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RESUMEN

La matriz extracelular (MEC), formada por una red tridimensional compleja de moléculas que se encuentra entre las
células, proporciona soporte estructural alos 6rganos del cuerpo. Ademas, asegura la conexiény el funcionamiento
coordinado entre las células, y regula diversos procesos como la activacion, diferenciacion o migraciéon. Lejos de
ser una estructura estatica, la MEC se adapta a los requerimientos funcionales del organismo. No obstante, en
contextos patologicos, las alteraciones en su composiciéon y organizacion contribuyen al desarrollo y progresién
de diversas enfermedades que afectan a multiples d6rganos y sistemas. Esta revisién aborda la composicion,
estructura y funciones de la MEC, con énfasis en su papel en el corazén y en las enfermedades cardiacas.

La fibrosis cardiaca, debida al depdsito exagerado de fibras de colageno en la MEC, es una de las principales lesiones
estructurales del corazén. Esta condicién compromete la funcion cardiaca y agrava el prondéstico clinico. Dado que
habitualmente no se tiene acceso al tejido cardiaco para su diagndéstico, es necesario desarrollar biomarcadores
subrogados, empleando técnicas avanzadas de imagen o biomarcadores sanguineos, para identificar con precision el tipo
y extension de la fibrosis. Esta aproximacién busca mejorar la estratificacion del riesgo vy aplicar un enfoque terapéutico
mas personalizado. Pese a su importancia clinica, alin no existen tratamientos anti-fibroticos especificos y eficaces, lo que
convierte a este campo en un area de investigacion activa. En esta revision se presentan las estrategias diagndsticas y
terapéuticas actuales y aquellas en desarrollo con potencial para mejorar el abordaje de la fibrosis cardiaca.

Palabras clave: Matriz extracelular; Fibrosis; Corazén; Diagndstico; Tratamiento.

ABSTRACT

The extracellular matrix (ECM), composed of a complex three-dimensional network of molecules located between
cells, provides structural support to the body's tissues. In addition, it ensures cellular connectivity and coordinated
function, while regulating various processes such as activation, differentiation, and migration. Far from being a static
structure, the ECM adapts to the functional demands of the organism. However, in pathological contexts, alterations in
its composition and organization contribute to the development and progression of various diseases affecting multiple
organs and systems. This review addresses the composition, structure, and functions of the ECM, with a particular
focus on its role in the heart and cardiovascular diseases.

Cardiac fibrosis, caused by excessive deposition of collagen fibers within the ECM, is one of the main structural lesions of the
heart. This condition impairs cardiac function and worsens clinical outcomes. Since direct access to cardiac tissue is often
limited for diagnostic purposes, it is necessary to develop surrogate biomarkers using advanced imaging techniques or blood-
based biomarkers that can accurately identify the type and extent of fibrosis. This would enable better risk stratification
and allow for a more personalized therapeutic approach. Despite its clinical significance, no specific and effective anti-
fibrotic treatments are currently available, making this an active area of research. This review presents current diagnostic and
therapeutic strategies, as well as those under development, with potential to improve the management of cardiac fibrosis.

Keywords: Extracellular matrix; Fibrosis; Heart; Diagnosis; Treatment.
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INTRODUCCION

La matriz extracelular (MEC) es la red molecular que
proporciona el soporte a las células y tejidos de nues-
tro organismo. Aunque en muchos casos se ha infra-
valorado, desempeia un papel clave en mantener la
estructura y funcién de los distintos érganos. Reali-
zando una analogia sencilla, si nuestro cuerpo fuese
una ciudad, y cada célula un edificio, la MEC seria
la red de infraestructuras que asegura la conexién y
el funcionamiento coordinados: cimientos, tuberias,
cables, carreteras, puentes, tuneles... . Ademas de
proporcionar un soporte estructural, determinan-
do las propiedades mecanicas de cada tejido, regula
multiples procesos celulares, como la senalizacién, la
proliferacién, la migracién y la diferenciacién, y sirve
como reservorio para multiples factores de crecimien-
to. La MEC estad formada por una red tridimensional
compleja de macromoléculas, cuya composicién varia
en funcidén del 6rgano y de las condiciones fisiopato-
l6gicas (Karamanos et al., 2021). Hasta la década de
1980, se consideraba que la MEC era una estructura
estatica, pero hoy en dia se sabe que es altamente
dindmica, se renueva constantemente y modifica su
composicién y propiedades fisicoquimicas segln las
necesidades o los estimulos patolégicos. Esta revi-
sion abordara los componentes y funciones generales
de la MEC, con un enfoque especifico en su papel en
el corazén y las patologias cardiacas.

COMPOSICION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

El matrisoma, es decir, el conjunto de elementos que
forman la MEC, esta formado por unas 300 macromo-
léculas diferentes (Naba et al., 2016). Se clasifica en
dos tipos principales: la matriz intersticial, que forma
redes tridimensionales entre las células, y la mem-
brana basal, una estructura mas estable que crea una
ldmina densa adyacente a la membrana plasmatica de
ciertos tipos celulares, como las células epiteliales,
musculares y adipocitos. La membrana basal desem-
pefa un papel crucial en el establecimiento de la po-

laridad de las células epiteliales y en el mantenimien-
to de la homeostasis celular. Entre los componentes
de la MEC encontramos proteinas estructurales como
el colageno y la elastina, que aportan resistencia y
elasticidad a los tejidos, glicoproteinas, proteoglica-
nos y glucosaminoglicanos, asi como receptores celu-
lares como integrinas y CD44, que facilitan la adhe-
sién y la comunicacién celular. Ademas, hay enzimas
como las metaloproteinasas de matriz (MMPs) y las
hialuronidasas que remodelan la MEC, afectando tan-
to a la homeostasis tisular como al desarrollo de en-
fermedades (Karamanos et al., 2021). La composicion
especifica de la MEC varia en los distintos tejidos,
adaptandose a los requerimientos funcionales.

Aunque diversas células pueden contribuir a la forma-
cion de la MEC intersticial, los principales productores
son los fibroblastos (y células del estroma) en la ma-
yoria de los tejidos, y los osteoblastos y condroblastos
en tejidos especificos como el hueso y el cartilago.

En términos cuantitativos, esta compuesta predomi-
nantemente por colageno, que otorga a los tejidos su
resistencia mecanica. El colageno, es la proteina mas
abundante en los mamiferos. La superfamilia del co-
lageno incluye 28 tipos distintos, que comparten una
estructura caracteristica de triple hélice, formada por
tres cadenas polipeptidicas enrolladas entre si (Ri-
card-Blum, 2011). Esta estructura esta basada en una
secuencia repetitiva de aminoacidos, donde la glicina
ocupa cada tercera posicion, mientras que la prolina
y la hidroxiprolina son los otros aminoacidos predo-
minantes. El coldgeno es responsable por ejemplo de
conferir la rigidez al hueso, y constituye mas del 90%
de su MEC intersticial. En los tendones, el colageno
transmite las fuerzas de contracciéon muscular, mien-
tras que en los ligamentos guia y limita pasivamente
los movimientos articulares.

Se dividen a su vez en colagenos fibrilares y no fibri-
lares. Los coldgenos mas predominantes son los co-
lagenos fibrilares. El colageno tipo | es el mas abun-
dante (casi el 70% del colageno total), seguido del
colageno tipo Il (entre el 5-20% del colageno (Franchi
et al., 2024). Las propiedades fisicoquimicas difieren

6 Matriz extracelular y disfuncién cardiaca | Gonzalez Miqueo, A

RACSG.2026;114(01):5-20



entre los tipos de colageno. El colageno tipo | forma
fibrillas mas gruesas y rigidas, mientras que el tipo Ill
presenta una estructura helicoidal mas flexible.

En la MEC encontramos también otros tipos de co-
lageno que, si bien cuantitativamente son menos
relevantes, desempefan un papel importante en la
fisiologia celular. Por ejemplo, el colageno tipo VI
forma una red de microfilamentos perlados que ayu-
da a mantener las células ancladas a la MEC y les da
estabilidad.

Por otra parte, la elastina es el componente principal
de las fibras eldsticas que permite la recuperacion de
la MEC estirada o deformada en la piel, los pulmones
o las arterias.

La MEC incluye otros componentes como glicopro-
teinas y proteoglicanos (Karamanos et al., 2021). Las
glicoproteinas, son proteinas con cadenas cortas de
carbohidratos unidos covalentemente (generalmente
oligosacaridos). La fibronectina es una de estas glico-
proteinas, que polimeriza para formar fibras, que a su
vez pueden unir una gran cantidad de moléculas in-
cluyendo moléculas de adhesiéon celular como las in-
tegrinas, factores de crecimiento y citoquinas y otros
componentes de la MEC. Las proteinas matricelula-
res son glicoproteinas no estructurales con funcién
reguladora, que actian como mediadoras entre las
células y su microambiente. En general, estas protei-
nas se expresan en altas concentraciones durante el
desarrollo embrionario, muestran niveles reducidos
en adultos bajo condiciones fisiolégicas normales y
se reactivan en respuesta a dafo tisular o durante
procesos de reparacion (Frangogiannis, 2012). Este
grupo incluye, entre otras, la tenascina, trombospon-
dinas, osteoglicina, osteopontina o SPARC.

Los proteoglicanos estan formados por un nucleo pro-
teico al que se unen glicosaminoglicanos (GAGs), que
son largas cadenas de polisacaridos sulfatados (como
condroitin sulfato o heparan sulfato). Los GAGs supo-
nen la mayor parte de la masa de los proteoglicanos.
Tienen funciones tanto estructurales como biologi-
cas. Proporcionan resistencia mecanica a la compre-
sion y mantienen la hidratacion de los tejidos, y tam-
bién retienen factores de crecimiento, contribuyendo
a la funcién de la MEC como reservorio (Karamanos
et al., 2021). Su composicion es especifica de los di-
ferentes tejidos. Por ejemplo, el condroitin-sulfato,
un GAG, es muy abundante en el tejido conjuntivo
del cartilago, tendones y arterias, facilita el manteni-
miento de su integridad estructural.

REAL ACADEMIA DE CIENCIAS EXACTAS, "’ébf ki
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Ademas de la matriz intersticial, algunos tipos celu-
lares producen también una membrana basal a la que
se anclan y con la que interaccionan Esta formada
mayoritariamente por colageno tipo 1V, lamininas in-
terconectadas por niddégenos, y proteoglicanos uni-
dos a heparan sulfato (Ricard-Blum, 2011).

Dada su naturaleza dindamica, la MEC se remodela por
distintos mecanismos: Cambios en su composicion;
alteraciones en el depdsito de determinadas molé-
culas; modificaciones postraduccionales que cam-
bian las propiedades bioquimicas y estructurales de
la MEC; y degradacion de sus componentes.

PROPIEDADES BIOMECANICAS DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR Y MECANOTRANSDUCCION

La composicion de la MEC y la proporcidon entre sus
componentes varia segun el tejido y determina sus
propiedades biomecanicas. En condiciones fisiolégi-
cas, cada tejido presenta una rigidez especifica, que
oscila entre 20-200 Pa en 6rganos blandos (como el
cerebro), 2 kPa en el higado, 10-15 kPa en el musculo
y mas de 100 kPa en el hueso, el tejido mas rigido.
A su vez, la rigidez de la MEC puede aumentar en
situaciones patolégicas como como en la fibrosis o el
aumento del entrecruzamiento entre las fibras (Lampi
& Reinhart-King, 2018).

Las células detectan los cambios biomecanicos de su
microambiente y traducen estas sefales en la acti-
vaciéon de vias de sefalizaciéon intracelular mediante
un proceso denominado mecanotransduccion. Esta
interaccidon se produce a través de integrinas y otras
proteinas de adhesion que permiten a las células adap-
tar su estado funcional. Estos mecanismos de mecano-
transduccion regulan distintos procesos celulares que
incluyen la migracién, los cambios en el citoesqueleto,
la diferenciacién o la activacion. Un aspecto clave de
este sistema es su capacidad para detectar cambios en
la rigidez de la MEC. Por ejemplo, un aumento en la
rigidez activa la via de sefalizacién YAP/TAZ que con-
trala diversos procesos celulares (Totaro et al., 2018).

LA MATRIZ EXTRACELULAR COMO RESERVORIO
DE FACTORES DE CRECIMIENTO

La MEC actia como un reservorio dindmico de ci-
toquinas y factores de crecimiento, regulando su
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disponibilidad espaciotemporal. Los proteoglicanos
interaccionar con, unir y almacenar factores de creci-
miento hasta su liberacion controlada (Karamanos et
al., 2021). Ademas, la MEC participa en la activacién
de moléculas como el factor de crecimiento transfor-
mante B (TGF-B), que activa los fibroblastos e induce
la sintesis de colageno. Este factor se almacena en la
MEC en forma latente y requiere la accién de meta-
loproteinasas de matriz (MMPs) para su activacion.

Por otro lado, la degradacién de componentes de la
MEC (como el coldgeno) por endopeptidasas (inclui-
das las MMPs) genera matricriptinas (de Castro Bras
& Frangogiannis, 2020). Estas moléculas exponen
regiones criticas previamente ocultas en las estruc-
turas intactas y tienen funciones bioldgicas propias,
diferentes a las de la molécula de la que proceden.
Regulan diversos procesos fisiolégicos y patologicos
como la reparacion del tejido, la fibrosis o la angiogé-
nesis. Participan también en la progresion del cancer
(ej. tumstatina, endostatina) y de enfermedades neu-
rodegenerativas (ej. péptidos derivados de laminina).

torios como el TGF-B, el factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF) o el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF-21). Estos factores inducen la diferen-
ciacién de las células del estroma hacia “fibroblas-
tos asociados al cancer” (CAF), que promueven un
remodelado patolégico de la MEC para favorecer el
crecimiento tumoral. Ademas, modificaciones postra-
duccionales (como el entrecruzamiento de fibras, o
modificaciones bioquimicas) y cambios en la compo-
sicion de la MEC alteran su organizacion, facilitando
la migracion de células tumorales y la diseminacién
metastasica. Paralelamente, el aumento de rigidez de
la MEC en el microambiente tumoral impulsa la inva-
sién celular.

Finalmente, el remodelado de la MEC también esta
implicado en enfermedades asociadas al envejeci-
miento, como la pérdida de elasticidad cutanea, la os-
teoartritis y la disfuncién vascular, donde la acumula-
cion de componentes aberrantes acelera el deterioro
tisular (Park et al., 2023).

EL PAPEL DE LA MATRIZ EXTRACELULAR EN LA
GENESIS Y PROGRESION DE ENFERMEDADES

Aunque su importancia frecuentemente se ha sub-
estimado, la MEC desempena un papel fundamental
tanto en condiciones fisiolégicas como en procesos
patolégicos. De hecho, las alteraciones en la MEC
estan directamente relacionadas con patologias que
causan millones de muertes anuales en todo el mun-
do. Estas alteraciones afectan practicamente todos
los 6rganos, desde la piel, los huesos, el cartilago y
el musculo hasta los drganos internos (lozzo & Gub-
biotti, 2018).

Entre las principales alteraciones de la MEC, destaca
el desarrollo de fibrosis, caracterizado por un depo-
sito excesivo de fibras, principalmente de colageno.
Se estima que mas del 45% de las muertes en pai-
ses industrializados estan vinculadas a enfermeda-
des fibroéticas, como la fibrosis pulmonar o hepatica
y las patologias cardiovasculares (lozzo & Gubbiotti,
2018). En las siguientes secciones se profundizara en
el impacto de la fibrosis cardiaca.

Las alteraciones en la MEC también desempefian un
papel clave en el cancer, facilitando la metastasis y la
progresion tumoral (Winkler et al., 2020). Las células
tumorales secretan factores pro-fibréticos e inflama-

LA MATRIZ EXTRACELULAR EN EL CORAZON

El corazéon es el 6rgano encargado de bombear la
sangre hacia los distintos drganos y tejidos del cuer-
po, satisfaciendo las demandas energéticas del or-
ganismo. Funciona como una bomba que alterna dos
movimientos: la contraccion o sistole, en la que los
ventriculos eyectan sangre, y la relajacion o diastole,
durante la cual las camaras ventriculares se llenan de
sangre. Ambos procesos son esenciales para una fun-
cion cardiaca adecuada. El ventriculo izquierdo envia
sangre a todos los tejidos del cuerpo, mientras que el
ventriculo derecho dirige la sangre hacia los pulmo-
nes para el intercambio de gases.

El mayor volumen del tejido cardiaco estd formado
por cardiomiocitos, células musculares interconecta-
das responsables de la contraccién y relajacién de las
camaras cardiacas. Aunque mas pequenas, las células
no musculares (como fibroblastos, células inmunes
y endoteliales) son mas abundantes que los cardio-
miocitos. La vasculatura coronaria intramiocardica
suministra oxigeno y nutrientes a los cardiomiocitos,
mientras que los fibroblastos son los principales pro-
ductores de la MEC. Las células cardiacas interaccio-
nan con la MEC mediante integrinas y otros recepto-
res como CD44.
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En condiciones fisioldgicas, el volumen ocupado por
la MEC cardiaca es reducido. Sin embargo, al igual
que en otros organos, forma un andamiaje tridimen-
sional fundamental para mantener la estructura y
funcién cardiacas. La MEC proporciona la tension y
la elasticidad necesarias para mantener la estructura
cardiaca, asegurar la conexion y el alineamiento entre
los cardiomiocitos, facilitar la contraccidon-relajacién
coordinada, y prevenir el sobre-estiramiento de las
paredes ventriculares.

La MEC intersticial del corazén estd formada princi-
palmente por colageno tipo I, tipo Ill y elastina, que
constituyen hasta el 90% de su estructura. El cola-
geno tipo |, el mas abundante (85%), aporta rigidez,
mientras que el colageno tipo Il (11%) y la elastina
confieren elasticidad. El colageno se organiza en fi-
bras que rodean cada cardiomiocito (endomisio) y los
haces de células musculares (perimisio). Las altera-
ciones patoldgicas en esta red de coldgeno aumen-
tan la rigidez del tejido, afectando negativamente a
la capacidad contractil y de relajacién del ventriculo
izquierdo, asi como a la conduccién eléctrica.

La MEC cardiaca incluye otros elementos (Frango-
giannis, 2012; Lunde et al., 2024) como la fibronec-
tina, que media la comunicacién entre las células y la
MEC y participa en la polimerizaciéon de las fibras de
colageno; proteinas matricelulares como las trombos-
pondinas, SPARC, osteoglicina u osteopontina, que
se expresan fundamentalmente durante el desarrollo
y en situaciones patoldgicas; y proteoglicanos que
contribuyen a la regulacién estructural y funcional de
la MEC. La figura 1 resume graficamente la compleji-
dad de la composicién de la MEC cardiaca.

Adema3s, los cardiomiocitos y las células endoteliales
se apoyan sobre una membrana basal. En el caso de
los cardiomiocitos, estd formada por colageno tipo
IV, lamininas y perlecano principalmente.

Los fibroblastos cardiacos son los principales respon-
sables de producir los componentes estructurales y
no estructurales de la MEC (L6pez et al., 2021). En si-
tuaciones fisiolégicas se encuentran principalmente
en un estado quiescente no activo. Sin embargo, ante
estimulos como isquemia, inflamacién, activacion
neurohumoral o alteraciones metabdlicas, se activan
y comienzan a producir grandes cantidades de molé-
culas de la MEC y enzimas implicadas en su proce-
samiento. La activacién de los fibroblastos conlleva
cambios celulares como la proliferacion y el desarro-
llo del reticulo endoplasmaético rugoso (caracteristico

REAL ACADEMIA DE CIENCIAS EXACTAS,
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de células con alta sintesis proteica). Frecuentemente
se diferencian a miofibroblastos (Lopez et al., 2021;
Tallquist, 2020) y expresan niveles elevados de a-ac-
tina de musculo liso, asociada a la formacion de fibras
de estrés que potencian su capacidad contractil. Este
proceso también impulsa la maduracion de adhesio-
nes focales, estructuras que conectan el citoesque-
leto con la MEC, aumentando la resistencia meca-
nica celular, facilitando la transmision de fuerzas al
entorno extracelular y promoviendo la sefalizacion
pro-fibrdtica. No obstante, conviene sefalar que no
todos los fibroblastos cardiacos son iguales. Estudios
recientes han identificado distintas poblaciones con
funciones especificas, cuya proporciéon varia segun
el tipo de dafio o estimulo (Tallquist, 2020). Esta di-
versidad celular tiene implicaciones importantes para
entender mejor los mecanismos fisiopatolégicos rela-
cionados con el remodelado tisular.

FORMACION DE LAS FIBRAS DE COLAGENO EN
LA MATRIZ EXTRACELULAR CARDIACA

Los fibroblastos activados y los miofibroblastos in-
crementan la sintesis de colageno, siendo el colageno
tipo | el mas abundante en el corazén (Lépez et al.,
2021). El colageno tipo | se secreta al medio extra-
celular en forma de procolageno (Figura 2). Este pre-
cursor posee en sus extremos propéptidos que tienen
que ser eliminados por endopeptidasas especificas,
fundamentalmente las proteinasas N-terminal (PNP)
y C-terminal (PCP o BMP-1) del procoldgeno. En con-
creto es estrictamente necesario que se elimine el
propéptido carboxi-terminal (PICP). Posteriormente,
las moléculas de colageno se autoensamblan para dar
lugar a las fibrillas de colageno. Finalmente, estas
fibrillas se unen entre si mediante enlaces covalen-
tes para dar lugar a las fibras de colageno maduras.
(Gonzalez et al., 2019). Esta etapa final denominada
entrecruzamiento de colageno, permite estabilizar las
fibras de colageno, aumentar su rigidez y su resisten-
cia aladegradacion. Esta regulada principalmente por
las enzimas de la familia de la lisil oxidasa (LOX) vy, en
menor medida, por transglutaminasas. Sin embargo,
en contextos patolégicos como la diabetes mellitus o
el envejecimiento, el entrecruzamiento puede ocurrir
de forma no enzimatica a través de productos fina-
les de glicacién avanzada (AGEs). Estos se generan
cuando azucares reductores (ej. glucosa) reaccionan
espontaneamente con grupos amino de proteinas en
la reaccion de Maillard. En resumen, dos mecanismos
clave gobiernan la formacién de fibras de colageno: la
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Figura 1. Matriz extracelular cardiaca. La figura muestra la complejidad de la matriz extracelular cardiaca, formada por coldge-

no (Col) fibrilar (principalmente tipos I y 1l1), fibras eldsticas, glicoproteinas (trombospondinas [TSP], periostina, osteopontina

[OPN], tenascinas, SPARC) y proteoglicanos (versicano, sindecano, dcido hialurénico, SLRP). También se encuentran enzimas

implicadas en el metabolismo del coldgeno, como la lisil oxidasa (LOX), las metaloproteinasas de matriz (MMPs) y las ADAMTS.

Ademds, estdn presentes citoquinas y factores de crecimiento como TGF-B y el factor de crecimiento del tejido conjuntivo

(CTGF). La membrana basal estd compuesta por coldgeno tipo 1V, lamininas y nidégeno (NID1). Receptores como las integrinas

y el receptor CD44 participan en la comunicacién entre las células y la matriz extracelular. Adaptado de (Lunde et al., 2024)

con permiso.

cantidad de moléculas de colageno que se producen
y el entrecruzamiento entre las fibrillas en la etapa
final de maduracién.

Dado que la MEC es dindamica, sus componentes se
renuevan periddicamente, lo que implica la degra-
dacién y reemplazo de sus componentes. En este
proceso, las fibras de coldgeno son descompuestas
mediante un mecanismo principalmente regulado por
las MMPs (Lunde et al., 2024). La degradacién del

coldgeno comienza con la accién de las colagenasas,
siendo la MMP-1 la principal enzima encargada de
fragmentar las fibras en humanos. Este paso inicial
genera fragmentos proteoliticos que posteriormente
son procesados por gelatinasas, como la MMP-2 y
MMP-9, las cuales completan la descomposicién del
coldgeno en moléculas mas pequenas. Algunos de los
péptidos generados en la degradaciéon del colageno
(matricriptinas), tienen a su vez funciones bioldgicas
y participan en el remodelado de la MEC.
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Figura 2. Sintesis de las fibras de coldgeno tipo I. Los fibroblastos se activan en respuesta al dano y se diferencian a miofibro-

blastos. Los miofibroblastos producen mayores cantidades de procoldgeno, que se libera al espacio extracelular. Los extremos

amino- y carboxi-terminales (PINP y PICP) son eliminados por endopeptidasas especificas (PNP y PCP, respectivamente) para dar

lugar a las moléculas maduras de coldgeno que forman fibrillas. Las fibrillas se unen entre si por enlaces covalentes mediados

principalmente por las enzimas de la familia de la lisil oxidasa (LOX). Este entrecruzamiento supone la etapa final en la madura-

cién de las fibras de coldgeno (figura realizada empleando imdgenes de Servier Medical Art).

FIBROSIS CARDIACA

En respuesta a diversos estimulos, como la sobrecar-
ga de presién o volumen, la isquemia, la activacion
neurohumoral o la inflamaciéon, se producen alte-
raciones en los diferentes componentes del tejido
cardiaco, incluyendo los cardiomiocitos, las células
endoteliales, los fibroblastos y la MEC, o las células
inmunes. Estas modificaciones estructurales y fun-
cionales desencadenan un proceso conocido como
remodelado cardiaco, que afecta a la arquitectura y
funcion del corazén.

La fibrosis cardiaca, caracterizada por una acumula-
cion exagerada de fibras de colageno es uno de los
principales componentes del remodelado cardiaco
adverso. Es una alteracion comun en los pacientes

con distintas patologias cardiacas desde la cardio-
patia isquémica (ej. como secuela de infarto de mio-
cardio) hasta miocardiopatias genéticas (ej., miocar-
diopatia hipertrofica), enfermedades valvulares (ej.
estenosis adrtica) o complicaciones derivadas de la
hipertension arterial (cardiopatia hipertensiva). Su
desarrollo se produce por un desequilibrio entre la
sintesis y la degradacion del colageno, donde los pro-
cesos de produccion superan a los mecanismos de
eliminacion (Ravassa, Lopez, et al., 2023).

La fibrosis cardiaca es un proceso biolégico hetero-
géneo y dindmico, donde los mecanismos celulares
implicados varian segun los factores desencadenan-
tes (y la fase evolutiva de la enfermedad. Esta com-
plejidad pone de manifiesto que en su evaluacién
hay que tener en cuenta el contexto fisiopatoldgico
especifico.

Gonzalez Miqueo, A | Matriz extracelular y disfuncién cardiaca 11

RACSG.2026;114(01):5-20



o
¥§=MY REAL ACADEMIA DE CIENCIAS EXACTAS,
oM FiSICAS Y NATURALES DE ESPANA

Desde el punto de vista histolégico, se pueden dis-
tinguir tres tipos principales de lesiones fibroticas
(Figura 3). La fibrosis de reemplazo ocurre cuando
el colageno ocupa el espacio dejado por la pérdida
de cardiomiocitos, pudiendo generar cicatrices ma-
croscoépicas, como en el infarto de miocardio, donde
la isquemia (falta de oxigeno) provoca una pérdida
masiva de células. También pueden formarse focos
microscépicos de fibrosis de reemplazo debido a la
pérdida localizada de pequeiios grupos celulares en
enfermedades crénicas como la estenosis aortica, la
cardiopatia hipertensiva o la miocardiopatia hiper-
tréfica. Por otro lado, la fibrosis intersticial difusa se
caracteriza por un engrosamiento de las bandas fi-
siolégicas de colageno que forman el endomisio y el
perimisio, como respuesta reactiva a estimulos que
activan los fibroblastos. Finalmente, la fibrosis pe-
rivascular es debida a un aumento del depdsito de
colageno alrededor de los vasos sanguineos intramio-
cardicos. Estos patrones no son mutuamente exclu-
yentes y, en muchos casos, los pacientes presentan
una combinacién de estas lesiones fibréticas.

La fibrosis cardiaca no solo implica un aumento cuan-
titativo del colageno, sino también alteraciones en la
proporcién entre sus tipos principales. El colageno
tipo |, asociado a mayor rigidez tisular, y el colageno
tipo lll, vinculado a una mejor elasticidad, presentan
proporciones variables segun la patologia subyacen-
te. En condiciones asociadas con el envejecimiento,
la cardiopatia hipertensiva y la estenosis adrtica pre-
domina el aumento del colageno tipo I, lo que contri-
buye a la pérdida de distensibilidad miocardica. Por el
contrario, en la cardiopatia isquémica se observa un
incremento relativo del colageno tipo Ill, modifican-
do las propiedades biomecanicas del tejido.

El impacto de la fibrosis no solo esta determinado por
la cantidad de coldgeno presente, sino también por el
grado de entrecruzamiento de sus fibras (Gonzalez
et al,, 2019). Un mayor entrecruzamiento confiere a
las fibras una mayor rigidez y resistencia a la degra-
dacion, y tiene un impacto negativo sobre la funciéon
cardiaca y sobre el prondstico de los pacientes. Por
ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca de

Control

Perivascular

Figura 3. Fibrosis cardiaca. Imdgenes representativas del depésito de coldgeno en el tejido cardiaco de un sujeto sano y de un
paciente con sobrecarga de presion en el ventriculo izquierdo debido a la estenosis de la vdlvula aértica. El tejido estd tehido
con rojo picrosirio, que marca el coldgeno de rojo. En los pacientes con estenosis adrtica se observa un aumento del depédsito de
coldgeno (fibrosis) que presenta distintos patrones: fibrosis intersticial, de reemplazo y perivascular.
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origen hipertensivo, se ha observado que un aumen-
to en el grado de entrecruzamiento se asocia con un
mayor riesgo de hospitalizaciones relacionadas con
esta condicion (Lépez et al., 2016).

CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA FIBROSIS
CARDIACA

Teniendo en cuenta las diversas funciones fisiologi-
cas de la MEC, el desarrollo de fibrosis afecta a la
morfologia y a la funciéon cardiacas a varios niveles.
La fibrosis cardiaca puede presentarse como un pro-
ceso reparativo o reactivo, dependiendo del contexto
clinico. La fibrosis de reemplazo tras un infarto de
miocardio, inicialmente cumple una funcién repara-
dora al sustituir la masa muscular perdida y preve-
nir la ruptura de la pared cardiaca. Sin embargo, en
otros escenarios, la fibrosis es una respuesta reactiva
a estimulos patolégicos créonicos. En ambos casos,
esta lesion fibrdtica que no se resuelve tiene conse-
cuencias negativas sobre el tejido cardiaco (Ravassa,
Lopez, et al., 2023). Diversos estudios clinicos y ex-
perimentales han demostrado que el aumento de la
cantidad del coldgeno y del grado de entrecruzamien-
to del colageno se asocian con la disfuncién cardiaca,
mayor gravedad de los sintomas clinicos y un peor
prondstico (Lopez et al., 2021).

Desde un punto de vista estructural, la fibrosis incre-
menta la rigidez del tejido cardiaco, lo que acaba te-
niendo un impacto sobre la capacidad funcional del
corazén. El aumento de la rigidez afecta principalmen-
te a la diastole, ya que limita la relajacién ventricular
durante el llenado. Pero, ademas, el depdsito excesivo
de colageno entre los cardiomiocitos altera su orienta-
cién, perjudicando la transmision eficiente de fuerzay
afectando la contractilidad (funcion sistélica).

Por otro lado, los focos fibrdticos interrumpen la con-
duccién eléctrica entre los cardiomiocitos, creando
un sustrato propenso al desarrollo de arritmias auri-
culares y ventriculares (Nguyen et al., 2017). La fibro-
sis cardiaca se asocia también con un mayor riesgo de
muerte subita.

A nivel celular, el aumento de la rigidez activa me-
canismos de mecanotrasnduccién en las células car-
diacas. En los fibroblastos, esta rigidez estimula su
activacion, lo que a su vez contribuye a perpetuar la
respuesta profibrética (Gonzalez et al., 2019). Ade-
mas, los fibroblastos pueden interactuar directamen-
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te con los cardiomiocitos, alterando su funcion eléc-
trica al acortar la duracién del potencial de acciény
provocar hiperpolarizacion en su membrana en repo-
so (Nguyen et al., 2017).

Se ha observado una relacién inversa entre el grado
de fibrosis y la densidad capilar en el tejido cardiaco,
lo que limita la difusiéon adecuada de oxigeno hacia
los cardiomiocitos y puede causar hipoxia o incluso
isquemia (Mohammed et al., 2015). Asi mismo, la fi-
brosis perivascular y el remodelado vascular afectan
las arterias y arteriolas coronarias, reduciendo la re-
serva de flujo coronario y agravando las condiciones
isquémicas (Dai et al., 2012).

Finalmente, el remodelado asociado a la fibrosis alte-
ra las funciones bioquimicas de la MEC y también se
ve afectada su funcidon como reservorio de citoquinas
y factores de crecimiento.

DIAGNOSTICO DE LA FIBROSIS CARDIACA

Dada la relevancia clinica de la fibrosis cardiaca y su
impacto en la evolucidon y el prondstico de los pacien-
tes, resulta fundamental su deteccion temprana para
poder implementar tratamientos personalizados que
frenen o reviertan su progresién. Aunque la biopsia
cardiaca constituye el método mas preciso para su
analisis, su uso en la practica clinica habitual es limi-
tado. Esta técnica solo se recomienda en contextos
especificos: para el diagnéstico diferencial de enfer-
medades como miocarditis, amiloidosis, sarcoidosis
o cardiopatias inflamatorias cuando otras pruebas
son inconcluyentes; en la monitorizacién del recha-
zo postrasplante; o en pacientes con insuficiencia
cardiaca que empeora rapidamente a pesar del trata-
miento. Sin embargo, su aplicacién no es viable para
la mayoria de los casos de afectacion cardiaca. Ante
estas limitaciones, resulta necesario desarrollar mar-
cadores subrogados no invasivos que permitan un
diagnostico accesible y preciso de la fibrosis, facili-
tando asi la estratificacién del riesgo y el tratamiento
mas adecuado.

DIAGNOSTICO CON TECNICAS DE IMAGEN

La fibrosis se puede diagnosticar mediante técni-
cas de imagen avanzada que, ademas de evaluar con
precision la morfologia y funcidon cardiacas, aportan
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informacion sobre las caracteristicas del tejido car-
diaco. Estas pruebas de imagen presentan ventajas
claras: son no invasivas; pueden realizarse de forma
periddica, lo que permite monitorizar la progresién
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento; y
ofrecen imagenes del corazén completo. Esto ultimo
es especialmente util en enfermedades con fibro-
sis difusa parcheada, ya que la biopsia solo permite
evaluar una pequeia zona del tejido. Sin embargo,
también presentan algunos desafios como son la re-
solucién para detectar alteraciones microscépicas, el
coste elevado de algunas de ellas, o su duracion, re-
quiriendo ademas de personal especializado para su
interpretacion.

El uso de contrastes basados en gadolinio en la re-
sonancia magnética cardiaca (RMC) permite detectar
alteraciones en la MEC. Tanto la RMC como la tomo-
grafia computerizada (CT) emplean un agente extra-
vascular que se retiene en la MEC debido a su mayor
volumen de distribucién y a una cinética mas lenta. El
realce tardio de gadolinio identifica focos de fibrosis
de remplazo y discrimina patrones especificos aso-
ciados a distintas patologias (Ravassa, Lopez, et al.,
2023). Ademas, se ha demostrado que la presencia de
esta fibrosis focal se asocia con un peor prondstico.

En los ultimos afios, se han desarrollado secuencias
de mapeo T1 que permiten calcular el volumen ex-
tracelular, para cuantificar la expansién de la MEC y
evaluar la fibrosis difusa intersticial. Esta técnica es
mas sensible que el analisis del realce tardio de ga-
dolinio, ya que detecta cambios mas sutiles. Diversos
estudios han demostrado una asociacion entre el vo-
lumen extracelular y la fibrosis determinada histol6-
gicamente (Ravassa, Lépez, et al., 2023). Su utilidad
clinica estd ampliamente demostrada tanto para eva-
luar la presencia de fibrosis como para monitorizar su
progresion o regresion en respuesta al tratamiento.
Por ejemplo, en el ensayo clinico PIROUETTE se de-
mostré que el tratamiento con pirfenidona redujo el
volumen extracelular asociado a fibrosis (Lewis et al.,
2021). Sin embargo, esta tecnologia presenta limita-
ciones. No detecta especificamente el colageno, por
lo que no distingue entre diferentes causas de expan-
sion de la MEC, como el depésito excesivo de colage-
no, de amiloide (amiloidosis) o el aumento de liquido
(edema). Ademas, esta tecnologia atin no es aplicable
para el cribado rutinario debido a sus limitaciones en
términos de duracién y coste. Sin embargo, este cam-
po estd en constante evolucion, y se espera que los
avances tecnoldégicos permitan optimizar su uso e im-
plementar estas técnicas de forma mas generalizada.

La CT también permite evaluar la fibrosis miocardi-
ca mediante la estimacion del volumen extracelular
mientras simultdneamente analiza otros aspectos
relevantes como la anatomia vascular y el flujo co-
ronario (Treibel et al., 2015). Esta técnica presen-
ta ventajas especificas, permitiendo por ejemplo
identificar fibrosis cardiaca y patologias adicionales
como la amiloidosis. Sin embargo, también presen-
ta algunas desventajas para su uso rutinario como
son el empleo de radiaciones ionizantes o la menor
sensibilidad en algunos aspectos comparada con la
RMC.

Por otro lado, las técnicas de imagen molecular
como la tomografia por emision de positrones (PET)
o la tomografia computarizada por emision de fotéon
unico (SPECT) ofrecen un enfoque innovador para
identificar los mecanismos moleculares especificos
al emplear radiotrazadores especificos dirigidos a
moléculas clave (Barton et al., 2023). Por ejemplo,
la proteina de activacion de fibroblastos (FAP), ex-
presada en fibroblastos activados y miofibroblastos,
es una diana prometedora para identificar areas
con fibrogénesis activa. Inhibidores marcados con
galio-68 o flior-18 permiten localizar fibroblastos
activos y han sido utilizados para evaluar fibrosis
cardiaca tras un infarto de miocardio, en la cardio-
toxicidad asociada a la quimioterapia o en miocar-
diopatias.

BIOMARCADORES CIRCULANTES

Otra estrategia prometedora para el fenotipado no
invasivo de la fibrosis es la determinacién de bio-
marcadores circulantes en sangre. Esta aproximacién
ofrece varias ventajas: utiliza técnicas ampliamente
disponibles en los laboratorios de bioquimica clinica
de los hospitales; permite evaluar simultaneamente
grandes poblaciones de pacientes; es reproducible;
y resulta econémicamente asequible. Sin embargo,
los biomarcadores circulantes también presentan
limitaciones resefnables. En primer lugar, muchos
componentes de la MEC, como el colageno tipo | y
tipo Ill, son comunes a distintos érganos, lo que di-
ficulta la identificacién de biomarcadores especifi-
cos de fibrosis cardiaca. Esto implica que los niveles
detectados en sangre podrian reflejar alteraciones
en otros tejidos u drganos. Asi mismo, la concentra-
cion sanguinea de estas moléculas puede verse in-
fluenciada por patologias como la enfermedad renal
o hepatica, ya que estos d6rganos son responsables
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de su eliminacion. A pesar de estas limitaciones, los
biomarcadores circulantes pueden ser Utiles para un
primer cribado, la identificacién de pacientes con
alto riesgo que requieren evaluaciones mas sofisti-
cadas o para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Entre los biomarcadores relacionados con la fibrosis
cardiaca, destacan los péptidos derivados del me-
tabolismo del colageno. En la maduracién del pro-
colageno tipo | a colageno, es necesaria la escision
del propéptido carboxi-terminal PICP. ElI PICP llega
al torrente sanguineo desde el espacio extracelular
y puede cuantificarse en la sangre mediante inmu-
noensayos. Diversos estudios han demostrado que
los niveles circulantes de PICP se asocian con la fi-
brosis cardiaca evaluada histolégicamente en biop-
sias (Ravassa, Lopez, et al., 2023). Esto sugiere que
el PICP podria ser un biomarcador util para evaluar
la fibrosis cardiaca y mejorar la estratificacion del
riesgo de los pacientes. Por ejemplo, los pacientes
con insuficiencia cardiaca con niveles elevados de
PICP, tienden a responder peor al tratamiento y pre-
sentan un peor prondstico cardiovascular (Ravassa,
Lupdn, et al., 2023). El PICP también permite mo-
nitorizar los efectos anti-fibroticos de algunos far-
macos (Lépez et al., 2024). En estudios con un nu-
mero limitado de pacientes en los que se disponia
de biopsias cardiacas se encontré que los niveles de
PICP en suero variaban en paralelo al cambio en la
fibrosis cardiaca inducido por farmacos. Se ha de-
mostrado también que los niveles séricos de PICP
son modificados por algunos tratamientos con po-
tencial anti-fibrotico.

Por otro lado, durante el proceso de degradacién del
colageno tipo | por accién de la colagenasa MMP-
1, se genera un telopéptido carboxi-terminal (CITP),
considerado un marcador de degradacién del cola-
geno. Este péptido estd entrecruzado, y dado que
un mayor entrecruzamiento hace que las fibras sean
mas resistentes a la degradacién, para una cantidad
dada de MMP-1 se liberard menos CITP cuanto ma-
yor sea el grado de entrecruzamiento. De hecho, el
aumento del entrecruzamiento del coldgeno miocar-
dico se asocia con un menor cociente CITP:MMP-1
en sangre (Lépez et al., 2016). Una disminucién en
el cociente CITP:MMP-1 también se ha vinculado a
un mayor riesgo de rehospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca. Este biomarcador también podria ser
util para personalizar el enfoque terapéutico. Algu-
nos estudios sugieren que los pacientes con afec-
tacion diastdlica responden peor al tratamiento si
presentan inicialmente un grado elevado de entre-
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cruzamiento del coldgeno evaluado con el cociente
CITP:MMP-1 (Ravassa et al., 2022).

En conjunto, estos hallazgos apoyan el potencial cli-
nico tanto del PICP como del cociente CITP:MMP-1
como herramientas complementarias para evaluar la
fibrosis cardiaca en diferentes escenarios clinicos.

Algunas matricriptinas como la endotrofina han
emergido como biomarcadores de interés. Esta mo-
lécula, derivada del colageno tipo VI contribuye al
aumento de la expresion de TGF-B y al desarrollo
de fibrosis. Los niveles elevados de endotrofina se
asocian con un peor prondstico cardiovascular en
pacientes con insuficiencia cardiaca y afectacién
diastolica (Genovese et al., 2024).

Si bien los biomarcadores relacionados con el meta-
bolismo del colageno son los indicadores mas direc-
tos de la fibrosis, también se han propuesto otras
moléculas implicadas en este proceso, como las pro-
teinas matriculares y aquellas vinculadas al eje in-
flamacién-fibrosis, entre las que destacan la galecti-
na-3 y el ST2 soluble (Ravassa, Lopez, et al., 2023).

Dada la complejidad fisiopatolégica y heterogenei-
dad estructural de la fibrosis cardiaca, resulta im-
probable que un Unico biomarcador logre capturar
todos estos aspectos. Por ello, se hace necesario de-
sarrollar paneles multimodales que integren ideal-
mente biomarcadores circulantes y parametros de
imagen avanzada. Esta aproximaciéon permitiria una
caracterizacion mas precisa de los distintos fenoti-
pos de fibrosis cardiaca.

TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS CARDIACA

Teniendo en cuenta la relevancia clinica de la fibro-
sis cardiaca, es importante definir si se trata de un
proceso reversible y modulable terapéuticamente.
Estudios preclinicos en modelos experimentales han
demostrado que este proceso puede atenuarse o in-
cluso revertirse, lo que abre perspectivas prometedo-
ras. Sin embargo, la heterogeneidad de sus causas y
mecanismos subyacentes exige un enfoque terapéu-
tico personalizado. Por ejemplo, la fibrosis postinfar-
to, que reemplaza cardiomiocitos perdidos y preserva
temporalmente la estructura cardiaca, difiere de la
fibrosis difusa y parcheada en la insuficiencia cardia-
ca por sobrecarga de presion, donde el depésito exa-
gerado de colageno agrava la disfuncién ventricular.
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Al disefiar terapias anti-fibréticas, es importante te-
ner en consideracion que en condiciones fisioldgicas
la MEC desempeia un papel clave en la integridad
estructural y mecanica del corazén. Por ello, el ob-
jetivo terapéutico debe ser inhibir el depésito patolo-
gico de colageno sin comprometer sus funciones es-
tructurales y biomecanicas esenciales. Esta precision
es particularmente relevante, ya que intervenciones
indiscriminadas podrian alterar procesos de repara-
cion tisular o la transmision de fuerzas contractiles.

EFECTOS ANTI-FIBROTICOS DE LOS FARMACOS
EXISTENTES

Si bien no existen tratamientos dirigidos especifi-
camente contra la fibrosis cardiaca, varios farmacos
utilizados en el manejo de la insuficiencia cardiaca
han demostrado potencial anti-fibrético, evaluado
en biopsias cardiacas, o mediante técnicas de ima-
gen o biomarcadores circulantes (Lopez et al., 2021;
Ravassa, Lépez, et al., 2023). Entre estos destacan los
agentes que actlan sobre el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, como los antagonistas de los re-
ceptores mineralocorticoides, que bloquen la aldos-
terona; los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA); y los bloqueantes del receptor
AT1 de la angiotensina Il. A estos se suman terapias
mas recientes, como la combinacion de sacubitril y
valsartan, un inhibidor dual del receptor de angioten-
sina Il y la neprilisina, que también muestra actividad
anti-fibrotica.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT2), inicialmente desarrollados para el
control de |la diabetes, han demostrado un efecto car-
dioprotector en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Estudios recientes sugieren que estos farmacos po-
drian contribuir a reducir la fibrosis miocardica, am-
pliando su perfil terapéutico mas alla del control glu-
cémico (Ferreira et al., 2024).

Adicionalmente, algunos farmacos disefiados para
tratar otras patologias han mostrado potencial en el
ambito de la fibrosis cardiaca. Un ejemplo relevante es
la pirfenidona, un inhibidor de las acciones del TGF-B
aprobado para la fibrosis pulmonar. En modelos expe-
rimentales, este compuesto previene el desarrollo de
fibrosis cardiaca. En el ensayo clinico PIROUETTE, su
administracion en pacientes con insuficiencia cardiaca
y disfuncion diastdlica se asocié a una reduccién mo-
derada de la fibrosis (Lewis et al., 2021).

DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS ANTI-FI-
BROTICOS

El desarrollo de herramientas terapéuticas para tratar
la fibrosis, tanto cardiaca como en otros érganos, es
un area de investigacion activa y prometedora (Figu-
ra 4). Una posible aproximacién consiste en inhibir
las enzimas de la familia de la LOX, responsables del
entrecruzamiento del colageno, que se asocia con
un aumento de la rigidez tisular. El bloqueo de esta
familia enzimatica ha demostrado un potente efecto
anti-fibrético en modelos preclinicos (Gonzalez et al.,
2019). Por ejemplo, la inhibicion de LOXL-2 reduce
la fibrosis cardiaca inducida por sobrecarga de pre-
sién. Sin embargo, los resultados decepcionantes del
simtuzumab, un anticuerpo anti-LOXL-2, en ensayos
clinicos en diferentes 6rganos, ha moderado el entu-
siasmo inicial hacia esta aproximacion.

Otras estrategias innovadoras se dirigen a eliminar
selectivamente los fibroblastos activados. Destaca la
aplicacion de inmunoterapia dirigida contra la protei-
na de activacion de fibroblastos (FAP), cuya expresion
aumenta al activarse los fibroblastos durante el dafo
tisular. Inspirdndose en los avances en oncologia, se
ha propuesto el empleo de células CAR-T modifica-
das para reconocer FAP. Un enfoque pionero utiliza
nanoparticulas lipidicas cargadas con RNA mensajero
que codifica un receptor CAR anti-FAP, administradas
in vivo para reprogramar linfocitos T sin necesidad de
manipulacion celular ex vivo. Esta estrategia reduce la
fibrosis en modelos experimentales de hipertensién
(Rurik et al., 2022), ofreciendo una alternativa menos
invasiva a las terapias celulares tradicionales.

Paralelamente, se exploran terapias epigenéticas que
modulan la acetilaciéon de histonas, mecanismo que
regula la accesibilidad de la cromatina y la expresion
génica. Inhibidores de acetiltransferasas (HATs) y
deacetilasas (HDACs) han mostrado resultados pro-
metedores en modelos preclinicos (McKinsey et al.,
2023). No obstante, la ubiquidad de estos mecanis-
mos en la regulacion génica plantea desafios de es-
pecificidad, ya que su accién no se limita a los fibro-
blastos. Ademas, el uso crénico de estos compuestos
podria generar efectos secundarios impredecibles, lo
que exige un diseno cuidadoso de futuros ensayos
clinicos.

El descubrimiento de los ARN no codificantes como
reguladores de la transcripcién génica en células
eucariotas durante los afios 90 marcé un hito en
la investigacion biomédica. Desde entonces, se ha
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Figura 4. Resumen grdfico de las posibles estrategias terapéuticas dirigidas al fibroblasto cardiaco: Ang Il se refiere a angioten-
sina Il; ARB, bloqueantes del receptor de angiotensina Il; ARNI, ARB e inhibidor de la neprilisina; ASOs, oligonucledtidos anti-
sentido modificados; BRD4, proteina 4 con dominio bromodominio; FAP, proteina de activacion de fibroblastos; HDAC, histonas
desacetilasas; HAT, histonas acetiltransferasas; PUFA, dcidos grasos poliinsaturados; SE IncRNA, RNA largo no codificante de
“super-enhancer”; TGF-B, factor de crecimiento transformante B; TGF-BR, receptor de TGF-B; TSA, tricostatina A. Adaptado de

(Ravassa, Lépez, et al., 2023) con permiso.

evidenciado que los microRNAs, los RNAs no codi-
ficantes largos (IncRNAs) y, mas recientemente, los
RNAs circulares estan implicados en el remodelado
cardiaco y la fibrosis cardiaca (Kreutzer et al., 2020).
La utilizacién de oligonucleétidos modificados dirigi-
dos contra estas moléculas emerge como una estra-
tegia terapéutica de interés (McKinsey et al., 2023).
Algunos de estos RNAs exhiben especificidad celular,
lo que permite modular selectivamente procesos en
fibroblastos cardiacos. Por ejemplo, la inhibicion del
miR-21, sobre-expresado en fibroblastos activados,
reduce la fibrosis en modelos preclinicos y actual-
mente se estd evaluando en ensayos clinicos (Hinkel
et al., 2020). De manera similar, la supresion del IncR-
NA Wisper, enriquecido en fibroblastos cardiacos ac-
tivados, se asocia con menor fibrosis y preservacion
de la funcién cardiaca en modelos experimentales
(Micheletti et al., 2017).
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Otras aproximaciones buscan regular el metabolismo
de los fibroblastos, dado que su activaciéon implica
un aumento de la glucdlisis y la glutaminolisis (Gibb
et al., 2020). La glutamina, ademés de ser un sustra-
to metabdlico, participa en la regulacién epigenética.
Estudios in vitro con fibroblastos cardiacos de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca demuestran que la
inhibicion de la glutaminasa bloquea su activacion.
Sin embargo, la eficacia de estos inhibidores en mo-
delos experimentales todavia esta poco estudiada.

Paralelamente, se investigan terapias inmunomodu-
ladoras (McKinsey et al., 2023), ya que el dafo car-
diaco promueve la infiltracion de células inmunes
que liberan factores proinflamatorios y profibréticos.
Se estad evaluando por ejemplo el papel anti-fibroti-
co de los linfocitos T reguladores. Por otra parte, la
modulacién del fenotipo de los macréfagos también
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ha demostrado potencial en modelos experimentales.
Por ejemplo, la resolvina, un mediador lipidico que
modula el fenotipo de macréfagos, tiene efectos an-
ti-fibroticos en modelos preclinicos (Liu et al., 2018).

Un aspecto clave para optimizar la eficacia de las
terapias anti-fibréticas radica en mejorar las vias de
administracion. El uso de sistemas de administracién
dirigida, como nanoparticulas, exosomas modificados
o vectores virales, permitird una entrega selectiva de
compuestos a los fibroblastos cardiacos, minimizan-
do asi los efectos secundarios en tejidos sanos.

CONCLUSIONES

En resumen, la MEC desempefia un papel fundamen-
tal en el mantenimiento de la estructura y el funcio-
namiento coordinado de los distintos dérganos del
cuerpo. Forma una red tridimensional compleja y
dindmica que se adapta a las necesidades del orga-
nismo. Sin embargo, en condiciones patoldgicas, las
alteraciones de la MEC estan implicadas en una am-
plia variedad de enfermedades que afectan a diversos
organos y tejidos.

La fibrosis cardiaca es una de las principales lesiones
asociadas al remodelado del corazén en el contex-
to de las enfermedades cardiovasculares. El primer
desafio consiste en desarrollar combinaciones de
parametros de imagen y biomarcadores circulantes
que permitan diagnosticar con precisién el tipo y la
extensiéon de la fibrosis cardiaca, con el objetivo de
mejorar la estratificacion del riesgo y optimizar el en-
foque terapéutico. Por otro lado, prevenir o limitar el
desarrollo de fibrosis cardiaca sigue siendo una nece-
sidad médica no resuelta, ya que aun no se dispone
de terapias especificas y efectivas, que ademas pre-
serven el equilibrio fisiolégico de la MEC. Se requiere
mas investigacion para disefar estrategias terapéu-
ticas mas especificas y métodos de administracién
optimizados, que logren reducir la fibrosis cardiaca
sin provocar efectos secundarios indeseables en el
corazon ni en otros érganos.
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