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GLOSARIO

ACIDOSIS LACTICA: Es el resultado de la secrecion intensiva de lactato y protones
en presencia de glucosa por parte de las células que muestran el efecto Warburg,
una anomalia caracteristica de las células proliferativas y, en particular, de las

células cancerosas (1).

ANGIOGRAFIA CORONARIA: Es la técnica de referencia, aunque invasiva, para
la evaluacion de la presencia, extension y gravedad de la enfermedad de las arterias
coronarias, y para la toma de decisiones sobre el tratamiento de revascularizacion

junto con la evaluacion fisiologica de la isquemia miocardica (2).

APOPTOSIS: Es un proceso esencial que conduce a la eliminacion de las células
dafadas sin afectar a las células normales, después de un dafio en el ADN o durante

el desarrollo (3).

ARRITMOGENESIS AURICULAR: Las interacciones en la distribucion anormal del
tejido fibrético, las modulaciones en el acoplamiento eléctrico, las interacciones
paracrinas e interacciones biomecanicas-eléctricas entre fibroblastos vy

cardiomiocitos pueden dar lugar a arritmogénesis auricular (4).

AUTOFAGIA: Es un sistema de degradacion intracelular para reciclar organulos
dafados y eliminar proteinas agregadas a través de los lisosomas, es un proceso

esencial que mantiene la homeostasis celular (5).

AUTOFAGOSOSOMAS: Son vesiculas intracelulares de doble membrana que
degradan agregados de proteinas, organulos intracelulares y otros componentes

celulares (6).

BIOGENESIS MITOCONDRIAL: Se trata de una via de autorrenovaciéon, mediante

la cual se generan nuevas mitocondrias a partir de las ya existentes (7).
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CALCIO MITOCONDRIAL: La absorcion y extrusion de calcio de la matriz
mitocondrial es un proceso biolégico fundamental que tiene efectos criticos sobre el

metabolismo, la sefializacion y la supervivencia celular (8).

CARDIOTOXICIDAD: Es un efecto adverso que dafia el corazén o su
funcionamiento normal debido a la exposicion a ciertas sustancias, medicamentos

o terapias (9).

DESPOLARIZACION DE LA MEMBRANA: Es un cambio en el potencial eléctrico
a través de la membrana plasmatica de una célula, en el que el interior de la célula

se vuelve menos negativo o0 mas positivo en comparacién con el exterior (10).

DIFERENCIACION CELULAR: Es el proceso mediante el cual una célula inmadura,
como una célula madre, se especializa y adquiere caracteristicas especificas para

cumplir una funcion particular dentro del organismo (11).

DINAMICA MITOCONDRIAL: Las mitocondrias son organulos altamente
dinamicos, que cambian constantemente su morfologia, de tubulares (fusion) a
fragmentados (fision). El equilibrio entre la fusion y la division mitocondrial es

importante para el buen funcionamiento de las células (12).

EFECTOS PLEIOTROPICOS: Se refieren a la capacidad de un solo gen o una
molécula, de tener multiples efectos o influir en varias funciones biologicas distintas
(13).

ENZIMA: Es una molécula biolégica, que actia como catalizador en las reacciones

guimicas dentro de los organismos vivos (14).

ESCINDIR: Se refiere al proceso de romper o dividir una molécula o una estructura

en partes mas pequefias (15).

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO: Son intermedios que contienen oxigeno de
vida corta con una vida util de segundos a horas, incluidos el superéxido, el peroxido

de hidrégeno y los radicales hidroxilo (16).

11
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FIBROBLASTOS CARDIACOS: Se transdiferencian en miofibroblastos,
desarrollando més capacidades proliferativas y migratorias, cualidades contractiles
y una mayor secrecion de proteinas ECM, factores de crecimiento y citocinas para

regular el entorno celular local a través de la sefializacion paracrina (17).

FIBROSIS CARDIACA: Se define como un estado en el que se produce un exceso

de deposicion extracelular de colageno y matriz extracelular (18).

FOSFORILACION: Es un proceso bioquimico en el cual se afiade un grupo fosfato

a una molécula, generalmente una proteina, lipido o azucar (19).

GLICOXIDAXION: Es un proceso bioquimico que combina dos mecanismos: la
glicacion y la oxidacion, resultando en la modificacion de proteinas y otras moléculas

por azucares y productos derivados de la oxidacion (20).

HEMOSTASIA: Es el proceso de detener el sangrado en el sitio de la lesion
mediante la creacion de un coagulo de sangre para cerrar los vasos sanguineos
danados (21).

HIPERHOMOCISTEINEMIA: Es una condicion médica caracterizada por niveles

elevados de homocisteina en la sangre (22).

HIPOXIA: Es la disminucion del contenido de oxigeno intracelular ElI oxigeno
molecular es esencial para la mayoria de las reacciones biologicas en las células

de mamiferos (23).

HOMEOSTASIS: Es el proceso mediante el cual los organismos mantienen un

equilibrio interno estable a pesar de los cambios en el entorno externo (24).

INANICION: Es un estado de desnutricién extrema y déficit caldrico causado por la

falta prolongada de ingesta de alimentos y nutrientes esenciales (25).

MATRIZ EXTRACELULAR: Es un miembro ubicuo del cuerpo y es clave para el

mantenimiento de la integridad de los tejidos y 6rganos (26).

METABOLISMO CELULAR: Es el conjunto de procesos bioquimicos que ocurren

dentro de una célula para mantener la vida (27).

12
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METABOLISMO OXIDATIVO: Es el proceso mediante el cual las células producen
energia en forma de ATP utilizando oxigeno para oxidar moléculas como la glucosa,

los acidos grasos y los aminoacidos (28).

MIOFIBROBLASTOS: Contienen caracteristicas tanto de los fibroblastos como de
las células musculares lisas, y desempefian un papel fundamental en la respuesta
rapida y la produccién de coldgeno necesarios para reparar el sitio de una herida
(29).

MITOCONDRIAS: Son organulos eucariotas esenciales y dinAmicos que deben

heredarse durante la division celular (30).

PROLIFERACION CELULAR: Es el proceso mediante el cual las células se dividen

y aumentan en numero (31).

REMODELACION CARDIACA: Se refiere a los cambios estructurales y funcionales
gue sufre el corazdn en respuesta a diversos factores de estrés, como lesiones,

enfermedades cardiacas o hipertension (32).

SENALIZACION CELULAR: Es el proceso mediante el cual las células se
comunican entre si o responden a estimulos externos a través de sefiales quimicas,

fisicas o eléctricas (33).

SINTESIS DE PROTEINAS: Es el proceso mediante el cual las células producen
proteinas a partir de la informacién codificada en el ADN. Este proceso es esencial
para el crecimiento, la reparacion celular y la regulacion de la mayoria de las

funciones celulares (34).

SUMOILACION: Es una modificacion postraduccional que regula la sefializacion de
proteinas y la formacion de complejos mediante el ajuste de la conformacion o las

interacciones proteina-proteina de la proteina sustrato (35).

UBIQUITINACION: Es una modificacion postraduccional altamente conservada que
implica la accion concertada de las enzimas E1, E2 y E3 para ligar finalmente el
extremo carboxilo de la ubiquitina a un residuo de lisina de la proteina diana

seleccionada (36).

13
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VIA DE SENALIZACION CELULAR: Es una serie de eventos bioquimicos que

permiten que las células reciban y respondan a sefiales externas o internas (37).

ABREVIATURAS

TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta
MEC: Matriz extracelular

ROS: Especies reactivas de oxigeno

ECV: Enfermedades cardiovasculares

AMP: Adenosin monofosfato

AMPK: Proteina quinasa activada por AMP
MPTP: Poro de transicién de permeabilidad mitocondrial
AIlF: Factor inductor de apoptosis

FCs: Fibroblastos cardiacos

GTPasas: Guanosina trifosfatasa

MFN1: Mitofusina 1

MFEN2: Mitofusina 2

OPAL: Proteina de atrofia optica 1

FIS1: Proteina de fision mitocondrial 1

DRP1: Proteina 1 relacionada con la dinamina
HGP: Produccién hepatica de glucosa

ATP: Adenosin trifosfato.

ADNmt: ADN mitocondrial.

I/R: Isquemia-reperfusion.

Drp1: Dinamina relacionada con la proteina 1.
14
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IM: Infarto de miocardio.

HFpEF: Fraccion de eyeccion preservada.
PEN2: Presenilina 2.

IL-11: Interleucina-11.

OMM: Membrana mitocondrial externa.
IMM: Membrana mitocondrial interna.

TOM: Translocasa de la membrana externa.
SAM: Maquinaria de clasificacion y montaje.
TIM: Translocasa de la membrana interna.
MICOS: Sitio de contacto de las mitocondrias y el centro organizador de la cresta.
MFF: Factor de fision mitocondrial.

FIS1: Proteina de fision mitocondrial 1.

MID: Proteinas de dinamica mitocondrial.
PINK1: Proteina quinasa inducida por PTEN 1.
Parkin: Parkina.

DUBSs: Desubiquitinasas.

TFEB: Factor de transcripcion EB.

MTS: Secuencia de diana mitocondrial.
Ser65: Serina en la posicion 65.

RING2: Dominio RING tipo 2.

E2: Enzima de conjugacion.

Mirol: GTPasa mitocondrial Rho 1.

VDAC1: Canal Aniénico Dependiente del Voltaje 1.
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ATGS8: Proteina 8 relacionada con la Autofagia.

P62: Proteina 62.

NBR1: Proteina de Union Nuclear 1.

NDP52: Dominio Nuclear 52.

TAX1BP1: Proteina 1 unida a Tax1.

OPTN: Optineurina.

MITF/TFE: Factor de Transcripcion Interdental/ Factores de Transcripcion del
Endotelio.

CCCP: Cianuro de 3-Clorofenilhidrazona.

USP: Proteasa Especifica de Ubiquitina.

TOMM20: Proteina del Complejo de Translocacion de la Membrana Externa de la
Mitocondria 20.

E3: Ligasa de ubiquitina.

ARIH1: E3 ubiquitina ligasa RBR E3 de la proteina 1.

SIAHL1: Siah-1 E3 ubiquitina ligasa.

MUL1: Ligasa E3 de ubiquitina mitocondrial 1.

HUWEL: Ligasa E3 de ubiquitina 1 que contiene dominios HECT, UBA y WWE.
GP78: Proteina regulada por glucosa 78.

ATG101: Autofagia 101.

BNIP3: Proteina 3 que interacciona con BCL2/adenovirus E1B de 19 kDa.
NIX: Proteina similar a Nip3 X.

LC3: Cadena Ligera 3.

MCD: Miocardiopatia dilatada.
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IC: Insuficiencia cardiaca.

DM: Diabetes mellitus.

MMPs: Metaloproteinasas de la matriz.

a-SMA: Actina alfa de musculo liso.

TGF-B/SMAD3: factor de crecimiento transformante beta/ Homélogo 3 de Sma 'y
Mad.

Ang Il: Angiotensina Il.

CTGF: Factor de crecimiento del tejido conectivo.

TAK/p38 MAPK: Quinesina activada por TGF-B/ quinesina activada por mitdégenos
p38.

GRK: Quinasa receptora acoplada a proteina G.

ncRNAs: ARN no codificantes.

mMiARN: micro ARN.

ARNnNc: ARN largos no codificantes.

RVfib: Fibroblastos residentes ventriculares.

FABPS5: Proteina de union a acidos grasos 5.

SIRT3: Sirtuina 3.

MCU: Uniportador mitocondrial de calcio.

STAT3: Transductor de sefial y activador de la transcripciéon 3.
NLRP3: Inflamasoma de la proteina 3 del receptor nodular.
MET: Metformina.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

UKPDS: Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido.
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OMS: Organizacion mundial de la Salud.

MTOR: Objetivo de la rapamicina en mamiferos.

MM: Micromolar.

HGP: Produccion de glucosa hepética.

RISK: Via de rescate de lesiones por reperfusion.

PI3K: Fosfatidilinositol-3-quinasa.

Akt: Proteina quinasa B.

mPTP: Poro de transicion de permeabilidad mitocondrial.

VI: ventriculo izquierdo.

Cx43: Fosforilacion de la proteina conexina 43.

AMPK/PGC1a: Proteina Quinasa Activada por Monofosfato de Adenosina/
Coactivador 1a del Receptor de Gamma Activado por el Proliferador de
Peroxisomas.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

ICFEP: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.
IC: Insuficiencia cardiaca.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.

IMVI: indice de masa ventricular izquierda.

FA: Fibrilacién auricular.

AERP: Periodo refractario efectivo auricular.

ICa,L: Canal de calcio tipo L.

EAT: Tejido adiposo epicardico.
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SK: Canales de potasio tipo SK.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

APN: Adiponectina.

ROS/NF-kB: Especies Reactivas de Oxigeno/Factor Nuclear kappa .
PPARYy: Receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas.
SERCA2a: Ca?*-ATPasa 2a del reticulo sarcoplasmico.

GLUT4: Transportador de glucosa tipo 4.

PFK1: Fosfofructoquinasa 1.

SIRT3: Sirtuina 3.

eNOS: Oxido nitrico sintasa endotelial.

iNOS: Oxido nitrico sintasa unducible.

NO: Oxido nitrico.

TLR4: Receptor tipo Toll 4.

Bmall/Nrf2: Proteina similar a ARNT en cerebro y masculo 1/Factor nuclear
eritroide 2 relacionado con el factor 2.

OCTs: Transportadores de cationes organicos.

IC50: Concentracion inhibidora media.

ADP: Adenosin difosfato.

RE: Reticulo endoplasmico.

T CD4: Linfocitos T colaboradores.

Th17: T helper 17.

OXPHOS: Fosforilacion oxidativa.

GDF-15: Factor de diferenciacion del crecimiento 15.
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TAA: Aneurisma aortico toracico.

Sesn2: Sestrina 2.

LRA: Isquemia-reperfusion renal.

MMP: Potencial de membrana mitocondrial.

HIF-1a: Factor inducible por hipoxia 1-alfa.

POU2F1: Factor de transcripcion octamérico 1.

NOX4: NADPH oxidasa 4.

SGLT2: Cotransportador de sodio y glucosa 2.

PRKAA: Fosforilacion de subunidad catalitica alfa activada por AMP de proteina

guinasa.
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RESUMEN

Las mitocondrias son organulos esenciales en la regulacion de la homeostasis
celular, desempefiando roles cruciales en la produccion de energia, el equilibrio de
calcio intracelular, la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y en la
sefalizacion celular, incluidas las respuestas inflamatorias. La dindmica
mitocondrial, que abarca procesos como la fision, fusién, mitofagia y transporte
mitocondrial, es vital para mantener la funcion celular y prevenir el dafio.
Alteraciones en estos procesos, especialmente en enfermedades cardiovasculares
como la insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus, pueden provocar disfuncion
mitocondrial y apoptosis de los cardiomiocitos, contribuyendo a la fibrosis cardiaca.
La fibrosis cardiaca puede ser inducida por inflamacion, estrés oxidativo y
sobrecarga de presion, involucrando mecanismos moleculares como la sefalizacion
a traves de factores de crecimiento como el TGF-B y la acumulacién de proteinas
de la matriz extracelular. La disfuncidbn mitocondrial juega un papel crucial en el
desarrollo y progresion de la fibrosis cardiaca, alterando los procesos de fusion y

fision mitocondrial y reprogramando el metabolismo de los fibroblastos cardiacos.

La metformina, derivada de la planta Galega officinalis, actda inhibiendo la
produccion de glucosa en el higado y mejorando la sensibilidad a la insulina a través
de la activacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). Esta activacion
se produce mediante la inhibicion de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial, lo que reduce los niveles de ATP y favorece la activacion de AMPK.
Més all4d de sus efectos hipoglucemiantes, la metformina ha demostrado tener
propiedades cardioprotectoras significativas, estos efectos se deben, en parte, a su
capacidad para mejorar la funcién mitocondrial, reducir el estrés oxidativo, modular
la inflamacién y mejorar la funcion mitocondrial en condiciones de estrés,
posicionandola como una intervencion terapéutica prometedora no solo para la
diabetes tipo 2, sino también para enfermedades cardiovasculares asociadas con

disfuncién mitocondrial, especialmente la fibrosis cardiaca.
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Palabras claves: Fibrosis cardiaca, metformina, funcién mitocondrial.

ABSTRACT

Mitochondria are essential organelles in the regulation of cellular homeostasis,
playing crucial roles in energy production, intracellular calcium balance, generation
of reactive oxygen species (ROS) and in cell signaling, including inflammatory
responses. Mitochondrial dynamics, encompassing processes such as fission,
fusion, mitophagy and mitochondrial transport, are vital to maintain cellular function
and prevent damage. Alterations in these processes, especially in cardiovascular
diseases such as heart failure and diabetes mellitus, can lead to mitochondrial
dysfunction and cardiomyocyte apoptosis, contributing to cardiac fibrosis. Cardiac
fibrosis can be induced by inflammation, oxidative stress and pressure overload,
involving molecular mechanisms such as signaling through growth factors such as
TGF-B and accumulation of extracellular matrix proteins. Mitochondrial dysfunction
plays a crucial role in the development and progression of cardiac fibrosis, altering
mitochondrial fusion and fission processes and reprogramming the metabolism of

cardiac fibroblasts.

Metformin, derived from the Galega officinalis plant, acts by inhibiting glucose
production in the liver and improving insulin sensitivity through the activation of
AMP-activated protein kinase (AMPK). This activation occurs through the inhibition
of the mitochondrial electron transport chain, which reduces ATP levels and favors
the activation of AMPK. Beyond its hypoglycemic effects, metformin has been shown
to have significant cardioprotective properties, these effects are due, in part, to its
ability to improve mitochondrial function, reduce oxidative stress, modulate
inflammation and improve mitochondrial function under stress conditions, positioning
it as a promising therapeutic intervention not only for type 2 diabetes, but also for
cardiovascular diseases associated with mitochondrial dysfunction, especially

cardiac fibrosis.

Keywords: Cardiac fibrosis, metformin, mitochondrial function.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte global, con
casi 18 millones de muertes anuales. Estas enfermedades tienen multiples
origenes debido a la complejidad del corazén y la necesidad constante de
suministro sanguineo. Las patologias cardiacas incluyen la enfermedad vascular
aterosclerética, la obstruccién de las arterias coronarias que puede causar
infarto de miocardio (IM), anomalias del ritmo, disfuncion valvular, inflamacion
cardiaca, enfermedades primarias del masculo cardiaco y trastornos genéticos.
Un factor comdn en la progresion de estas enfermedades es el desarrollo de
fibrosis cardiaca, que implica cambios patologicos en el tejido miocardico debido
a la proliferacion y activacion de fibroblastos cardiacos y alteraciones en la matriz
extracelular (MEC) (38).

La fibrosis cardiaca se caracteriza por un exceso de tejido rico en MEC en el
miocardio. Aunque la fibrosis puede ser beneficiosa, como en la formacion de
cicatrices reparadoras tras un IM, que reemplaza a los cardiomiocitos dafiados
y previene la ruptura ventricular, esta fibrosis de reemplazo también disminuye
la contractilidad y puede provocar disfuncion sistolica regional o global. Ademas,
la fibrosis cardiaca patoldgica puede resultar de diversos factores estresantes,
como hipertension crénica, estenosis aortica, anomalias del ritmo vy
enfermedades genéticas del muasculo cardiaco. Este remodelado fibrotico
aumenta la rigidez miocardica y esta asociado con disfuncion diastdlica, un
componente de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(HFpEF), y puede interrumpir la conduccion eléctrica cardiaca, elevando el

riesgo de arritmias letales (39).

La metformina es una biguanida derivada de la planta Galega officinalis, que
actia como base hidrofilica y se presenta como especie cationica a pH
fisiol6gico. Se absorbe principalmente en el intestino delgado y se metaboliza en

el higado, siendo excretada sin cambios por la orina. Como farmaco principal
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para la diabetes tipo 2, la metformina controla los niveles de glucosa en sangre
al reducir la descomposicion del glucégeno, inhibir la gluconeogénesis, disminuir
la absorcion intestinal de glucosa y aumentar la sensibilidad a la insulina en los
tejidos. Su objetivo molecular es la proteina potenciadora de la presenilina 2
(PEN2). Al unirse a PEN2, la metformina activa la via de sefalizacion de la
proteina quinasa activada por monofosfato (AMPK), que juega un papel crucial
en la inhibicion de la gluconeogénesis hepética y en la mejora de la sensibilidad

a la insulina (40).

En el &mbito cardiovascular, la metformina ha demostrado tener efectos
cardioprotectores, también contribuye a la disminucién de triglicéridos, un
importante factor de riesgo cardiovascular. Investigaciones recientes han
revelado que este farmaco puede mitigar los dafios causados por la isquemia-
reperfusion, reducir el riesgo de infarto de miocardio, y mejorar la funcion
cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca, incluso en aquellos con
fraccion de eyeccion preservada. Estos efectos se atribuyen, en parte, a su
capacidad para mejorar la funcion mitocondrial, reducir el estrés oxidativo y
modular la inflamacién, subrayando su papel como un agente terapéutico

prometedor en el manejo de enfermedades cardiovasculares (41,42).

Las mitocondrias son organulos esenciales con mdultiples funciones, que
incluyen la produccién de energia a través de la respiracion celular y la
regulacion del metabolismo. Derivadas de antiguos endosimbiontes
proteobacterianos, conservan parte de su genoma original, codificando una serie
de proteinas criticas para la funcion del complejo respiratorio mitocondrial. Este
ADN mitocondrial (ADNmt) también muestra una caracteristica llamada
heteroplasmia, donde mudltiples variantes de ADNmt pueden coexistir en una
misma célula, influyendo en la variabilidad genética mitocondrial a nivel celular
e intercelular. La importancia de las mitocondrias se extiende a su papel en la
reprogramacion y diferenciacion celular, siendo fundamentales para el

mantenimiento y el destino de las células madre. Ademas, el dafio y la pérdida
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de integridad del ADNmt estan implicados en el desarrollo de enfermedades

graves y cronicas (43).

La dinamica mitocondrial es un proceso crucial que incluye la fision, fusion,
mitofagia y el transporte mitocondrial, los cuales determinan la morfologia,
calidad, cantidad y distribucién de las mitocondrias dentro de las células. Estos
procesos permiten que las mitocondrias mantengan su funcion éptima al eliminar
componentes dafiados o mitocondrias deterioradas, evitando asi un mayor dafio
celular. La fisibn mitocondrial contribuye al control de calidad al segregar las
mitocondrias disfuncionales para su posterior eliminacion a través de la
mitofagia, y también juega un papel clave en la apoptosis bajo estrés celular
severo. Por otro lado, la fusion mitocondrial facilita el intercambio de contenidos
entre mitocondrias, asegurando la integridad funcional de estos organulos. La
mitofagia, un mecanismo indispensable, permite la eliminacion selectiva de
mitocondrias dafadas, evitando la liberacion de proteinas proapoptoticas. El
transporte mitocondrial es esencial para posicionar las mitocondrias en las
regiones celulares donde se necesita la produccion de energia. Cada uno de
estos procesos esta finamente regulado por cascadas de sefalizacion
especificas, destacando la complejidad y la precision con la que la célula

mantiene la homeostasis mitocondrial (44).

La dinamica mitocondrial juega un papel crucial en la fisiopatologia de las
enfermedades cardiacas, especialmente en la lesién por isquemia-reperfusion
(/R) y la miocardiopatia. Durante la lesion I/R, la translocaciéon de Drpl
(Dinamina relacionada con la proteina 1) a la membrana mitocondrial externa
provoca una fision mitocondrial excesiva, lo que contribuye a la disfuncion
respiratoria y la apoptosis de los cardiomiocitos. Este proceso se ve exacerbado
por la despolarizacién mitocondrial y la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), que disminuyen los niveles de mitofusinas y Opal (Proteina de
atrofia Optica 1), factores claves en la fusion mitocondrial. En la miocardiopatia
diabética, la hiperglucemia promueve la fragmentacion mitocondrial a través de

la fosforilacién de Drpl, lo que resulta en un aumento de la produccion de ROS
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y una disfuncién energética mitocondrial. Ademas, la insuficiencia cardiaca esta
asociada con alteraciones en la dinamica mitocondrial, donde la inhibicion de
proteinas clave como Drpl o Mitofusina 2 (Mfn2) puede inducir disfuncién
mitocondrial y exacerbar la progresion de la enfermedad. Por tanto, la regulacion
de la dinamica mitocondrial, promoviendo la fusién y limitando la fision, emerge
como una estrategia terapéutica potencial para mitigar el dafio cardiaco en estas

patologias (45).

En este proyecto se exploraran las caracteristicas moleculares de la regulacion
mitocondrial en el corazén vy fisiopatologia de la fibrosis cardiaca. Ademas, se
analizara el papel de la metformina en las enfermedades cardiovasculares y su
impacto al disminuir los niveles de ROS, las cuales estan asociadas con su
efecto antioxidante y a diversas enfermedades vinculadas con el envejecimiento,
se expondran los efectos antifibroticos de la metformina a nivel cardiaco a través
de la regulacion mitocondrial, con el fin de proporcionar una comprension mas
clara y abrir la puerta a un nuevo enfoque sobre el rol de la metformina en la

fibrosis cardiaca a través de la regulacion de la funcién mitocondrial.
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1. METODOLOGIA

1.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

Para el cumplimiento de los objetivos establecidos en este documento académico,
se realiz6 una busqueda bibliografica online para recopilar informacion de
investigacion publicada sobre el rol de la metformina en la fibrosis cardiaca
mediante la regulacion mitocondrial de las bases de datos en linea disponibles,
como Pubmed, Science Direct, Springer Link y Sciscape. Para esto, Se utilizaron
operadores booleanos (NOT, AND, OR), operadores de truncamiento (**, ¢ ?,7“)y
palabras claves como: “Mitochondrial regulation” (Regulacion mitocondrial),
“Cardiac fibrosis” (Fibrosis cardiaca), “Mitochondrial dynamics” (Dinamica
mitocondrial), “Cardiovascular diseases” (Enfermedades cardiovasculares),
“‘Metformin” (Metformin), “Cardioprotective effects” (Efectos cardioprotectores),
“‘Cardiac  ischemia/reperfusion”  (Isquemia/reperfusion cardiaca), “Cardiac
hypertrophy” (Hipertrofia cardiaca), “Heart failure” (Insuficiencia cardiaca), “Acute
myocardial infarction” (Infarto agudo de miocardio), “Heart failure with preserved
ejection fraction” (Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada).
Ademas, se incluyeron en esta busqueda articulos de investigacion a texto
completo, estudios de metanalisis, revisiones sistematicas y estudios clinicos y

preclinicos.

1.2. SELECCION DE ESTUDIOS Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION.

En este escrito, se llevd a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica
utilizando bases de datos reconocidas. Los estudios seleccionados cumplieron con
los siguientes criterios de inclusion: estar publicados en idioma inglés, haber sido
publicados en los Ultimos cinco afios, y haber sido presentados en revistas
indexadas en cuartiles Q1 o Q2, garantizando asi la calidad y relevancia de las

publicaciones. Ademas, se consider6 el indice H de los autores, lo que permitio
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asegurar que los estudios provengan de investigadores con una trayectoria
consolidada en el campo. Estos criterios aseguran la actualidad, rigor cientifico y

relevancia de las investigaciones seleccionadas.

Durante el proceso de seleccion, se observé que todos los articulos obtenidos a
través de la busqueda bibliografica estaban escritos en inglés, idioma que se
reconoce como la lengua universal en la comunidad cientifica. Asimismo, se
eligieron aquellos estudios que ofrecian acceso a texto completo, incluyendo
investigaciones originales, metaanalisis, revisiones sistematicas, y estudios clinicos

y preclinicos publicados en los ultimos cinco (5) afios.

Asimismo, se excluyeron investigaciones originales y revisiones sistematicas que
no se encontraban dentro de la ventana de observacion establecida y que no se
centraran en: “metformina y enfermedades cardiovasculares” y “metformina vy
regulacion mitocondrial”, ya que no aportaban evidencia cientifica sobre el papel de
la metformina en la fibrosis cardiaca a través de la regulacion mitocondrial. Ademas,
se descartaron aquellas revistas cientificas que no cumplian con el factor de impacto

minimo establecido.

Por ultimo, se seleccionaron los articulos de investigacion que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion, utilizando el algoritmo gréafico presentado en la
Figura 1. Esto permitié identificar y seleccionar los articulos cientificos con la
informacion mas relevante para el desarrollo de cada capitulo presente en esta

monografia.
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Figura 1. Flujograma de la metodologia aplicada para cada uno de los articulos
seleccionados.

Blsgueda imicial:
PubMed, Science Direct,
SpringerLink y Sciscape

Mo cumple
Ventana de
observacion
(2019 - 2024)

Mo cumple
Idioma inglés

Mo cumple

Factor de impacto mayor

oiguala 2.0

Mo cumple

Articulo seleccionado

Fuente: Elaboracion propia (S. Saavedra)
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2.1. BUSQUEDA LITERARIA

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La bdsqueda inicial de la informacion resultd en 131 articulos. De estos, 110
cumplieron con los criterios de seleccién, mientras que 21 fueron excluidos por no
ajustarse a los requisitos establecidos. Como se muestra en el Gréfico 1, los
articulos seleccionados, que cumplieron con los criterios de inclusion, se agruparon
segun las bases de datos utlizadas: PubMed, ScienceDirect, SpringerLink y

Scispace.
Numero de articulos por base de datos e idioma
120
102 102
100
8
2 80
L
b= 60
S
o 40
b4
20
4 4 2 2 2 2
0 | — —
Pubmed Science Direct Springer Link Scispace
M Numero de articulos 102 4 2 2
Ingles 102 4 2 2

Bases de datos

Grafico 1. Namero de articulos seleccionados en cada base de datos.

2.2. CLASIFICACION DE LA REVISTA POR CUARTILES.

El factor de impacto es una métrica utilizada para evaluar la relevancia de una
revista cientifica, basado en la cantidad de citas que reciben los articulos publicados
en ella durante un afio especifico. Para determinar el factor de impacto de las
revistas cientificas, se empled la base de datos 'Scimago Journal & Country Rank'
(ver gréfica 2). Esta herramienta permite clasificar las revistas en diferentes cuartiles

segun su impacto, proporcionando una vision clara de su influencia en la comunidad
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cientifica. De acuerdo con los datos obtenidos, las revistas analizadas se ubicaron
predominantemente en los cuartiles Q1 y Q2. Como se muestra en la gréfica 3, el

cuartil 1 albergé la mayor cantidad de revistas, con un total de 92 articulos.
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Gréafico 3. Clasificacion de las revistas consultadas de acuerdo a su cuartil.
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2.3. INDICE DE HIRSCH Y OTRAS CONSIDERACIONES

El indice h es una métrica que evalla la calidad profesional de los investigadores
basandose en el nimero de citas que han recibido sus publicaciones cientificas. Un
investigador tiene un indice h de "h" si ha publicado "h" articulos que han sido
citados al menos "h" veces cada uno. Esta medida proporciona una indicacion de la
productividad y el impacto de un investigador en su campo. En la grafica 4, se
presenta el indice h de los autores principales de los articulos consultados en este
documento. Cabe destacar que algunos autores pueden tener un indice h bajo si
estan en las etapas iniciales de sus estudios doctorales o si estdn comenzando en
areas de investigacion con una cantidad limitada de publicaciones. Adicionalmente,
se llevo a cabo la busqueda del indice SJR (Scimago Journal Rank), que calcula el
impacto de las publicaciones cientificas basado en los datos proporcionados por
Scopus. El indice SJIR mide la influencia y visibilidad de las revistas en el ambito

académico, y sus resultados se muestran en la grafica 5.

Finalmente, en el grafico 6, se presentan el nimero de publicaciones por paises

donde se originan la mayoria de articulos seleccionados en esta monografia.
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Gréfico 6. Paises de publicacién de los diferentes articulos seleccionados
en esta monografia por afio de publicacion.
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3. SINTESIS DE LA INFORMACION RECOPILADA

3.1.CAPITULO 1: CARACTERISTICAS MOLECULARES DE LA REGULACION
MITOCONDRIAL EN EL CORAZON Y FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROSIS
CARDIACA

Las mitocondrias son organulos esenciales para el metabolismo celular y la
homeostasis, desempefiando funciones claves en la produccion de energia, la
generacion de ROS y la regulacion del calcio intracelular. Ademas, desempefian un
papel crucial en la sefalizacion celular, como en las respuestas inflamatorias. La
dinamica mitocondrial, que abarca cambios en la morfologia, cantidad y posicion de
las mitocondrias dentro de las células, es esencial para varios procesos celulares,

incluyendo la produccion de energia, el movimiento celular y la apoptosis (44).

La fisiopatologia de la fibrosis cardiaca implica la activacion de fibroblastos y
miofibroblastos cardiacos, que conducen a la acumulacién excesiva de fibras de
colageno en el corazén. Esta activacion implica una serie de cambios, incluida la
proliferacion, expresion de periostina y diferenciacion en miofibroblastos, que
contribuyen a la formacién de una cicatriz fibrosa. Diversos mecanismos pueden
desencadenar la activacion de estos fibroblastos, como lesiones cardiacas locales,
aumento del estrés biomecanico, sefalizacion inflamatoria y factores de
crecimiento, especialmente el factor de crecimiento transformante- (TGF-B). La
acumulacion de colageno fibrilar tipo | y la reticulaciéon del colageno pueden
amplificar este proceso. Los miofibroblastos secretan una serie de proteinas
profibroticas, incluidos los precursores de procolageno tipo 1y lll, que contribuyen a
la interaccion entre inflamacién y fibrosis en el corazén. El TGF- es un factor clave
en este proceso, promoviendo la sintesis de proteinas fibrogénicas y la regulacion
de lainterleucina-11 (IL-11), necesaria para la sintesis de proteinas fibrogénicas. La
regulacion alterada de estas vias puede contribuir a la progresion de la fibrosis

cardiaca y las complicaciones asociadas (46).
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3.1.1. Funcién y regulacién normal de las mitocondrias

Las mitocondrias experimentan procesos dindmicos constantes, incluyendo fision,
fusion, mitofagia y ciclos de transporte, que influyen en su morfologia, cantidad,
calidad y distribucién dentro de las células, asi como, en su funcién. Estos procesos
son esenciales para mantener la salud celular y evitar el dafio. La fision mitocondrial
elimina componentes dafiados y promueve la apoptosis bajo estrés severo,
mientras que, la fusion facilita la mezcla de contenidos y el intercambio entre
mitocondrias, manteniendo asi, su funcion. La mitofagia es crucial para el control de
calidad y evita la liberacién de proteinas proapoptéticas mediante la eliminacion
selectiva de mitocondrias dafiadas. El transporte mitocondrial garantiza que las
mitocondrias estan en las ubicaciones adecuadas para sus funciones. Estos
procesos estan finamente regulados por cascadas de sefalizacion y proteinas

especificas para cada paso de la dinamica mitocondrial (44).

3.1.1.1. Estructura de las mitocondrias

La estructura mitocondrial es una compleja red de membranas que desempefia un
papel crucial en la generacion de energia celular. Este organulo esta rodeado por
una doble membrana, la membrana mitocondrial externa (OMM) y la membrana
mitocondrial interna (IMM), que encierran la matriz mitocondrial y el espacio
intermembrana. El IMM se pliega formando crestas y cisternas, donde se
encuentran importantes complejos moleculares como, la Adenosin trifosfato (ATP)
sintasa y los complejos respiratorios I-1V, responsables de la fosforilacion oxidativa.
Ademas, el ADN mitocondrial (ADNmt) se asocia con el IMM. Las crestas estan
unidas por uniones crista, que alojan complejos moleculares para el transporte de
moléculas hacia las mitocondrias. En las membranas externas e internas se
localizan diversas proteinas y complejos como, la translocasa de la membrana
externa (TOM), la maquinaria de clasificacion y montaje (SAM), la translocasa de la
membrana interna (TIM) y el sitio de contacto de las mitocondrias y el centro
organizador de la cresta (MICOS) (47).
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3.1.1.2. Fision Mitocondrial

La fisibn mitocondrial es un proceso esencial para mantener la salud y la
funcionalidad de las mitocondrias en las células. Implica la separacion de una
mitocondria en dos, lo que permite la eliminacion de componentes dafados y la
generacion de nuevas mitocondrias funcionales. Uno de los principales mediadores
de este proceso es la proteina 1 relacionada con la dinamina (DRP1), que se recluta
en la membrana externa de las mitocondrias bajo estrés. La fision mitocondrial se
lleva a cabo en varios pasos, incluido el anclaje de DRP1 a la membrana externa,
seguido de la formacién de oligdmeros lineales de DRP1 que conducen a la
constriccion y division de la membrana, y finalmente a la separacion de las dos

mitocondrias resultantes (48).

El mecanismo de la fision mitocondrial implica la interaccion de varias proteinas
adaptadoras, como el factor de fision mitocondrial (MFF), la proteina de fisién
mitocondrial 1 (FIS1) y las proteinas de dinamica mitocondrial (MID), que coordinan

la actividad de DRP1. Ademas, las modificaciones postraduccionales de DRP1,
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como la fosforilacion y la SUMOilacion, regulan su actividad y su capacidad para
promover la fisibn mitocondrial en diferentes contextos celulares. La fision
mitocondrial no solo es un proceso autbnomo, sino que también, esté influenciado
por otras estructuras celulares como, el citoesqueleto de actina y el reticulo

endoplasmico, que contribuyen a su regulacion y coordinacion (48).

MFF
° 0%%} DRP1
)

FISION
MITOCONDRIAL

MID FIS1

. (D

Created in BioRender.com bio

Fuente: Elaboracion propia (S. Saavedra)

3.1.1.3. Fusién Mitocondrial

La fusién mitocondrial es un proceso fundamental donde dos organulos se conectan
para formar una red tubular, lo que permite el intercambio de contenidos y
contribuye a mantener la homogeneidad genética y bioquimica. Este proceso consta
de tres etapas especificas: el anclaje de membrana, la fusién de las membranas
externas y la fusion de las membranas internas. En este proceso, las mitocondrias
colisionan y fusionan sus membranas, comenzando por la fusién de las membranas
externas, seguida de la fusiébn de las membranas internas y finalizando con el
intercambio de contenido. Ademas, se ha observado una forma de fusion llamada
kiss-and-run (beso y carrera), es cuando dos mitocondrias interactiian brevemente
y ocurre el intercambio de las proteinas de la matriz sin una fusion estructural obvia.

La fusion mitocondrial es esencial para la formacién de nuevas mitocondrias y la
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renovacién de mitocondrias disfuncionales, como aquellas con mutaciones en el
ADNmit o reduccion del potencial de membrana. Durante el estrés, la fusion
mitocondrial maximiza la produccién de ATP para satisfacer las necesidades
energéticas del organismo, facilitando la elongacion de la red mitocondrial y
limitando la degradacion de los organulos por autofagia durante la inanicion, al

mantener una red altamente fusionada (49).
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3.1.1.4. Mitofagia

La mitofagia es un proceso celular que implica la degradacion selectiva de
mitocondrias dafiadas. Este proceso se lleva a cabo a través de la formacion de una
membrana alrededor del organulo, seguido de su fusion con un lisosoma para su
degradacion. Aunque la mitofagia se describe principalmente como la eliminacion
de mitocondrias dafiadas, otras estructuras celulares también pueden ser objetivo
de la autofagia selectiva, como el Golgi, el reticulo endoplasmico y los ribosomas.
La mitofagia se ha observado inicialmente en levaduras y posteriormente en células

de mamiferos, donde se ha encontrado que la presencia de ciertas proteinas
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mutadas en la membrana mitocondrial externa bloquea la mitofagia durante la

inanicion o en respuesta al dafio oxidativo (50). Se han identificado varios

mecan
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ismos por los cuales se lleva a cabo el proceso de mitofagia:

PINK1-Mitofagia mediada por Parkina (Parkin): La via de la mitofagia
mediada por PINK1-Parkin es un proceso clave para la eliminacion selectiva
de mitocondrias dafiadas, crucial en la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson autosdmica recesiva de inicio temprano. Proteina quinasa
inducida por PTEN 1 (PINK1), una quinasa codificada por el gen PARKE,
actia como un sensor de dafio mitocondrial. En mitocondrias saludables,
PINK1 es importada y degradada rapidamente, pero en mitocondrias
dafladas, se acumula en la membrana externa mitocondrial. Esta
acumulacion de PINK1 activa a Parkin, una ubiquitina ligasa de ubiquitina
(E3) codificada por el gen PARK2, que se transloca a la mitocondria y
ubiquitina proteinas mitocondriales, sefialando a la célula que estas
mitocondrias deben ser eliminadas. Las cadenas de ubiquitina en las
proteinas mitocondriales sirven como sefales para el sistema autofagico,
promoviendo la formacion de autofagosomas alrededor de las mitocondrias
dafadas que luego se fusionan con lisosomas para su degradacion. En este
proceso, las enzimas desubiquitinasas (DUBs) modulan la mitofagia al
desubiquitinar Parkin o sus dianas en la mitocondria, y Parkin también puede
mediar la translocacion del factor de transcripcion EB (TFEB) al nucleo,
incrementando la expresion de genes relacionados con la biogénesis

lisosomal, asegurando una eficiente degradacién mitocondrial (51).

PINK1 como sensor de dafio mitocondrial: La via de la mitofagia mediada por
PINK1 como sensor de dafio mitocondrial se inicia cuando las mitocondrias
sufren dafio, como la despolarizacion de la membrana mitocondrial. En
condiciones normales, PINK1, que contiene una secuencia de diana
mitocondrial (MTS), es dirigido a la IMM donde es escindido y degradado. Sin
embargo, cuando la mitocondria esta dafiada, la translocacion de PINK1 a la

IMM se inhibe, lo que permite que PINK1 se acumule y se estabilice en la
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OMM. Aqui, PINK1 se autofosforila, lo que provoca un cambio
conformacional que permite su interaccion con la ubiquitina y la activacion de
Parkin, desencadenando asi la mitofagia, un proceso crucial para la

eliminacion de mitocondrias disfuncionales (51).

Parkin como amplificador de sefal: La via de la mitofagia en la que Parkin
actiia como amplificador de sefial se caracteriza por la capacidad de Parkin
de transformar su forma inactiva y autoinhibida en una enzima activa que
ubiquitina proteinas en la membrana mitocondrial externa (OMM). En
mitocondrias sanas, Parkin se encuentra dispersa en el citosol, pero cuando
las mitocondrias estan dafiadas, PINK1 fosforila la ubiquitina y el dominio Ubl
de Parkin en Ser65, lo que desencadena una serie de cambios estructurales
en Parkin. Estos cambios liberan el dominio RING2 y exponen la superficie
de interaccion con la enzima E2, permitiendo a Parkin transferir ubiquitina a
proteinas de la OMM como Mitofusina 1 (MFN1), Mitofusina 2 (MFN2),
GTPasa mitocondrial Rho 1 (Mirol) y Canal Anidnico Dependiente del Voltaje
1 (VDACL1). Estas proteinas ubiquitinadas son fosforiladas por PINK1, lo que
atrae mas Parkin a las mitocondrias, amplificando la sefial de mitofagia y
promoviendo la eliminacion de las mitocondrias disfuncionales de manera
eficiente (51).

Cadenas de ubiquitina como efector de sefiales: En la via de la mitofagia, las
cadenas de ubiquitina actian como efectores de sefial al marcar
mitocondrias dafiadas para su degradacion. Sin embargo, estas cadenas no
se adhieren directamente a la membrana autofagica; requieren adaptadores
de autofagia que poseen dominios de unidén a ubiquitina y regiones que
interactian con proteinas de la familia Proteina 8 relacionada con la
Autofagia (ATG8), como Proteina 62 (P62), Proteina de Union Nuclear 1
(NBR1), Dominio Nuclear 52 (NDP52), Proteina 1 unida a Tax1l (TAX1BP1)
y Optineurina (OPTN). Estos adaptadores reconocen las mitocondrias

ubiquitinadas y las unen a las membranas autofagicas, promoviendo la



Universidad
del Atlantico

42

formacion de autofagosomas que encapsulan las mitocondrias para su
posterior degradacion en los lisosomas. Adaptadores como NDP52 y OPTN
juegan un papel clave al amplificar la mitofagia a través de bucles de
retroalimentacion positiva, asegurando la eficiente eliminacion de

mitocondrias disfuncionales (51).

TFEB en la mitofagia mediada por PINK1-Parkin: La via de la mitofagia que
involucra a las cadenas de ubiquitina como efectores de sefiales esta
relacionada con el factor de transcripcion TFEB, que juega un papel crucial
en la regulacién de la mitofagia. TFEB, miembro de la familia Factor de
Transcripcion Interdental/ Factores de Transcripcion del Endotelio
(MITF/TFE), puede ser activado por la via PINK1-Parkin, especialmente bajo
condiciones de estrés mitocondrial como la exposicion al desacoplador
Cianuro de 3-Clorofenilhidrazona (CCCP). Una vez activado, TFEB se
transloca al nucleo, donde promueve la expresion de genes como P62, que
es esencial para la mitofagia. Ademas, TFEB también regula la expresion de
Parkin y su reclutamiento a las mitocondrias dafiadas, lo que sugiere que
actia como un regulador transcripcional clave en la activacion de la
mitofagia. Sin embargo, aunque TFEB influye en Parkin, no parece afectar
directamente a PINK1, lo que indica un papel especifico en la regulacion de
la mitofagia a través de la amplificacion de las sefiales mediadas por
ubiquitina (51).

DUBs en la mitofagia mediada por PINK1-Parkin: En la mitofagia mediada
por la via PINK1-Parkin, las enzimas DUBs juegan un papel crucial al regular
la ubiquitinacion de las proteinas mitocondriales, un proceso clave para la
eliminacion de mitocondrias dafiadas. Una DUB destacada, Proteasa
Especifica de Ubiquitina 30 (USP30), se encuentra anclada en la OMM y
contrarresta la accion de Parkin al eliminar las cadenas de ubiquitina de las
proteinas marcadas para la degradacion, como MFN2 y Proteina del

Complejo de Translocacién de la Membrana Externa de la Mitocondria 20
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(TOMM20). La sobreexpresion de USP30 inhibe la mitofagia al prevenir la
acumulacién de ubiquitina en las mitocondrias dafiadas, mientras que la
reduccion de su actividad facilita la degradacion mitocondrial, promoviendo
la mitofagia. Aunque otros DUBs como USP8, USP15, USP33 y USP36
también participan en la regulacion de esta via, su papel en contextos in vivo
y su interaccion con Parkin y PINK1 aln requieren mayor investigacion para

ser comprendidos completamente (50).
PINK1-MITOFAGIA INDEPENDIENTE DE PARKIN

e E3 ubiquitina ligasas en mitofagia: En la mitofagia, las ligasas E3 de
ubiquitina desempefian un papel crucial en la sefalizacion para la
degradacion de mitocondrias dafiadas. Diferentes E3 ligasas, como E3
ubiquitina ligasa RBR E3 de la proteina 1 (ARIH1), Siah-1 E3 ubiquitina ligasa
(SIAH1), Ligasa E3 de ubiquitina mitocondrial 1 (MUL1), Ligasa E3 de
ubiquitina 1 que contiene dominios HECT, UBAy WWE (HUWEL1) y Proteina
regulada por glucosa 78 (GP78), actian en la via PINK1-Parkin o en vias
paralelas para regular la ubiquitinacion de proteinas mitocondriales,
marcandolas para la degradacion. ARIH1 y SIAH1, por ejemplo, participan
en la ubiquitinacion de proteinas mitocondriales en contextos especificos,
como en células cancerosas, independientemente de Parkin. MUL1 puede
compensar la pérdida de PINK1 o Parkin al inducir la mitofagia mediante la
estabilizaciéon de PINK1. HUWE1 y GP78 también estan implicadas en la
regulacion de la mitofagia a través de la ubiquitinacion de sustratos
especificos, como MFN y Autofagia 101 (ATG101), influyendo en la
degradacion mitocondrial y la supervivencia celular. Estas ligasas E3 son
esenciales para la correcta eliminacion de mitocondrias disfuncionales, y su

regulacion precisa es clave para mantener la homeostasis celular (50).

e Receptores de autofagia en mitofagia: La mitofagia mediada por Proteina 3
gue interacciona con BCL2/adenovirus E1B de 19 kDa (BNIP3) y Proteina

similar a Nip3 X (NIX) es un proceso crucial para la eliminacién de
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mitocondrias disfuncionales, especialmente bajo condiciones de estrés como
la hipoxia. BNIP3, una proteina de la OMM, se activa en respuesta a la
hipoxia, formando homodimeros que se anclan al OMM. La fosforilacién de
BNIP3 en sitios especificos facilita su interaccién con proteinas Cadena
Ligera 3 (LC3), promoviendo la mitofagia. NIX, similar a BNIP3, también
participa en la mitofagia, siendo esencial en la eliminacion de mitocondrias
durante la maduracion de eritrocitos. Ambos pueden compensar la funcion
de la via Parkin en la eliminacién mitocondrial, contribuyendo a la

homeostasis celular (50).

3.1.1.5. Transporte Mitocondrial

El transporte mitocondrial en las células se lleva a cabo a lo largo de microtubulos
y filamentos de actina en el citoplasma. Aunque las proteinas OMM no interactian
directamente con estas estructuras citoesqueléticas, las proteinas motoras como
miosina, kinesina y dineina parecen facilitar esta interaccion, formando complejos
gue permiten el movimiento de las mitocondrias. Este transporte mitocondrial es
mas eficiente para las mitocondrias pequefias y fragmentadas en comparacion con
las mitocondrias alargadas y fusionadas, lo que sugiere que el proceso de fision
mitocondrial contribuye a su movilidad. Ademas, el transporte mitocondrial
desempeiia un papel crucial en la distribuciéon subcelular de estos organelos,
asegurando su adecuada localizacion durante eventos como, la division celular y
permitiendo que satisfagan las diferentes demandas energéticas de diversos tipos

celulares (52).

3.1.2. Alteraciones mitocondriales en enfermedades cardiovasculares

Las alteraciones mitocondriales juegan un papel crucial en el desarrollo y la
progresion de las enfermedades cardiovasculares. La pérdida de la Mfn2 en el
corazon se ha asociado con hipertrofia cardiaca y disfuncion sistélica, ya que Mfn2
es esencial para la fusion de mitocondrias y la regulacion del ciclo autofagico. Su
delecién no solo provoca fragmentacion mitocondrial y disfuncion respiratoria, sino

gue también acelera la miocardiopatia dilatada (MCD). La evidencia muestra que la
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sobreexpresion de Mfnl o Mfn2 puede proteger contra la muerte celular inducida
por isquemia-reperfusion, mientras que su ausencia puede agravar el dafio celular.
La reduccion de Mfn2 interfiere con la regulacion del calcio mitocondrial y la
mitofagia, exacerbando el dafio en condiciones de bajo oxigeno. Sin embargo, en
algunos casos, la delecion de Mfn2 ha mostrado efectos cardioprotectores durante
la isquemia-reperfusion, al reducir el exceso de calcio mitocondrial y el estrés
oxidativo. Asimismo, la disminucion de las proteinas de fusién mitocondrial, como
Mfn2 y OPA1l, se ha observado en modelos preclinicos de enfermedades
cardiovasculares y en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Estos cambios se
correlacionan con una mayor fragmentacion mitocondrial y una alteracion en la

funcién mitocondrial (53).

El corazén humano, con su alta demanda de energia para mantener la contraccion
normal y el metabolismo basal, depende en gran medida del metabolismo oxidativo
en las mitocondrias, que representa aproximadamente el 95% de la energia
producida. Cambios en la disponibilidad y absorciéon de sustratos, como en la
diabetes mellitus (DM) y otros trastornos metabdlicos, afectan la produccion de
energia cardiaca y la funcion mitocondrial, desencadenando una cascada pro-
apoptética y aumento de la produccion de ROS. En condiciones patolégicas como,
la IC, el corazon pierde su flexibilidad metabdlica y su capacidad para producir
energia de manera 6ptima, lo que afecta la biologia de los cardiomiocitos y la
dinamica mitocondrial. Esta alteracién en las mitocondrias, se caracteriza por un
desequilibrio en los procesos de fusion y fision, promoviendo apoptosis y el
desarrollo de la IC. La modulacion de la dinamica mitocondrial y el metabolismo
oxidativo son aspectos criticos en la regulacion de la funcién cardiaca y la

homeostasis del tejido cardiaco (54).

3.1.3. Definicién y causas de lafibrosis cardiaca

La fibrosis cardiaca, una condicién central en las enfermedades cardiovasculares
gue cobra millones de vidas cada afio, se caracteriza por el depdsito prolongado de

la MEC y la conversion de fibroblastos en miofibroblastos. Esta transformacion
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fenotipica provoca dafios irreversibles que conducen a la pérdida de plasticidad y
contractilidad del tejido cardiaco. Los estimulos desencadenantes incluyen
inflamacion, estrés oxidativo, isquemia, sobrecarga de presion y otros factores. La
fibrosis cardiaca se clasifica en dos formas principales: reparadora/de reemplazo,
que implica la sustitucion de tejido necrético después de una lesion cardiaca aguda,
y reactiva, que surge como respuesta a cambios en la carga miocardica sin pérdida
celular. Esta condicion se asocia con riesgos como reduccién del gasto cardiaco,
arritmias y disfuncion cardiaca, pudiendo desencadenar complicaciones graves

como la muerte subita (55).

3.1.4. Procesos celulares y moleculares en la fibrosis cardiaca

La fibrosis cardiaca es un proceso complejo que involucra la activacion y
proliferacion de diversos tipos celulares, asi como, la desregulacion de multiples
vias de sefalizacion molecular en el tejido cardiaco. Este fendmeno conduce al
depdsito excesivo de proteinas de la MEC, especialmente colageno en el corazon.
Los fibroblastos activados son fundamentales en la fibrosis cardiaca, actuando
como las principales células productoras de la MEC. Durante la fibrosis, estos
fibroblastos se convierten en miofibroblastos, que secretan grandes cantidades de
proteinas estructurales y matricelulares, y regulan la remodelacion de la MEC
mediante la produccién de metaloproteinasas de la matriz (MMPSs) y sus inhibidores.
La activacion de los fibroblastos puede ser inducida por mediadores fibrogénicos,
células inmunitarias, vasculares y cardiomiocitos lesionados, que secretan factores
gue estimulan la respuesta fibrética. En casos como el infarto de miocardio, la
muerte celular desencadena inflamacién y fibrosis, con el papel de las células
implicadas dependiendo del tipo de lesion miocardica. Los fibroblastos son células
de origen mesenquimal presentes en los tejidos conectivos, conocidas por su
capacidad para producir proteinas MEC. En el corazon, estas células pueden
diferenciarse en miofibroblastos, especialmente en condiciones patolégicas como
infarto de miocardio, miocardiopatia isquémica, miocarditis, y otras. Sin embargo, la
transicion a miofibroblastos no es siempre necesaria para activar un programa

profibrético. Investigaciones transcriptomicas han revelado la existencia de
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subconjuntos especificos de fibroblastos, con perfiles fenotipicos y transcriptdmicos
distintos, que desempefian papeles clave en la fibrosis cardiaca. Ademas, se ha
identificado la presencia de proto-miofibroblastos en fases tempranas de lesiones
fibréticas, que aun no expresan Actina alfa de musculo liso (a-SMA), pero exhiben
caracteristicas de células estresadas mecanicamente. En conjunto, tanto los
fibroblastos como los miofibroblastos son poblaciones heterogéneas, compuestas
por subtipos con funciones potencialmente divergentes en la regulacion de la
fibrosis (56).

La interaccion entre MEC, fibroblastos, miofibroblastos, células inmunitarias y
células endoteliales, juega un papel critico en la modulacién del microambiente del
corazon fibrotico. La activacion de fibroblastos esta mediada por diversas vias de
sefalizacion, incluidas las vias factor de crecimiento transformante beta/ Homologo
3 de Smad (TGF-B/SMAD3), angiotensina Il (Ang Il), factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF), Quinesina activada por TGF-/ quinesina activada por mitdgenos
p38 (TAK/p38 MAPK), Wnt/B-Catenina, quinasa receptora acoplada a proteina G
(GRK) y sefializacion de Hippo, entre otras. Ademas, se ha observado la
participacion de ARN no codificantes (ncCRNAS) en la regulacion de la fibrosis
cardiaca. Estudios han identificado varios micro ARN (miARN) y ARN largos no
codificantes (ARNNc) que inhiben o inducen la fibrosis, al dirigirse a diferentes
moléculas clave involucradas en la remodelacién de la matriz extracelular y la

activacion de fibroblastos (55).

3.1.5. Fibrosis cardiacay disfuncién mitocondrial

La investigacién sobre la relacién entre la disfuncion mitocondrial y la fibrosis
cardiaca revela multiples hallazgos significativos que subrayan la importancia de
esta interaccion. Se ha encontrado que la reprogramacion epigenética asociada con
la sefalizacion redox mitocondrial desencadena cambios metabdlicos persistentes
en fibroblastos residentes ventriculares (RVfib), estimulando su proliferacion y
produccion de colageno, contribuyendo asi, al desarrollo de la fibrosis cardiaca (57).
Otro estudio ha destacado el papel de la fision mitocondrial en la regulacién de la

proliferacién y produccion de colageno en RVfib, asi como, la implicacién de
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proteinas como, proteina de unién a é&cidos grasos 5 (FABP5) en la funcion
mitocondrial y la patologia cardiaca, donde la disminucion de FABP5 agudiza el
dafio mitocondrial y la fibrosis (58). La interaccion entre proteinas como sirtuina 3
(SIRT3) y proteina de atrofia 6ptica 1 (OPA1l) también modula la dinamica
mitocondrial y su desacoplamiento, mientras que, la eliminacion del uniportador
mitocondrial de calcio (MCU) en fibroblastos adultos agrava la disfuncién cardiaca
y la fibrosis. Ademas, factores como el transductor de sefial y activador de la
transcripcion 3 (STAT3) y el inflamasoma de la proteina 3 del receptor nodular
(NLRP3) emergen como reguladores claves en la interaccion entre la disfuncion
mitocondrial y la fibrosis cardiaca, ofreciendo nuevas vias para comprender y

abordar esta compleja enfermedad cardiovascular (59-62).

3.2.CAPITULO 2: METFORMINA (MET) EN ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES (ECV).

Las biguanidas son un tipo de compuestos quimicos que tienen dos grupos de
guanidina unidos por un atomo de nitrégeno. Todas comparten la caracteristica de
ser moléculas polares e hidrofilicas, o que significa que son muy solubles en agua
debido a ciertos grupos en su estructura. Aunque comparten estas caracteristicas,
también tienen diferencias en algunos aspectos quimicos que afectan como
funcionan en el cuerpo. La metformina (1,1-dimetilbiguanida), especificamente, es
un tipo de biguanida. Su estructura quimica incluye dos sustituyentes metilo en una
posicion especifica, y se crea a partir de 2-cianoguanidina y cloruro de

dimetilamonio (63).

3.2.1. Mecanismo de accion de la MET

La metformina, una biguanida derivada de la planta Galega officinalis, ha
evolucionado significativamente desde su descubrimiento en el siglo XVIII.
Originalmente identificada por sus efectos hipoglucemiantes, la metformina fue
investigada en la década de 1950 por Jean Sterne, quien demostro su utilidad en la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A pesar de un escepticismo inicial debido a la mala

reputacion de otros derivados de la guanidina, la metformina demostré ser efectiva
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y segura, siendo aprobada por la FDA en 1994. Su eficacia se consolidé con el
Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS), que mostré su
capacidad para mejorar los resultados en pacientes con DM2. Desde entonces, la
metformina se ha convertido en el farmaco de primera linea para la DM2 y ha sido
reconocida por la Organizacion mundial de la Salud (OMS) como medicamento
esencial. Actualmente, su potencial se explora mas alla de la diabetes, en areas
como el cancer, el envejecimiento, y las enfermedades neurodegenerativas, debido

a sus efectos sobre la inflamacion, la autofagia y la funcion mitocondrial (64—66).

La metformina reduce los niveles de glucosa en sangre a través de varios
mecanismos interrelacionados. En primer lugar, inhibe la produccion de glucosa en
el higado y la sefalizacion del glucagon, lo que disminuye la gluconeogénesis
hepatica. Esto se logra a través de la activacion de la AMPK, un sensor de energia
gue regula diversas vias metabdlicas. La metformina activa AMPK principalmente
al inhibir la cadena de transporte de electrones en las mitocondrias, o que reduce
los niveles de ATP y aumenta la relacion AMP/ATP, promoviendo la activacién de
AMPK. Esta activacion de AMPK a su vez inhibe la proteina objetivo de la
rapamicina en mamiferos (MTOR), que es crucial para el crecimiento celular y el
metabolismo. Ademas, la metformina mejora la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos, aumentando la captacién de glucosa en el masculo esquelético.
También actla en el tracto gastrointestinal, promoviendo la absorcién de glucosa
en las células intestinales y alterando la flora intestinal, lo que limita la entrada de
glucosa al torrente sanguineo. Por Ultimo, la metformina puede afectar la
gluconeogénesis y el metabolismo hepéatico a través de mecanismos
independientes de AMPK, como la inhibicibn de la cadena de transporte de
electrones y la regulacién de transportadores y canales de glucosa. Estos efectos
combinados contribuyen a la reduccion de la hiperglucemia y la mejora de la

sensibilidad a la insulina (67,68).

3.2.2. Farmacocinéticade la MET

La farmacocinética de la metformina muestra una biodisponibilidad oral del 50% al

60%, con la droga acumulandose predominantemente en el higado después de su
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absorcion en el intestino y transporte a través de la vena porta. En humanos, la
concentracion plasmatica de metformina tras la administracion de dosis comunes
(1-2 g/dia) oscila entre 10 uM y 40 uM, con concentraciones mas altas observadas
en el higado debido a la absorcion hepatica. Los estudios en animales han mostrado
variabilidad en las concentraciones plasmaticas y hepéticas de metformina
dependiendo de la via y dosis de administracion, lo que refleja desafios al extrapolar
estos datos a humanos. En general, las concentraciones plasmaticas terapéuticas
en humanos se encuentran en el rango de 10 yM a 40 yuM, mientras que las
concentraciones hepaticas pueden ser de 2 a 3 veces mas altas. La metformina se
transporta y acumula en tejidos especificos como el higado, rifién e intestino, donde
actia principalmente para inhibir la gluconeogénesis hepatica, reduciendo la
produccion de glucosa hepatica (HGP). La variabilidad en las concentraciones
observadas en estudios preclinicos y clinicos puede influir en la comprension del
mecanismo de accion de la metformina. Se ha demostrado que la metformina afecta
la absorcion intestinal y las concentraciones en la vena porta, o que sugiere que los
efectos terapéuticos observados estan mas relacionados con las concentraciones
hepaticas que con las plasmaticas sistémicas. Esto es consistente con la accion
principal de la metformina en la reduccidén de la gluconeogénesis hepatica y la

mejora del control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 (69).

3.2.3. MET y su impacto en las ECV

La metformina ha demostrado tener efectos cardioprotectores que pueden ir mas
alla de su interaccién con la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). Se ha
indicado que la administracion de metformina durante la reperfusion activa diversas
guinasas en la via de rescate de lesiones por reperfusion (RISK), entre ellas la
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) y la proteina quinasa B (Akt). La activacion de
estas quinasas protege el corazén al inhibir la apertura del poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial (mPTP), lo cual limita el tamafio del infarto de miocardio.
Ademas, la metformina desempefia un papel crucial en la inhibicion de la muerte
celular y la supresién de la inflamacién durante la apoptosis, protegiendo contra la

lesién por (I/R) miocardica (70).
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3.2.3.1. Lesion por (I/R) cardiaca

Desde hace varios afos hasta la actualidad, diversos estudios han puesto de
manifiesto el efecto cardioprotector de la MET. Estas investigaciones han
proporcionado evidencia sélida sobre los beneficios que este farmaco puede brindar
en el contexto de las enfermedades cardiacas. En un estudio se revel6 que la lesion
por isquemia reperfusion cardiaca I/R provoca arritmias, expansion del tamafio del
infarto, disfuncién del ventriculo izquierdo (VI), fisibn mitocondrial excesiva,
disfuncion mitocondrial y apoptosis. La metformina mostré significativos beneficios
cardioprotectores, tales como la reduccién de la fision mitocondrial, disminucién de
la disfuncibn mitocondrial mediante la reduccién de la produccion de ROS,
despolarizacion de la membrana mitocondrial y la hinchazon mitocondrial. Ademas,
se observo una reduccion en las puntuaciones de arritmia, preservacion de la
fosforilacion de la proteina conexina 43 (Cx43), disminucion del tamafio del infarto
y de la apoptosis, contribuyendo todos estos factores a la mejora de la funcion del
VI. Estos efectos beneficiosos pueden estar mediados por la capacidad de la
metformina para mejorar la respiracion mitocondrial y restaurar el ciclo de vida
mitocondrial. Ademas, se ha informado que la metformina puede activar la via
Proteina Quinasa Activada por Monofosfato de Adenosina/ Coactivador 1a del
Receptor de Gamma Activado por el Proliferador de Peroxisomas (AMPK/PGC1a),
crucial para la biogénesis mitocondrial y la proteccidon contra la disfunciéon
mitocondrial (71,72).

La metformina ha demostrado tener un efecto cardioprotector significativo en el
contexto de la lesion por (I/R) cardiaca, principalmente cuando se administra como
pretratamiento. En un estudio preclinico y analisis retrospectivo en pacientes
diabéticos se ha evidenciado que la metformina mejora la funcion cardiaca, preserva
la fraccidén de eyeccion y reduce los marcadores de dafio cardiaco y renal después
de eventos de isquemia y reperfusion. Estos efectos beneficiosos se atribuyen en
gran medida a la activacion de la via de sefializacion de AMPK, lo que conduce a
una serie de respuestas celulares protectoras, incluyendo la reducciéon del estrés

oxidativo, la inhibicién de la apoptosis, la modulacién favorable de la dinamica
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mitocondrial y la preservacion de la sintesis proteica. La activacion de AMPK por
metformina también contribuye a la inhibicion del poro de mPTP, minimizando asi
el dafio celular durante el estrés isquémico. Ademas, la metformina ha mostrado
mejorar la sefalizacibn de autofagia y la respuesta al estrés del reticulo
endoplasmico, facilitando la recuperacion y mantenimiento de la funcion cardiaca
post-I/R (73).

En un estudio reciente, se ha observado que la administracion aguda de metformina
en dosis altas al inicio de la reperfusién puede modular el metabolismo mitocondrial
alterado por la isquemia, reduciendo de manera significativa el tamafio del infarto y
preservando la funcién fisiologica de los miocitos cardiacos en modelos animales,
tanto jovenes como envejecidos. Este efecto cardioprotector se atribuye, en parte,
a la inhibicion reversible del complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que
disminuye la generacion de ROS y atenua la apertura del mPTP, mecanismos clave
en la reduccion del dafio miocardico. Ademas, la activacion de la AMPK por la
metformina juega un rol esencial en la mejora de la contractilidad cardiaca y la
integridad mitocondrial, ofreciendo una estrategia terapéutica prometedora para
mitigar la lesion cardiaca en situaciones de I/R, especialmente en el contexto de un

corazon envejecido y vulnerable (74).
3.2.3.2. Infarto agudo de miocardio (IAM)

Estudios prospectivos han mostrado una reduccion significativa del riesgo de IAM
en pacientes tratados con metformina en comparacion con otros tratamientos
convencionales para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ademas, se ha observado
una disminucién de eventos cardiovasculares mayores en pacientes diabéticos con
enfermedades renales cronicas y enfermedad de las arterias coronarias que reciben
metformina. Estos hallazgos sugieren un efecto cardioprotector Unico de la
metformina, que puede extenderse mas alla de su efecto hipoglucemiante. Ademas,
la metformina ha demostrado influir en la remodelacion cardiaca, reduciendo la
masa ventricular izquierda y disminuyendo el riesgo de insuficiencia cardiaca

sintomatica. También se ha observado que la metformina puede tener efectos
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beneficiosos en la prevencion de arritmias cardiacas, como la fibrilacion auricular,

especialmente en pacientes diabéticos (75).

En un estudio observacional que analiza el impacto de la diabetes y su tratamiento
en pacientes sometidos a angiografia coronaria y que sobreviven a un 1AM, se
identificaron tres hallazgos principales. Primero, a pesar de los avances en la
atencion coronaria, la diabetes sigue asociandose con un aumento del 30% al 50%
en el riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad. Segundo, los pacientes
tratados con metformina en monoterapia presentaron tasas de eventos
cardiovasculares mas bajas en comparacion con aquellos que no recibieron
tratamiento para la diabetes. Tercero, a pesar de la disponibilidad de nuevas clases
de medicamentos antidiabéticos con efectos cardioprotectores, estos se utilizaron
en una proporcion muy baja tras el IAM, predominando el uso de metformina e
insulina. Este estudio destaca la necesidad urgente de adoptar rapidamente estos
nuevos medicamentos cardioprotectores para mejorar el prondstico en pacientes
diabéticos. Ademas, refuerza el papel de la metformina, que no solo ayuda a
controlar los niveles de glucosa, sino que también esta asociada con una reduccion
de la mortalidad y eventos cardiovasculares en pacientes con IAM. La evidencia
sugiere que la combinacion de insulina y metformina proporciond mejores
resultados que la insulina sola, subrayando la importancia de un manejo adecuado

de la diabetes para reducir complicaciones posteriores al IAM (76).

3.2.3.3. Insuficiencia cardiacacon fraccion de eyeccion preservada
(ICFEP)

La metformina ha emergido como un potencial agente terapéutico para la ICFEP.
En primer lugar, la metformina mejora la glucemia, lo que puede contribuir
modestamente a los resultados cardiovasculares, especialmente si se inicia
temprano. Su principal mecanismo antihiperglucémico, la inhibicion del complejo
mitocondrial |, se asocia con una reduccion de la lesion por reperfusion en modelos
experimentales. Ademas, la metformina puede afectar favorablemente la disfuncion

endotelial y la hemostasia, reduciendo la agregacion plaquetaria, la viscosidad de
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la sangre y los factores de coagulacion, lo cual podria ser beneficioso para prevenir
eventos cardiovasculares. También se ha observado que la metformina reduce el
estrés oxidativo sistémico y la glicoxidacion, contribuyendo a su potencial efecto
antiaterogénico. En el contexto de la ICFEP, la metformina podria intervenir en el
metabolismo cardiaco alterado al activar la AMPK, mejorar la B-oxidacion de acidos

grasos y reducir la apoptosis de cardiomiocitos (77).

La metformina se asocia con una reduccion del 18% en la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), beneficio que se extiende también a
aquellos con fraccion de eyeccion preservada. La diabetes tipo 2 (DM2) es un
trastorno metabdlico complejo que puede llevar al desarrollo de miocardiopatia
diabética, caracterizada por disfuncion mitocondrial y alteraciones en la via AMPK,
componentes clave en la insuficiencia miocardica. La metformina no solo mejora los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y reduce el peso, sino que también
activa la via AMPK en el miocardio, mejorando la funcion mitocondrial y reduciendo
la fibrosis. Historicamente, se restringia el uso de metformina en pacientes con IC
debido a preocupaciones sobre la acidosis lactica, pero estudios recientes han
refutado este riesgo. Ademas, estudios observacionales han mostrado que la
metformina reduce tanto las hospitalizaciones por IC como la mortalidad general.
Especificamente, en pacientes con IC y fraccidbn de eyeccion preservada, la
metformina ha demostrado un beneficio significativo, lo cual es crucial dado que las

opciones terapéuticas para esta poblacion son limitadas (78).

En un estudio, se sugiere que la metformina podria mejorar ligeramente la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y reducir el indice de masa ventricular
izquierda (IMVI), lo cual se traduce en una reduccion del riesgo de mortalidad
cardiovascular. Aunque la mejoria en la FEVI observada es modesta, su impacto en
la morbilidad y mortalidad cardiovascular, junto con un perfil de seguridad favorable,
refuerza la idea de que la metformina podria tener un papel terapéutico en la ICFEP.
Los mecanismos propuestos para estos efectos incluyen la activacion de la proteina

guinasa activada por AMP (AMPK), que mejora el metabolismo energético y la
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eficiencia miocéardica, y sus propiedades antirremodelantes, como la reduccion de

la hipertrofia miocardica y la fibrosis (79).
3.2.3.4. Fibrilacion auricular (FA)

La FA se perpetiua mediante multiples ondiculas y rotores en la auricula izquierda,
desencadenada principalmente por las venas pulmonares, y se asocia con la
dilatacion auricular, fibrosis intersticial y alteraciones en el periodo refractario
efectivo auricular (AERP). Factores estresantes como la insuficiencia cardiaca,
diabetes y obesidad contribuyen a estos cambios estructurales y eléctricos, creando
un sustrato propenso a la arritmia. La metformina actla en varios niveles para
contrarrestar estos mecanismos. En primer lugar, activa la proteina quinasa AMP
(AMPK), la cual juega un papel crucial en la regulacion de la corriente del canal de
calcio tipo L (ICa,L), la homeostasis del calcio y la contractilidad celular. Esto ayuda
a prevenir el remodelado adverso y la arritmogénesis auricular. Ademas, la
metformina reduce la inflamacion asociada con el tejido adiposo epicardico (EAT) al
disminuir las ROS y las adipocinas proinflamatorias, lo que a su vez disminuye la
fibrosis auricular y mejora la funcion cardiaca. La metformina también modula la
expresion de conexina-43 (Cx43) y los canales de potasio tipo SK (SK), mejorando

la conduccién auricular y reduciendo las arritmias (80,81).

El tratamiento actual de la FA se ve limitado por la toxicidad y los efectos adversos
de los antiarritmicos convencionales, asi como por su eficacia relativamente baja a
largo plazo. En este contexto, la metformina ha sido identificada como un candidato
significativo para la reutilizacion en la FA. La metformina actda activando la proteina
guinasa activada por AMP (AMPK), un regulador clave del estrés metabdlico y del
metabolismo de la glucosa, la oxidacién de éacidos grasos y la autofagia. Su
capacidad para mejorar la regulacion mitocondrial y reducir el estrés oxidativo y la
inflamacion puede tener un impacto directo en la FA, especialmente dado que
estudios han mostrado una asociacién entre la FA y enfermedades metabdlicas. La
metformina también ha demostrado una reduccion significativa en la fibrilacion

auricular en pacientes diabéticos en comparacién con otros tratamientos. Los
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resultados de la investigacion sugieren que la metformina no solo podria ayudar a
controlar la FA en pacientes con diabetes, sino también ofrecer un beneficio
potencial en el tratamiento de la FA a través de sus efectos pleiotropicos, incluyendo

la mejora en la funcion mitocondrial y la regulacién de vias inflamatorias (82).

La metformina juega un papel relevante en la FA al influir en la interaccion entre el
EAT y el miocardio auricular, asi como en el remodelado eléctrico auricular. En
pacientes con FA, la acumulacién excesiva de EAT, inducida por la rapida
estimulacion auricular, se asocia con un aumento de adipocinas proinflamatorias
como IL-6, Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y TGF-B1, que promueven la
fibrosis auricular y, en consecuencia, dificultan la conduccion eléctrica,
incrementando la vulnerabilidad a la FA. La metformina, ademas de sus efectos
antihiperglucémicos, ha demostrado propiedades cardioprotectoras significativas.
Reduce la secrecion de adipocinas deletéreas y aumenta la adiponectina (APN),
una adipocina con efectos antiinflamatorios y antioxidantes que protege contra la
fibrosis auricular y mejora la funcion eléctrica del corazén. Adicionalmente, la
metformina inhibe la sefializacion de Especies Reactivas de Oxigeno/Factor
Nuclear kappa B (ROS/NF-kB) en el EAT y miocardio, lo que contribuye a su efecto
antiinflamatorio. También modula la expresion de Receptor gamma activado por
proliferador de peroxisomas (PPARy) en el tejido adiposo, potenciando la
produccion de APN y, por ende, mejorando la homeostasis del calcio citosolico y la
funcidn de la proteina Ca2*-ATPasa 2a del reticulo sarcoplasmico (SERCA2a) en
cardiomiocitos, lo que podria ayudar a revertir el remodelado auricular inducido por
la FA. Finalmente, la metformina ha demostrado reducir la inducibilidad de la FA 'y
mejorar la electrofisiologia auricular, posiblemente a través de la activacion de la
AMPK, lo que subraya su potencial como agente terapéutico en la prevencién y

manejo de la fibrilacién auricular (83).

La metformina ha mostrado reducir el riesgo de FA de nueva aparicion en pacientes
diabéticos con marcapasos. Este hallazgo sugiere que la metformina puede
desempenfar un papel protector en la prevencion de arritmias auriculares en este

grupo de pacientes. Sin embargo, el estudio también revelé que la metformina no
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influy6é en la carga de FA en pacientes con diabetes tipo 2 que ya padecian FA
paroxistica (se refiere a episodios de FA que ocurren de manera intermitente y se
resuelven espontdneamente en menos de siete dias 0 en menos de 24 horas), lo
qgue indica que su impacto podria estar mas relacionado con la prevencién de la
aparicion de FA que con la reduccién de la frecuencia o duracién de los episodios
en aquellos que ya la presentan. Ademas, la metformina disminuyo la tasa de
eventos cardiovasculares mayores en pacientes diabéticos sin FA, lo que sugiere
gue su efecto cardioprotector podria ser mas pronunciado en aquellos que no tienen
arritmias preexistentes. Estos efectos pueden estar asociados a la activacion de la
via de la AMPK, que mejora el metabolismo y la eficiencia energética del miocardio,

asi como a la reduccion de la inflamacion y del tejido adiposo epicéardico (84).

3.2.4. Mecanismos cardiovasculares de la MET

La metformina ha sido comprobada como estimulante de diversas vias de
sefalizacion cardioprotectoras, principalmente mediante la activacion de la AMPK.
En el miocardio, la AMPK existe en dos isoformas distintas: la subunidad a1,
predominantemente expresada en las células endoteliales cardiacas, y las
subunidades a2, presentes en los cardiomiocitos. A nivel cardiaco, la AMPK tiene
la capacidad de fosforilar numerosas enzimas metabdlicas, transportadores de
metabolitos y moléculas de sefalizacion, desempefiando un papel crucial en la
regulacion de procesos como el metabolismo energético, la sintesis de proteinas, la

salud mitocondrial, la autofagia, el estrés oxidativo y la inflamacion, entre otros (85).

3.2.4.1. Modulacién del metabolismo energético y de la eficiencia

miocardica

La metformina mejora la funcién miocérdica al activar la AMPK, lo que tiene varias
consecuencias positivas para los cardiomiocitos. La activacion de AMPK mejora la
captacion de glucosa al aumentar la translocacion del transportador de glucosa tipo
4 (GLUT4) a la membrana celular y estimula la glucoélisis mediante la activacion de
la fosfofructoquinasa 1 (PFK1). Esto resulta en una mejor utilizacién de la glucosa y

una mayor sintesis de ATP, lo que a su vez mejora tanto la efectividad sistolica
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como diastdlica del corazén. Ademas, la metformina ha demostrado tener efectos
protectores sobre el metabolismo lipidico cardiaco. En modelos experimentales de
ratas con hipertrigliceridemia, la metformina reduce la actividad de la estearoil-CoA
desaturasa, una enzima clave en la lipogénesis, y disminuye la acumulacion de
lipidos y sus intermediarios toxicos en el corazén. En humanos, se ha observado
una reduccion en la acumulacion de lipidos en los cardiomiocitos y una mejora en
los marcadores de resistencia a la insulina tras el tratamiento con metformina
(86,87).

La metformina también tiene efectos positivos en las mitocondrias de los
cardiomiocitos. Mejora la respiracion mitocondrial y la eficiencia de la sintesis de
ATP, y disminuye el desacoplamiento respiratorio mitocondrial. Estos efectos son
cruciales dado que las mitocondrias satisfacen el 95% de la demanda energética
del corazdn. En modelos de insuficiencia cardiaca y tras infartos, la metformina ha
mostrado mejorar la funcién sistolica cardiaca, reducir la apoptosis de las células
miocardicas y regular positivamente factores como la sirtuina 3 (SIRT3) desacetilasa

y el PGC-1a, que son importantes para el metabolismo energético mitocondrial (86).
3.2.4.2. Estrés oxidativo y respuesta antiinflamatoria

La metformina, conocida principalmente por su capacidad para mejorar el control de
la glucosa en sangre, también ejerce efectos significativos sobre el estrés oxidativo
y la inflamacion en el miocardio. El estrés oxidativo, caracterizado por la
acumulacion de ROS que interrumpen la homeostasis de los cardiomiocitos, es un
problema clave en la disfuncidon cardiaca. La metformina combate este estrés
mediante varios mecanismos. Primero, la metformina activa la eNOS (6xido nitrico
sintasa endotelial) a través de la fosforilacion dependiente de AMPK, lo que
incrementa la produccién de 6xido nitrico (NO). Aunque la produccion excesiva de
NO por la INOS (6xido nitrico sintasa inducible) puede ser perjudicial, el NO
generado por eNOS ayuda a reducir el estrés oxidativo y la apoptosis celular,
ademas de mejorar la vasodilatacion y la funcion cardiaca. La metformina también

suprime la produccién de NO inducida por lipopolisacaridos en monocitos, lo que
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reduce el dafio asociado con el exceso de NO. Otro mecanismo importante es la
estimulacion de la biogénesis mitocondrial por parte de la metformina. Las
mitocondrias, al ser la principal fuente de ROS, juegan un papel crucial en el estrés
oxidativo. La metformina mejora la funcién mitocondrial al activar AMPK y aumentar
la expresibn de factores de transcripcion relacionados con la biogénesis
mitocondrial, lo que a su vez mejora la capacidad de los cardiomiocitos para resistir

el estrés oxidativo (88).

La metformina también tiene efectos antiinflamatorios directos. Al inhibir la
sefalizacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) y la respuesta inflamatoria mediada
por TLR4 (receptor tipo Toll 4), la metformina puede reducir los niveles de citocinas
proinflamatorias y mitigar la inflamacion cardiaca. Este efecto es relevante en el
contexto de la insuficiencia cardiaca y el infarto de miocardio, donde la inflamacion
y la activacion de la autofagia juegan un papel importante en la progresion de la
enfermedad. Ademas, la metformina puede activar la autofagia, un proceso celular
gue elimina componentes dafiados y mantiene la homeostasis celular. La
metformina induce autofagia y reduce la inflamacion mediada por NLRP3 en
macrofagos miocardicos, contribuyendo asi a una respuesta antiinflamatoria y

cardioprotectora (88).
3.2.4.3. Impacto en laremodelacién cardiaca

La metformina tiene efectos significativos en la prevencién de la remodelacion
cardiaca, destacandose en la atenuacion de la hipertrofia miocéardica y la fibrosis.
Estas propiedades protectoras han sido evidenciadas en diversos modelos
experimentales de insuficiencia cardiaca e hipertrofia inducida por isquemia o
hipertension resistente a la insulina. La metformina actda principalmente a través de
la activacion de la AMPK, que a su vez inhibe mecanismos moleculares clave
responsables de la remodelacién cardiaca. En particular, la activacion de AMPK por
metformina reprime la hipertrofia cardiaca al bloquear vias de sefalizacion
asociadas con el crecimiento de cardiomiocitos, como mTOR, y al reducir la sintesis

de proteinas involucradas en la hipertrofia. Ademas, la metformina disminuye la
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fibrosis miocardica al suprimir la expresion de factores de crecimiento como TGF-
B1, que promueven la acumulacion de colageno y la rigidez del miocardio. Estos
efectos se traducen en una preservacion de la morfologia del ventriculo izquierdo
(VI) y una mejora en el rendimiento sistodiastdélico, o que es beneficioso tanto en la
insuficiencia cardiaca como en otras condiciones cardiacas. En humanos, se ha
observado una reduccion en la masa del VI en pacientes tratados con metformina,

corroborando su impacto positivo en la remodelacion cardiaca (89).
3.2.4.4. Incremento en la funcidn del ventriculo izquierdo

La metformina ha mostrado efectos positivos en la funcién del ventriculo izquierdo
(VI) en diversos modelos preclinicos de insuficiencia cardiaca (IC). En estudios con
ratas resistentes a la insulina y modelos de IC inducida por diabetes o isquemia, la
metformina ha mejorado la funcion cardiaca, reduciendo la presion ventricular
derecha y la hipertrofia pulmonar en roedores. En modelos experimentales, se ha
asociado con un incremento del 8% en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) en comparacion con otros farmacos antidiabéticos, y se ha
sugerido que mejora la rigidez de los cardiomiocitos mediante la fosforilacion de la
titina. Sin embargo, los estudios clinicos presentan resultados mixtos. Mientras
algunos informes sugieren beneficios en la funcion diastdlica y sistodiastdlica, otros
estudios no han encontrado mejoras significativas en la FEVI o en la capacidad de
ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. En particular, ensayos
controlados recientes han mostrado que la metformina puede tener un impacto
positivo en la reduccion de marcadores de estrés cardiaco y en la funcion diastolica
en pacientes con sindrome metabdlico, pero no siempre en la fraccion de eyeccion

en reposo ni en la capacidad de ejercicio (89).
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3.3.CAPITULO 3: EFECTOS ANTIFIBROTICOS DE LA METFORMINA A NIVEL
CARDIACO A TRAVES DE LA REGULACION MITOCONDRIAL

3.3.1. Impacto de la metformina en la funcion mitocondrial a nivel

general

La metformina desempefia un papel crucial en la regulacion de la funcion
mitocondrial, particularmente en el contexto de la diabetes tipo 2 (DM2) y la
obesidad, condiciones en las cuales la funcion mitocondrial ya estd comprometida.
Este farmaco, conocido por su accion inhibidora sobre el complejo mitocondrial 1,
podria potencialmente agravar la disfuncion mitocondrial, contribuyendo a efectos
adversos como la acidosis lactica. Sin embargo, también se ha propuesto que la
metformina mejora el "control de calidad" de las mitocondrias al promover la
mitofagia, un proceso que elimina mitocondrias dafiadas, lo que sugiere un posible
efecto protector y rejuvenecedor. Este efecto podria estar mediado por la activacion
de la AMPK, una enzima implicada en la biogénesis mitocondrial, que ayudaria a
mantener una poblacién mitocondrial sana. Ademas, la metformina, al igual que el
resveratrol, un antioxidante conocido por sus propiedades antienvejecimiento,
inhibe la fision mitocondrial asociada al estrés oxidativo, lo que podria contribuir a
la mejora de la salud y la longevidad. Aunque la metformina puede tener efectos
adversos en casos de disfuncibn mitocondrial preexistente, también puede
desempeiiar un papel importante en la regulacion y mejora de la funcién

mitocondrial, con posibles beneficios para la salud a largo plazo (90).

Las mitocondrias son esenciales para la produccién de energia y la homeostasis
celular, y su disfuncién esta estrechamente vinculada con el envejecimiento y
diversas patologias. La metformina ha demostrado ser eficaz en mejorar la funcién
mitocondrial al regular al alza la biogénesis mitocondrial, un proceso facilitado por
SIRT3 y la activacién de AMPK, lo que contribuye a retrasar el envejecimiento.
Ademas, la metformina reduce la produccion ROS en el complejo mitocondrial 1, lo
gue protege contra el estrés oxidativo y la apoptosis celular. La activacion de PGC-

1a, un coactivador transcripcional clave en la biogénesis mitocondrial, también es
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promovida por la metformina, mejorando asi la resistencia a la insulina y la funcion
mitocondrial en el masculo esquelético. Ademas, se sugiere que la metformina
regula la dinamica mitocondrial, incluyendo los procesos de fisibn y fusion

mitocondrial (91).

La metformina ha sido identificada como un activador de la via Proteina similar a
ARNT en cerebro y musculo 1/Factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2
(Bmall/Nrf2) a través de la activacion de AMPK, una proteina clave en la regulacién
del metabolismo y la homeostasis energética. Estudios recientes han demostrado
gue la metformina mejora la expresion de genes antioxidantes al aumentar la
actividad de Bmally Nrf2, lo que mitiga la produccion de ROS y protege a las células
de la muerte celular inducida por el estrés oxidativo. En modelos experimentales, la
metformina ha demostrado su capacidad para restaurar la actividad antioxidante en
células envejecidas, actuando a nivel transcripcional para reactivar las vias
protectoras alteradas por el envejecimiento. Ademas, se ha observado que la
metformina puede mejorar la accesibilidad celular a través de la regulacion al alza
de los transportadores de cationes organicos (OCTs), lo que aumenta su eficacia

en la mitigacion del estrés oxidativo (65).

La metformina puede inhibir la respiracion mitocondrial al afectar la actividad del
complejo mitocondrial I, reduciendo la absorcion de oxigeno en las mitocondrias.
Sin embargo, la metformina es un inhibidor débil de este complejo, con una
concentracion inhibidora media (IC50) considerablemente mas alta que la que se
observa en la mayoria de los tejidos, lo que sugiere que el impacto directo sobre la
actividad del complejo | es limitado. En hepatocitos cultivados, las concentraciones
farmacoldgicas de metformina aumentan el potencial de membrana mitocondrial, 1o
gue inicialmente reduce la disponibilidad de adenosin difosfato (ADP) y, por lo tanto,
limita la produccion de ATP. No obstante, el suministro exégeno de ADP puede
restaurar la respiracion mitocondrial, indicando que la inhibicién de la respiracion es
mas compleja que una simple interaccion con el complejo I. Por otro lado, en tejidos
como el higado, la metformina a concentraciones farmacoldgicas aumenta la

fosforilacién oxidativa mitocondrial y promueve la fision mitocondrial, un proceso que
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facilita la eliminacién de mitocondrias dafiadas y mejora la funcion mitocondrial
global. Esta fisibn es mediada por la activaciéon de AMPK, que a su vez fomenta la

dinamica mitocondrial saludable (92).

La metformina tiene un papel complejo en la regulacién de la funcion mitocondrial,
gue se manifiesta de diversas formas dependiendo del contexto y la concentracion
del medicamento. En enfermedades crénicas como la DM2, la metformina ejerce
efectos beneficiosos al inhibir la activacion del inflamasoma NLRP3, un complejo de
sefiales inmunitarias que juega un papel crucial en la inflamacién asociada con
diversas patologias, incluyendo la diabetes y enfermedades neurodegenerativas. La
metformina activa AMPK, una proteina que regula el metabolismo energético y
puede reducir la maduracion de las citoquinas inflamatorias IL-13 e IL-18 en
macrofagos, disminuyendo asi la inflamacion. Ademas, la metformina puede inhibir
la activacion del inflamasoma en modelos animales de enfermedad aterosclerética,
disminuyendo la progresion de la enfermedad en parte mediante la regulacion de la

proteina tiorredoxina y otras rutas sefializadoras (64).

No obstante, la metformina también presenta efectos menos deseables bajo ciertas
condiciones. En situaciones agudas, como infecciones bacterianas, puede
promover la activacion del inflamasoma, lo que resulta en una mayor produccion de
citoquinas inflamatorias y un posible aumento en la mortalidad en modelos de
sepsis. En términos de estrés oxidativo, la metformina generalmente reduce la
produccion de ROS y la inflamacion en macrofagos al activar AMPK, pero en dosis
elevadas, puede inducir un aumento en el estrés oxidativo y la produccion de ROS,
complicando su efecto protector sobre la funcion mitocondrial. Aunque la
metformina es conocida por mejorar la funcion mitocondrial y reducir el estrés
oxidativo en dosis terapéuticas, en dosis excesivas puede tener efectos adversos,
como la reduccién de la biosintesis de colesterol y un aumento en el estrés
oxidativo. Por lo tanto, la metformina demuestra un efecto dual en la regulacion de
la funcién mitocondrial y el estrés oxidativo, con beneficios notables en condiciones
cronicas, pero con potenciales riesgos en dosis inapropiadas o contextos agudos
(64).
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La administracion de metformina tras las lesiones cerebrales trauméticas repetidas
mitigd varios problemas bioenergéticos y patolégicos asociados con el trauma
cerebral. En primer lugar, la metformina redujo la fuga de protones mitocondriales
en el hipocampo, que habia aumentado dos horas después de la lesién, y mejoré la
respiracion ligada al ATP en la misma area. En segundo lugar, mientras que las
lesiones repetidas no causaron dafio tisular visible en el hipocampo, si provocaron
dafio axonal en el cuerpo calloso y la comisura del hipocampo, alteraciones que se
vieron significativamente reducidas en ratones tratados con metformina.
Finalmente, el tratamiento con metformina mejor6 de manera notable la funcion
motora y de memoria en los ratones tras la conclusibn del tratamiento
farmacologico. Estos resultados sugieren que la metformina puede ser una terapia
prometedora para la conmocion cerebral, ya que parece restaurar la funcion
mitocondrial, reducir la inflamacion, y proteger contra el dafio axonal. En términos
de mecanismos, la metformina parece actuar en parte al inhibir el complejo
mitocondrial 1, lo que lleva a una mejor relacion ADP y activa AMPK, ademas de

promover un equilibrio favorable entre fusion y fision mitocondrial (93).

3.3.2. Impacto de la metformina en la funcién mitocondrial a nivel

cardiaco

El tratamiento cronico con metformina ha demostrado tener un efecto positivo en la
regulacion de la funcion mitocondrial, particularmente en corazones envejecidos.
Este farmaco atenua el estrés del reticulo endoplasmico (RE) y mejora la disfuncion
mitocondrial, lo que se traduce en una reduccién de la lesidén cardiaca durante
eventos de isquemia y reperfusion. La metformina activa la via de la AMPK, lo que
disminuye la activacion de mTORC1, un proceso que mejora la biogénesis
mitocondrial y reduce la apertura del mPTP, un factor clave en la muerte celular. En
conjunto, estos efectos sugieren que la metformina podria ser una estrategia
prometedora para proteger los corazones envejecidos al restaurar la funcion

mitocondrial y reducir el dafio durante el estrés cardiaco (94).

La metformina ha demostrado ser efectiva en la modulacion de la inflamacion,

particularmente a través de la regulacion de las células Linfocitos T colaboradores
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(T CD4) y la produccién de citoquinas del perfil T helper 17 (Th17). Estudios han
revelado que la metformina previene la produccion de estas citoquinas al corregir
los cambios relacionados con la edad en la autofagia y la bioenergética mitocondrial.
Esto resulta en la fosforilacion de STAT3, un activador transcripcional clave de las
Th1l7. Ademas, se ha observado que la metformina afecta el metabolismo celular,
cambiando de un metabolismo antinflamatorio de Fosforilacion Oxidativa
(OXPHOS) a un resultado proinflamatorio, posiblemente debido a una respuesta
desequilibrada de ROS mitocondriales y una autofagia defectuosa en células de
individuos mayores. Estos hallazgos sugieren que la metformina puede ser una
intervencion farmacoldgica prometedora para modular la inflamacién relacionada

con la edad y las enfermedades metabdlicas asociadas, como (DM2) (95).

La metformina aumenta la captacién de glucosa a través de GLUT, aumenta la
capacidad glucolitica y la produccion de ATP, y eleva la expresion y secrecion del
factor de diferenciacion del crecimiento 15 (GDF-15). Estos efectos parecen
asociarse con la disfuncién mitocondrial, ya que otros inhibidores de la cadena de
transporte de electrones replican los efectos de la metformina en la expresion
génica. Ademas, la metformina altera la oxidacion de la glucosa, la transcripcion de
genes mitocondriales y la morfologia mitocondrial. Estos hallazgos sugieren que la
metformina afecta la absorcion y utilizacion intestinal de la glucosa, lo que podria

explicar su efecto hipoglucemiante (96).

En un estudio se investigo el papel de la metformina en la regulacion de la funcion
mitocondrial utilizando un modelo microfisiolégico de estiramiento ritmico en 3D
para replicar caracteristicas del aneurisma adrtico toracico (TAA). Este modelo
microfisiolégico, disefiado para emular el entorno biolégico y biomecanico de las
células adrticas, revel6 que la metformina puede revertir parcialmente la disfuncion
mitocondrial asociada con el TAA y bloquear la dilatacion adrtica. El estudio mostro
gue la metformina, administrada a concentraciones fisioldgicas, mejora la expresion
de genes contractiles y de la matriz extracelular, y corrige las alteraciones en la
actividad mitocondrial observadas en las células aorticas enfermas. Esta

restauracion del equilibrio fenotipico y la recuperacién parcial de la funcion
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mitocondrial indican que la metformina podria ser beneficiosa para controlar la
progresion del TAA. La metformina, conocida por su accion como inhibidor del
complejo | de la respiracion mitocondrial, exhibe efectos positivos en
concentraciones fisiolégicas bajas al activar la via AMPK y restaurar el potencial de

membrana mitocondrial y la fosforilacion oxidativa (97).

En un estudio in vitro, se investigd como la metformina puede regular la funcién
mitocondrial y proteger el corazon durante el estrés inducido por isquemia-
reperfusiéon renal (LRA), centrdndose en el papel del gen Sestrina 2 (Sesn2). Los
resultados sugieren que la metformina protege tanto la estructura como la funcion
cardiaca en modelos de estrés por LRA, particularmente en ratones envejecidos, a
través de la modulacion de Sesn2. La administracion de metformina previno el
deterioro estructural y funcional del corazéon asociado con la LRA, al reducir la
fibrosis miocardica, mejorar la funcidon sistolica y diastolica, y mitigar el dafio
mitocondrial. La metformina actuo al disminuir la produccion de ROS vy al regular
positivamente Sesn2, que juega un papel crucial en la proteccion mitocondrial. Sin
embargo, esta proteccion no se observo en ratones con deficiencia especifica de
Sesn2 en cardiomiocitos, indicando que Sesn2 es esencial para los efectos
protectores de la metformina. La metformina también redujo la acumulacion de ROS
y mejoro la respiracion mitocondrial, pero no afecté los niveles maximos de consumo
de oxigeno. Estos hallazgos subrayan que la metformina puede ofrecer beneficios
cardioprotectores al mejorar la funcién mitocondrial y reducir el dafio celular en el
contexto de LRA, lo cual podria ser clave en el tratamiento de condiciones

cardiovasculares relacionadas con el envejecimiento y el estrés isquémico (98).

El tratamiento cronico con metformina en modelos murinos ha mostrado una
reduccion en la lesion cardiaca inducida por isquemia-reperfusion, atribuida a la
activacion de AMPK, que a su vez mejora la funcion mitocondrial y reduce el estrés
del reticulo endoplasmico. Estos efectos han sido respaldados por estudios tanto
preclinicos como clinicos, que han revelado que la metformina mejora la funcion
cardiaca y mitocondrial al disminuir la produccién de ROS y mejorar el metabolismo

oxidativo, asi como la biogénesis mitocondrial. Ademas, la metformina reduce la
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inflamacion y la produccion de mediadores proinflamatorios, como IL-6 y TNF-a, que
estan asociados con la remodelacion auricular y un mayor riesgo de FA. La
metformina también modula la actividad del inflamasoma NLRP3, contribuyendo a
la proteccion contra la disfuncion mitocondrial inducida por el estrés y la diabetes.
En pacientes con diabetes tipo 2, se ha observado que la metformina corrige la
expresion de proteinas de la cadena de transporte de electrones y reduce los niveles
plasméticos de ROS, restaurando la funcion mitocondrial y protegiendo contra el
dafio oxidativo. En resumen, la metformina mejora la funcién mitocondrial, reduce
la inflamacion y el estrés oxidativo, y protege contra la disfunciéon cardiaca y la
fibrilaciébn auricular, evidenciando su potencial en la prevencion y tratamiento de

enfermedades cardiovasculares asociadas con la diabetes (99).

La metformina ha demostrado tener un impacto positivo en la regulacion de la
funcion mitocondrial, especialmente en el contexto de la MCD. En un estudio
reciente, se observdé que la metformina mejora significativamente la dinamica
mitocondrial, favoreciendo la fusion sobre la fision y reduciendo el estrés oxidativo.
Esto se logra principalmente a través de la activacion de la AMPK, una quinasa
crucial en la homeostasis energética celular. La metformina no solo protege a los
cardiomiocitos contra la apoptosis inducida por altos niveles de glucosa, sino que
también corrige trastornos metabdlicos, reduce la inflamacion y mejora la estructura
y funcién cardiaca. En detalle, la metformina incrementa la fusién mitocondrial y
disminuye la fisién, lo que contrarresta la fragmentacion mitocondrial y mejora la
funcidn bioenergética. La activacion de AMPK por la metformina también suprime la
fosforilacién de Drpl, una proteina que promueve la fisibn mitocondrial, y favorece
la expresion de Opal, que apoya la fusion mitocondrial. Estos efectos no solo
disminuyen la produccion de ROS mitocondriales, sino que también mejoran el
potencial de membrana mitocondrial (MMP). En conjunto, estos resultados sugieren
gue la metformina tiene un rol protector clave en la MCD al regular la dinamica

mitocondrial y reducir la apoptosis celular (100).
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3.3.3. Estudios preclinicos y modelos experimentales sobre la

metformina, fibrosis cardiaca y funcién mitocondrial

La MET ha demostrado efectos cardioprotectores significativos a través de la
regulacién de la dinamica mitocondrial. Estudios recientes han destacado su
capacidad para reducir la lesion por I/R cardiaca al disminuir la fisibn mitocondrial,
la apoptosis y las arritmias, asi como, al limitar la expansion del tamafio del infarto.
Ademas, se ha observado que la MET preserva la funcion del ventriculo izquierdo
del corazén. Estos hallazgos subrayan el potencial terapéutico de la MET en el
tratamiento de enfermedades cardiacas al atenuar la disfuncién mitocondrial y sus

consecuencias negativas en el tejido cardiaco (71).

Por otra parte, la MET puede mitigar la apoptosis y la fisibn mitocondrial, lo que
podria tener un impacto positivo en la regulacion del crecimiento excesivo de las
células cardiacas asociado con la hipertrofia cardiaca. De igual forma, se plantea
gue laiinhibicion de la via de sefalizacion del factor inducible por hipoxia 1-alfa (HIF-
1a) y del receptor activado por el proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-y) -
HIF-1a/PPAR-y podria ser una estrategia terapéutica prometedora para abordar la
hipertrofia cardiaca. Estos hallazgos sugieren que la MET podria ser una opcion
terapéutica importante para prevenir o tratar la hipertrofia cardiaca y sus
consecuencias fibréticas (101). Asi mismo, un estudio in vitro reciente revel6 que la
MET protege contra la lesion por I/R en la retina al promover la fusion mitocondrial,
lo que alivia la atrofia y la pérdida celular inducida por este proceso. Este efecto se
atribuye a la regulacion positiva de las proteinas de fusién mitocondrial Mfn2 y OPA1
por parte de la MET, lo que preserva la morfologia y la funcién mitocondrial.
Ademas, la MET disminuye la produccion de ROS y protege contra la alteracion del
MMP. Estos efectos protectores se activan mediante la enzima AMPK y su influencia

en la sefalizacion de PGC1a (102).

La metformina, ademas de sus efectos hipoglucemiantes, ha mostrado propiedades
protectoras contra la fibrosis cardiaca. En estudios recientes, se observd que la
metformina, especialmente cuando se combina con ejercicios de alta intensidad,

mejora la funcion mitocondrial y reduce la fibrosis y la hipertrofia cardiaca. Este
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efecto es mediado por la modulacién de la expresion de genes relacionados con la
funcion mitocondrial y la homeostasis del calcio, asi como por la regulacion de la
expresion de TGF- y colageno. La metformina parece reducir la produccion de
colageno y la actividad de TGF-B1, lo cual mitiga la fibrosis intersticial y la hipertrofia
miocardica. Ademas, la metformina y el ejercicio parecen trabajar sinérgicamente
para restaurar la expresion de genes como PGC-1a, esenciales para la biogénesis
mitocondrial, y para mejorar la funcion cardiaca general, evidenciada por
parametros ecocardiograficos como la fraccion de eyeccion y el didmetro ventricular
(103).

En estudios recientes, se ha demostrado que la metformina, al activar la AMPK,
aumenta la expresion de PGC-1a, un regulador clave de la biogénesis mitocondrial.
Esto, a su vez, mejora la regeneracion de mitocondrias sanas y reduce la
acumulacion de mitocondrias dafiadas a través de la mitofagia, especialmente
cuando se combina con la sobreexpresion de PINK1 y Mfn2. La sobreexpresion de
PINK1 ha mostrado aumentar la mitofagia y reducir el dafio oxidativo en
cardiomiocitos, mientras que Mfn2, un regulador de la fusion mitocondrial, ayuda a
restaurar la estructura y funcion mitocondrial al prevenir la fragmentacion
mitocondrial. La combinacién de metformina con la sobreexpresion de PINK1 y Mfn2
no solo mejora la eliminacion de mitocondrias dafiadas, sino también incrementa la
biogénesis mitocondrial, lo que resulta en una mejora en la funcion cardiaca y una

reduccion de la fibrosis (104).

La metformina, conocida por su capacidad para activar la AMPK, contribuye a estos
efectos protectores al promover la biogénesis mitocondrial y mejorar la funcién
mitocondrial. Esto se evidencia en la reduccion de la expresion de Factor de
transcripcion octamérico 1 (POU2F1), un factor clave en la fibrosis cardiaca inducida
por Ang Il. POU2F1, un factor de transcripcidén que afecta la inflamacion y la fibrosis,
es regulado negativamente por AMPK, lo que implica que la metformina podria
reducir la fibrosis cardiaca al inhibir POU2F1 a través de la activacion de AMPK.
Ademas, la metformina, al estimular la biogénesis mitocondrial y mejorar la red

mitocondrial, puede contrarrestar los efectos adversos de la disfuncion mitocondrial
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en la fibrosis cardiaca. Asi, la combinacién de ejercicio fisico y metformina ofrece
un enfoque prometedor para la regulacion de la fibrosis cardiaca a través de la

optimizacion de la funcion mitocondrial (105).

La metformina ejerce sus efectos antifibréticos mediante la activacion de la AMPK,
un regulador clave del equilibrio energético celular. La disminucion de la actividad
de AMPKa esta relacionada con el aumento de la fibrosis cardiaca en corazones
diabéticos, mientras que su activacién por metformina no solo inhibe la transicion
endotelial-mesenquimal, sino también la sefializacién de TGF-B/Smad, un camino
crucial en la progresion de la fibrosis cardiaca. Ademas, la metformina reduce el
estrés oxidativo al inhibir la produccién de ROS mediada por NADPH oxidasa 4
(NOX4), una enzima predominantemente expresada en las mitocondrias de los
cardiomiocitos. Ademas, es este estudio comparativo de metformina con
dapagliflozina, un inhibidor de Cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLT2) que
también muestra efectos cardioprotectores, se observdé que ambos farmacos
ejercen un efecto antifibrotico similar, en gran parte dependiente de la activacion de
AMPKa. Sin embargo, mientras que la dapagliflozina presenta un potencial adicional
al inhibir directamente la proliferacién y activacién de fibroblastos, la metformina
sigue destacando por su accion robusta y ya bien documentada sobre la funcién

mitocondrial y el control del estrés oxidativo (106).

En el contexto de la miocardiopatia, se ha observado que la metformina atenda la
hipertrofia cardiaca y la fibrosis inducida por factores como la hiperhomocisteinemia,
mediante la inhibicion de la apoptosis, especialmente la relacionada con la
activacion de la caspasa-3. Este efecto de la metformina se debe en parte a su
capacidad para reducir la fosforilacion oxidativa mitocondrial y el contenido de ATP
intracelular, lo que lleva a una activacion de AMPK. Esta activacion, a su vez,
modula la via de sefializacibn de Sonic Hedgehog, que estd involucrada en
procesos celulares criticos como la proliferacion, apoptosis, y la transicién epitelial-

mesenquimal (107).

Estudios recientes han demostrado que la combinacion de metformina con

flavonoides de cacao y algarroba ofrece una proteccion cardiaca superior en
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comparaciéon con el uso de metformina sola. Este efecto se manifiesta
principalmente a través de la atenuacion del estrés oxidativo y la reduccion de la
inflamacion, ambos factores clave en la progresion de la MCD. A nivel molecular, el
estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia, una caracteristica central de la MCD,
es un desencadenante critico de la fibrosis y la hipertrofia cardiaca. La combinacién
de flavonoides de cacao y algarroba y metformina logra reducir significativamente
los niveles de ROS mediante la modulacion de la expresion de NOX2 y NOX4,
mientras que la activacion del factor de transcripcion Nrf2 fortalece las defensas
antioxidantes del miocardio. Adicionalmente, la combinacion incrementa los niveles
de SIRT1, una sirtuina que regula el estrés oxidativo a través de la via Nrf2, lo que
refuerza la capacidad antioxidante y protege el corazon contra el dafio oxidativo. La
interaccion entre SIRT1 y otras sirtuinas, como SIRT3 y SIRT6, también parece ser
relevante, sugiriendo un mecanismo colaborativo en la proteccion contra la fibrosis.
Ademas, la combinacién de CCB con metformina muestra una notable capacidad
para inhibir la activacion del NF-kB, un factor transcripcional implicado en la
respuesta inflamatoria y la promocion de la fibrosis a travées de la via
TGFBR/Smad2/3. Este efecto antiinflamatorio se evidencia por la reduccion de
citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 y la disminucion en la deposicion de

colageno en el miocardio (108).

La activacion de Sirtl y Sirt3 mejora la funcién mitocondrial mediante la regulacion
de la biogénesis mitocondrial y la reduccion del estrés oxidativo, o que es esencial
para prevenir la fibrosis y la disfuncién cardiaca en la diabetes. Estudios recientes
han demostrado que la metformina, similar a los activadores de sirtuinas, mejora la
estructura y funcion cardiaca en modelos de ratas prediabéticas alimentadas con
una dieta alta en fructosa. Esto se logra al inhibir la fibrosis cardiaca, reducir la
dislipidemia y mejorar la funcion mitocondrial. La metformina y los moduladores de
sirtuinas también restauran la biogénesis mitocondrial y aumentan la expresién de
proteinas relacionadas con la fosforilacion oxidativa, mejorando asi la produccion
de ATP y la eficiencia energética en el corazén. Ademas, la metformina reduce la
generacion de ROS y aumenta la actividad de antioxidantes endogenos,
protegiendo al corazon del dafio oxidativo (109).
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El crizotinib es un farmaco que puede causar dafios en los cardiomiocitos,
principalmente al alterar la fusién de autofagosomas y lisosomas, lo que lleva a
disfuncion mitocondrial y muerte celular. La metformina, al activar la AMPK y
recuperar la fosforilacion de subunidad catalitica alfa activada por AMP de proteina
guinasa (PRKAA) en residuos de serina en las posiciones 485 y 491 (Ser485/491),
contrarresta estos efectos nocivos. Al restaurar la funcion autofagica, la metformina
previene la acumulacion de la proteina receptora del factor de crecimiento hepético,
un factor clave en la disfunciéon cardiaca, y mitiga el dafio mitocondrial. Asi, la
metformina no solo protege el corazén al mantener la homeostasis mitocondrial,
sino que también ofrece una estrategia prometedora para tratar la cardiotoxicidad
en pacientes tratados con crizotinib. Ademas, su capacidad para regular tanto la
autofagia como la funcién mitocondrial la convierte en un farmaco candidato para
mejorar la salud cardiaca y prevenir la progresion de la fibrosis en el contexto de

diversas enfermedades cardiacas (110).
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4. CONCLUSION

La metformina, un farmaco tradicionalmente utilizado para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, ha demostrado tener un impacto significativo en la regulacion de la
funcién mitocondrial y la fibrosis cardiaca. Su efecto positivo sobre la salud
cardiovascular se manifiesta a través de multiples mecanismos biolégicos que
mejoran la funcion mitocondrial, reducen el estrés oxidativo y modulan la

inflamacion, lo que resulta en una proteccion efectiva contra la fibrosis cardiaca.

Uno de los principales mecanismos mediante el cual la metformina ejerce su efecto
es a través de la activacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). AMPK
actia como un regulador clave en la homeostasis energética celular y, al activarse,
inhibe la via de mTORC1, lo que favorece la biogénesis mitocondrial y mejora la
funcidn de las mitocondrias. La activacion de AMPK también disminuye la apertura
del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (MPTP), un factor crucial en la
muerte celular mitocondrial y la fibrosis cardiaca. Estos efectos contribuyen a la
reduccion del dafo celular durante eventos de isquemia/reperfusion cardiaca, asi
como, a la proteccion contra la fibrosis cardiaca inducida por el estrés oxidativo y la
inflamacion. Ademas, la metformina ha demostrado beneficios en la regulaciéon de
la inflamacion, especialmente en la modulacion de las células T CD4 y la produccién
de citoquinas del perfil Th1l7. Estos efectos son relevantes en el contexto de la
fibrosis cardiaca, ya que la metformina puede corregir los cambios relacionados con
la edad en la autofagia y la bioenergética mitocondrial, lo que contribuye a una

reduccion de la fibrosis y la hipertrofia cardiaca.

Los estudios han demostrado que la combinacion de metformina con ejercicio de

alta intensidad (Met-HIIT) también ofrece un enfoque eficaz para la reduccion de la
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fibrosis y la hipertrofia cardiaca. Este efecto se debe a la modulacién de la expresion
de genes relacionados con la funcién mitocondrial y la homeostasis del calcio, asi
como, a la regulacioén de la expresion de TGF- y colageno. La metformina no solo
mejora la funcion mitocondrial y reduce el estrés oxidativo, sino que también actta

sinérgicamente con el ejercicio para restaurar la funcion cardiaca general.

Finalmente, la metformina ha mostrado un potencial prometedor en la proteccion
contra la fibrosis cardiaca a través de la regulacion de la dinamica mitocondrial y la
reduccién del estrés oxidativo. Su capacidad para activar AMPK, mejorar la
biogénesis mitocondrial, y modular la inflamacion y la produccion de ROS la
convierte en una opcion terapéutica valiosa para el tratamiento y la prevencion de
enfermedades cardiacas. La metformina representa una intervencion farmacolégica
significativa en la proteccion cardiovascular, particularmente en la fibrosis cardiaca,
mediante la regulacion efectiva de la funcidbn mitocondrial y la modulacion de
procesos inflamatorios y oxidativos. Su potencial en el manejo de condiciones
cardiacas y metabdlicas destaca la importancia de seguir investigando sus

aplicaciones clinicas y terapéuticas.
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