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Introducción: La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal, y 

representa uno de los problemas de salud más importante a nivel mundial. El 

exceso de peso genera cambios metabólicos y cardíacos que aumentan 

drásticamente el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, como el 

infarto de miocardio (IM). Tanto la obesidad como el IM generan cambios 

hemodinámicos y celulares que conducen a un remodelado cardíaco 

patológico y a alteraciones en el funcionamiento del corazón, que pueden 

resultar en el desarrollo de la insuficiencia cardíaca. Además, la presencia 

conjunta de obesidad y de IM puede resultar un complejo contexto patológico 

que favorece y agrava el daño cardíaco.  

El estrés oxidativo puede jugar un papel central en el daño cardiovascular 

asociado a estos contextos patológicos. Considerando que la mitocondria es 

la principal fuente de especies reactivas de oxígeno, el objetivo del presente 

estudio fue evaluar el posible papel del estrés oxidativo mitocondrial en las 

alteraciones cardiovasculares inducidas por la obesidad, en el daño cardíaco 

asociado al IM y en el contexto patológico en el que ambas patologías son 

concomitantes, así como la implicación del estrés de retículo endoplásmico 

(RE) en estos cambios.  

Métodos: Se desarrolló un modelo de obesidad inducido por dieta mediante 

la administración de una dieta rica en grasas (HFD, 35 % de grasa; n=16) en 

ratas macho Wistar de 6 semanas de edad durante 6 semanas. Animales que 

recibieron una dieta de control (CT, 3,5 % de grasa; n=16) fueron utilizados 

como grupo de referencia. La mitad de los animales de cada grupo recibieron 

el antioxidante mitocondrial MitoQ (200 µM) en el agua de bebida durante todo 

el período de evolución. 

Se desarrolló también un modelo de IM mediante la ligadura de la arteria 

coronaria descendente anterior izquierda en ratas macho Wistar de 12 

semanas de edad (IM; n=20). Animales con operación simulada, a los que no 

se ligó la arteria coronaria, fueron utilizados como animales controles (CT; 

n=20).  La mitad de los animales de cada grupo recibieron el antioxidante 

mitocondrial MitoQ (200 µM) en el agua de bebida. El tratamiento se inició en 

el momento que se hizo la cirugía y se extendió durante 4 semanas. 
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Finalmente, se realizó un modelo experimental de IM y obesidad donde ratas 

macho Wistar de 6 semanas de edad fueron alimentados con una dieta rica 

en grasa (HFD) durante 10 semanas. En la sexta semana se indujo el IM 

(HFD+IM; n=18). Ratas alimentadas con dieta control y cirugía simulada 

fueron utilizadas como grupo control (CT; n=16). La mitad de los animales 

recibió MitoQ del mismo modo que en los modelos anteriores. 

El peso corporal de los animales fue medido semanalmente y la presión 

arterial sistólica fue evaluada mediante pletismografía en la cola al final del 

periodo de evolución. La función y la estructura cardíaca fueron evaluadas 

mediante un estudio ecocardiográfico y de resonancia magnética cardíaca al 

final del periodo de evolución. Se realizó un análisis histológico y un estudio 

de biología molecular de los mediadores fibróticos y marcadores del estrés de 

RE y del daño mitocondrial mediante la técnica de Western blot. También se 

analizó una cohorte de pacientes ingresados con un primer episodio de IM a 

los que se les realizó un estudio de resonancia magnética cardíaca durante el 

ingreso en el hospital y a los 12 meses de seguimiento. Se midió la fracción 

de volumen extracelular (VEC), un marcador subrogado de fibrosis, y los 

niveles séricos de mieloperoxidasa (MPO), un marcador del estrés oxidativo 

en pacientes. El contenido de BiP y de colágeno fueron medidos en muestras 

de necropsia cardíaca de pacientes que habían sufrido o no un IM.  

Con objeto de investigar la participación del estrés oxidativo mitocondrial y 

del estrés del RE en el desarrollo de la fibrosis, se llevó a cabo estudios de 

cultivo celulares con células de musculo liso vascular (CMLV) y fibroblastos 

cardiacos estimuladas con angiotensina II (Ang II, 10-6 M) en presencia o 

ausencia del antioxidante mitocondrial MitoQ (5 nM) o del inhibidor 

farmacológico del estrés RE, el ácido 4-fenilbutírico (4PBA; 4 µM). Con el 

objeto de conocer los posibles efectos del estrés oxidativo mitocondrial y el 

estrés del RE sobre la función contráctil del corazón, se realizó un estudio de 

la contractilidad celular en cardiomiocitos de rata neonatal estimulados con 

tunicamicina (100 nM), durante 24 horas en presencia o ausencia del 

antioxidante mitocondrial, MitoTiempo (10 µM). 
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Resultados: En los animales obesos no se observaron alteraciones ni en la 

función cardíaca ni en la morfología de la arteria aorta. Se observó un aumento 

del peso corporal, así como del índice de adiposidad en animales obesos. Los 

animales obesos presentaron hipertrofia cardíaca y fibrosis cardiovascular 

acompañada de niveles elevados de proteínas de la matriz extracelular como 

el colágeno I y mediadores profibróticos como el factor de crecimiento de tejido 

conectivo (CTGF) y factor de crecimiento transformante-Beta (TGF-). Estas 

alteraciones se asociaron con la activación del estrés de RE caracterizada por 

niveles cardíacos y aórticos elevados de la proteína de unión a 

inmunoglobulina (BiP), la proteína disulfuro-isomerasa A6 (PDIA6) y la 

proteína homóloga de unión al potenciador de CCAAT (CHOP). El tratamiento 

con MitoQ fue capaz de prevenir todas estas modificaciones a nivel cardíaco 

y aórtico. Además, se observó una asociación positiva entre la fibrosis 

cardíaca y los niveles de colágeno I con proteínas implicadas en el estrés del 

RE.  

Animales con IM presentaron una reducción en la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI) y en la relación de las ondas E y A (E/A) en 

comparación con los controles, además presentaron hipertrofia y fibrosis 

cardíaca. La fibrosis cardíaca observada en ratas infartadas fue acompañada 

con el aumento de proteínas de matriz extracelular como colágeno I, de 

mediadores profibróticos (CTGF y TGF-), de estrés oxidativo, de la activación 

del estrés del RE y un aumento de los niveles de proteínas que están 

asociadas a daño mitocondrial. Se observó una correlación positiva entre los 

niveles cardíacos del marcador del estrés del RE, BiP, con los niveles 

proteicos de colágeno I. MitoQ redujo el estrés oxidativo y previno todos estos 

cambios sin modificar el tamaño del infarto que fue de 32.1±14.9% en el grupo 

MI+MQ comparado a 25,2 ± 11,7% en animales IM. 

Finalmente, en el modelo de IM en presencia de obesidad se observó una 

fibrosis cardíaca, la activación del estrés del RE y daño mitocondrial, cambios 

que mejoraron con el antioxidante mitocondrial MitoQ aunque no fue capaz de 

prevenir el aumento del mediador profibrótico CTGF. Todos estos cambios 
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observados en los diferentes modelos experimentales fueron independentes 

de alteraciones en la presión arterial sistólica.  

Los estudios in vitro mostraron que la presencia de MitoQ (5 nM) y el inhibidor 

del estrés RE, el 4PBA (4 µM), fueron capaces de bloquear los efectos 

prooxidantes y profibróticos de la angiotensina II (Ang II, 10-6 M) en 

fibroblastos cardíacos y en CMLV. Además, el tratamiento de cardiomiocitos 

con el antioxidante mitocondrial (MitoTempo) previno la disminución de la 

frecuencia del ciclo de contracción-relajación, la velocidad y el tiempo de 

relajación de los cardiomiocitos inducida por el activador farmacológico del 

estrés del RE, la tunicamicina. 

En un grupo de pacientes que han sufrido un primer IM se observó que la 

FEVI y la relación E/A fue de 57,6 ± 7,9 % y 0,96 ± 0,34, respectivamente. Los 

niveles de MPO, marcador de estrés oxidativo, se asociaron de manera 

directa con la VEC. No se observaron cambios importantes en la función 

cardíaca, ni en la VEC o en la masa del VI durante el seguimiento de 12 meses 

tras el IM. En muestras cardíacas de necropsia de pacientes que habían 

sufrido un IM se observó mayor contenido de BiP y de colágeno que en 

aquellos pacientes que habían muerto por causas distintas de origen 

cardiovascular. Asimismo, se observó una asociación directa entre los niveles 

de BiP y los de colágeno.  

Conclusiones: Los datos de los diferentes estudios respaldan el papel del 

estrés oxidativo mitocondrial en las consecuencias cardiovasculares 

asociadas a la obesidad y al daño cardíaco inducido por el IM y por la 

asociación de ambas patologías. El estrés oxidativo mitocondrial podría 

mediar, en parte, sus efectos a través de la activación del estrés del RE. 

Además, el estudio in vitro con fibroblastos y CMLV sugiere la existencia de 

una interacción entre el estrés oxidativo mitocondrial y el estrés del RE, que 

parece participar en el remodelado de la MEC que conlleva al desarrollo de la 

fibrosis cardiovascular. El estudio in vitro con cardiomiocitos sugiere la 

participación del estrés oxidativo mitocondrial y del estrés del RE en las 

alteraciones en la contractilidad celular.  
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La asociación entre el VEC y los niveles plasmáticos de MPO de pacientes 

infartados, así como la asociación entre los niveles de BiP y el contenido de 

colágeno en muestras cardíacas de necrópsica de pacientes con IM respalda 

nuestros hallazgos en el modelo animal que sugieren la participación del 

estrés oxidativo mitocondrial y del estrés de RE en la fibrosis cardíaca inducida 

por el IM.  

En conjunto, estos resultados muestran al estrés oxidativo mitocondrial y al 

estrés de RE como posibles dianas terapéuticas en los diferentes contextos 

patológicos estudiados, lo que sugiere nuevos enfoques terapéuticos para 

prevenir/tratar las alteraciones cardiovasculares asociadas a la obesidad y al 

IM. 

 

 
Palabras clave: Daño cardiovascular. Estrés del retículo endoplásmico. 

Estrés oxidativo mitocondrial. Infarto de miocardio. Obesidad.
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Introduction: Obesity is characterized by an excess of body fat and 

represents one of the most important health problems worldwide. Excess 

weight causes metabolic and cardiac changes that drastically increase the risk 

of cardiovascular disease, such as myocardial infarction (MI). Both obesity and 

MI generate hemodynamic and cellular changes that lead to pathological 

cardiac remodeling and alterations in heart function, which can result in the 

development of heart failure. In addition, the joint presence of obesity and MI 

can result in a complex pathological context that favors and aggravates cardiac 

damage. 

Oxidative stress may play a central role in the cardiovascular damage 

associated with these pathological contexts. Considering that mitochondria is 

the main source of reactive oxygen species, the objective of the present study 

was to evaluate the possible role of mitochondrial oxidative stress in 

cardiovascular disorders induced by obesity, in cardiac damage associated 

with MI, and in the pathological context in which both pathologies are 

concomitant, as well as the involvement of endoplasmic reticulum (ER) stress 

in these changes. 

Methods: A diet-induced model of obesity was developed by administering a 

high-fat diet (HFD, 35% fat; n=16).  in 12-week-old male Wistar rats for 6 

weeks. Animals receiving a control diet (CT, 3.5% fat; n=16) were used as the 

reference group. Half of the animals in each group received the mitochondrial 

antioxidant MitoQ (200 µM) in the drinking water throughout the evolution 

period.  

A model of MI was also developed by ligation of the left anterior descending 

coronary artery in male Wistar rats (MI; n=20). Sham-operated animals, in 

which the coronary artery was not ligated, were used as animal controls (CT; 

n=20). Half of the animals in each group received the mitochondrial antioxidant 

MitoQ (200 µM) in their drinking water. Treatment was started immediately 

after surgery and continued for 4 weeks. 

Finally, an experimental model of MI and obesity was performed in which male 

Wistar rats were fed a high-fat diet (HFD) for 10 weeks. In the sixth week, MI 

was induced (HFD+IM; n=18). Rats fed a control diet and undergoing sham 
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surgery were used as control group (CT; n=16). Half of the animals received 

MitoQ in the same way as in the previous models. 

The body weight of the animals was measured on a weekly basis, and the 

systolic blood pressure was evaluated by tail plethysmography at the end of 

the evolution period. Cardiac function and structure were evaluated by an 

echocardiographic and cardiac magnetic resonance study at the end of the 

evolution period. A histological analysis and a molecular biology study of 

fibrotic mediators and markers of ER stress and mitochondrial damage were 

performed using the Western blot technique. We also analyzed a cohort of 

patients admitted with a first episode of MI who underwent cardiac magnetic 

resonance imaging on arrival at the hospital and during a 12-month follow-up. 

Extracellular volume fraction (ECV), a surrogate marker of fibrosis, and serum 

myeloperoxidase (MPO) levels, a marker of oxidative stress, were measured 

in patients. BiP and collagen content were measured in cardiac necropsy 

samples from patients who had or had not undergone MI. 

In order to investigate the role of mitochondrial oxidative stress and 

endoplasmic reticulum stress in the development of fibrosis, cell culture 

studies were carried out with vascular smooth muscle cells (VSMC) and 

cardiac fibroblasts stimulated with angiotensin II (Ang II, 10-6 M) in the 

presence or absence of the mitochondrial antioxidant MitoQ (5 nM) or the 

pharmacological inhibitor of ER stress, 4-phenylbutyric acid (4PBA; 4 µM). In 

order to know the possible effects of mitochondrial oxidative stress and ER 

stress on the contractile function of the heart, a study of cell contractility was 

performed in neonatal rat cardiomyocytes stimulated with tunicamycin (100 

nM) for 24 hours in the presence or absence of the mitochondrial antioxidant, 

MitoTiempo (10 µM). 

Results: In obese animals, no changes in cardiac function or aortic artery 

morphology were observed. An increase in body weight was observed, as well 

as in the adiposity index in obese animals. Obese animals presented cardiac 

hypertrophy and cardiovascular fibrosis accompanied by elevated levels of 

extracellular matrix proteins such as collagen I and profibrotic mediators such 

as connective tissue growth factor (CTGF) and transforming growth factor-
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Beta (TGF-β). These alterations were associated with ER stress activation 

characterized by elevated cardiac and aortic levels of immunoglobulin-binding 

protein (BiP), protein disulfide isomerase A6 (PDIA6), and CCAAT enhancer-

binding homologous protein (CHOP). Treatment with MitoQ was able to 

prevent all these changes at cardiac and aortic level. In addition, a positive 

association was observed between cardiac fibrosis and collagen I levels with 

proteins involved in ER stress. 

Animals with MI presented a reduction in left ventricular ejection fraction 

(LVEF) and in the ratio of E and A waves (E/A) compared to controls. In 

addition, they presented hypertrophy and cardiac fibrosis. The cardiac fibrosis 

observed in infarcted rats was accompanied by an increase in extracellular 

matrix proteins such as collagen I, profibrotic mediators (CTGF and TGF-β), 

oxidative stress, ER stress activation, and increased levels of proteins that are 

associated with mitochondrial damages. A positive correlation was observed 

between the cardiac levels of the ER stress marker, BiP, with collagen I protein 

levels. MitoQ reduced oxidative stress and prevented all these changes 

without modifying infarct size, which was 32.1±14.9% in the MI+MQ group 

compared to 25.2 ± 11.7% in IM animals. 

Finally, in the model of MI in the presence of obesity, cardiac fibrosis, ER stress 

activation, and mitochondrial damage were observed. These changes were 

improved with the mitochondrial antioxidant MitoQ, although it was not able to 

prevent the increase in the profibrotic mediator CTGF. All these changes 

observed in the different experimental models were independent of changes 

in systolic blood pressure.  

In vitro studies showed that the presence of MitoQ (5 nM) and the ER stress 

inhibitor, 4PBA (4 µM), were able to block the prooxidant and profibrotic effects 

of angiotensin II (Ang II, 10-6 M) in cardiac fibroblasts and in VSMC. In addition, 

treatment of cardiomyocytes with the mitochondrial antioxidant (MitoTempo) 

prevented the decrease in contraction-relaxation cycle frequency, velocity, and 

relaxation time of cardiomyocytes induced by the pharmacological ER stress 

activator, tunicamycin. 
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In a group of patients who had suffered a first MI, it was observed that the 

LVEF and the E/A ratio were 57.6 ± 7.9% and 0.96 ± 0.34, respectively. MPO 

levels, a marker of oxidative stress, were directly associated with ECV. No 

significant changes in cardiac function, ECV, or LV mass were observed during 

the 12-month follow-up after MI. Higher BiP and collagen content were 

observed in necropsy cardiac samples from patients who had suffered an MI 

than in those patients who had died from other causes of other than 

cardiovascular origin. In addition, a direct association was observed between 

BiP and collagen levels. 

Conclusions: The data from the different studies support the role of 

mitochondrial oxidative stress in the cardiovascular consequences associated 

with obesity and heart damages induced by MI and the association of both 

pathologies. Mitochondrial oxidative stress could partly mediate its effects 

through ER stress activation. In addition, the in vitro study with fibroblasts and 

VSMC suggests the existence of an interaction between mitochondrial 

oxidative stress and ER stress, which seems to participate in ECM remodeling 

that leads to cardiovascular fibrosis development. 

The in vitro study with cardiomyocytes suggests the involvement of 

mitochondrial oxidative stress and ER stress in cell contractility alterations. 

The association between ECV and plasma MPO levels of infarcted patients, 

as well as the association between BiP levels and collagen content in necropsy 

cardiac samples from patients with MI, supports our findings in the animal 

model that suggest the involvement of mitochondrial oxidative stress and ER 

stress in MI-induced cardiac fibrosis. 

Taken together, these results show mitochondrial oxidative stress and ER 

stress as potential therapeutic targets in the different pathological contexts 

studied, suggesting new therapeutic approaches to prevent/treat 

cardiovascular disorders associated with obesity and MI. 

 

Keywords: Cardiovascular damage. Endoplasmic reticulum stress. 

Mitochondrial oxidative stress. Myocardial infarction. Obesity.
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1. OBESIDAD 

1.1. Definición y clasificación 

La obesidad es definida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como 

una acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para 

la salud (1). Es considerada un grave problema de salud pública de etiología 

multifactorial, que incluye causas de origen genéticas y ambientales (2). 

La principal etiología de la obesidad es el ambiente obesogénico determinado 

por factores importantes como el entorno social, económico y cultural, que 

favorecen un patrón alimentario no saludable y el sedentarismo. Éstos 

favorecen, a su vez, un desequilibrio entre el consumo calórico y el gasto 

energético desencadenado una ganancia significativa del peso corporal 

debido a un aumento de masa grasa (3, 4, 5). 

El indicador antropométrico más empleado para el diagnóstico y clasificación 

de la obesidad es el Índice de Masa Corporal (IMC). El IMC corresponde a la 

relación entre el peso expresado en kilos y la altura al cuadrado expresada en 

metros del individuo. De esta manera, las personas cuyo IMC sea igual o 

superior a 30 kg/m2 se consideran obesas (Tabla 1). Este simple indicador es 

utilizado para la clasificación de personas adultas, independientemente del 

sexo. Sin embargo, para la población en edades de crecimiento y desarrollo, 

los resultados deben ser clasificados según los percentiles, indicadores 

específicos de los patrones de crecimiento que tienen en cuenta la edad y el 

sexo del individuo pudiendo reflejar exceso de peso. El aumento del IMC está 

relacionado a un mayor riesgo de desarrollar diferentes enfermedades entre 

las que se incluyen enfermedades cardiovasculares (ECV) y metabólicas (1, 6, 

7). 
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Tabla 1: Clasificación del IMC. Fuente: (Organización Mundial de la Salud - OMS) (8), 

adaptado por el autor. 

Clasificación IMC (kg/m2) 

Normopeso 18.5 – 24.9 

Sobrepeso 25 – 29.9 

Obesidad grado I 30 – 34.9 

Obesidad grado II 35 – 39.9 

Obesidad grado III Más de 40 

 

El IMC, a pesar de ser el indicador antropométrico más utilizado, presenta 

algunas limitaciones ya que no permite distinguir entre la cantidad de los 

componentes grasos y la masa libre de grasa, además de no ser capaz de 

identificar la distribución de la grasa corporal. Dichas limitaciones pueden 

conllevar a una clasificación errónea de personas con una alta proporción de 

masa muscular y ser definidas como personas con sobrepeso u obesidad. 

Además, algunos factores como la edad, el sexo, el estado de hidratación y el 

origen étnico pueden afectar al IMC (9). En este sentido, se recomienda utilizar 

el IMC junto a otros indicadores antropométricos adicionales como la 

circunferencia de la cintura y el índice cintura-cadera (10). 

La circunferencia de la cintura es un método simple y económico ampliamente 

utilizado para la estimación de la grasa abdominal. Se ha correlacionado la 

circunferencia de la cintura con la cantidad de grasa intraabdominal valorada 

por métodos complejos y precisos como la tomografía computarizada (11) y la 

absorciometría de rayos X de energía dual (12) tanto en adultos como en niños. 

Por otro lado, el índice cintura-cadera es utilizado para determinar el patrón 

de acumulación de grasa corporal, siendo útil para la clasificación anatómica 
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de la obesidad tipo androide o ginoide, además de ser un parámetro predictivo 

del riesgo cardiometabólico (13, 14). La obesidad androide también denominada 

obesidad central o abdominal se produce cuando hay un exceso de grasa 

visceral o grasa intraabdominal entre los órganos internos que resulta en una 

protrusión del abdomen, presentando un perfil similar al de una manzana 

(Figura 1). Esta obesidad está ampliamente asociada a ECVs y metabólicas, 

como el infarto de miocardio (IM) y la diabetes mellitus tipo II. En la obesidad 

ginoide o periférica, el acumulo de grasa ocurre básicamente en la región de 

la cadera y en los muslos, presentando un perfil corporal similar al de una pera 

(Figura 1). Este tipo de distribución de la grasa se relaciona principalmente 

con problemas circulatorios como disminución del retorno venoso y aparición 

de varices en las extremidades inferiores. Del mismo modo, el acumulo 

excesivo de grasa también puede estar distribuido de manera difusa, sin 

predominancia en una zona específica del cuerpo, siendo en este caso la 

obesidad clasificada como obesidad de distribución homogénea o difusa (15, 

16). 

 

Figura 1: Tipo de obesidad según el criterio de acumulación de la grasa 

anatómicamente. Fuente: (González H, 2016) (4), adaptado por el autor. 
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Otros indicadores antropométricos han sido propuestos para clasificar la 

obesidad de manera cuantitativa, reflejando la distribución de la adiposidad 

corporal. Entre los índices antropométricos ampliamente utilizados se incluyen 

el índice de adiposidad corporal, que refleja el porcentaje de grasa corporal a 

partir de la altura y circunferencia de la cadera (17) y el índice de conicidad, que 

clasifica la adiposidad abdominal usando variables como el peso corporal, la 

altura y la circunferencia de la cintura (18, 19). 

1.2. Prevalencia de la obesidad 

Los datos epidemiológicos indican que la presencia de obesidad en la 

población mundial ha incrementado drásticamente, ya que su prevalencia se 

ha triplicado en las últimas cuatro décadas llegando a haber más de 680 

millones de personas con obesidad a nivel mundial (1). Para 2030, se prevé 

que 1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 7 hombres desarrollarán obesidad (IMC 

≥ 30kg/m2), lo que equivale a más de 1000 millones de personas obesas en 

el mundo (20). 

En España, la prevalencia de la obesidad en personas en edades 

comprendidas entre 20 y 65 años, también aumentó del 14,5% al 21,6% del 

año 2000 al 2015 (21, 22). Los datos más recientes de la Encuesta Europea de 

Salud en España del año 2020 (23) muestran prevalencias alarmantes tanto de 

sobrepeso: 37,6% (44,9% en hombres; 30,6% en mujeres) como de obesidad: 

16,0% (16,5% en hombres; 15,5% en mujeres). 

Debido al incremento de obesidad en la población mundial y a sus 

complicaciones, esta patología se ha convertido en un grave problema de 

salud pública y una gran amenaza a la salud de la población de casi todos los 

continentes del mundo. En las últimas 4 décadas también se ha observado un 

incremento sostenido de la morbimortalidad, alcanzando 2,8 millones de 

fallecimientos al año, por patologías asociadas a la obesidad como son la 

diabetes, la hipertensión, la enfermedad cerebrovascular, la depresión y/o el 
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cáncer (1, 24). Este aumento en la mortalidad es proporcional al incremento del 

IMC, y al número de comorbilidades asociadas a la obesidad (5). 

Según la OMS, las ECV son la principal causa de muerte en el mundo, con 

una tasa de 17,9 millones de muertes por año. Debido a su compleja 

fisiopatología y a sus efectos deletéreos, la obesidad es considerada un factor 

de riesgo independiente para el desarrollo de ECV y se asocia con una alta 

tasa de mortalidad (25, 26, 27, 28). 

1.3. Tejido adiposo como un órgano endocrino 

El tejido adiposo es un importante órgano endocrino con múltiples funciones 

metabólicas. Estas funciones están mediadas por diferentes sustancias de 

diversa naturaleza, denominadas adipocinas. El aumento de tejido adiposo 

que ocurre en la obesidad genera modificaciones estructurales y funcionales 

en las células del tejido adiposo representando un factor crítico para la 

aparición de comorbilidades. Este aumento de tejido adiposo puede ser 

consecuencia de procesos de hiperplasia y/o hipertrofia de las células 

adiposas. 

La hiperplasia es el término utilizado para describir el aumento de grasa como 

resultado del aumento del número de los adipocitos a partir de una célula 

precursora (preadipocito) hasta un adipocito maduro. Muchos factores regulan 

esta proliferación como la exposición a una dieta alta en grasa (29). El 

crecimiento hiperplásico ocurre en etapas tempranas del desarrollo del tejido 

adiposo debido a que en estas etapas de la vida los adipocitos alcanzan su 

tamaño crítico frente al acumulo de lípidos, por lo tanto, es considerado un 

proceso exclusivo de niños y adolescentes (30, 31). Una vez alcanzado su 

tamaño crítico, se estimula la adipogénesis para la formación de nuevas 

células adiposas con objeto de seguir con su capacidad de almacenamiento 

de grasa (29). Este proceso resulta en un incremento del número de adipocitos, 

sin conllevar necesariamente un aumento en el tamaño celular, generando 

hiperplasia adipocitaria. 
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Independientemente del aumento en el número de adipocitos, un acumulo 

excesivo de grasa puede conllevar a un aumento en el tamaño celular 

generando hipertrofia adipocitaria. Este aumento del área de los adipocitos 

genera un ambiente inflamatorio (32, 33), una vascularización y suministro de 

oxígeno reducidos (34, 35) y cambios importantes en el perfil secretor de las 

adipocinas (36, 37) que se relaciona con la obesidad central y, por lo tanto, con 

complicaciones metabólicas (38).Dicha modificación del perfil secretor de 

adipocinas favorece la disminución de la sensibilidad a la insulina y genera un 

ambiente inflamatorio producido principalmente por monocitos y macrófagos 

(32, 33). 

Debido a todo ello, en las últimas décadas, el tejido adiposo ya no se 

considera únicamente un depósito de energía, sino que actualmente es 

considerado un tejido metabólicamente activo complejo con función 

endocrina, es decir, con capacidad de secretar diferentes adipocinas que 

intervienen en la regulación de la ingesta de alimentos, del metabolismo de la 

glucosa y de lípidos, la termogénesis, la inmunidad, funciones 

neuroendocrinas y cardiovasculares, entre otras (39).  

Hay más de 50 tipos de adipocinas identificadas. Muchas de estas moléculas 

juegan un papel importante en el riesgo cardiovascular, incluyendo: 

 Factores moduladores de la inflamación: adipocinas proinflamatorias como 

el Factor de Necrosis Tumoral-Alfa (TNF-α), la interleucina-6 (IL-6) o la 

proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) (40, 41, 42, 43), entre otros. Sin 

embargo, los adipocitos también son capaces de producir adipocinas que 

tienen efectos antiinflamatorios y por ello son consideradas moléculas 

cardioprotectoras, como es el caso de la adiponectina que además de sus 

propiedades antiinflamatorias, participa en la regulación del metabolismo 

y genera efectos antiapoptóticos (44, 45, 46). 

 Factores moduladores del balance energético: entre otros cabe destacar 

la leptina, que participa en el control de la ingesta de alimentos y, por tanto, 
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del balance energético, además de ejercer acciones prooxidantes y 

profibróticas a nivel cardiovascular (47, 48).  

 Factores implicados en el metabolismo glucémico: en este sentido, es 

importante mencionar la resistina (49, 50), un polipéptido secretado por los 

macrófagos residentes en el tejido adiposo. Sus niveles están aumentados 

en la obesidad e involucrados en el desarrollo de la resistencia a la acción 

de la insulina además de jugar un papel regulador en la respuesta 

inflamatoria (51, 52). 

 Factores vasoactivos como la Angiotensina II (Ang II) que juega un papel 

importante en la regulación de la presión arterial. Además, la Ang II ejerce 

efectos proinflamatorios, prooxidantes y profibróticos a nivel 

cardiovascular (53, 54, 55). 

En relación a las modificaciones del perfil secretor de adipocinas en el 

contexto de obesidad se ha visto un aumento en el ratio leptina/adiponectina, 

como consecuencia de una secreción aumentada de leptina acompañada de 

una secreción disminuida de adiponectina. Es por ello que este perfil secretor 

modificado en la obesidad podría explicar, en parte, algunas complicaciones 

metabólicas asociadas a la obesidad, como la resistencia a la acción de la 

insulina, así como el estado inflamatorio (56, 57, 58). Por lo tanto, la 

hiperleptinemia representa un importante factor de riesgo para enfermedades 

cardiovasculares (48, 59, 60, 61). 

Además de las modificaciones del perfil secretor de múltiples adipocinas, 

cuando se supera la capacidad de almacenaje de grasa por parte de los 

adipocitos, los triglicéridos se depositan ectópicamente en diferentes tejidos 

generando lipotoxicidad que favorece la aparición de alteraciones en el 

metabolismo glucídico (62, 63, 64). Por lo tanto, la expansión masiva y el 

remodelado del tejido adiposo durante la obesidad afectan a la homeostasis 

de diferentes sistemas fisiológicos, entre ellos el sistema cardiovascular.  
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Figura 2: Representación esquemática del tejido adiposo como órgano endocrino. 

Fuente: (Rada CR y col., 2021) (65), adaptado por el autor. 

 

1.4. Consecuencias cardiovasculares de la obesidad 

La expansión del tejido adiposo determina una mayor demanda metabólica. 

Para atender a esta necesidad, el organismo del individuo obeso desarrolla 

múltiples adaptaciones como el aumento de la volemia, la hiperactivación del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y/o un aumento de la 

actividad simpática, entre otros procesos. Estos mecanismos adaptativos 

resultan en un aumento de la frecuencia cardíaca, del volumen sistólico y, por 

lo tanto, del gasto cardíaco (66, 67). La exposición permanente del corazón a 

esta sobrecarga hemodinámica favorece la hipertrofia del ventrículo izquierdo 

(VI) pudiendo generar un remodelado cardíaco y el deterioro de la función 

cardíaca (66, 68). 

El remodelado cardíaco es definido como alteraciones en el tamaño, la forma 

o la estructura de una o más cavidades cardíacas (68). Una producción 

excesiva de componentes de la MEC, especialmente de colágeno por parte 
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de los fibroblastos residentes en el miocardio, favorece el desarrollo de 

fibrosis. Este proceso puede conducir a la alteración de la estructura cardíaca 

aumentando su rigidez y, pudiendo deteriorar la función sistólica y/o diastólica 

en la obesidad (69), que se si mantiene en el tiempo puede progresar al 

desarrollo de insuficiencia cardíaca (70). 

El remodelado cardíaco puede ser clasificado como remodelado concéntrico, 

hipertrofia concéntrica o hipertrofia excéntrica (Figura 3). El remodelado 

concéntrico se caracteriza por un aumento del grosor de la pared del VI que 

se acompaña con una disminución de la luz de la cámara ventricular izquierda 

sin cambios en la masa del ventrículo. Un aumento de la masa del corazón 

define la presencia de hipertrofia (71, 72). Si la hipertrofia ventricular se 

acompaña de un aumento de la pared del VI determina la hipertrofia 

concéntrica, mientras que si no se produce un aumento del grosor de la pared 

se produce hipertrofia excéntrica. En este sentido se ha observado que 

individuos obesos muestran un aumento en la masa del VI (68, 73), junto con un 

aumento del grosor de la pared y una disminución del volumen de la cámara 

ventricular, en consecuencia, presentan un patrón geométrico de hipertrofia 

concéntrica (74) que se asocia con un elevado riesgo cardiovascular y la 

aparición de eventos isquémicos (75). Estas alteraciones en la estructura del 

VI pueden ser consecuencia de diferentes factores neurohormonales, 

metabólicos (76) y hemodinámicos que, a su vez, puede conllevar a 

modificaciones en la función cardíaca, tanto sistólica como diastólica. 
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Figura 3: Representación esquemática de los diferentes patrones de geometría 

ventricular. Fuente: (Nauta JF y col., 2020; Vakili BA, Okin PM y Devereux RB, 2001) (77, 78), 

adaptado por el autor. 

 

 
Además de los cambios estructurales, la presencia de obesidad predispone a 

la aparición de cambios funcionales a nivel cardíaco. Según la Asociación 

Europea de Imagen Cardiovascular, la disfunción sistólica se caracteriza por 

una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida. La FEVI se 

expresa en porcentaje e indica el porcentaje de la sangre expulsada en la 

sístole ventricular frente a la acumulada al final de la diástole en el VI. Los 

valores de referencia mínimos para considerar la FEVI normal han ido 

variando. La Asociación Europea de Imagen Cardiovascular establece una 

FEVI normal cuando es ≥ 52% para varones y ≥ 54% para mujeres (79). Debido 

a la complejidad de los estudios ecocardiográficos y las dificultades para su 

interpretación, además de las variaciones relacionadas con el sexo, edad y 

etnia (80), la guía del año 2021 para el diagnóstico y tratamiento de la 

insuficiencia cardíaca de la Sociedad Europea de Cardiología establece una 
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FEVI > 50% como un valor de corte para determinar la presencia de disfunción 

sistólica (81).  

La disfunción diastólica del VI se define por una relajación alterada del 

miocardio debido al aumento de la rigidez de la cámara ventricular izquierda, 

incapacitando el llenado normal del VI sin necesidad de conllevar un aumento 

anormal en la presión diastólica final del VI (82, 83). Las alteraciones en la 

función diastólica del VI se valoran mediante ecocardiografía con Doppler 

tisular que permite medir el flujo sanguíneo en la válvula mitral tanto durante 

la diástole auricular, representado por la onda de llenado pasivo E (onda E), 

como en la sístole auricular, representado por la onda de llenado activo (onda 

A). Debido a que el llenado ventricular se produce fundamentalmente de 

manera pasiva, es decir, sin contracción auricular, el patrón de llenado del VI 

en un corazón normal es caracterizado por la presencia de una onda E 

predominante con aceleración rápida y por la presencia de una onda A menos 

predominante, debido al menor volumen de sangre que entra en la aurícula 

tras la fase de llenado pasivo (84, 85). Por lo tanto, la relación E/A es un 

parámetro ampliamente utilizado en la práctica clínica para diagnosticar la 

disfunción diastólica, siendo clasificada como normal cuando los valores del 

ratio E/A están entre 0.8 y 2 (85). 

En el contexto de la obesidad, diferentes estudios muestran que los pacientes 

obesos presentan una reducción de la relación E/A, que se asocia 

inversamente con el IMC (86, 87). Además, se ha descrito que la reducción de 

la relación E/A observada en niños y adultos obesos mejoró después de 

someterse a una cirugía bariátrica, confirmando el impacto negativo del 

exceso de grasa corporal sobre la función diastólica (88, 89). 

Los vasos sanguíneos, al igual que el corazón, sufren un proceso de 

remodelado frente al estrés mecánico y hemodinámico asociados a la 

obesidad. Este remodelado vascular es un proceso activo que puede implicar 

alteraciones celulares como la hipertrofia y la proliferación de las células, la 

migración, la muerte, la organización del citoesqueleto y el cambio de fenotipo 
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celular (90, 91, 92, 93, 94). Al igual que ocurre a nivel cardíaco, los cambios 

estructurales a nivel vascular también pueden favorecer alteraciones 

funcionales (93) que predisponen a un mayor riesgo cardiovascular. 

Las consecuencias vasculares asociadas a la obesidad pueden afectar a las 

diferentes capas vasculares: la capa íntima o endotelial, la capa media y la 

capa exterior o adventicia. 

La capa íntima de los vasos sanguíneos está formada por células endoteliales 

ancladas a una lámina basal, que recubren la pared luminal de las arterias, de 

los capilares y de las venas(95). El endotelio tiene un papel clave en el 

mantenimiento de la homeostasis vascular a través de la síntesis y la 

liberación de diferentes sustancias vasoactivas 

(vasodilatadoras/antitrombóticas y vasoconstrictoras/protrombóticas) (96, 97) 

regulando la presión arterial y el flujo sanguíneo local. Además de la 

regulación del tono vascular, estas sustancias derivadas del endotelio pueden 

participar en procesos importantes como la coagulación, la fibrinólisis y las 

reacciones inflamatorias e inmunológicas; la producción de especies reactivas 

de oxígeno (EROs) y especies reactivas de nitrógeno (ERNs) (98, 99). Una de 

las consecuencias de la obesidad a nivel vascular es la disfunción endotelial, 

una condición en la cual las células endoteliales que forman la capa íntima 

adquieren un fenotipo proaterosclerótico (96) caracterizado por una 

biodisponibilidad reducida de óxido nítrico (NO), el principal compuesto 

regulador de la homeostasis vascular (100) y/o por una generación 

predominante de sustancias vasoconstrictoras, proateroscleróticas, 

protrombóticoas y proinflamatorias (96) (Tabla 2). 

 

 

 



INTRODUCCIÓN 

 47 

Tabla 2: Factores vasoactivos que regulan el tono vascular. Fuente: 

(Martinez-Martinez E y col., 2021) (101), adaptado por el autor. 

SUBSTANCIAS BIOACTIVAS EFECTO 

Acetilcolina Vasodilatador 

Óxido Nítrico Vasodilatador 

Bradicinina Vasodilatador 

Prostaciclina Vasodilatador 

Factor Hiperpolarizante del Endotelio Vasodilatador 

Endotelina-1 Vasoconstrictor 

Tromboxano A2 Vasoconstrictor 

Angiotensina II Vasoconstrictor 

 

Otra estructura vascular que también se puede ver afectada en el contexto de 

la obesidad es la capa media, que constituye una unidad funcional formada 

principalmente de células de musculo liso vascular (CMLV) y por elastina que 

confieren la capacidad de distensibilidad y elasticidad a los vasos, pudiendo 

expandirse y retraerse durante el ciclo cardíaco (102). Esa estructura vascular 

puede sufrir modificaciones importantes frente al estrés mecánico y 

hemodinámico inducidos por la obesidad, resultando principalmente en un 

engrosamiento de la capa media, como consecuencia del aumento de la 

deposición excesiva de MEC, proceso conocido como fibrosis vascular. La 

disminución de elastina, o la desorganización de la misma, en la capa media 

es otra alteración vascular que conduce a una pérdida de la capacidad elástica 

de la arteria, favoreciendo la rigidez vascular (48, 91, 103). Estas alteraciones 

pueden resultar en la disminución de la luz del vaso y consecuentemente del 

flujo sanguíneo, pudiendo comprometer el aporte sanguíneo a los órganos, 

incluido el corazón favoreciendo de esta manera la aparición de eventos 

isquémicos. 

La obesidad también puede afectar a la capa adventicia, la capa más externa 

de la pared vascular que está compuesta principalmente por fibroblastos y que 
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además incluye los vasa vasorum y vasos linfáticos, los nervios, las células 

progenitoras y células inmunitarias. Además de proporcionar soporte 

estructural y protección al vaso, las células de la capa adventicia son capaces 

de detectar y generar respuestas a diferentes estímulos a través de la 

comunicación entre ellas, así como con las células de los tejidos vecinos. 

Estas características convierten la adventicia en un compartimento con 

funciones complejas sobre la regulación de la función vascular (101, 104). En 

respuesta al estrés hormonal, inflamatorio y ambiental como la hipoxia, las 

células de la adventicia residentes (fibroblastos, células inmunitarias y células 

progenitoras) son activadas favoreciendo procesos como el aumento de la 

proliferación celular, modulación de los componentes de la MEC y la secreción 

de quimiocinas y citocinas que afectan a otras células de la pared vascular. 

Por lo tanto, la capa adventicia es capaz de regular la estructura y la función 

vascular (104). 

Las modificaciones en la estructura vascular, como son los cambios en el 

diámetro de la luz, en el grosor de la pared y en la composición de la pared, 

reflejan un remodelado vascular. Mulvany y col., describieron los tipos de 

remodelado vascular y sugirieron una representación gráfica útil para la 

clasificación de los diferentes tipos de remodelado (105) (Figura 4). Según los 

autores, el remodelado puede ser clasificado como remodelado eutrófico, 

hipertrófico e hipotrófico. El remodelado eutrófico ocurre cuando los cambios 

en el diámetro de la pared del vaso sanguíneo no modifican la relación entre 

el grosor de la pared y su lumen (pared/lumen). En el remodelado hipertrófico 

hay un aumento del grosor de la túnica media y por ello, el ratio túnica 

media/lumen está aumentado. El remodelado de tipo hipotrófico es 

caracterizado por una disminución en el espesor de la túnica media, 

aumentando por ello el área del lumen y disminuyendo la relación túnica 

media/lumen. Además, en función del diámetro de la luz del vaso, estos tipos 

de remodelado se pueden clasificar en remodelado “hacia el interior” cuando 

la luz del vaso disminuye o en remodelado “hacia el exterior” cuando la luz del 

vaso aumenta (105). 
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Figura 4: Representación esquemática de los tipos de remodelado vascular. Fuente: 

(Van Varik BJ y col., 2012) (106), adaptado por el autor. 

 

En general, el remodelado vascular asociado a las enfermedades 

cardiometabólicas en pequeñas arterias tiende a ser hipertrófico y 

acompañado de un mayor depósito de MEC (107, 108). El remodelado de las 

arterias de conducción suele ser caracterizado por un aumento del grosor de 

la capa media o de las capas íntima-media, que contribuye al engrosamiento 

de las paredes, aumentado su rigidez y disminuyendo su distensibilidad (48, 

109). 

Las diferentes y complejas alteraciones cardiovasculares asociadas a la 

obesidad, tales como la sobrecarga hemodinámica, el aumento de la 

contractilidad miocárdica, de la frecuencia cardíaca o de la vasoconstricción, 

entre otros, contribuyen a un desajuste entre la demanda y el aporte de 
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oxígeno al miocardio (Figura 5). Es por ello que los pacientes obesos tienen 

un mayor riesgo de sufrir un evento isquémico (68, 110, 111, 112). Esta asociación 

entre la obesidad y eventos isquémicos fue descrita en diferentes estudios 

que muestran que pacientes con IMC mayor de 30 kg/m² presentaron un 

mayor riesgo de sufrir un IM en comparación con sujetos normopeso (113, 114, 

115). Este hecho se confirma en estudios que han mostrado que la disminución 

del peso corporal en pacientes obesos y consecuentemente su IMC, 

disminuye el riesgo de sufrir un IM (116, 117). 

La resistencia a la insulina, común en pacientes obesos, favorece además una 

mala adaptación metabólica cardíaca, caracterizada por una disminución de 

la oxidación de glucosa como fuente energética y como consecuencia, un 

aumento de la oxidación de ácidos grasos. Este cambio favorece el acumulo 

de lípidos en el corazón y en las mitocondrias, generando una lipotoxicidad 

cardíaca, aumentando el estrés oxidativo y disminuyendo la eficiencia 

cardíaca (62, 118). 

Figura 5: Factores que pueden afectar el suministro y la demanda de oxígeno del 

miocardio en el contexto de la obesidad. 
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2. INFARTO DE MIOCARDIO 

2.1. Definición y clasificación 

Según la 4ª definición universal, el IM es una condición patológica definida 

como la muerte de cardiomiocitos que conlleva a una necrosis celular 

secundaria debido a una isquemia miocárdica prolongada que genera 

desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxígeno en el corazón (119). 

Para obtener una correcta evaluación del daño miocárdico y realizar un 

diagnóstico preciso y un tratamiento específico del IM, la Sociedad Europea 

de Cardiología y la Asociación Estadounidense del Corazón recomiendan 

técnicas de imagen avanzadas (120, 121). Actualmente la resonancia magnética 

nuclear cardíaca (RMN) con contraste (Gadolinio) es la técnica más utilizada 

debido a su elevada sensibilidad y precisión para detectar el IM y delimitar el 

área de extensión del infarto y su transmuralidad (122, 123). 

A partir de la evaluación de la extensión de tejido necrosado es posible 

clasificar el IM en transmural o no transmural (subendocárdico) (Figura 6). En 

el caso del infarto transmural, se produce una oclusión coronaria prolongada 

y/o total que afecta la pared miocárdica por completo. Por otro lado, el IM no 

transmural o subendocárdico, afecta solamente las capas más internas del 

tejido cardíaco y suele generar un área de necrosis más pequeña, ya que el 

tiempo de la oclusión coronaria es corto y la obstrucción arterial es parcial. 

Los IM del tipo transmurales suelen tener mayores consecuencias cardíacas 

que los no transmurales, ya que en los IM no transmurales el epicardio no 

afectado suele conservar su función contráctil. Por lo tanto, pacientes con IM 

de etiología isquémica pueden presentar realce con gadolinio a nivel 

transmural o subendocárdico, sin embargo, el infarto subepicárdico es 

característico de otras etiologías (124, 125, 126). 
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Figura 6: Representación de la clasificación del infarto de miocardio en cuanto a la 

extensión del tejido necrosado. VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo. Fuente: 

(OnlineMEdEd) (127).  

 

Tradicionalmente el diagnóstico de IM estuvo centrado en las alteraciones en 

la conducción eléctrica observadas mediante estudios electrocardiográficos 

(ECG). Actualmente, además de los estudios de ECG se utilizan diferentes 

métodos de diagnóstico y de evaluación del IM como pruebas de imágenes 

invasivas y no invasivas, la evaluación patológica clínica y análisis 

bioquímicos llevados a cabo principalmente a través de la evaluación de los 

niveles circulantes de troponina cardíaca (cTn) (128, 129). 

La cTn es un complejo intracelular compuesto por 3 subunidades (I, T y C) 

que forma parte de la maquinaria contráctil de los miocitos cardíacos (130). En 

presencia de isquemia miocárdica se produce una elevación de los niveles 

plasmáticos de cTn secundaria a una degradación de los complejos de cTn y 

alteración en la permeabilidad de la membrana del cardiomiocito, que conduce 

a la difusión pasiva de cTn desde la célula al espacio extracelular (131). Este 

hecho respalda su utilización como un biomarcador específico de valoración 

de presencia de daño cardíaco en la práctica clínica. Cuando los valores 
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séricos de cTn superan el límite del percentil 99 en diferentes determinaciones 

consecutivas, indica la existencia de daño o lesión miocárdica aguda. 

Además, los valores de cTn también son útiles para clasificar algunos de los 

diferentes tipos de IM. Según la definición universal más reciente, el IM puede 

ser clasificado en 5 tipos diferentes según su etiología (119, 132) (Figura 7):  

 El infarto de miocardio tipo 1 es una lesión miocárdica relacionada con 

la enfermedad arterial coronaria aterotrombótica aguda. Ésta es 

ocasionada por una ruptura de la placa aterosclerótica, lo que reduce o 

interrumpe el suministro de sangre al miocardio. 

 

 El infarto de miocardio tipo 2 está relacionado con un desequilibrio entre 

el suministro y la demanda de oxígeno del miocardio. Este desequilibrio es 

producido por la exposición a estímulos estresantes que no están 

relacionados con la aterotrombosis coronaria aguda. 

 

 El infarto de miocardio tipo 3 clasifica pacientes que presentan síntomas 

sugestivos de isquemia miocárdica acompañada de alteraciones en el ECG 

o fibrilación ventricular, pero mueren antes de que se pueda medir los 

niveles de los biomarcadores cardíacos o antes de que aumenten en la 

circulación. 

 

 El infarto de miocardio tipo 4 está relacionado con una intervención 

coronaria percutánea y puede estar dividido en tres diferentes subtipos, tipo 

4a, 4b y 4c. El tipo 4a presenta un aumento de los valores de cTn 5 veces 

por encima del límite de referencia del percentil 99, antes de la cirugía. El 

IM tipo 4b y tipo 4c están asociados a la trombosis de stent y a la 

reestenosis focal o difusa, respectivamente. 

 

 En el infarto de miocardio tipo 5 el daño cardíaco está asociado con la 

cirugía de revascularización miocárdica. Para ser clasificado como IM tipo 

5 se debe observar un aumento de los niveles de cTn 10 veces superior del 

percentil 99 antes de la cirugía.  
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Figura 7: Esquema representativo de los tipos de infarto de miocardio. 

 

Frecuentemente el mecanismo predictivo para el IM es la formación y la 

ruptura de una placa aterosclerótica coronaria generando la oclusión parcial o 

total de la arteria, lo que resulta en un síndrome coronario aterotrombótico 

agudo sin elevación del segmento ST (NSTEMI del inglés, Non-ST-elevation 

myocardial infarction) o con elevación del segmento ST (STEMI del inglés, ST 

segment elevation myocardial infarction) en el ECG, respectivamente (121). 

Debido a las manifestaciones clínicas indistinguibles, así como el manejo 

terapéutico similar, el NSTEMI es comúnmente agrupado con el diagnóstico 

de angina inestable (sin cambios en los biomarcadores cardíacos) como 

síndromes coronarios agudos sin cambios en el segmento ST. Sin embargo, 

pacientes con NSTEMI tienen una mayor sensibilidad a las pruebas de 

troponina, por lo que, la proporción de pacientes con síndrome coronario 

agudo con biomarcadores negativos (angina inestable) ha disminuido (menos 

del 10% de los casos) resultando en un aumento del diagnóstico de IM (133). 
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Del mismo modo, aproximadamente el 10% de todos los casos de isquemia 

miocárdica se producen en ausencia de enfermedad coronaria epicárdica (121). 

Además de la mayor incidencia, el IM tipo I se manifiesta típicamente con los 

niveles de biomarcadores más elevados que en el caso del IM tipo II. 

Asimismo, ambos tipos de infarto tiene una tasa de mortalidad similar (134). 

En relación con los factores de riesgo para el IM tipo I se ha visto que 

enfermedades preexistentes como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, 

la hiperlipidemia y la obesidad aumentan el riesgo aterotrombótico. Además, 

se ha descrito que un estilo de vida poco saludable como poca actividad física 

y/o consumo de drogas de abuso son importantes factores de riesgo. Los 

problemas emergentes como la angustia psicológica y menos de seis horas 

de sueño por noche también contribuyen al desarrollo de cardiopatía 

isquémica. Los factores de riesgo para el IM tipo II suelen ser más complejos 

y multifactoriales, ya que su etiología es un desequilibrio entre la oferta y la 

demanda de oxígeno al tejido cardíaco que puede surgir de cualquier proceso 

agudo que conduzca a la taquicardia, la hipoxia o la hipotensión sostenidas 

(135, 136, 137). Además de ser condiciones predictivas para el IM, otros factores 

de riesgo también conducen a peores pronósticos clínicos y a una elevada 

mortalidad. En este sentido, el envejecimiento (138), la hiperglucemia y/o la 

presencia de diabetes (139, 140), una función renal disminuida (138) o la presencia 

de obesidad (141, 142) han mostrado una elevada asociación con la aparición de 

eventos isquémicos. Esta asociación entre obesidad y cardiopatía isquémica 

puede ser explicada por la existencia de múltiples mecanismos 

fisiopatológicos en común además de la presencia de otras comorbilidades 

asociadas a la obesidad (143). 

Diversos estudios han mostrado que los pacientes obesos con IM tienen peor 

pronóstico, principalmente cuando la obesidad está asociada a otras 

patologías como la diabetes tipo 2, la dislipidemia, la hipertensión y la 

enfermedad cardiovascular aterosclerótica, siendo importante priorizar el 

control intensivo de los factores de riesgo y la reducción de peso corporal (144). 
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Se ha observado una asociación entre la presencia de IM y la obesidad 

evaluada por la relación cintura-talla y la circunferencia de la cintura, así como 

niveles séricos elevados de colesterol total (145). Esta asociación se confirma 

en otros estudios en los que el 62,4% de los pacientes que sufrieron un IM 

tenían sobrepeso u obesidad. Del mismo modo, se observó una correlación 

entre el IMC y las alteraciones estructurales en el VI, indicando que personas 

obesas con IM tiene un remodelado ventricular más severo caracterizado por 

la presencia de hipertrofia cardíaca (146). Además, se observó que pacientes 

obesos con cardiopatía isquémica tienen las funciones contráctiles y de 

reserva de la aurícula izquierda empeorada en comparación con pacientes 

normopeso (147). Además de las consecuencia hemodinámicas y metabólicas 

de la obesidad que favorecen la isquemia miocárdica, se ha descrito que el 

exceso de adiposidad abdominal, en casos de obesidad grave, puede inducir 

el IM tipo 2 por compresión de la vena cava (141). 

 

2.2. Prevalencia del Infarto de miocardio 

El IM tiene un impacto relevante en la salud mundial afectando a más de 7 

millones de personas cada año y es responsable de más de un tercio de las 

muertes anuales en los países desarrollados (148). Entre los pacientes que 

sufren un IM, el 70% de los eventos fatales se deben a la oclusión por placas 

ateroscleróticas (IM de tipo 1) (129). Además, el IM responsable por la mayor 

tasa de mortalidad es predominantemente el que no presenta elevación del 

segmento ST en los estudios de ECG (149). 

En España, el IM es una de las principales causas de muerte (150). Esta 

situación es consecuencia de la elevada prevalencia de factores de riesgo 

cardiovasculares en la población española. Según los datos del año 2021 de 

la Encuesta de Salud de la Fundación Española del Corazón (ESFEC), el 

57,3% de los españoles presentan dos o más factores de riesgo 

cardiovascular (151). 
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A pesar de la reducción importante a nivel mundial en la mortalidad por 

enfermedad coronaria en las últimas décadas como consecuencia de 

tratamientos farmacológicos más eficaces y la mejora de la rapidez en la 

respuesta médica, el IM sigue representando un grave problema de salud 

pública con una incidencia alarmante (152, 153). Según el Instituto Nacional de 

Estadística (INE, 2021) (23), las cifras de mortalidad por IM siguen aumentando 

en España donde en 2020 se observó un aumento del 1,86% en la mortalidad 

por IM en relación con el año anterior. Las cifras más actuales indican que en 

el año 2021 hubo más de 13 mil muertes en España por IM. Además de las 

cifras actuales preocupantes, las proyecciones epidemiológicas también son 

alarmantes. Se estima un aumento considerable de la incidencia del síndrome 

coronario agudo y un incremento de la mortalidad por esta enfermedad en 

España durante las próximas décadas como consecuencia del envejecimiento 

poblacional (154, 155). 

En este contexto es necesario además de un control de los factores de riesgo 

modificables y de un diagnóstico precoz, alternativas farmacológicas eficaces 

para prevenir eventos isquémicos y mejorar la morbimortalidad de pacientes 

con IM. Para ello es importante investigar los diferentes mecanismos que 

pueden estar implicados en las complicaciones cardíacas asociadas a las 

ECV. 

2.3. Consecuencias cardíacas del Infarto de Miocardio 

La muerte de los cardiomiocitos inducida por la falta de oxígeno durante un 

IM activa una secuencia de procesos para preservar las células restantes y 

reemplazar las células muertas, evitando la ruptura de la pared ventricular y 

el agravamiento del daño cardíaco. En un corazón adulto, la capacidad de 

regeneración del tejido necrosado es muy limitada por lo que las células 

muertas son reemplazadas por una cicatriz fibrótica permanente con objeto 

de intentar preservar la integridad anatómica de los ventrículos. Dicha fibrosis 

que ocurre en el área de necrosis del miocardio para substituir las células 

muertas por la isquemia es conocida como fibrosis reparativa (156, 157, 158). 
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Además de la zona de necrosis, el estrés mecánico, hemodinámico y 

metabólico post-IM estimula la expansión de la fibrosis en el miocardio remoto, 

no lesionado, proceso denominado como fibrosis reactiva. Aunque sea un 

mecanismo adaptativo contra el estrés parietal elevado, la fibrosis reactiva 

conduce a una alteración de la distensibilidad de la cámara y a un aumento 

de la rigidez ventricular, lo que compromete la función cardíaca sistólica y 

diastólica, pudiendo estar asociado a la generación y propagación de arritmias 

(159, 160, 161). Éstas se pueden producir por la sustitución de células contráctiles 

por la fibrosis cicatricial que forma un área no excitable aislada en el tejido 

cardíaco que puede dar lugar también a taquicardia ventricular (69, 162). 

Además, la red de fibras de colágeno no conductora entre los cardiomiocitos 

podría promover la taquicardia de reentrada al inducir actividad ectópica focal 

y al relentecer o bloquear la conducción eléctrica (163, 164). En este contexto, la 

fibrosis cardíaca se acepta como una condición determinante para el 

desarrollo de insuficiencia cardíaca (165). Otras consecuencias cardíacas 

presentes en este contexto patológico que también se asocian a la 

insuficiencia cardíaca son la hipertrofia miocárdica, desencadenada por la 

activación de diferentes vías moleculares prohipertróficas (166, 167), la dilatación 

del VI y la disminución del espesor del miocardio, que conlleva a un 

remodelado hipertrófico excéntrico (Figura 3). Además, las alteraciones 

moleculares tras el IM también pueden conducir a un aumento del área de la 

lesión miocárdica (168) que juntamente a las demás alteraciones podría 

comprometer a la función cardíaca (Figura 8). 

Es importante destacar que en la clínica, los pacientes que sobreviven a un 

infarto agudo de miocardio pueden presentar alteraciones cardíacas muy 

diferentes, no siempre dependientes de la extensión de la lesión causada por 

el IM (169). Además, son múltiples los mecanismos que pueden estar 

implicados en dichas alteraciones cardíacas. 
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Figura 8: Consecuencias cardíacas del IM. VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo. 

 

3. MECANISMOS IMPLICADOS EN LAS CONSECUENCIAS 

CARDIOVASCULARES ASOCIADAS A LA OBESIDAD Y AL INFARTO 

DE MIOCARDIO 

 

Debido a la gran complejidad de la fisiopatología tanto de la obesidad como 

del IM se han propuesto múltiples mecanismos que podrían estar involucrados 

en el desarrollo de las consecuencias cardiovasculares asociadas a dichas 

patologías. Entre los mecanismos propuestos cabe destacar el desarrollo de 

fibrosis, la lipotoxicidad, el estrés del retículo endoplásmico (RE) y el estrés 

oxidativo mitocondrial (Figura 9). 
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Figura 9: Mecanismos implicados en el daño cardiovascular asociado a la obesidad y 

al infarto de miocardio. 

 

3.1. Fibrosis cardiovascular 

Un componente importante de los tejidos lo constituye la MEC cuya función 

principal es el anclaje de las células, así como la comunicación entre ellas. 

Además, la MEC participa en la regulación de otros procesos celulares, entre 

los que se incluyen la proliferación, la migración, la diferenciación o la 

supervivencia celular con objeto de mantener la homeostasis en el tejido (170). 

La MEC está formada por una gran variedad de componentes que, en general, 

son sintetizados por las propias células presentes en los órganos, sin 

embargo, también pueden ser producidos por otras células y transportados a 

través del torrente sanguíneo. Los componentes de la MEC pueden ser 

clasificados en proteínas estructurales (colágeno y elastina), proteínas de 

adhesión (fibronectina y laminina), proteoglicanos y glucosaminoglicanos. 
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Los niveles de los diferentes componentes de MEC dependen del balance 

entre su síntesis y su degradación. Un aumento de los componentes de la 

MEC, debido a un aumento de la síntesis y/o una reducción de la degradación 

de los mismos, favorece el desarrollo de fibrosis. La degradación de los 

componentes de la MEC es mediada por tres grupos de proteinasas 

extracelulares, las serino proteasas, las cisteína proteasas y las 

metaloproteinasas de matriz (MMPs) (171). Las MMPs son el principal grupo de 

proteasas implicadas en la degradación de la MEC y son producidas por 

diferentes tipos celulares como fibroblastos, CMLV, células endoteliales y 

células inflamatorias, entre otras. Son muchos los procesos fisiológicos y 

patológicos en que las MMPs están involucradas, incluido el desarrollo 

embrionario, la angiogénesis, la ovulación, la remodelación del tejido óseo, la 

cicatrización de las heridas, la apoptosis o la remodelación cardiovascular, por 

mencionar algunos (172, 173). 

En el ser humano existe una grande variedad de MMPs que pueden ser 

clasificadas según la especificidad de su sustrato en cinco grandes grupos. 

Los grupos de las MMPs y sus principales enzimas son: colagenasas (MMP1, 

MMP8 e MMP13), gelatinasas (MMP2 e MMP9), estromelisinas (MMP3, 

MMP7, MMP10, MMP11 e MMP26), MMPs de membrana (MMP14, MMP15, 

MMP16, MMP17, MMP24 e MMP25) y otras (matrilisinas y metaloelastasas) 

(172, 174). La actividad de las MMPs está regulada, entre otros factores, por 

inhibidores tisulares endógenos de las metaloproteinasas (TIMPs), que actúan 

inhibiendo la actividad de las MMPs participando, por ello, en el equilibrio entre 

la síntesis y la degradación de los componentes de la MEC. Este control es 

importante para prevenir la degradación o el acumulo excesivo de los 

componentes de la MEC y el consiguiente desarrollo de fibrosis (175). 

Inicialmente el depósito de componentes de la MEC en los tejidos funciona 

como un mecanismo de protección, pudiendo ser beneficioso en diferentes 

procesos, como los de cicatrización de heridas y los de reparación tisular. Sin 

embargo, los procesos de fibrosis mantenidos en el tiempo se asocian con 
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alteraciones estructurales que pueden conllevar alteraciones funcionales en 

los órganos afectados (176). De hecho, la fibrosis es considerada una causa de 

elevada morbilidad y mortalidad importante (177) ya que puede afectar a la 

mayoría de los órganos, entre los que se incluye el sistema cardiovascular (178, 

179). 

A nivel cardíaco, se ha observado desarrollo de fibrosis en contextos 

patológicos como la cardiopatía hipertensiva (180), la diabética (181), la 

cardiopatía asociada a la obesidad (182), o la isquemia miocárdica, entre otras. 

A nivel vascular, el desarrollo de fibrosis está presente principalmente en 

patologías que generan, entre otros procesos, el aumento de la presión 

arterial, alteraciones hemodinámicas y la disfunción endotelial (101, 183, 184). 

El miocardio está formado por diferentes tipos celulares entre los que se 

incluyen los fibroblastos, de manera mayoritaria, y los miocitos. Los 

fibroblastos cardíacos son las principales células responsables de la síntesis 

de proteínas de la MEC, además de secretar diversas citocinas y factores de 

crecimiento que pueden actuar de forma autocrina y/o paracrina. Asimismo, 

estas células poseen una gran variedad de receptores que les confiere la 

función de sensores con capacidad de detectar diferentes estímulos 

mecánicos y neuroendocrinos (185, 186, 187). En condiciones de daño cardíaco, 

los fibroblastos se pueden diferenciar a miofibroblastos en respuesta a 

diferentes estímulos. Estas células tienen características tanto de fibroblastos 

como de células de músculo liso siendo minoritarias en el miocardio sano. Las 

características más destacadas de los miofibroblastos son su fenotipo 

migratorio, la expresión de alfa-actina de músculo liso (α-SMA), su capacidad 

contráctil y un extenso RE que les permite sintetizar y secretar grandes 

cantidades de proteínas de la MEC (161). 

En el contexto de la obesidad, diferentes factores funcionan como mediadores 

de la fibrosis cardiovascular, incluidos los estímulos mecánicos y 

hemodinámicos, la secreción de diferentes citocinas y adipocinas 

proinflamatorias, la resistencia a la acción de la insulina y la disfunción 
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metabólica, la hiperactivación del SRAA, el estrés oxidativo o la activación del 

estrés del RE, entre otros (47, 48, 181, 188, 189). Estas condiciones estimulan varias 

vías fibrogénicas que activan y diferencian los fibroblastos cardíacos 

residentes a miofibroblastos resultando en el desarrollo de fibrosis cardíaca 

(189). 

De manera similar a lo que ocurre con los fibroblastos en el desarrollo de la 

fibrosis cardíaca, a nivel vascular la fibrosis también es marcada por 

modificaciones a nivel celular como la proliferación y diferenciación de las 

CMLV. Además de su función contráctil importante para la regulación del tono 

vascular, las CMLV también funcionan como sensores para diferentes 

estímulos mecánicos y moleculares que favorecen el cambio de su fenotipo 

contráctil a secretor, lo que determina que adquieran una mayor capacidad 

proliferativa. De este modo, las CMLV asumen un papel importante en la 

síntesis de componentes de la MEC, en el remodelado y la disfunción vascular 

asociadas a la obesidad (90, 93, 106, 190). 

Como ya se ha mencionado previamente, existen mecanismos que participan 

en el desarrollo de fibrosis en el contexto de la obesidad. En estudios 

desarrollados por el grupo de investigación, se ha observado que la leptina 

podría estimular el desarrollo de fibrosis que conlleva a un remodelado 

cardiovascular, a través de un aumento de la producción de colágeno tipo I y 

de los mediadores profibróticos factor de crecimiento de tejido conectivo 

(CTGF) y factor de crecimiento transformante-Beta (TGF-). En este sentido, 

se demostró que la fibrosis es mediada por un aumento de estrés oxidativo (47, 

48). En pacientes con obesidad mórbida, se observó que la leptina era un factor 

determinante independiente de la disfunción diastólica presente en los 

pacientes, en la que juega un papel importante la fibrosis difusa (191). 

Igualmente, estudios del grupo han demostrado la asociación entre la leptina 

y el SRAA (192). En este sentido, se ha visto que la inhibición farmacológica de 

la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y el uso de un bloqueador 

del receptor de Ang II fue capaz de prevenir el aumento tanto de los niveles 
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plasmáticos de TGF-β como de la fibrosis perivascular y cardíaca inducida por 

la obesidad (193). 

Al igual que ocurre en la obesidad, diferentes estudios han demostrado que la 

fibrosis miocárdica se asocia con alteraciones importantes en la estructura y 

función cardíaca, tanto en pacientes con IM como en animales (194, 195, 196, 197, 

198). Además, a mayor extensión de la fibrosis cardíaca se produce una menor 

supervivencia de pacientes con insuficiencia cardíaca y con otras ECV (199, 

200). La fibrosis en el contexto del IM, inicialmente es un proceso adaptativo 

cuya finalidad es reparar la zona infartada. Sin embargo, también se produce 

una acumulación de componentes de la MEC de manera difusa en la zona 

remota del infarto. Esto es debido a que la pérdida de la integridad estructural 

y los procesos hipóxicos favorece la diferenciación de los fibroblastos a 

miofibroblastos activando tanto la fibrosis reparativa como la difusa (161). Entre 

los diversos factores profibróticos que estimulan la producción de colágeno en 

este contexto patológico, cabe destacar nuevamente el TGF-β, el CTGF y la 

Ang II (201). Estos factores no solo aumentan la producción de los componentes 

de la MEC, sino que también pueden favorecer la fibrosis al reducir la 

degradación de la MEC, al disminuir la expresión de MMPs y/o aumentar la 

síntesis de los TIMPs (202, 203, 204, 205). 

Se ha observado recientemente que el tratamiento de ratas diabéticas 

infartadas con el empagliflozina, un inhibidor del cotransportador de sodio-

glucosa 2 (SGLT2i) con efectos hipoglucemiantes, inhibió la vía profibrótica 

TGF-β1/Smad3 y redujo la fibrosis miocárdica tanto en el área del infarto como 

en el corazón remoto (206). De manera similar, la inhibición de los receptores 

de neprilisina y Ang II fue capaz de disminuir el área de infarto y la fibrosis 

cardíaca inducida por el IM en ratas hipertensas, que fue acompañada de una 

mejora en la FEVI y de la fracción de acortamiento (FA). Además, el 

tratamiento con los inhibidores de los receptores de neprilisina y Ang II previno 

el aumento de la expresión de factores relacionados con la diferenciación de 
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fibroblastos y con el remodelado cardíaco, como el péptido natriurético tipo 

B (BNP), α-SMA, vimentina y colágeno tipo I (206). 

 

3.2. Lipotoxicidad 

La lipotoxicidad es definida como un proceso en el que la acumulación 

excesiva de lípidos ectópicos y las alteraciones en el metabolismo lipídico 

producen disfunción celular. Son muchos los efectos nocivos de la 

lipotoxicidad, incluidos la resistencia a la acción de la insulina, el daño 

mitocondrial, la disminución de la eficiencia energética celular, la activación 

del estrés del RE y, en última instancia, la muerte celular (207). 

En condiciones fisiológicas, la oxidación de los ácidos grasos proporciona la 

mayor parte de la energía para el miocardio. No obstante, el corazón también 

metaboliza otros substratos energéticos como la glucosa, los aminoácidos y 

los cuerpos cetónicos. Esta flexibilidad metabólica ayuda a preservar la 

función contráctil de manera adecuada para el correcto funcionamiento del 

corazón (208). 

La acumulación excesiva de lípidos en el miocardio ocurre cuando la 

absorción de ácidos grasos por parte de los cardiomiocitos supera su 

oxidación, lo que conduce a una mayor disponibilidad de ácidos grasos para 

las vías metabólicas no oxidativas (formación de ceramidas, la degradación 

lisosomal y la generación del estrés del RE) y a la acumulación de metabolitos 

de los ácidos grasos cardiotóxicos (209). 

El acumulo excesivo del tejido adiposo y las alteraciones en el metabolismo 

lipídico como la alteración de la lipólisis, favorecen la acumulación de 

triglicéridos en forma de gotas lipídicas en muchos tejidos no adiposos, como 

el miocardio. Clínicamente, en la obesidad, la resistencia a la acción de la 

insulina es la principal responsable de las alteraciones en el metabolismo 

energético del corazón, como el aumento en la utilización de los ácidos grasos 

como sustrato energético (207). Los mecanismos por los que se genera la 
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resistencia a la acción de la insulina pueden ser múltiples, incluido el 

antagonismo a su acción por diferentes adipocinas, como el TNF- y la 

leptina; inhibición de la captación, el transporte y la fosforilación de la glucosa 

por el aumento de ácidos grasos libres circulantes (Ciclo de Randle) y la 

saturación de los receptores de insulina en situaciones de hiperinsulinemia, 

entre otros (210, 211, 212, 213). En conjunto, la acumulación intracelular de ácidos 

grasos puede ejercer efectos tóxicos, inducir a cambios estructurales y 

comprometer la función cardíaca. 

Estudios realizados en modelos animales de obesidad sugieren que la 

resistencia a la acción de la insulina aumenta la disponibilidad plasmática y la 

captación miocárdica de ácidos grasos, lo que provoca cambios metabólicos 

hacia una preferencia por la utilización de ácidos grasos. El aumento de la 

peroxidación lipídica conduce a un aumento en el consumo de oxígeno por el 

miocardio, lo que puede disminuir la eficiencia cardíaca (214, 215, 216, 217). En 

pacientes obesos también se ha sugerido que estos cambios metabólicos 

pueden desempeñar un papel clave en la disminución de la eficiencia cardíaca 

(218). Asimismo, se ha visto que la mayor disponibilidad de ácidos grasos en el 

corazón favorece el aumento del estrés oxidativo, la acumulación de 

intermediarios de ácidos grasos y una mayor producción de ceramidas, la 

activación del estrés del RE, la disfunción mitocondrial, el aumento de la 

respuesta inflamatoria, y en última instancia, puede activar vías 

proapoptóticas en los cardiomiocitos y generar deterioro de la función 

cardíaca (62, 217, 219, 220, 221). 

Diferentes estudios han mostrado el papel que juega la lipotoxicidad en las 

consecuencias cardiovasculares asociadas a la obesidad. En estudios previos 

del grupo de investigación se ha observado que ratas obesas presentaron un 

aumento de gotas lipídicas en el miocardio, acompañado de un aumento en 

el contenido de triglicéridos totales a nivel mitocondrial. Además, la obesidad 

modificó el perfil lipídico mitocondrial, aumentando los niveles de ceramidas 

(componentes de las membranas celulares). Estas especies lipídicas tienen 
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efectos negativos sobre la señalización de la insulina. De manera interesante, 

en el estudio se muestra como el remodelado lipídico mitocondrial se asocia 

con el desarrollo de fibrosis y de hipertrofia ventricular sugiriendo el efecto 

deletéreo de la lipotoxicidad sobre la estructura cardíaca. Por otro lado, la 

obesidad se asoció con una disminución de los niveles de cardiolipinas, 

principales fosfolípidos de las membranas mitocondriales, que juegan un 

papel importante en la regulación y preservación de la función mitocondrial 

(62). De manera similar, en cerdos con obesidad inducida por una dieta 

hipercalórica, se observó un incremento del colesterol oxidado tanto sérico 

como cardíaco que se asoció con el aumento de la grasa epicárdica y 

coronaria, con el desarrollo de hipertrofia miocárdica y con la disfunción 

cardíaca (222). En pacientes obesos se ha descrito una asociación entre el 

aumento del depósito ectópico de lípidos en el corazón con el aumento de la 

masa ventricular izquierda y con la disminución de la función sistólica del VI 

(223, 224). Asimismo, se ha observado que la esteatosis miocárdica no sólo tiene 

efectos deletéreos a nivel ventricular, sino que se asocia también con la 

aparición de fibrilación auricular (225). 

La lipotoxicidad no sólo favorece las alteraciones cardíacas, sino que también 

podría generar daños severos en el sistema vascular incluyendo la resistencia 

a la acción de la insulina, el aumento de la inflamación, del estrés oxidativo y 

la aparición de disfunción mitocondrial (226). Diferentes estudios muestran que 

el exceso de lípidos tanto en las CMLV de ratones como en células 

endoteliales humanas indujo un fenotipo proinflamatorio que podría favorecer 

el desarrollo de aterosclerosis y la aparición de la resistencia a la acción de la 

insulina (227, 228). Además, se ha visto que la lipotoxicidad puede modular 

negativamente la expresión génica de la enzima NO sintasa endotelial (eNOS) 

y su actividad catalítica, lo que conduce a la disfunción endotelial debido a una 

reducción en la biodisponibilidad del NO (208). 

De manera interesante, se ha visto que la lipotoxicidad cardíaca no es una 

condición exclusiva de la obesidad. Se ha observado que la acumulación de 
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lípidos en el corazón también ocurre en otros contextos fisiopatológicos, como 

la isquemia miocárdica (229, 230). En la isquemia miocárdica hay un aumento de 

la captación de lípidos exógenos y alteraciones en el metabolismo lipídico que 

favorecen la acumulación intracelular y ectópica de lípidos. Dicho acumulo 

puede conducir al depósito de metabolitos lipídicos bioactivos, como las 

ceramidas que puede causar disfunción celular. Del mismo modo, se ha visto 

que la acumulación de lípidos en el corazón se correlaciona con la disminución 

de la función cardíaca en el contexto del IM (196, 230, 231). 

En un estudio realizado en ratas infartadas no obesas se ha visto una 

acumulación de lípidos en el corazón incluso en ausencia de cambios en los 

niveles plasmáticos de colesterol y triglicéridos o cambios en la resistencia a 

la acción de la insulina. Los datos, por tanto, sugieren que el IM puede inducir 

el acumulo de lípidos en el corazón y generar la lipotoxicidad cardíaca 

independientemente del peso corporal (196). De manera similar, en un modelo 

porcino de isquemia/reperfusión, se ha visto un aumento del depósito de 

lípidos tanto en el área del infarto como en el miocardio remoto. Dicho 

aumento fue acompañado de un acumulo de ceramidas en el área infartada, 

de la respuesta inflamatoria y de la activación del estrés del RE caracterizado 

por niveles elevados de la proteína de unión a inmunoglobulina (BiP) y de la 

proteína homóloga de unión al potenciador de CCAAT (CHOP) (229). 

Como se ha mencionado previamente, se han descrito diferentes mecanismos 

que podrían participar en las alteraciones funcionales a nivel cardíaco 

incluidos el aumento del contenido de lípidos intracelulares en el corazón, la 

inflamación, la apoptosis, la activación del estrés del RE y el estrés oxidativo, 

entre otros (196, 232, 233). Estos datos muestran una posible interrelación entre la 

lipotoxicidad y los diferentes mecanismos que participan en el desarrollo de 

fibrosis y el consecuente daño cardiovascular. 
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3.3. Estrés del retículo endoplásmico 

El RE es un orgánulo presente en las células eucariotas, formado por una red 

de túbulos ramificados interconectados entre sí a través de un compartimento 

intraluminal. Este orgánulo es delimitado por una membrana bilipídica que 

controla el paso de moléculas entre el lumen y el citoplasma celular. Además 

de sus funciones esenciales de almacenaje y de regulación de la homeostasis 

del calcio, el RE juega un papel importante en la síntesis, plegamiento y 

maduración estructural de más de un tercio del proteoma, incluidas casi todas 

las proteínas de membrana y las que son secretadas (234, 235). 

En el lumen del RE los polipéptidos recién sintetizados son plegados en sus 

formas tridimensionales y sufren modificaciones importantes para garantizar 

sus conformaciones y funciones específicas a partir de procesos como la 

glicosilación y la formación de enlaces disulfuro. Estos procesos son llevados 

a cabo por diferentes enzimas chaperonas, glicosilantes y oxidorreductasas 

residentes en el RE (234, 235, 236). 

A pesar de que el RE es un orgánulo eficiente en el proceso del plegamiento 

de proteínas en condiciones fisiológicas, cerca de un tercio de todos los 

polipéptidos que llegan al RE no logran plegarse correctamente (234). Del 

mismo modo, diferentes contextos patológicos marcados por una síntesis 

proteica excesiva, alteraciones en la homeostasis del calcio, la sobrecarga 

lipídica, la hipoxia o el estrés oxidativo, entre otros factores, conducen al 

acumulo de proteínas mal plegadas en el lumen del RE (237, 238, 239). Este 

acumulo de proteínas mal plegadas es una condición conocida como estrés 

del RE, que causa deficiencias de proteínas importantes y como 

consecuencia, una alteración de las funciones que realizan. Por lo tanto, el 

estrés del RE puede comprometer la función y la supervivencia celular (234, 235). 

En respuestas al estrés del RE, diferentes mecanismos adaptativos son 

activados con objeto de restaurar la homeostasis del RE, como es el caso de 

la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR, de sus siglas en inglés, Unfolded 
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Protein Response). La respuesta UPR juega un papel clave en el control del 

acumulo de proteínas mal plegadas activando diferentes vías de señalización 

que promueven la disminución de la síntesis de proteínas, induce la expresión 

de genes que codifican chaperonas y enzimas involucradas en el correcto 

plegamiento de proteínas. Del mismo modo, la eliminación del exceso de 

proteínas mal plegadas también puede ser estimulada por el proteasoma a 

través de la degradación de proteínas asociada al RE (ERAD, de sus siglas 

en inglés, Endoplasmic-reticulum-associated protein degradation) o 

degradación lisosomal (240, 241, 242). Otro mecanismo celular adaptativo que 

puede ser activado frente el estrés del RE es la reticulofagia, un proceso de 

remodelación y reciclaje selectivo del RE mediante procesos de autofagia, que 

reduce el estrés del RE al eliminar el exceso de membrana y de proteínas de 

RE (243). 

La UPR funciona a través de la activación de tres sensores transmembrana 

del RE: proteína 1 alfa dependiente de inositol (IRE1α), proteína cinasa del 

RNA unida a una cinasa del RE (PERK) y el factor de transcripción activador 

6 (ATF6), que en condiciones normales se encuentran inactivos y anclados a 

la chaperona BiP. Cuando hay un acumulo de proteínas mal plegadas en el 

lumen del RE, la chaperona BiP detecta grupos sulfidrilos o residuos 

hidrofóbicos libres de cadenas polipeptídicas y sufre un cambio 

conformacional que permite su unión a la cadena polipeptídica, liberando los 

sensores de estrés (IRE1α, PERK y ATF6) para su activación. Es por ello, que 

un aumento de los niveles de BiP indica la activación de estrés del RE y, por 

lo tanto, BiP es considerado un marcador de estrés del RE (240, 244).  

La disociación de BiP de la membrana del RE hace que la proteína PERK 

homodimerice y fosforile el factor de iniciación eucariota 2 alfa (eIF2α) para 

inhibir la traducción de proteínas. PERK también regula varios factores de 

transcripción, incluidos el factor nuclear derivado de eritroide 2 (Nrf-2) para 

regular la respuesta antioxidante y el factor de transcripción activador 4 

(ATF4), que puede conducir tanto a la señalización protectora como 
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apoptótica. La activación de IRE-1 resulta en modificaciones de la estructura 

génica de la proteína de unión X-box 1 (XBP-1), que induce la transcripción 

de varias chaperonas, como el BiP y el GRP94, además de estimular la 

degradación de proteínas a través de la ERAD. La proteína ATF6 se activa y 

es modificada con la consiguiente inducción de la transcripción de diferentes 

chaperonas que forman parte de una respuesta adaptativa protectora que 

regula el plegamiento de proteínas (245) (Figura 10). 

Otra proteína residente del RE que juega un papel importante como regulador 

de la homeostasis de este orgánulo (246) y que también puede ser considerada 

un marcador del estrés de RE es la proteína disulfuro isomerasa A6 (PDIA6). 

Frente a una situación de estrés de RE, el aumento de PDIA6 atenúa la 

respuesta UPR al limitar la actividad de IRE1 (247), al catalizar el plegamiento 

de proteínas mediante la formación y ruptura de puentes disulfuro y al actuar 

como una chaperona (248). 

 

Figura 10. Activación de la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR). Fuente: (Brown 

MK y Naidoo N, 2012) (245). 
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Una activación prolongada en el tiempo del estrés del RE, en la que la 

adaptación celular a través de la UPR no es suficiente para impedir el acumulo 

de proteínas mal plegadas y reestablecer la homeostasis del RE, genera un 

aumento de las EROs y la activación de vías proinflamatorias y proapoptóticas 

(240, 241). Las señalizaciones proinflamatorias y proapoptóticas del estrés del 

RE involucran las vías PERK e IRE1 de la UPR. El complejo IRE1-TRAF2-

Quinasa 1 regula la señal de apoptosis (ASK1) que regula, a su vez, las 

cinasas c-Jun N-terminal (JNK) y las caspasas. Además, la vía IRE1, a través 

de la modificación de la estructura génica del XBP-1, puede activar la proteína 

CHOP que actúa como un factor de transcripción proapoptótico. La 

señalización de PERK, a través de la fosforilación de eIF2α, puede activar la 

transcripción de ATF4, lo que resulta en la activación del factor nuclear kappa 

B (NFκB) además de aumentar los niveles de CHOP (245) (Figura 11). En 

consecuencia, el aumento en los niveles de CHOP se asocia no sólo con la 

activación del estrés del RE, sino que también podría asociarse con daño 

tisular (245, 249). 
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Figura 11. El estrés del RE sostenido conduce a la señalización proapoptótica y a la 

muerte celular. Fuente: (Brown MK y Naidoo N, 2012) (245). 

 

En el contexto de las ECV, se ha visto que la activación del estrés del RE 

induce la inflamación, el estrés oxidativo, la apoptosis y la interrupción de la 

comunicación del RE con otros orgánulos, tanto en cardiomiocitos como en 

células endoteliales. Estas consecuencias de la activación del estrés del RE 

pueden favorecer la aparición de los efectos deletéreos de las ECV (250). Se 

ha demostrado que el estrés del RE juega un papel clave en el remodelado 

cardiovascular asociado a diferentes ECV, como la diabetes (251, 252), la 

hipertensión arterial (253, 254), la obesidad (255, 256, 257) y la isquemia miocárdica 

(258, 259). 

La activación del estrés del RE en el contexto de obesidad está asociada a 

niveles elevados de ácidos grasos libres y la alteración en la disponibilidad de 

sustratos metabólicos (260), la resistencia a la acción de la insulina, la 
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activación de vías inflamatorias (252, 261) y la acumulación de lípidos en tejidos 

y células ectópicas (260). En este contexto, la inhibición del estrés del RE con 

el ácido 4-fenilbutírico (4-PBA) o con el ácido ursodesoxicólico conjugado con 

taurina (TUDCA) además de reducir la activación de la UPR en el hígado y en 

el tejido adiposo, mejoró la sensibilidad a la acción de la insulina que estaba 

alterada en un modelo genético de obesidad en ratones (262). Del mismo modo, 

la sobreexpresión de chaperonas endógenas como BiP en ratones obesos 

(ob/ob) aumentó la sensibilidad a la acción de la insulina (263). Otro estudio 

demostró que la activación del estrés del RE inducida por niveles elevados de 

ácidos grasos saturados conduce a la disfunción de las células beta-

pancreáticas al activar las vías PERK e IRE1 de la UPR (264). Estos estudios 

apoyan la participación del estrés del RE como un mecanismo implicado en la 

resistencia a la acción de la insulina inducida por la obesidad.  

En un modelo de obesidad inducida por dieta rica en grasa se observó la 

activación del estrés del RE a nivel cardíaco que se acompañó con el 

desarrollo de fibrosis auricular y la aparición de arritmias. La inhibición del 

estrés del RE fue capaz de mejorar estas consecuencias cardíacas asociadas 

a la obesidad (265). De manera similar, la inhibición del estrés del RE con 

TUDCA en animales obesos, fue capaz de atenuar el remodelado cardíaco, 

el deterioro en la función cardíaca y el aumento de la presión arterial sistólica 

asociada a la obesidad. Además, se observó que la obesidad condujo a 

alteraciones tanto en las propiedades contráctiles de los cardiomiocitos como 

del calcio intracelular, que fueron atenuadas por TUDCA (266). Del mismo 

modo, se ha observado un aumento de los niveles de CHOP en el corazón de 

cerdos alimentados con una dieta rica en grasa, indicando la activación del 

estrés del RE que se acompañó con fibrosis miocárdica y un aumento de 

estrés oxidativo, sugiriendo que esta activación podría estar involucrada en la 

progresión del daño cardíaco en el contexto de la obesidad (267). Estos 

estudios sugieren al estrés del RE como un mecanismo importante en las 

complicaciones cardíacas asociadas a la obesidad. 
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Con relación a las alteraciones vasculares asociadas a la obesidad, diferentes 

estudios muestran que el estrés del RE también juega un papel importante. 

Se ha demostrado que los ácidos grasos saturados pueden activar la vía 

IRE1α/XBP-1 del estrés del RE, favoreciendo el desarrollo de lesiones 

ateroscleróticas, que se reduce al mejorar el estrés del RE con el uso de la 

chaperona química 4-PBA (268). Además, la inhibición farmacológica de la vía 

IRE1α, redujo el tamaño de la placa aterosclerótica y la inflamación vascular 

en ratones (269). En CMLV aisladas de ratas tratadas con lipoproteínas de baja 

densidad oxidadas (ox-LDL), se observaron niveles elevados de marcadores 

de estrés del RE como BiP, PERK, p-eIF2α, ATF4 y CHOP (270). Otros 

hallazgos han mostrado que además de la exposición a diferentes tipos de 

colesterol, el estrés mecánico genera un aumento de la expresión de CHOP 

en CMLV (271, 272, 273). 

De manera interesante, se ha demostrado que el estrés del RE también podría 

afectar a las células endoteliales y desempeñar un papel importante en el 

desarrollo de la disfunción endotelial. En un modelo de obesidad inducido por 

dieta rica en grasa en ratones, tanto la disfunción endotelial como el estrés del 

RE a nivel aórtico fueron revertidos mediante la administración de TUDCA 

(274). Diferentes estudios apoyan la relación entre el estrés del RE y la 

disfunción endotelial, como consecuencia de una disminución de la actividad 

de eNOS en células endoteliales vasculares. Se observó que ratas 

alimentadas con dieta rica en grasa presentaban niveles elevados de CHOP 

y BiP en la aorta torácica además de una disminución de la actividad de eNOS. 

El tratamiento tanto con un hipoglicemiante como con un inhibidor 

farmacológico del estrés del RE fue capaz de mejorar los niveles de las 

proteínas implicadas en la UPR y la actividad de eNOS, lo que resultó en una 

mayor biodisponibilidad de NO y una mejora de la función vascular (254, 275). 

Otro estudio ha mostrado que la exposición de células endoteliales aórticas 

humanas a lipoproteínas ricas en triglicéridos activaba el estrés del RE y 

aumentaba la expresión de moléculas de adhesión endotelial. Además, los 

niveles sanguíneos elevados de triglicéridos y ácidos grasos libres activaron 
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las vías IRE1 y ATF6 en células endoteliales de pacientes sanos sometidos a 

una infusión intravenosa de lípidos (276). Estos resultados apoyan la 

participación del estrés del RE en el daño vascular asociado a la obesidad. 

Otra patología en la que se ha sugerido la implicación del estrés del RE es el 

IM. La hipoxia y la falta de nutrientes podrían alterar la homeostasis del RE y 

activar la UPR (258, 259). Wang MX y col., demostraron que el estrés del RE 

juega un papel clave en la apoptosis de células miocárdicas y en la disfunción 

sistólica del VI en ratones infartados (277). Del mismo modo el estrés del RE 

parece ser un mecanismo implicado en la arritmia ventricular en ratas 

diabéticas con IM (278).  

Existen estudios que también apoyan la participación del estrés del RE como 

un mediador de los efectos deletéreos de diferentes condiciones patológicas 

como los niveles elevados de Ang II y la hiperactivación β-adrenérgica, entre 

otros. En un estudio realizado con ratones infartados se observó que la 

inhibición de la ECA disminuyó la activación del estrés del RE, redujo el 

desarrollo de fibrosis cardíaca, disminuyó el tamaño del infarto y la apoptosis 

(279). De manera similar, el bloqueo de los receptores β₁ en el corazón de ratas 

sometidas a isquemia/reperfusión miocárdica generó diferentes efectos 

cardioprotectores mediante la atenuación del estrés del RE, como: mejora de 

la función cardíaca, disminución del tamaño del infarto, reducción de la 

inflamación y de la apoptosis (280). 

Diferentes estudios han demostrado que la isquemia miocárdica tanto aguda 

como crónica es capaz de estimular la activación de distintas vías de la UPR 

en el corazón (281). Se ha observado que en la isquemia o la hipoxia 

prolongada produce la activación de la vía PERK resultando en el aumento de 

la expresión génica y proteica del factor de transcripción proapoptótico, CHOP 

(282, 283). El estudio de Miyazaki y col., demostró que la deficiencia de CHOP 

en ratones sometidos a isquemia/reperfusión generó una reducción del 

tamaño del infarto, de la respuesta inflamatoria y de la apoptosis (284). Estos 

datos confirman el papel proapoptótico y proinflamatório de CHOP, así como 
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su papel en el daño cardíaco asociado a la lesión por isquemia miocárdica. 

De acuerdo con estos hallazgos, se ha observado un aumento de la proteína 

CHOP en pacientes con insuficiencia cardíaca de origen isquémico (285, 286). 

Además de CHOP, las vías PERK, IRE1 y ATF6 parecen estar implicadas en 

las consecuencias cardíacas estructurales y funcionales asociadas a la lesión 

miocárdica por isquemia/reperfusión en ratas (287). 

En conjunto, todos estos trabajos confirman que la UPR es activada bajo 

diferentes estímulos deletéreos que forman parte de la fisiopatología de varias 

enfermedades, como la obesidad y el IM. La activación del estrés del RE 

mantenido en el tiempo conduce a la activación de procesos inflamatorios y 

apoptóticos que podrían jugar un papel clave en la disfunción del sistema 

cardiovascular.  En este contexto, el estrés del RE es comprendido como una 

posible diana terapéutica para prevenir/mejorar el daño cardiovascular 

asociado a la obesidad y al IM. 

 

3.4. Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo es definido como un desequilibrio entre la producción de 

radicales libres en células y tejidos, y la capacidad de los mismos para eliminar 

estas moléculas a través de mecanismos antioxidantes endógenos (288). Los 

principales radicales libres producidos en el organismo son las EROs y ERNs. 

Las EROs incluyen una gran variedad de moléculas como el peróxido de 

hidrogeno (H2O2), el anión superóxido (O2
•−) y los radicales libres hidroxilos 

(•OH) que son generadas como subproductos del metabolismo mitocondrial, 

además de la producción por la acción de varias enzimas como la 

hemooxigenasa-1, la xantina oxidasa y una extensa familia de las NADPH 

oxidasas (NOX). Del mismo modo, la activación de la respuesta inflamatoria 

conduce a un ambiente prooxidante, principalmente debido a un aumento de 

radicales libres (289, 290). Sin embargo, es importante destacar que las 

mitocondrias constituyen la principal fuente de la producción de EROs (291, 292). 
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En condiciones fisiológicas los niveles de EROs están regulados por los 

sistemas antioxidantes. Se ha visto que los niveles bajos de EROs juegan un 

papel clave en la homeostasis celular, participando en las reacciones de 

señalización redox implicadas en procesos importantes como la 

activación/inactivación de proteínas, la regulación de la expresión génica, el 

crecimiento y la muerte celular (293, 294, 295). A pesar de la importancia de las 

EROs en procesos fisiológicos, su producción excesiva tiene un impacto 

negativo sobre los sistemas biológicos, en los que pueden actuar como 

segundo mensajero en la señalización de vías que afectan a importantes 

componentes celulares como los lípidos, las proteínas y el ADN, entre otros 

(296). 

Múltiples factores pueden conducir a un aumento excesivo de la producción 

de las EROs, en la que se puede destacar la dislipidemia, la hiperglucemia, la 

hipoxia o el estrés mecánico, entre otros. La producción aumentada de las 

EROs puede jugar un papel clave tanto en la patogénesis de diferentes 

enfermedades como también puede actuar mediando las consecuencias de 

estas patologías en los diferentes órganos y sistemas fisiológicos. Diferentes 

evidencias han asociado al estrés oxidativo con una gran variedad de 

enfermedades metabólicas y cardiovasculares, como la hipertensión arterial, 

la diabetes, la obesidad o la isquemia miocárdica, entre otras (297, 298, 299, 300). 

A nivel cardíaco, se ha observado que la producción excesiva de las EROs se 

asocia con el desarrollo de hipertrofia cardíaca en diferentes contextos 

patológicos como la obesidad y el IM. Se ha descrito que la activación de 

proteínas G por la Ang II, la bradicinina, la endotelina, así como por la 

estimulación α-adrenérgica puede conducir a la generación de EROs que 

activan vías de señalización hipertróficas en el miocardio (301). De manera 

interesante, diferentes estudios muestran que las EROs también pueden 

inducir directamente la activación de la proteína G (302), por lo tanto, las EROs 

podrían participar en las complicaciones cardíacas asociadas a diferentes 

enfermedades tanto por mediar los efectos de substancias bioactivas como 
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por su acción directa sobre diferentes vías hipertróficas. Además, se ha 

sugerido que el estrés oxidativo, a través de la activación de las 

cinasas reguladas por señales extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) y su inducción 

de apoptosis a través de la activación de la vía JNK, también se asocia con el 

desarrollo de hipertrofia (303). Del mismo modo, se ha sugerido que el aumento 

de las EROs en cardiomiocitos resultó en un fenotipo hipertrófico y apoptótico 

(304), que condujo al remodelado y a la disfunción miocárdica en el contexto de 

la insuficiencia cardíaca (305). 

Las EROs también juegan un papel importante en el remodelado de la MEC, 

a través de la inducción de la proliferación y la diferenciación de fibroblastos 

cardíacos a miofibroblastos, así como la modificación de la actividad de las 

MMPs. Dicho remodelado de la MEC conduce al desarrollo de fibrosis y al 

remodelado cardíaco (301, 306). 

En el contexto de la obesidad se observa un aumento del estrés oxidativo que 

ha sido ampliamente asociado, entre otros factores, debido al aumento de la 

adiposidad y el remodelado del tejido adiposo que conllevan a la liberación de 

grandes cantidades de adipocinas con acción proinflamatorias y prooxidantes 

como el TNF-α, la IL-6 y la Ang II, entre otras (307). 

Varios estudios han relacionado diferentes indicadores de obesidad con el 

aumento del estrés oxidativo. En un estudio realizado con pacientes 

clasificados como normopeso, sobrepeso y obesos según el IMC, se observó 

que la actividad de la enzima antioxidante superóxido dismutasa (SOD) se 

correlacionaba negativamente con los valores del IMC. Además, los pacientes 

con mayor IMC presentaron resistencia a la acción de la insulina valorada por 

el índice de resistencia a la acción de la insulina (HOMA-IR) (308), sugiriendo 

la relación existente entre el estrés oxidativo y el desarrollo de diabetes. De 

manera similar, niños obesos presentaron menor actividad de la enzima 

antioxidante superóxido dismutasa de manganeso (MnSOD), la isoforma de 

la enzima SOD ubicada en la matriz mitocondrial, respecto a niños con 

normopeso (309). En concordancia con estos datos, diversos datos indican que 
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una reducción del peso corporal genera importantes beneficios entre los que 

se incluye una reducción del estrés oxidativo. Diferentes estudios muestran 

una reducción importante del estrés oxidativo en pacientes con obesidad 

mórbida tras someterse a una cirugía bariátrica (310, 311). Debido a ello, en los 

últimos años se ha puesto de manifiesto el posible uso de antioxidantes como 

estrategias terapéuticas (312). En este contexto, se ha visto que el tratamiento 

de pacientes obesos con el antioxidante resveratrol, fue capaz de reducir los 

niveles séricos de glucosa e insulina, la dislipidemia y los niveles de 

marcadores proinflamatorios, mejorar la función mitocondrial y disminuir el 

área de los adipocitos, entre otros efectos protectores (313). 

A nivel vascular, el estrés oxidativo también juega un papel central en el 

remodelado de la pared vascular como consecuencia de las alteraciones en 

diferentes procesos celulares. Entre estos procesos celulares se puede 

destacar el crecimiento, la diferenciación y la apoptosis que pueden generar 

un ambiente proinflamatorio, cambios en la liberación de sustancias 

vasoactivas y una acumulación excesiva de colágeno. Estos cambios 

vasculares asociados a la obesidad pueden conducir a la rigidez vascular y a 

la disfunción endotelial, comprometiendo sus funciones (101). 

Otro contexto patológico en el que se ha descrito un aumento de radicales 

libres y una disminución de la actividad de las enzimas antioxidantes es el IM 

(314). El aumento de las EROs producido como consecuencia de un IM podría 

desempeñar un papel importante en la progresión del remodelado cardíaco, 

en el desarrollo de la fibrosis miocárdica y en la disfunción del VI que se 

produce en este contexto patológico (315). Kinugawa S y col., demostraron que 

el tratamiento con un antioxidante (dimetilurea) fue capaz de mejorar la 

hipertrofia y el remodelado excéntrico del VI, resultando en una mejora en la 

función contráctil del VI en ratones infartados (315).  

En estudios con animales, tanto en modelos de isquemia/reperfusión como de 

infarto por ligadura de la arteria coronaria, se observó que el tratamiento con 

el antioxidante resveratrol disminuyó el tamaño del infarto y la generación de 
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arritmias y en consecuencia, a una mejora de la función cardíaca (316, 317, 318, 

319). Además, el tratamiento con este antioxidante inhibió la agregación 

plaquetaria, así como el aumento de los niveles de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) y mejoró la función diastólica en pacientes con IM (320). 

Actualmente muchos antioxidantes con buena biodisponibilidad y 

farmacocinética son usados en ensayos clínicos para tratar diferentes 

enfermedades, como las ECV (290, 321, 322, 323). Es conocido, que las 

mitocondrias son la principal fuente de las EROs a nivel celular. Esto es debido 

a la generación de radicales libres durante el proceso de la fosforilación 

oxidativa y la respiración celular (305, 324, 325). Las mitocondrias poseen también, 

un componente antioxidante que forma parte de la cadena respiratoria de 

electrones localizada dentro de la membrana mitocondrial interna, este 

componente es conocido como coenzima Q o ubiquinona. Tras recibir los 

electrones del complejo I y II, la ubiquinona se convierte en su forma reducida, 

ubiquinol, que actúa como un antioxidante disminuyendo la peroxidación 

lipídica en la membrana mitocondrial. Estos compuestos son reciclados 

continuamente manteniendo la capacidad antioxidante mitocondrial (326, 327). 

En este contexto, se han desarrollado antioxidantes específicos que actúan a 

nivel mitocondrial como es la mitoquinona (MitoQ) como estrategia terapéutica 

para reducir el daño oxidativo en las mitocondrias (328, 329). Además, estos 

antioxidantes pueden ser utilizados como herramientas farmacológicas para 

investigar el papel del estrés oxidativo de origen mitocondrial en los efectos 

deletéreos de diferentes patologías, como las consecuencias 

cardiovasculares asociadas a la obesidad y al IM (330).  

Actualmente, el MitoQ es el antioxidante dirigido a las mitocondrias mejor 

caracterizado. MitoQ está formado por una quinona unida a un catión lipídico 

trifenilfosfonio (TTP) por un grupo alquilo de 10 carbonos (Figura 12). Esta 

molécula sufre una modificación estructural en la que se añade el TTP para 

transformarle en una molécula lipofílica, lo que permite su transporte a través 
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de la membrana mitocondrial y su acumulación dentro de este orgánulo (326, 

331, 332). 

Figura 12. Acumulación de MitoQ en células y mitocondrias. MitoQ atraviesa la 

membrana plasmática impulsado por el potencial de membrana plasmática celular (ψp) y se 

acumula en el citoplasma. El potencial de membrana mitocondrial (ψm) impulsa el paso de 

MitoQ por la membrana mitocondrial. A partir de ahí, el MitoQ se acumula en las mitocondrias, 

lugar en el que se reduce a ubiquinol y actúa como antioxidante. Fuente: (Murphy MP y Smith 

RA, 2007) (326).  

 

Se ha demostrado que el uso del MitoQ es capaz de prevenir el remodelado 

del tejido adiposo y la disfunción metabólica inducida por la obesidad (333). 

Asimismo, al disminuir la formación de las EROs, MitoQ mejoró la disfunción 
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mitocondrial y redujo la hipertrofia ventricular derecha en un modelo animal de 

insuficiencia cardíaca inducida por sobrecarga de presión (334). Del mismo 

modo, el tratamiento con MitoQ en ratones sometidos a una sobrecarga de 

presión del VI, previno la apoptosis, el remodelado hipertrófico, la fibrosis 

miocárdica y la disfunción del VI como consecuencia de la mejora en la 

producción de las EROs, la expresión de la NADPH oxidasa 4 (NOX4) y del 

TGF-β (335). 

A nivel vascular también se ha visto que el MitoQ es capaz prevenir la fibrosis 

aórtica inducida por partículas contaminantes (336) y la disfunción endotelial 

asociada al envejecimiento tanto de ratones (337) como de humanos 

(29661838). La mejora de la función vascular de los pacientes de edad 

avanzada se acompañó de una menor rigidez arterial y una reducción de los 

niveles de LDL oxidadas (338). Asimismo, se ha observado que la inhibición del 

estrés oxidativo mitocondrial a través del tratamiento con MitoQ, es capaz de 

inducir un aumento de la vascularización a nivel coronario en un modelo 

animal de obesidad (339). De manera similar, el tratamiento con otro 

antioxidante mitocondrial, el Mito-Tempo, en un modelo de hipertensión 

inducido por administración de Ang II, previno la hipertensión arterial, el estrés 

oxidativo vascular y mejoró la función vascular mediante el aumento de la 

biodisponibilidad del NO (340). 

Diferentes evidencias han sugerido que el estrés oxidativo de origen 

mitocondrial también parece ser un mecanismo importante en las 

consecuencias cardíacas asociadas a la isquemia miocárdica. Dare AJ y col., 

estudiaron el efecto del estrés oxidativo mitocondrial en las alteraciones 

cardíacas inducidas por la isquemia/reperfusión en un modelo de trasplante 

de corazón heterotópico murino. Los resultados del estudio mostraron que los 

corazones mantenidos en una solución que contenía MitoQ presentaron 

menor producción de las EROs mitocondriales, de marcadores inflamatorios 

como IL-6 y menores niveles séricos de cTn I después del trasplante (341). Otro 

estudio mostró que el tratamiento con MitoQ redujo significativamente la 
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disfunción cardíaca, la apoptosis y el daño mitocondrial después de la 

isquemia/reperfusión (342). 

En conjunto, estas evidencias indican que el aumento del estrés oxidativo y, 

en particular, el de origen mitocondrial, podría contribuir a la fisiopatología de 

la obesidad y del IM. Por lo tanto, el estrés oxidativo mitocondrial emerge 

como una posible diana terapéutica para el tratamiento de las alteraciones 

cardíacas asociadas a estos contextos patológico.
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HIPÓTESIS 

 

El estrés oxidativo mitocondrial y su interacción con el estrés del retículo 

endoplásmico podría participar en el daño cardiovascular asociado a la 

obesidad, así como en las consecuencias cardíacas producidas por el infarto 

de miocardio asociado o no a la obesidad. 

 

BASES DE LA HIPÓTESIS 

1. La obesidad y el infarto de miocardio se asocian con cambios importantes 

en el patrón geométrico ventricular que pueden desencadenar cambios en 

la función cardíaca caracterizados por alteración de la función sistólica y/o 

diastólica. Estos cambios, con el tiempo, pueden favorecer el desarrollo de 

insuficiencia cardíaca.  

2. La obesidad y el infarto de miocardio se asocian con fibrosis miocárdica 

que favorece el desarrollo de alteraciones en la función cardíaca. 

3. La obesidad y el infarto de miocardio se asocian con un aumento de 

especies reactivas de oxígeno que generan alteraciones en la función 

cardíaca. 

4. Las obesidad y el infarto de miocardio generan alteraciones a nivel 

mitocondrial.  

5. Las mitocondrias son la principal fuente de producción de especies 

reactivas de oxígeno. 

6. La obesidad y el infarto de miocardio se asocian con la activación del 

estrés del retículo endoplásmico.  

7. Las mitocondrias y el retículo endoplásmico son dos orgánulos que 

interaccionan a nivel celular. 
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OBJETIVOS 

 

El objetivo general del presente estudio fue evaluar el posible papel del estrés 

oxidativo mitocondrial en las alteraciones cardiovasculares asociadas a 

diferentes contextos patológicos: obesidad; infarto de miocardio y con ambas 

patologías concomitantes, así como los posibles mecanismos involucrados. 

 

Para alcanzar este objetivo, se plantearon los siguientes objetivos específicos 

en los diferentes modelos experimentales: 

1. Evaluar el papel del estrés oxidativo mitocondrial sobre la estructura y 

función cardíaca. 

2. Evaluar el papel del estrés oxidativo mitocondrial en el desarrollo de la 

fibrosis cardiovascular. 

3. Determinar el papel del estrés del retículo endoplásmico sobre las 

alteraciones en la función y en la estructura cardíaca. 

4. Determinar la interacción entre el estrés oxidativo mitocondrial y el estrés 

del retículo endoplásmico. 

5. Evaluar el papel del estrés oxidativo mitocondrial y su interacción con el 

estrés del retículo endoplásmico sobre la contractilidad cardíaca. 
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The role of mitochondrial oxidative stress in cardiac damage induced 

by obesity associated with myocardial infarction in rats. 

ABSTRACT 

We have evaluated the role of mitochondrial oxidative stress and its 

association with endoplasmic reticulum (ER) stress activation in cardiac 

damage in the context of obesity associated with myocardial infarction (MI). 

Male Wistar rats were fed either a standard diet (3.5% fat, CT) or a high-fat 

diet (HFD, 35% fat) for 10 weeks. Myocardial infarction was induced by ligation 

of the left anterior descending coronary artery 6 weeks after the start of the 

diet. Animals were treated with vehicle or the mitochondrial antioxidant MitoQ 

(200 μM) in the drinking water after MI for an additional 4 weeks. The infarcted-

obese animals presented an increase in body weight and adiposity index that 

was accompanied by an increase in the relative weight of the heart and the 

mass of the left ventricle (LV). Treatment with MitoQ reduced, but did not 

normalize body weight, however was not able to prevent the alterations in 

cardiac mass or in infarct size. However, MitoQ normalized LV ejection fraction 

(LVEF%) and E/A ratio, which were decreased in infarcted-obese rats. 

Infarcted-obese animals presented cardiac fibrosis accompanied by increased 

levels of extracellular matrix proteins and profibrotic mediators. These 

alterations were associated with ER stress activation characterized by 

enhanced levels of immunoglobulin binding protein (BiP), activating 

transcription factor 6 alpha (ATF6), activating transcription factor 4 (ATF4), 

CCAAT-enhancer-binding homologous protein (CHOP) and with mitochondrial 

damage. The mitochondrial antioxidant (MitoQ) prevented all of these 

alterations. Tunicamycin, an ER stress activator, altered the contractility in 

isolated rat cardiomyocytes that was prevented by treatment with the 

mitochondrial antioxidant (MitoTempo). The data suggest that mitochondrial 

oxidative stress and ER stress participates in the cardiac consequences 

induced by obesity associated with myocardial infarction. 
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Keywords: cardiac fibrosis; endoplasmic reticulum stress; mitochondrial 

oxidative stress; obesity, myocardium infarction. 

1. INTRODUCTION 

Cardiovascular diseases are the main worldwide cause of death, with the 

myocardial infarction (MI) being the most prevalent disease. The prevalence 

of MI has been increasing in the last decades due to the parallel increase of 

different risk factors including obesity. Different studies have evaluated the 

mechanisms involved in the cardiac alterations associated with MI and obesity. 

Nevertheless, independently, a larger number of patients with MI are obese. 

Until now, there have not been studies that have evaluated if the presence of 

obesity can affect the detrimental cardiac consequences induced by MI being 

mandatory to study this complex scenario.  

Several alterations have been described in MI and obesity, such as cardiac 

remodeling and left ventricular hypertrophy, which can finally lead to systolic 

and/or diastolic dysfunction that could promote heart failure. Cardiac fibrosis 

is a common feature in both pathologies, which is defined by the imbalance 

between production and degradation of extracellular matrix components 

(ECM), with the main component of ECM being collagen type I (1). Fibrosis can 

produce an aberrant remodeling that triggers functional alterations by reducing 

the relaxing capability of the heart, which can turn into an increase in its filling 

pressure and contribute to diastolic dysfunction (2). In this sense, fibrosis 

promotes tissue stiffness that facilitates ventricular dysfunction. A variety of 

factors has been suggested as potential mediators of cardiac fibrosis and 

cardiac damage in the context of obesity or MI (3, 4, 5, 6), including oxidative 

stress (7, 8, 9, 10). Mitochondria are the main source of reactive oxygen species 

(ROS) in the cell through oxidative phosphorylation (OXPHOS) during the 

process of ATP synthesis (11). In normal conditions, ROS levels in the 

mitochondria are balanced by an effective antioxidant defense. However, an 

excessive production of ROS can affect mitochondrial function and could lead 

to functional alterations of the heart (12, 13). In this line, some data have reported 
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the relevance of mitochondrial oxidative stress in the development of not only 

cardiac fibrosis, but also of metabolic alterations in diet-induced obese rats (14, 

15), as well as in rats subjected to myocardial ischemia (10). In recent studies 

from our laboratory, we have demonstrated the beneficial effects of the 

treatment with a mitochondrial antioxidant, MitoQ, on the development of 

cardiac fibrosis and functional alterations in an animal model of obesity (7, 8) or 

in MI (9). These effects seem to be mediated, at least in part, through the 

inhibition of endoplasmic reticulum (ER) stress activation in MitoQ-treated 

animals. ER stress is a situation promoted by an accumulation of unfolded / 

misfolded proteins within the lumen of ER, which could trigger inflammatory 

and apoptotic processes and tissue injury. Mitochondria are connected with 

ER through structural domains known as mitochondria-associated ER 

membranes (MAMs). Under pathological conditions such as obesity or MI, 

mitochondria become dysfunctional increasing ROS, which promotes ER 

stress activation and being characterized by an increase in molecular markers 

such as immunoglobulin binding protein (BiP) and the activation of different 

pathways.  

In this context, the objective of this study was to evaluate the role of 

mitochondrial oxidative stress in the cardiac alterations observed in a 

pathological context in which obesity and MI are concomitant. Therefore, we 

have evaluated if the treatment with a mitochondrial antioxidant was able to 

ameliorate the cardiac consequences of MI in an animal model with 

established cardiac damage induced by obesity. In addition, we have 

evaluated the crosstalk between mitochondrial oxidative stress and ER 

activation and its role in cardiomyocyte contractility. 
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2 MATERIALS AND METHODS 

2.1 Experimental design and animals. 

Male Wistar rats of 150 g (Envigo, Barcelona, Spain) were fed either a high fat 

diet (HFD, 35% fat; Envigo Teklad no. TD.03307, Haslett, MI, USA; n=18) or a 

standard diet (CT, 3.5% fat; Envigo Teklad no.TD.2014, Haslett, MI, USA; 

n=16) for a period of 10 weeks. In the sixth week, and once the differences in 

the body weight were observed, MI was induced in HFD animals by ligation of 

the left anterior descendent (LAD) coronary artery, as previously described (16). 

Animals from control group (CT) were subjected to SHAM operation (the same 

surgical procedure, except that the suture passing through the LAD was not 

fastened). The mitochondrial antioxidant MitoQ (50 mg/kg/day, equivalent to 

200 µM) was administered to half of the animals of each group in the drinking 

water for 4 weeks after LAD. The dose of MitoQ was based on previous studies 

(8, 17). MitoQ was provided by MP Murphy from Medical Research Council 

Mitochondrial Biology Unit, Cambridge BioMedical Campus, Cambridge, UK. 

Body weight, systolic blood pressure (SBP) and cardiac structure and function 

were measured at the end of the evolution period. SBP was estimated using a 

tail-cuff plethysmograph (Narco Bio-Systems) in unrestrained rats. Animals 

were sacrificed by decapitation. The heart and different fat pads (epididymal, 

lumbar, and mesenteric adipose tissue) were dissected. The adiposity index 

was calculated by the following formula: sum of fat pads(g) / [(body weight(g)-

fat pad weight(g)x100].  

The Animal Care and Use Committee of Universidad Complutense de Madrid 

and Dirección General de Medio Ambiente, Comunidad de Madrid, Spain 

approved all experimental procedures (PROEX 121/18).  

2.2 Cardiac structure and function. 

Cardiac structure and function were evaluated by transthoracic 

echocardiography with a Vivid-I (General Electric Healthcare, Boston, MA, 

USA) connected to a 12-MHz linear transducer and by magnetic resonance 
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imaging (NMR) study. 2D-guided M-mode recordings were made from short-

axis views to measure left ventricular (LV) chamber dimensions, 

interventricular septum and posterior wall thickness.  

Diastolic function was assessed by early and late transmitral peak diastolic 

flow velocity (E and A waves) and ratio between E-waves and A-wave (E/A) 

was calculated. The images were processed with the software MASS (Medis 

Medical Imaging Systems, Best, Norway). End-diastolic diameter (EDD) and 

end-systolic diameter (EDS) were used to calculate the left ventricular ejection 

fraction (LVEF) according to the Teicholz Formula: (EDD3 × 7) / (2.4 + EDD) 

in percentage. 

Infarct size and LV mass were defined by magnetic resonance imaging (NMR) 

study. Infarct size was measured by late gadolinium enhancement. It was 

performed with a Biospec BMT 47/40 spectrometer (Bruker, Ettlingen, 

Germany), located at the NMR Center of the Universidad Complutense of 

Madrid, equipped with a 12-cm gradient system, and connected to a 1025 SAM 

monitoring and a gating system (SA Instruments, Inc., New York, USA), as is 

previously described (16). The images were processed with the MEDIS SUITE 

MR software (Medis Medical Imaging Systems, Leiden, The Netherlands). 

2.3 Histological analysis. 

Cardiac tissue samples were dehydrated, embedded in paraffin, and cut in 4 

μm-thick sections. Sections were stained with picrosirius red to detect collagen 

fibers. The area of cardiac interstitial fibrosis was identified as the ratio of 

interstitial fibrosis or collagen deposition into the total tissue area after 

excluding the vessel area from the region of interest. For each sample, 10 to 

15 fields were analyzed with a 40X objective under transmitted light 

microscopy (Leica DM 2000; Leica AG, Germany). Quantitative analysis was 

performed using an analysis system (Leica LAS 4.3). 
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2.4 Western blot. 

Total cardiac proteins (40g) from the non-infarcted area were separated by 

SDS-PAGE on 4-15% polyacrylamide gels (Criterion TGX Precast Gels, 

BioRad) and transferred to nitrocellulose membranes (Bio-Rad, Richmond, 

CA) with the Trans-Blot Turbo Transfer System (Bio-Rad, Richmond, CA). 

Membranes were probed with primary antibodies for 4-hydroxynonenal 

(4HNE, Abcam; Cambridge, UK; dilution 1:250; Ref: ab243070), activating 

transcription factor 4 (ATF4; Proteintech, Rosemont, IL, USA; dilution: 1:1000; 

Ref: 10835-1-AP), activating transcription factor 6 alpha (ATF6α; Santa Cruz, 

Texas, USA; dilution 1:250; Ref: sc-166659), CCAAT-enhancer-binding 

protein homologous protein (CHOP; Cell Signaling Technology, 

Massachusetts, USA; dilution 1:500; Ref: #2895), collagen I (Calbiochem, 

California, USA; dilution 1:500; Ref: 234167), connective tissue growth factor 

(CTGF; Sigma-Aldrich, Missouri, USA; dilution 1:1000; Ref: C4871), 

cyclophilin F (cycloF, Santa Cruz Biotechnology; Dallas, TX, USA; dilution 

1:500; Ref: Sc-376061), cytochrome C (CytoC, Abcam; Cambridge, UK; 

dilution 1:500; Ref: ab133504), fumarase (FH; Santa Cruz Biotechnology; 

Dallas, TX, USA; dilution 1:1000; Ref: sc-393992), immunoglobulin binding 

protein (BiP; BD Biosciences, Madrid, Spain; dilution 1:1500; Ref: 610978), 

mitofusin 1 (MFN1, Abcam; Cambridge, UK; dilution 1:1000; Ref: ab126575) 

protein disulfide-isomerase A6 (PDIA6; Abcam plc, Cambridge, UK; dilution 

1:1000; Ref: ab154820), transforming growth factor-β (TGF-β; Abcam plc, 

Cambridge, UK; dilution 1:250; Ref: ab190503) and GAPDH (Sigma-Aldrich; 

dilution 1:5000; Ref: #5174) as loading control. Signals were detected using 

the ECL system (Millipore, Massachusetts, USA). Results are expressed as 

an n-fold increase over the values of the control group in densitometric 

arbitrary units. 

2.5 Study of contractility cellular in cardiomyocyte. 

Cardiac tissue was removed from 1 to 3-day-old Wistar rats, as previously 

described (18).In brief, the collagenase type II enzyme was used in order to 
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digest the heart tissue. Isolated neonatal rat cardiomyocytes were 

resuspended in Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) supplemented 

with 10% fetal bovine serum (FBS), 100 U/ml penicillin, and 100 μg/ml 

streptomycin, and replated in 75-cm2 flasks for 2 hours. The cells were then 

plated into culture dishes and incubated at 37°C in a 95% sterile air and 5% 

CO2 incubator. One day after plating, cells were rinsed with DMEM plus serum 

and fed for another 48 hours with regular culture medium, now including 20 

μg/ml cytosine-D-arabinofuranoside in order to inhibit the growth of 

noncardiomyocytes. The cultured cells were used in experiments on the fourth 

day of culture. Cells were treated with the ER stress inducer, tunicamycin 

(100nM), for 24 hours in the presence or absence of the mitochondrial 

antioxidant, MitoTiempo (10µM). 

A high-speed digital CMOS camera (SILICON VIDEO ® 642M, EPIX, Inc) was 

coupled to a Nikon Eclipse Ti-E inverted microscope, brightfield microscopy, 

containing a 40x objective (Nikon Japan, 0.55 numerical aperture and 2.1mm 

working distance). In the microscope stage, an incubator (model ChamlideIC-

CU: 109, Live Cell Instrument, Nowan-gu, Korea) was added to maintain 

uniform temperature (37°C), humidity (60%) and CO2 (5%). The image 

sequence was recorded at 100 frames per second (fps) over 15s, with a 

resolution of 640x480 pixels. The image pixel size was 0.25 μm/pixel with a 

depth of 8 bits. To detect cell contraction movement, we used the Dense 

Optical Flow methodology, which is based on the principles of optical flow to 

detect the movement of all points between a pair of images. Images were 

analyzed using CONTRACTIONWAVE software (v1.0) as it is previously 

described (19). The cellular contractility parameters evaluated are represented 

in (Figure S1). 

2.6. Cell viability by resazurin reduction. 

To investigate the cell viability after treatment with tunicamycin (TUN), the 

resazurin reduction method was used employing the Alamar Blue reagent 

(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA. Ref: DAL 1100), following 
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fabricant instructions. Briefly, neonatal cardiomyocytes were treated with TUN 

(100, 300 and 600 nM) for 24 hours in 96 well microplate, followed by the 

addition of 10% of the Alamar Blue reagent for 4 hours. Fluorescence was 

measured in a microplate reader using the Cytation 5 Cell Imaging (Biotek) 

using an excitation of 530nm and an emission of 590 nm. 

2.7. Statistical analysis. 

Variables are expressed as mean ± SEM. Normality of distributions was 

verified by means of the Kolmogorov–Smirnov test. Differences were analyzed 

using one-way ANOVA followed by Newman-Keuls test. A value of P<0.05 

was used as the cutoff value for defining statistical significance. Data analysis 

was performed using the statistical program GraphPad Prism 8 (San Diego, 

CA, USA).  

 

3. RESULTS 

3.1. Effects of mitochondrial oxidative stress on body weight and adiposity 

index, in myocardial infarcted-obese rats. 

Animals fed a high-fat diet and with MI (HFD+MI) showed a significant increase 

in body weight (Figure 1A) and in the adiposity index (Figure 1B) as compared 

to the CT group. The administration of MitoQ reduced the increase in body 

weight in HFD+MI+MQ animals, although it was not able to reach those values 

observed in the CT group. MitoQ was unable to prevent the increase in 

adiposity index observed in HFD+MI animals (Figure 1B). 
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Figure 1: Effects of mitochondrial oxidative stress on body weight and adiposity index 

in myocardial infarcted-obese rats. (A) Body weight and (B) adiposity index in rats fed a 

standard diet (CT) or high-fat diet with myocardial infarction (HFD+MI) treated or not with the 

mitochondrial antioxidant MitoQ (MQ; 200 µM). Bar graphs represent the mean ± SEM of 7-9 

animals per group *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs. CT; †p<0.05 vs. HFD+MI.  

 

3.2 Effects of mitochondrial antioxidant on cardiac structural and functional 

alterations in myocardial infarcted-obese rats. 

Myocardial infarcted-obese rats showed an increase in the relative heart 

weight (Figure 2A) and in LV mass (Figure 2B) without affecting the 

intraventricular septum and posterior wall thickness (Figure 2C), suggesting 

the presence of cardiac hypertrophy. The treatment with the mitochondrial 

antioxidant (MitoQ) was not able to prevent these alterations (Figure 2A-B). 

Moreover, HFD+MI rats showed a decrease in LVEF (Figure 2D) and in the 

E/A ratio (Figure 2E), indicating a decrease in systolic and diastolic function, 

respectively. The inhibition of mitochondrial oxidative stress by MitoQ was able 
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to prevent these alterations in cardiac function in HFD+MI animals (Figure 2D-

E). 

 

Figure 2: The role of mitochondrial oxidative stress in cardiac structural and functional 

alterations in infarcted-obese rats. (A) Relative heart weight normalized by tibial length; (B) 

left ventricle (LV) mass; (C) interventricular septum (IVST) and posterior wall thickness (PWT); 

(D) Left ventricular ejection fraction (LVEF) and (E) E/A ratio in rats fed a standard diet (CT) 

or high-fat diet with myocardial infarction (HFD+MI) treated or not with the mitochondrial 

antioxidant MitoQ (MQ; 200 µM). Bar graphs represent the mean ± SEM of 7-9 animals per 

group. **p<0.01; ***p<0.001 vs. CT; †p<0.05; ††p<0.01 vs. HFD+MI.  

 

Infarcted-obese rats showed an increase in ESD without alterations in EDD 

(Table 1). MitoQ treatment was not able to prevent this change, nor the infarct 

size in infarcted-obese rats (Table 1). Independently from the presence of 

obesity, MI did not change systolic blood pressure (SBP). Only a slight 

decrease in SBP in the MQ group has been observed (Table 1). 
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Table 1: Effects of mitochondrial oxidative stress on cardiac parameters 

and systolic blood pressure in infarcted-obese rats. 

 CT HFD+MI HFD+MI+MQ MQ 

ESD (cm) 0,361 ± 0,020 0,466 ± 0,018 * 0,520 ± 0,046 ** 0,429 ± 0,015 

EDD (cm) 
0,670 ± 0,021 0,708 ± 0,019 0,727 ± 0,038 0,611 ± 0,020 

Infarct size/LV 
mass (%) 

− 24,5 ± 2,9 21,5 ± 3,0 − 

SBP (mmHg) 
127,3 ± 2,4 128,1 ± 2,7 127,0 ± 2,5 117,1 ± 2,8 * 

Systolic blood pressure (SBP), left ventricular end-systolic diameter (ESD), left ventricular-end 

diastolic diameter (EDD) in rats fed a standard diet (CT) or high-fat diet with MI (HFD+MI) 

treated or not with mitochondrial antioxidant MitoQ (MQ; 200 µM). Data values represents the 

mean ± SEM of 7-9 animals per group. *p<0.05; **p<0.01 vs. CT. 

 

3.3 Effects of MitoQ treatment on cardiac oxidative stress in myocardial 

infarcted-obese rats. 

Myocardial ischemia in the context of obesity produced an oxidative 

environment in the heart, characterized by increased protein levels of 4-

hydroxynonenal (4HNE), a major end-product of lipid peroxidation, in HFD+MI 

animals (Figure 3A). MitoQ was able to prevent the increase of 4HNE, 

supporting the effectiveness of the treatment. No major changes were 

observed in fumarase protein levels in infarcted-obese animals as compared 

with controls. However, MitoQ treatment was able to reduce these levels 

(Figure 3B).  
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Figure 3: Effects of MitoQ treatment on oxidative stress induced by obesity associated 

with MI. Protein levels of (A) 4-hydroxynonenal (4HNE) and (B) fumarase in the heart of rats 

fed a standard diet (CT) or high-fat diet with myocardial infarction (HFD+MI) treated or not with 

the mitochondrial antioxidant MitoQ (MQ; 200 µM). Bar graphs represent the mean ± SEM of 

6-10 animals per group. **p<0.01 vs. CT; ††p<0.01 vs. HFD+MI. 

 

3.4 The role of mitochondrial oxidative stress on myocardial fibrosis in 

infarcted-obese rats. 

Infarcted-obese rats showed interstitial cardiac fibrosis, characterized by an 

increase in collagen volume fraction (CVF) that was reduced by MitoQ 

treatment (Figure 4A-B). Furthermore, it was also observed in the heart of 

HFD+MI animals an increase in collagen I protein levels (Figure 4C), and the 

profibrotic mediators TGF-β (Figure 4D) and CTGF (Figure 4E). The inhibition 

of mitochondrial oxidative stress by MitoQ was able to prevent all of these 

changes (Figure 4C-E). 
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Figure 4: The role of mitochondrial oxidative stress on myocardial fibrosis induced by 

obesity associated with MI. (A) collagen volume fraction (CVF); (B) representative 

microphotographs of heart sections staining with picrosirius red (magnification: 40X; scale bar: 

50µm). Protein levels of (C) collagen type I (Col I); (D) transforming growth factor β (TGF-β); 

(E) connective tissue growth factor (CTGF) in the heart of rats fed a standard diet (CT) or high-

fat diet with myocardial infarction (HFD+MI) treated or not with the mitochondrial antioxidant 

MitoQ (MQ; 200 µM). Bar graphs represent the mean ± SEM of 6-10 animals per group. 

**p<0.01; ***p<0.001 vs. CT; ††p<0.01; †††p<0.001 vs. HFD+MI. 

 

3.5 Mitochondrial oxidative stress mediates endoplasmic reticulum stress 

activation in the heart of infarcted-obese rats. 

Infarcted-obese rats presented activation of ER stress at cardiac level. This 

activation was characterized by an increase in protein levels of the main ER 

stress marker, the chaperone BiP (Figure 5A) without changes in PDIA6 levels, 

another ER stress marker (Figure 5B). In addition, HFD+MI animals presented 
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activation of different pathways involved in the unfolded protein response, such 

as ATF6α (Figure 5C), ATF4 (Figure 5D) and CHOP (Figure 5E). These 

increased levels were normalized with treatment by MitoQ, confirming the 

participation of mitochondrial oxidative stress in the ER stress activation in this 

pathological context. 

 

Figure 5: Mitochondrial oxidative stress mediates cardiac endoplasmic reticulum stress 

activation in infarcted-obese rats. Protein levels of (A) Immunoglobulin binding protein 

(BiP); (B) protein disulfide isomerase family A member 6 (PDIA6); (C) activating transcription 

factor 6 alpha (ATF6α); (D) activating Transcription Factor 4; (E) CCAAT-enhancer-binding 

protein homologous protein (CHOP) in the heart of rats fed a standard diet (CT) or high-fat 

diet with myocardial infarction (HFD+MI) treated or not with the mitochondrial antioxidant 

MitoQ (MQ; 200 µM). Bar graphs represent the mean ± SEM of 6-10 animals per group. 

**p<0.01; ***p<0.001 vs. CT; ††p<0.01; †††p<0.001 vs. HFD+MI. 
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3.6 Mitochondrial oxidative stress participates in cardiac mitochondrial 

damage induced by obesity associated with MI. 

Considering that mitochondrial dysfunction plays a central role in a wide variety 

of cardiac disorders, including obesity and MI we decided to assess the levels 

of proteins involved in different mitochondrial functions. HFD+MI animals 

showed an increase in protein levels of MFN1, which is involved in the 

mitochondrial fusion process (Figure 6A) and cyclophilin F, which is involved 

in the induction of the opening of the mitochondrial permeability transition 

pores (mPTP) (Figure 6B). These higher levels were prevented by the MitoQ 

treatment (Figure 6A-B), showing the participation of mitochondrial oxidative 

stress in mitochondrial damage in this pathological context. No changes were 

observed in CytoC protein levels (Figure 6C). 

 

Figure 6: Mitochondrial oxidative stress participates on cardiac mitochondrial damage 

induced by obesity associated with MI. Protein levels of (A) mitofusin 1; (B) cyclophilin F 

and (C) cytochrome C (CytoC) in the heart of rats fed a standard diet (CT) or high-fat diet with 

myocardial infarction (HFD+MI) treated or not with the mitochondrial antioxidant MitoQ (MQ; 

200 µM). Bar graphs represent the mean ± SEM of 6-10 animals per group. **p<0.01; 

***p<0.001 vs. CT; †††p<0.001 vs. HFD+MI. 
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3.7 Role of mitochondrial oxidative stress and endoplasmic reticulum stress 

activation in cell contractility of isolated cardiac myocytes. 

In order to know the possible effects of mitochondrial oxidative stress and ER 

stress on contractile function of the heart, we have studied the participation of 

both mechanisms on cellular contractility of isolated cardiomyocytes. A dose-

response study was performed to choose tunicamycin dose (Figure S2). The 

100 nM dose of tunicamycin was chosen, since it was able to decrease the 

frequency of contraction (33.3% as compared with the control group) and 

maximum displacement speed, without affecting cell viability (Figure S2-S3). 

The pharmacological activation of ER stress by tunicamycin (100nM) in 

cardiomyocytes isolated from neonatal rats did not change the maximum 

contraction speed (MCS) (Figure 7A), decreasing only the maximum relaxation 

speed (MRS) (Figure 7B). Consequently, there was observed an increase in 

the ratio between MCS and MRS (MCS/MRS) (Figure 7C). Treatment with the 

mitochondrial antioxidant MitoTempo (MT, 10µM) was able to prevent these 

changes. MT treatment was able to ameliorate the MCS and MRS in 

cardiomyocytes in the absence of tunicamycin (Figure 7A-B). Representative 

microphotographies of these studies are represented in Figure 8. 

Figure 7: Mitochondrial oxidative stress mediates the alterations in relaxation speed in 

neonatal rat cardiomyocytes induced by tunicamycin. (A) Maximum contraction speed 

(MCS); (B) maximum relaxation speed (MRS); (C) ratio between maximum contraction speed 
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and maximum relaxation speed (MCS/MRS) of neonatal rat cardiomyocytes in response to 

tunicamycin (TUN) 100nM for 24 hours in the presence or absence of MitoTempo (MT) 10M. 

Bar graphs represent the means ± SEM of the cells from each experimental group. n=number 

of cardiomyocytes. Data represent results of 6 independent experiments. **p<0.01; ***p<0.001 

vs. CT; †p<0.05; †††p<0.001 vs. TUN. 

 

 

Figure 8: Representative images of cellular contractility parameters during a 

contraction-relaxation cycle of neonatal rat cardiomyocytes. Representative images 

showing the membrane movement detection by the magnitude and vector fields with visual 

and numerical intensity scale detection during a contraction-relaxation cycle in neonatal rat 

cardiomyocytes in response to tunicamycin (TUN) 100nM for 24 hours in the presence or 

absence of MitoTempo (MT) 10M (magnification: 40X; scale bar: 40µm). Left, phases of the 

contraction-relaxation cycle. Right, a speed scale bar. 

 

In addition, cardiomyocytes treated with tunicamycin did not present changes 

in contraction time, contraction time-to-peak (CTP) and in contraction time 

from peak to minimum speed (CTPMS) (Figures 9A-C). However, tunicamycin 
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increased cell relaxation time parameters, such as relaxation time (RT) (Figure 

9D), relaxation time-to-peak (RTP) (Figure 9E), relaxation time from peak to 

baseline (RTPB) (Figure 9F) and the time at which the relaxation speed 

decayed to a 90% of its peak amplitude (T90) (Figure 9G). Consequently, 

tunicamycin promoted an increase in contraction-relaxation time (CRT) (Figure 

9H) and in the time between contraction-relaxation maximum speed (TBC-

RMS) (Figure 9I). MT treatment was able to prevent the effects of ER stress 

activation in all relaxation time parameters in cardiomyocytes (Figures 9D-I). 

Interestingly, treatment with the mitochondrial antioxidant MT was able to 

improve these parameters independent of the presence of tunicamycin (Figure 

9A-H). Representative microphotographies of these studies are represented in 

Figure 8. 
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Figure 9: Mitochondrial oxidative stress participates in the effects of endoplasmic 

reticulum stress on the relaxation time in isolated neonatal rat cardiomyocytes. (A) 

Contraction Time; (B) contraction time-to-peak (CTP); (C) contraction time from peak to 

minimum speed (CTPMS); (D) relaxation time; (E) relaxation time-to-peak (RTP); (F) 

relaxation time from peak to baseline (RTPB); (G) time at which the relaxation speed decayed 

to a 90% of its peak amplitude (T90); (H) contraction-relaxation time (CRT); (I) contraction-

relaxation maximum speed (TBC-RMS) in response to tunicamycin 100nM (TUN) for 24 hours 

in the presence or absence of MitoTempo 10M (MT). Bar graphs represent the means ± SEM 

from of the cells from each experimental group. n=number of cardiomyocytes. Data represent 

results of 6 independent experiments. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs. CT; †p<0.05; 

†††p<0.001 vs. TUN. 
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Similarly, tunicamycin induced a decrease in the frequency of contraction 

(p<0.001), which was prevented in the presence of MT (Figure 10A). No 

changes were observed in the contraction-relaxation area or in the shortening 

area (Figure 10B-C, respectively). Interestingly, mitoQ was able to increase all 

these parameters independent of the presence of tunicamycin (Figure 10A-C). 

 

Figure 10: Mitochondrial oxidative stress participates in the effects of endoplasmic 

reticulum stress on the frequency of contraction in isolated neonatal rat 

cardiomyocytes. (A) Frequency; (B) contraction-relaxation area and (C) shortening area of 

neonatal rat cardiomyocytes in response to tunicamycin 100nM (TUN) for 24 hours in the 

presence or absence of MitoTempo 10M (MT). Bar graphs represent the means ± SEM of 

cells from each experimental group. n=number of cardiomyocytes. Data represent results of 6 

independent experiments. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs. CT; †††p<0.001 vs. TUN+MT. 

 

4. Discussion  

The purpose of this study was to investigate the role of mitochondrial oxidative 

stress in the cardiac alterations observed in obese rats with MI. The treatment 

with the mitochondrial antioxidant, MitoQ, was able to ameliorate the cardiac 

function in infarcted-obese rats. This effect was associated with an 

improvement in the development of cardiac fibrosis, as well as in the activation 

of ER stress. In addition, mitochondrial oxidative stress participates in the 

contractility/relaxation alterations induced by ER stress activation in cardiac 
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myocytes. These results show mitochondrial oxidative stress as a possible 

therapeutic target in the pathological context as well as MitoQ as possible 

treatment for the cardiac consequences of MI associated with obesity. 

Obesity, as well as MI, is associated with cardiac functional alterations. It has 

been described the prevalence of diastolic dysfunction in obese patients (20, 21) 

while MI is associated with systolic dysfunction due to the decrease in the 

capacity of myocardial contractility for the loss of cells (22, 23). In the present 

study, infarcted-obese rats showed a decrease in FEVI values, as well as in 

E/A ratio, showing systolic and diastolic functional alterations. These effects 

on cardiac function were accompanied by the development of cardiac 

hypertrophy characterized by an increase in relative heart weight and LV 

mass. Cardiac hypertrophy has been observed in different cardiovascular 

pathologies including obesity and MI (24, 25). The treatment with the 

mitochondrial antioxidant, MitoQ, was not able to prevent the development of 

cardiac hypertrophy, however, it ameliorated the cardiac functional alterations 

observed in the animals.  

Different studies support our data that suggest the participation of 

mitochondrial oxidative stress in the reduction of cardiac function in infarcted-

obese rats. Sverdlov AL, et al., observed that diastolic dysfunction in mice fed 

HFD and sucrose was prevented in transgenic mice that express the 

antioxidant enzyme catalase in mitochondria (26). Another study showed that 

treatment with MitoQ reduced cardiac dysfunction in an ischemia/reperfusion 

animal model (27). 

In our previous work we have described that cardiac hypertrophy in obese (13) 

and infarcted rats (9) was prevented by treatment with the mitochondrial 

antioxidant, MitoQ. Interestingly, in the present study in which obesity and MI 

are associated, these protective effects of MitoQ on cardiac hypertrophy were 

abolished. Cardiac remodeling observed in the context of MI associated with 

obesity seems to be complex and multifactorial. There are multiple molecular 
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and hemodynamic factors associated with obesity (28) and MI (23, 29) that are 

involved in the cardiac structure alterations. 

Mitochondria are the main source of ROS in the cell which promote an 

oxidative environment when its levels exceed antioxidant capacities. ROS can 

lead to the oxidation of fatty acids in a process termed lipid peroxidation (30) 

generating molecules such as 4HNE, the major product of lipid peroxidation. 

As expected, in the present study, HFD+MI animals showed increased protein 

levels of 4HNE in the heart, which was prevented in MitoQ treated animals. 

4HNE has high reactivity and capacity to modify enzymes like kinases, 

belonging to sensitive pathways of cell homeostasis such as mitochondrial 

bioenergetics, redox balance, ROS production, autophagy, and apoptosis (31). 

In addition, 4HNE is able to generate dysfunction and death of cardiac 

myocytes by a mechanism involving disruption of the actin cytoskeleton and 

dysregulation of cellular calcium homeostasis (32). Previous studies have 

reported increased levels of 4HNE in plasma from obese patients (33, 34, 35) and 

in patients with MI (36) and suggest that 4HNE could be involved in the 

pathophysiology of metabolic diseases (37). 

Cardiac oxidative stress has been widely reported as a contributing factor for 

cardiac dysfunction and remodeling (38, 39). Myocardial fibrosis is an important 

feature of cardiac remodeling, it being a prognostic factor of adverse cardiac 

outcomes in different cardiac diseases (40, 41) that triggers heart failure and 

death (42). MitoQ decreased the myocardial fibrosis and normalized the 

upregulation of Col I, TGF-β and CTGF protein levels observed in the heart of 

obese rats with MI. These effects of MitoQ on myocardial fibrosis are 

consistent with previous studies in models of LV pressure overload (43), obesity 

(8, 13) and myocardial ischemia (9). Another study showed similar effects of a 

general antioxidant in cardiac fibrosis in obese and infarcted rats (44). In 

addition, different studies suggest the participation of fibrosis as a possible 

mechanism involved in cardiac dysfunction in different experimental models 

(45, 46, 47).  
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Several studies have shown that ER stress plays an important role in the 

development of fibrosis (48, 49), myocardial hypertrophy (48) and apoptosis (50).In 

the present study, HFD+MI rats showed ER activation characterized by the 

increase in BiP protein levels and activation of different ER stress pathways 

as ATF6α, ATF4 and CHOP, which were prevented by MitoQ treatment. 

Evidences suggests that the mitochondria and ER are functionally and 

metabolically associated (51, 52), existing an important relationship for body 

energy homeostasis (51). The disruption of this homeostasis induced excessive 

ROS generation and ER stress activation (52, 53, 54). Our results are consistent 

with previous studies of our group and others (55, 56) that described relationship 

between ER stress and mitochondrial oxidative stress and their role in the 

development of cardiac fibrosis in obese (8, 57) and in infarcted rats (9). Another 

study elucidated that the pharmacological inhibition of ER stress decreased 

oxidative stress and apoptosis induced by myocardial ischemia and attenuated 

cardiac dysfunction (58, 59). These studies confirm the interrelationship between 

oxidative stress and the ER stress and demonstrate a bidirectional crosstalk 

between mitochondria and ER. Furthermore, we observed in cardiac samples 

from autopsies of patients who had suffered MI an increase in BiP levels, which 

was correlated with elevated cardiac collagen levels in these patients (9), 

showing the relevance of ER stress in the development of cardiac fibrosis. In 

addition, the pharmacological inhibition of ER stress in cardiac cells was able 

to prevent the increase in collagen I protein levels induced by the profibrotic 

molecule, angiotensin II (8). 

Additionally, the ER stress activation increases CHOP levels that trigger 

calcium release from the ER (60), which enters into the mitochondria and 

causes mitochondrial alterations by increasing mitochondrial ROS production 

(61, 62). Our results showed an increase in MNF1 and cyclophilin F cardiac 

protein levels in infarcted-obese rats indicating changes in mitochondrial 

functions. The MitoQ treatment was able to prevent the increase in cyclophilin 

F and MFN1 protein levels observed in HFD+MI animals. Similar data have 

been reported by our group in obesity (13) or MI (9) animal models. This increase 
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in MNF1 indicates mitochondrial fusion, a process considered to be an 

adaptive pro-survival response against stress activated in order to try to 

maintain energy metabolism (63, 64). In the same way, another study suggests 

that MNF1 deletion in cardiac myocytes confers protection against ROS-

induced mitochondrial dysfunction, showing protective effects in mitochondrial 

depolarization, viability, and presenting a minor mitochondrial permeability 

transition pore (mPTP) opening induced by exposure to ROS (65). The oxidative 

stress can open the mPTP generating a further increase in ROS production in 

response to this opening and finally causes cellular injury (66, 67). An increase 

in levels of cyclophilin F, a critical regulator of the mPTP, indicates opening of 

the mPTP (68). Elevated levels of cyclophilin F are associated whit 

mitochondrial damage in different pathologies (69). In an animal model of MI, it 

was described that the suppression of cyclophilin F in mice was able to reduce 

mortality, prevent cardiac pathological remodeling such as myocardial fibrosis 

and preserve cardiac systolic function (70). In this sense, our data confirm that 

mitochondrial oxidative stress plays an important role in mitochondrial damage 

observed in the context of obesity associated with MI.  

Based on the results obtained in vivo, we have evaluated the direct effects of 

ER stress activation on contractility in neonatal rat cardiomyocytes and 

investigated the role of mitochondrial oxidative stress. Our data show that 

treatment with a mitochondria free radical scavenger (MitoTempo) was able to 

prevent the decrease in contraction-relaxation cycle frequency, relaxation 

speed and time of cardiomyocytes induced by the pharmacological activator 

of ER stress, tunicamycin. These results support the relationship between 

mitochondrial oxidative stress and ER stress activation (8, 9) and its implications 

in myocardial contractile dysfunction (71, 72, 73). Furthermore, these findings 

observed in the cardiac cells corroborate the results observed in the animal 

model showing that the inhibition of mitochondrial oxidative stress prevented 

ER stress activation and the decrease in systolic and diastolic cardiac function 

observed in infarcted-obese rats. 
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Our results are also consistent with previous findings that showed an 

increased ER stress in myocardium from aged mice with deletion of Sirtuin 1 

(Sirt1−/−), which promotes antioxidant and cardioprotective effects (74). The 

activation of ER stress was associated with impaired contractile function. 

Moreover, the Protein Disulfide Isomerase (PDI) inhibition increases oxidative 

stress and ER stress and exacerbated cardiac contractile dysfunction in the 

cardiomyocytes of Sirt1−/− mice (72). In another study, Yang. L et al., have 

observed similar results with ER stress induction by tunicamycin administration 

in transgenic mice with cardiac-specific overexpression of metallothionein 

(protein with antioxidant effects). In addition to the changes in cardiac 

contractility, tunicamycin in absence of antioxidant promoted alterations in the 

homeostasis of calcium, mitochondrial injury and apoptosis, resulting in a 

pathological cardiac remodeling and cardiac dysfunction (75). 

5. Conclusion  

In summary, our findings provide insights into the mechanisms involved in the 

alterations of structure and cardiac function induced by obesity associated with 

MI. Our results indicate that attenuation of mitochondrial oxidative stress is 

associated with improved cardiac fibrosis and cardiac function in infarcted-

obese rats. Moreover, the mitochondrial oxidative stress mediates the 

activation of ER stress in this pathological context. This activation of ER stress 

seems to impair cardiomyocyte contractility, which is mediated by 

mitochondrial oxidative stress. Together, these data pointed out mitochondrial 

oxidative stress and ER stress as possible therapeutic targets in a complex 

pathological scenario with clinical relevance such as MI in presence of obesity.  
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Figure S1: Representation of cellular contractility parameters during a contraction-

relaxation cycle of cardiomyocytes. Left, sample average speed wave acquired from one 

contraction-relaxation cycle in cardiomyocytes. All points identified with roman numerals 

correspond to the phases of the contraction cycle. Right, a summary of CONTRACTIONWAVE  

parameters obtained during a contraction-relaxation cycle. i, iii and v = resting. (1) 
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Figure S2: Effects of different doses of tunicamycin on the contraction frequency in 

isolated rat cardiomyocytes. (A) Effects of the endoplasmic reticulum stress inductor, 

tunicamycin (TUN) (10-600 nM) for 24 hours on frequency of contraction. (B) Graphical 

detection of contraction frequency modifications recorded from tunicamycin-treated rat 

neonatal cardiomyocytes. (C) Cardiomyocytes maximum displacement speed in visual and 

numerical intensity scale detection obtained from cells treated with tunicamycin (10-600 nM). 

Maximum contraction speed (MCS); Maximum relaxation speed (MRS). (Magnification: 40X; 

scale bar: 40µm). Bar graphs represent the mean ± SEM of 2-15 cells per group. **p<0.01; 

***p<0.001 vs. CT. 
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Figures S3: The effect of tunicamycin treatment on cell viability in isolated neonatal rat 

cardiomyocytes. Cell viability (%) in isolated neonatal rat cardiomyocytes in response to 

tunicamycin (TUN; 100, 300 and 600 nM) for 24 hours. Bar graphs represent the means ± 

SEM of the cells from each experimental group. n=number of repetitions. Data represent 

results of 4 independent experiments. 
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Existen diferentes estudios que muestran los efectos deletéreos de la 

obesidad y del IM sobre la salud cardiovascular. Diferentes estudios han 

mostrado que la obesidad es uno de los principales factores de riesgo para 

sufrir un IM. En este contexto, se planteó este estudio con la intención de 

comprender los mecanismos que participan en las alteraciones 

cardiovasculares asociadas a la obesidad y al IM y cuyo objetivo fue investigar 

el papel del estrés oxidativo mitocondrial en el daño cardiovascular en el 

contexto de la obesidad, y su implicación en el daño cardíaco asociado al IM, 

así como en las alteraciones cardíacas en una situación patológica en la que 

ambas patologías son concomitantes. Los resultados obtenidos muestran el 

efecto beneficioso del empleo de un antioxidante mitocondrial en los citados 

contextos patológicos. El tratamiento con el antioxidante mitocondrial, MitoQ, 

fue capaz mejorar las alteraciones funcionales en situaciones de obesidad y/o 

IM, efecto que se acompañó con una reducción de la fibrosis cardíaca y una 

prevención de la activación del estrés del RE. Los estudios realizados en 

células cardíacas y vasculares mostraron que el MitoQ fue capaz de prevenir 

la activación del estrés del RE y la producción de componentes y mediadores 

de la MEC en respuesta a un factor profibrótico como la Ang II. Por tanto, los 

datos obtenidos muestran la relación existente entre el estrés oxidativo 

mitocondrial y el estrés del RE y su papel en procesos fibróticos, mostrando 

al estrés oxidativo mitocondrial como una posible diana terapéutica en el daño 

cardiovascular asociado a la obesidad y/o el IM.  

Diferentes estudios han destacado que la obesidad y la isquemia miocárdica 

producen un desequilibrio redox que puede mediar las alteraciones 

cardiovasculares asociadas a dichas patologías. Teniendo en cuenta que la 

mitocondria es la principal fuente de radicales libres, se decidió utilizar el 

antioxidante mitocondrial MitoQ con objeto de evaluar el papel del estrés 

oxidativo mitocondrial sobre las alteraciones cardiovasculares en modelos de 

obesidad y de IM. El MitoQ es un antioxidante dirigido a las mitocondrias que 

puede atravesar las bicapas de fosfolípidos de la membrana mitocondrial y 

reducir la formación de radicales libres sin afectar la fosforilación oxidativa 
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mitocondrial (326, 343). En este estudio, la eficacia del MitoQ fue comprobada 

por su capacidad de disminuir los niveles de aniones superóxido, una de las 

principales EROs, tanto en el corazón de ratas obesas como de ratas 

infartadas. Asimismo, el MitoQ fue capaz de prevenir el aumento de los niveles 

proteicos de 4HNE, un importante producto de peroxidación lipídica 

estimulado por el estrés oxidativo, en el corazón de ratas con IM asociado o 

no con la obesidad. Asimismo, en nuestro estudio in vitro el MitoQ fue capaz 

de disminuir la producción de anión superóxido inducida por la Ang II en CMLV 

y en fibroblastos cardíacos mostrando la eficacia del antioxidante mitocondrial. 

Los resultados obtenidos confirman los hallazgos de otros estudios donde se 

ha observado que el MitoQ disminuye la peroxidación lipídica y la producción 

de anión superóxido en el contexto de la obesidad y de la isquemia miocárdica 

(62, 344, 345). 

El estudio del papel del estrés oxidativo mitocondrial sobre las alteraciones 

cardíacas se ha desarrollado en diferentes modelos experimentales. El 

modelo experimental de obesidad inducida por la administración de una dieta 

rica en grasa durante 6 semanas no muestra cambios funcionales y, por tanto, 

cabe destacar que los efectos del MitoQ son previos a la aparición de cambios 

en la función cardíaca actuando sobre los mecanismos implicados en el daño 

cardiovascular asociado a la obesidad. Por contra, en el modelo de IM en 

presencia o ausencia de obesidad se trata de un modelo que presenta 

alteraciones funcionales tanto sistólica como diastólica, tratándose de 

modelos animales que permiten estudiar la repercusión del tratamiento con un 

antioxidante mitocondrial sobre las consecuencias funcionales en modelos de 

daño cardíaco.  

La obesidad está asociada a cambios metabólicos, estructurales y funcionales 

en el miocardio en respuesta a un aumento de la adiposidad que conducen a 

la disfunción sistólica y/o diastólica del VI. Se ha visto que estos cambios están 

relacionados con la resistencia a la acción de la insulina, la dislipidemia, la 

hiperactivación del sistema simpático, la activación del SRAA o la mayor 
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producción de adipocinas por el tejido adiposo, entre otros (59, 346, 347, 348). Sin 

embargo, además de depender de estas alteraciones, la aparición de cambios 

en la función cardíaca y el desarrollo de insuficiencia cardíaca en el individuo 

obeso depende de otros factores como la severidad de la patología, la 

evolución a lo largo del tiempo y la presencia de otras enfermedades 

concomitantes (349, 350, 351). Además, en el caso de modelos experimentales de 

obesidad, la cepa de los animales y el método de inducción de la patología 

puede determinar la aparición de disfunción cardíaca. En este contexto, se ha 

visto que ratas Wistar alimentadas con dieta rica en grasa durante más tiempo 

al empleado en este estudio (10 semanas), desarrollan disfunción diastólica 

(352). Por otro lado, en otro estudio no se observó cambios en la función 

cardíaca de ratones alimentados con dieta rica en grasa por un periodo de 12 

semanas (353).  

Con relación al IM, han sido destacadas diferentes alteraciones moleculares 

y estructurales que conducen a la disfunción cardíaca (165, 166, 167, 168). En 

diferentes modelos de IM en ratas y en cerdos se observó una importante 

disminución de la función sistólica y diastólica (354, 355). En nuestro estudio, 

tantos animales infartados como infartados y obesos mostraron una reducción 

en la función sistólica (evaluada mediante la FEVI) y en la función diastólica 

con una reducción del ratio E/A. Además, los animales con IM presentaron 

una reducción en el strain miocárdico circunferencial y radial, que representa 

el acortamiento porcentual de la fibra miocárdica en sístole y que se considera 

un predictor de disfunción ventricular (356, 357). El estrés oxidativo mitocondrial 

parece jugar un papel importante en el desarrollo de la disfunción cardíaca en 

animales con IM asociado o no a la obesidad, ya que el tratamiento con MitoQ 

fue capaz de prevenir el descenso de la FEVI y del ratio E/A. Es importante 

destacar que todos estos efectos beneficiosos del tratamiento con el 

antioxidante mitocondrial sobre la función cardíaca, fueron en ausencia de 

modificaciones del tamaño del infarto. 



DISCUSIÓN 

 179 

Las alteraciones funcionales pueden ser consecuencia también de 

alteraciones estructurales. En este sentido, nuestros datos indican 

importantes alteraciones en la estructura cardíaca de animales HFD (62), IM y 

IM+HFD. Todos estos animales han presentado una hipertrofia cardíaca 

caracterizada por el aumento del peso relativo del corazón sin modificaciones 

en el grosor de la pared posterior ni del SIV. Además, en animales HFD y IM 

se observó un aumento del área de los cardiomiocitos y los animales IM han 

presentado un aumento de la masa del VI, otros indicativos de hipertrofia 

cardíaca. La inhibición del estrés oxidativo mitocondrial con el tratamiento con 

MitoQ previno la hipertrofia cardíaca tanto en los animales obesos como 

infartados, sin embargo, no fue capaz de mejorar la hipertrofia cardíaca en 

animales IM+HFD. Estos datos sugieren la relevancia del estrés oxidativo 

mitocondrial sobre el desarrollo de hipertrofia ventricular. Diferentes estudios 

han destacado el estrés oxidativo como un importante mediador de la 

hipertrofia cardíaca en diferentes etiologías (358), incluida la obesidad (359) y la 

isquemia miocárdica (360). Se ha descrito que el estrés oxidativo puede activar 

diferentes vías de señalización prohipertróficas que son atenuadas por el 

tratamiento con diferentes antioxidantes. En consecuencia, el tratamiento con 

antioxidantes o, la manipulación genética de vías implicadas en el estrés 

oxidativo, produce una mejora del remodelado cardíaco y de las alteraciones 

en la función cardíaca en varios modelos experimentales (359, 360, 361, 362). En 

este contexto, diferentes estudios apoyan nuestros resultados demostrando 

que el tratamiento con el antioxidante MitoQ tiene efectos protectores contra 

el desarrollo de hipertrofia cardíaca en animales hipertensos (363, 364). Es 

importante destacar que este efecto es independiente de la presencia de 

hipertensión debido a que los datos derivados de nuestro trabajo son en 

animales normotensos y en ausencia de alteraciones en el área de la capa 

media y del lumen de la arteria aorta en los animales obesos. 

Diferentes estudios han mostrado que, junto con la hipertrofia ventricular, la 

deposición excesiva de componentes de la MEC que conlleva al desarrollo de 

fibrosis es uno de los factores clave para el desarrollo de alteraciones tanto 
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estructurales como funcionales a nivel cardiovascular. La fibrosis es una 

característica común a varias patologías cardiovasculares como la obesidad, 

el IM, la hipertensión arterial o la aterosclerosis, entre otras (365, 366, 367). En el 

sistema cardiovascular el remodelado de la MEC que resulta por un acumulo 

excesivo de colágeno, puede conducir a alteraciones funcionales y al 

desarrollo de insuficiencia cardíaca, como consecuencia de una mayor rigidez 

cardiovascular, disfunción contráctil y la aparición de arritmias (368, 369). 

Nuestros datos muestran que la obesidad (62), el IM y la asociación de ambas 

patologías (IM+HFD) generó alteraciones en la MEC resultando en el 

desarrollo de la fibrosis miocárdica. Además, la fibrosis cardíaca fue 

acompañada del aumento de la expresión proteica de colágeno I y de los 

mediadores profibróticos TGF-β y CTGF, tanto en ratas obesas como en ratas 

con IM asociado o no a la obesidad (IM y IM+HFD). Todos estos cambios 

fueron mejorados con el tratamiento con MitoQ. A nivel vascular, MitoQ 

también previno la fibrosis aórtica y coronaria en animales obesos, sin 

embargo, no fue capaz de prevenir el aumento de los niveles proteicos de 

CTGF en la aorta de ratas obesas. 

El colágeno tipo I es el subtipo de colágeno predominante en el sistema 

cardiovascular, constituyendo cerca de 70-75% del colágeno que forma parte 

de la pared arterial y aproximadamente 80% del colágeno cardíaco. El TGF-β 

y el CTGF son dos mediadores profibróticos importantes (370, 371, 372). El TGF-

β es un regulador del remodelado y de la fibrosis tisular, induciendo el 

crecimiento celular, la proliferación de fibroblastos y su diferenciación en 

miofibroblastos. La mayoría de estas respuestas inducidas por el TGF-β 

implican la estimulación de CTGF. La expresión de CTGF es bastante limitada 

durante la edad adulta, sin embargo, aumenta frente a estímulos hormonales, 

citocinas, factores de crecimiento, hipoxia o estrés mecánico, entre otros (373, 

374, 375, 376, 377). Diferentes estudios han demostrado que la severidad de la 

fibrosis se asocia con una menor supervivencia en pacientes con insuficiencia 

cardíaca y otras patologías cardíacas (199, 200). En concordancia con nuestros 

hallazgos, otros estudios también han observado un aumento de TGF-β, 
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CTGF y colágeno I en el contexto de la obesidad (47, 378) y del IM (379, 380, 381). 

Además, se ha visto que la inhibición de CTGF en un modelo de IM fue capaz 

de inhibir la fibrosis miocárdica y mejorar la función cardíaca (382, 383, 384). Del 

mismo modo, la inhibición de TGF-β fue capaz de disminuir la apoptosis, el 

estrés oxidativo y la fibrosis cardíaca asociada al IM (380). Asimismo, otro 

estudio apoya nuestros resultados al demostrar que existe una relación 

importante entre el aumento del TGF-β, el estrés oxidativo y la fibrosis en la 

válvula mitral de pacientes y en modelos genéticos experimentales con 

deficiencia de enzimas antioxidantes, como es la superóxido dismutasa 1 

(SOD1) (385). 

Estudios previos han demostrado que diferentes tratamientos que producen 

un descenso del estrés oxidativo se asocian con un efecto protector sobre el 

desarrollo de la fibrosis en las enfermedades cardiovasculares, como la 

obesidad e IM (386, 387, 388, 389). En concordancia con estos estudios, nuestros 

datos sugieren que el estrés oxidativo mitocondrial media la fibrosis 

cardiovascular en el contexto de la obesidad, del IM y en el contexto patológico 

en la que ambas patologías están asociadas, debido a la capacidad del MitoQ 

de reducir la fibrosis cardiovascular en los diferentes contextos patológicos 

estudiados.  

Además de los efectos protectores de la reducción de las EROs 

mitocondriales sobre la fibrosis cardiovascular, el MitoQ también previno la 

activación del estrés del RE a nivel cardiovascular en animales obesos, y a 

nivel cardíaco tanto en animales IM como en animales IM+HFD. Diferentes 

estudios apoyan nuestros datos al demonstrar que tanto la obesidad (265, 267, 

390) como el IM (277, 278, 281) son capaces de estimular la activación de distintas 

vías de la UPR en el corazón en diferentes modelos experimentales. La 

activación del estrés del RE genera efectos sobre el remodelado cardíaco y 

sobre la homeostasis del calcio, además de generar la inducción de 

inflamación, estrés oxidativo, o apoptosis, entre otros efectos deletéreos (250). 

En este sentido, uno de los principales factores implicados en los procesos 
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apoptóticos es el CHOP. En nuestro estudio comprobamos la interacción entre 

el estrés oxidativo mitocondrial y el estrés del RE ya que el tratamiento con el 

antioxidante mitocondrial, MitoQ, fue capaz de prevenir el aumento en los 

niveles proteicos del marcador del estrés del RE, BiP. Además, observamos 

que la vía CHOP estaba aumentada en el corazón y en la aorta de animales 

obesos y las vías CHOP, ATF6 y ATF4 estaban activadas en el corazón de 

animales infartados asociados o no a la obesidad. Todos estos cambios 

fueron prevenidos al inhibir el estrés oxidativo mitocondrial mediante el 

tratamiento con MitoQ.  

De manera similar a nuestros datos, en un estudio con cerdos alimentados 

con dieta rica en grasa se observó una importante fibrosis cardíaca, que se 

acompañó con la activación del estrés del RE caracterizada por un aumento 

de la vía CHOP (267). Además, se ha descrito que la isquemia o la hipoxia 

prolongada también produce la activación de la vía PERK resultando en el 

aumento de la expresión génica y proteica del factor de transcripción 

proapoptótico CHOP (282, 283). Del mismo modo, se ha descrito que la vía ATF6 

parece estar implicada en las consecuencias cardíacas estructurales y 

funcionales asociadas a la lesión miocárdica inducida por la 

isquemia/reperfusión en ratas (287). La activación de la vía PERK resulta en el 

aumento de ATF4 que estimula la expresión de CHOP (391), que puede 

desempeñar, a su vez, un papel importante en la apoptosis inducida por el 

estrés del RE en células cardíacas en diferentes contextos patológicos (392) a 

través de la supresión de la proteína de supervivencia Bcl2 (393). Se ha 

sugerido que ATF4 puede jugar un papel clave en la producción de las EROs 

y en la activación de fibroblastos cardíacos, lo que podría resultar en el 

desarrollo de fibrosis miocárdica (394). Asimismo, se ha visto en varios modelos 

de daño cardíaco que la inhibición del estrés del RE se acompañó con una 

reducción de la fibrosis cardíaca. En animales obesos, la inhibición del estrés 

del RE fue capaz de mejorar la fibrosis auricular y la aparición de arritmias 

(265), atenuar el remodelado cardíaco, el deterioro en la función cardíaca y el 

aumento de la presión arterial sistólica (266). Diferentes estudios han mostrado 
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que la deficiencia de CHOP en el corazón de ratones mejoró el daño cardíaco 

asociado a la isquemia miocárdica (284), atenuó la hipertrofia y la disfunción 

cardíaca inducida por sobrecarga de presión (285).  

A nivel vascular también se ha descrito la participación del estrés del RE en 

el daño vascular asociado a la obesidad (101, 254, 274, 275). Diferentes estudios 

han sugerido una relación entre la activación del RE en el síndrome 

metabólico y la disfunción endotelial. Además, han destacado el importante 

papel que el estrés oxidativo mitocondrial juega en las alteraciones vasculares 

(395). Del mismo modo, han sugerido que el estrés del RE también induce la 

fibrosis vascular ya que la inhibición del estrés del RE disminuyó el aumento 

de la expresión génica y proteica del mediador profibrótico TGF-β observado 

en la aorta de ratones que recibieron una infusión de Ang II (254). 

En conjunto, estos estudios apoyan nuestros hallazgos que indican una 

asociación entre la fibrosis cardiovascular en animales obesos y la activación 

del estrés del RE. En este sentido, los animales obesos presentaron una 

asociación positiva entre la fibrosis miocárdica y los niveles de BiP, PDIA6 y 

CHOP. Del mismo modo, la fibrosis de la capa media de la arteria coronaria 

descendente de estos animales se asoció con los niveles elevados de BiP y 

PDIA6. 

Como se ha mencionado anteriormente, la activación del SRAA puede 

favorecer la generación de las EROs en el miocardio (396) que pueden 

participar en el desarrollo de daño cardiovascular. Se ha descrito que la Ang 

II, un factor profibrótico bien conocido a nivel cardíaco y vascular (397, 398), está 

elevado en pacientes obesos (399). De acuerdo con estos antecedentes, hemos 

observado un aumento en los niveles plasmáticos de Ang II en las ratas 

obesas, que se normalizó con el tratamiento con MitoQ. En nuestro estudio in 

vitro con fibroblastos cardíacos y CMLV, la Ang II además de aumentar la 

producción de anión superóxido, promovió un aumento en los niveles 

proteicos de colágeno I que fue acompañado de un aumento de la expresión 

proteica de TGF-β y CTGF. La presencia de MitoQ previno no sólo los efectos 
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prooxidantes de la Ang II, sino que también previno sus efectos profibróticos. 

Estos datos muestran que el estrés oxidativo mitocondrial media los efectos 

profibróticos y prooxidantes de Ang II y sugieren su participación en el 

remodelado de la MEC en el contexto de la obesidad, confirmando los 

resultados obtenidos en los modelos animales. Es importante destacar que 

los fibroblastos cardíacos y las CMLV expuestas a Ang II presentaron la 

activación del estrés RE caracterizada por un aumento de los niveles proteicos 

de los marcadores del estrés RE (BiP y PDIA6). Este efecto se observó 

previamente en adipocitos (400), en podocitos (401) y en células β pancreáticas 

(402). En nuestro estudio, mostramos por primera vez que la Ang II promueve 

la activación del estrés del RE en fibroblastos cardíacos y CMLV a través de 

la producción de estrés oxidativo mitocondrial, ya que el MitoQ previno dicha 

activación. Sin embargo, es importante mencionar que la activación del estrés 

del RE parece implicar diferentes vías en los fibroblastos cardíacos y en las 

CMLV, ya que el aumento de los niveles de las proteínas CHOP y ATF6α 

observado en fibroblastos cardíacos tratados con Ang II no se observó en 

CMLV. 

Un estudio previo demostró que la inhibición farmacológica del estrés del RE 

es capaz de prevenir la fibrosis cardíaca inducida por la infusión de Ang II en 

ratones (254). En este contexto, hemos demostrado que el tratamiento con el 

inhibidor de estrés del RE, el 4-PBA, previene el aumento de la producción de 

MEC inducidas por Ang II tanto en fibroblastos cardíacos como en CMLV. El 

papel del estrés del RE en la producción de MEC fue confirmado por el 

inductor farmacológico del estrés del RE, la tunicamicina. Las CMLV 

expuestas a tunicamicina presentaron un aumento en los niveles de ARN 

mensajero de colágeno tipo I y TGF-β. Estos datos apoyan la asociación entre 

la fibrosis cardiovascular y la activación del estrés del RE que observamos en 

ratas obesas. De manera interesante, observamos que la inhibición del estrés 

del RE con 4-PBA en fibroblastos cardíacos y en CMLV estimulados con Ang 

II también previno el aumento de la producción de anión superóxido. De igual 

manera, la activación del estrés del RE inducida por la tunicamicina promovió 
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un aumento en la producción de las EROs en CMLV, lo que respalda la idea 

de que existe una relación directa entre el estrés oxidativo mitocondrial y el 

estrés del RE. La relación existente entre el estrés oxidativo mitocondrial y el 

estrés del RE también es fundamentada por la capacidad del MitoQ de inhibir 

el estrés del RE en los diferentes modelos experimentales de nuestro estudio 

in vivo. 

Diferentes estudios han demostrado la relación que existe entre el estrés del 

RE y el estrés oxidativo (403, 404, 405). Los efectos de las EROs como segundo 

mensajero en la regulación del transporte de calcio del RE podrían explicar 

esta relación. Curiosamente, el estrés oxidativo puede modular los 

reguladores clave de la homeostasis del calcio intracelular. Las EROs pueden 

inducir la activación de los receptores de rianodina (RyR) y el receptor de 

inositol-1,4,5-trifosfato (IP3R), aumentando la concentración de calcio 

citoplasmática y su biodisponibilidad para las mitocondrias. Por otro lado, las 

EROs suprimen la actividad calcio-ATPasa (SERCA), bloqueando la entrada 

del calcio desde el citoplasma hacia el RE lo que conduce a un aumento de 

su concentración intracelular. Además, las alteraciones en la homeostasis del 

calcio inducidas por las EROs pueden afectar a la síntesis y a la liberación de 

proteínas y, como consecuencia generar el acumulo de proteínas 

desplegadas y/o mal plegadas en el lumen del RE, resultando en la activación 

de vías de la UPR. En este contexto, la activación del estrés del RE favorece 

el aumento de la concentración de calcio en las mitocondrias, lo que induce a 

una mayor producción de las EROs, creando un círculo vicioso (406). En este 

sentido, los efectos beneficiosos del tratamiento con el antioxidante 

mitocondrial sobre la activación del estrés del RE en animales con IM también 

se reflejan en los niveles de la proteína calreticulina (CALRT), una de las 

chaperonas de RE que se une al calcio y cuyos niveles están aumentados en 

respuesta al estrés del RE en el corazón (407). Se ha descrito que su expresión 

aumenta durante la activación del estrés del RE en cardiomiocitos 

promoviendo el desarrollo de cardiomiopatía, arritmias y, finalmente la 

aparición de insuficiencia cardíaca (408). Estos efectos pueden ser debidos, a 
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la relación existente entre el estrés del RE, la CALRT y la acumulación de 

componentes de la MEC a través de diferentes mecanismos, incluidos la 

modulación de los efectos de TGF-β (409). Además, la CALRT puede mediar la 

hipertrofia y la apoptosis inducidas por el estrés del RE, lo que puede 

desempeñar un papel clave en el remodelado cardíaco en el contexto de la 

isquemia miocárdica (407, 410). Sin embargo, los datos muestran que el MitoQ 

no fue capaz de prevenir todas las alteraciones relacionadas con la 

homeostasis del calcio ya que no fue capaz de prevenir el aumento de los 

niveles proteicos de Calpaína 1 en el corazón de animales infartados. La 

Calpaína 1 es una proteasa dependiente de calcio presente en el citosol y en 

las mitocondrias, que tiene un papel importante en el procesamiento y en la 

degradación de proteínas. Su expresión está aumentada en condiciones 

patológicas asociadas a la sobrecarga de calcio, incluido el IM, y contribuye 

al desarrollo de la lesión cardíaca asociada a la isquemia (411, 412, 413). Se ha 

descrito que la Calpaina 1 está activada en diferentes procesos biológicos 

como el remodelado del citoesqueleto, la ruptura de la adhesión entre células 

y la muerte de los cardiomiocitos que ocurren en respuesta a la isquemia 

miocárdica (414). Su sobreexpresión promueve el deterioro de la función 

mitocondrial, induce la apoptosis y el remodelado cardíaco patológico, 

mientras que se ha demostrado que su inhibición promueve efectos 

beneficiosos en el contexto del IM (411, 413). 

En concordancia con nuestros hallazgos, se ha visto que el uso de un 

antioxidante general fue capaz de disminuir las EROs de origen mitocondrial, 

efecto que se acompañó con un descenso de la activación del estrés del RE. 

Dicho efecto fue acompañado de la prevención del deterioro de la función 

cardíaca (FE, FA y ratio E/A), reducción de la hipertrofia y de la fibrosis 

cardíaca en un modelo de cardiopatía diabética (415). 

Teniendo en cuenta que el estrés del RE es considerado un mecanismo 

crucial involucrado en las alteraciones en el manejo del calcio intracelular, lo 

que puede dar lugar a alteraciones en la contractilidad miocárdica y disfunción 
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cardíaca (416, 417, 418), hemos evaluado los efectos directos de la activación del 

estrés del RE sobre la contractilidad de cardiomiocitos de ratas neonatales e 

investigado la implicación del estrés oxidativo mitocondrial. 

Nuestros datos muestran que el tratamiento con otro antioxidante 

mitocondrial, el MitoTempo (419), fue capaz de prevenir la disminución de la 

frecuencia del ciclo de contracción-relajación, así como la disminución de la 

velocidad y tiempo de relajación de cardiomiocitos tratados con el activador 

farmacológico del estrés del RE, la tunicamicina. Nuestros resultados 

confirman la existencia de una relación entre el estrés oxidativo mitocondrial 

y el estrés del RE, la cual no se asocia únicamente con el desarrollo de 

fibrosis, sino que también altera la contractilidad cardíaca.   

Nuestros resultados también son consistentes con estudios anteriores que 

mostraron un aumento del estrés del RE en el miocardio de ratones 

envejecidos con deleción de Sirtuin 1 (Sirt1-/-), la cual ejerce acciones 

antioxidantes y cardioprotectores (420). En dicho estudio, el estrés del RE se 

asoció con alteraciones en la función contráctil del corazón de ratones Sirt1-/- 

(421). Yang y col., han observado resultados similares con la inducción del 

estrés del RE por la administración de tunicamicina en ratones con 

sobreexpresión de metalotioneína (proteína con acciones antioxidantes) en el 

corazón. Además de los cambios en la contractilidad cardíaca, en ausencia 

de la sobreexpresión del antioxidante, la tunicamicina promovió una alteración 

en la homeostasis del calcio, del daño mitocondrial y de la apoptosis, lo que 

resultó en un remodelado y disfunción cardíaca. Dichos efectos deletéreos 

derivados de la activación del estrés del RE mejoraron en los animales que 

sobreexpresaban metalotioneína a nivel cardíaco. Además, la tunicamicina 

empeoró parámetros de contractilidad de los cardiomiocitos como la 

disminución de la contracción celular, disminución tanto de la velocidad 

máxima de contracción como de relajación y disminución del tiempo de 

relajación sin cambios en el tiempo de contracción (417). 
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Los efectos nocivos del estrés oxidativo pueden ser consecuencia directa de 

su interacción con diferentes moléculas celulares debido a su elevada 

capacidad oxidativa (422). Las EROs pueden interactuar con el ADN de las 

células y causar modificaciones que conducen a la aparición de mutaciones 

genéticas (423), oxidar y desnaturalizar proteínas, oxidar los lípidos de las 

membranas celulares provocando un aumento de su permeabilidad a 

productos nocivos como el malondialdehído (MDA), que dañan, aún más, las 

células (424). Además, las EROs pueden dañar las propias mitocondrias al 

inducir el aumento de la expresión de importantes proteínas como la ciclofilina 

F, que está implicada en la apertura de los poros de transición de 

permeabilidad mitocondrial (PTPm) y, en consecuencia, puede desencadenar 

el aumento de la permeabilidad mitocondrial. Esto puede amplificar la 

producción de las EROs al dañar las mitocondrias circundantes y, finalmente 

causar daño celular (425). Las mitocondrias responden a los desequilibrios 

redox (426)y adaptan su morfología promoviendo la fusión con otras 

mitocondrias (427) para mantener su eficiencia energética. Una de las proteínas 

implicadas en dicho proceso adaptativo es la MFN (428). Sin embargo, este 

cambio en la morfología mitocondrial impacta en la respuesta celular al estrés 

y sus interacciones con otros orgánulos como el RE. En este sentido, se ha 

descrito que los niveles de ciclofilina F aumentan de forma dependiente de los 

niveles de las EROs (429), generando alteraciones mitocondriales. Estudios 

previos han observado un aumento de MFN1 y alteraciones en su actividad 

en el infarto de miocardio y en la insuficiencia cardíaca (430, 431). Se ha visto 

que la inhibición de la MFN en el corazón de ratones resultó en efectos 

beneficiosos en un modelo de IM mediante la mejora de la sobrecarga de 

calcio y del estrés oxidativo (431). Del mismo modo, la eliminación genética de 

ciclofilina F resultó en efectos cardioprotectores tras el IM, como la 

disminución del área del infarto, una mejora en la función sistólica del VI, una 

menor dilatación del VI, una menor hipertrofia de cardiomiocitos y una 

reducción en la fibrosis intersticial. Además, la inhibición farmacológica de la 

ciclofilina F redujo la proliferación de fibroblastos cardíacos (432) lo que 

confirma su implicación en el desarrollo de la fibrosis cardíaca. En el presente 
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estudio, el tratamiento con MitoQ fue capaz de prevenir el aumento de los 

niveles proteicos de ciclofilina F y MFN1 que estaban aumentados en el 

corazón de animales con IM, independientemente de la obesidad. Esto 

respalda una reducción en el mecanismo compensatorio para mantener la 

capacidad energética de las mitocondrias a fin de garantizar la homeostasis 

celular (433). Además, estos datos muestran al estrés oxidativo mitocondrial 

como un mecanismo implicado en las modificaciones mitocondriales que 

podrían estar asociadas a las alteraciones en la función y estructura cardíaca 

en animales infartados. Dichas alteraciones mitocondriales no solo están 

presentes en el IM, sino que también han sido descritas en el contexto de la 

obesidad (434, 435). 

La interrelación entre el estrés oxidativo y el estrés del RE fue confirmada 

mediante un estudio que realizamos con pacientes que sufrieron su primer IM 

como por un estudio con necropsias de corazón de pacientes que habían 

sufrido un IM. En nuestro estudio hemos observado que tras el IM los 

pacientes presentaron fibrosis miocárdica que ocupaba el 40% del VI y que 

se acompañó con una reducción de la función cardíaca. Los pacientes 

presentaron, además, un aumento de los niveles plasmáticos de 

mieloperoxidasa (MPO), un marcador de estrés oxidativo que se asociaron 

con la fracción de volumen extracelular (VEC) miocárdica, un marcador 

subrogado de fibrosis intersticial. Los niveles elevados de MPO son 

predictores de la enfermedad de las arterias coronarias (436) y del riesgo de 

sufrir un IM (437). Este valor predictivo se explica por sus acciones 

proinflamatorias y prooxidantes. La MPO conduce a alteraciones en el 

equilibrio redox a través de reducciones en los niveles de antioxidantes, 

incluidos los niveles de glutatión (438). El hecho de que los niveles de MPO se 

asociaran con el VEC, un marcador subrogado de la fibrosis miocárdica 

(31838882), sugiere el papel potencial del estrés oxidativo en la fibrosis 

intersticial en el contexto de la isquemia miocárdica. Los datos clínicos 

obtenidos reafirman, por tanto, nuestros estudios experimentales en animales 

con IM. Después del seguimiento de 12 meses tras el IM, los pacientes 
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presentaron una mejoría en los cambios estructurales como la disminución del 

grosor del SIV y de la PP del VI y un descenso del área del infarto. Sin 

embargo, no se observaron mejoras ni en el VEC ni en la función cardíaca. 

Estos resultados confirman la relevancia de la fibrosis miocárdica en las 

alteraciones en la función cardíaca y apoyan nuestro estudio con ratas 

infartadas en la que una mejora de la fibrosis miocárdica se acompañó de 

mejoras en la función y estructura cardíaca. 

De manera interesante, hemos observado niveles elevados tanto de colágeno 

como de BiP en muestras de necropsias de tejidos cardíacos de pacientes 

que sufrieron un IM en comparación con aquellos que habían muerto por 

diferentes causas. Estos resultados también respaldan nuestro estudio in vivo 

que sugiere la participación del estrés del RE en el desarrollo de fibrosis 

cardíaca en el contexto de la isquemia miocárdica. 

En conjunto, los datos obtenidos muestran como el estrés oxidativo 

mitocondrial participa en el desarrollo de fibrosis y la disminución de la 

capacidad contráctil en el corazón en situaciones de IM y de obesidad. Dichos 

efectos parecen estar mediados por la activación del estrés del RE que se da 

en ambos contextos patológicos y que pueden conllevar al desarrollo de las 

alteraciones funcionales. Por tanto, el estrés oxidativo mitocondrial y/o el 

estrés del RE emergen como nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares.



 

 191 

 

CONCLUSIONES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSIONES 

 192 

 

1. El estrés oxidativo mitocondrial media las alteraciones tanto de la función 

sistólica como diastólica asociadas al infarto de miocardio 

independientemente de la presencia de obesidad.  

2. El estrés oxidativo mitocondrial media el remodelado cardíaco patológico 

en una situación de isquemia miocárdica u obesidad. 

3. La fibrosis cardiovascular asociada a la obesidad y/o isquemia miocárdica 

es mediada por el estrés oxidativo mitocondrial, tanto en ausencia como 

en presencia de cambios funcionales. 

4. El estrés oxidativo mitocondrial media las alteraciones de la 

contractibilidad cardíaca inducidas por la activación del estrés del retículo 

endoplásmico.   

5. El estrés oxidativo mitocondrial ejerce sus efectos deletéreos en el contexto 

de la obesidad, del infarto de miocardio y en la concomitancia de ambas 

patologías, al menos en parte, a través de la activación del estrés del 

retículo endoplásmico.  

6. Las alteraciones cardiovasculares asociadas a la obesidad y/o isquemia 

miocárdica parecen ser consecuencia de la interacción entre el estrés 

oxidativo mitocondrial y el estrés del retículo endoplásmico. 

7. Nuestros datos sugieren que tanto el estrés oxidativo mitocondrial y el 

estrés del retículo endoplásmico emergen como posibles dianas 

terapéuticas en el tratamiento de la obesidad y del infarto de miocardio.
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