42,43

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Los autores declaran que no contaron con financiamiento 
para la realización de la presente investigación.

C O N F L I C TO  D E  I N T E R É S

F I NA N C I AC I Ó N

C O N C L U S I Ó N

Las enfermedades cardíacas comparten alteraciones en 
la eficiencia energética y en los procesos mitocondriales. 
El aumento en el consumo de energía reduce la eficiencia 
de OXPHOS y la glucólisis anaeróbica, mientras que 
el desequilibrio de Ca2+ intracelular causa disfunción 
contráctil y de la regulación de la fusión, fisión y mitofagia. 
Esto lleva a daño celular, aumento de ROS, estrés oxidativo 
y disminución de la biogénesis mitocondrial, exacerbando 
las disfunciones mitocondriales.
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