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El depdsito de matriz extracelular (MEC) es el resultado de la
respuesta fisioldgica ante una agresion. Cuando ésta se hace
cronica se producen cambios en la composicion, estructura
y acimulo de componentes de la MEC originando fibrosis,
la cual contribuye directamente a un remodelado adverso.
A nivel cardiovascular, la fibrosis altera la composicion del
tejido miocardico o de la pared vascular, confiriendo rigidez,
pérdida de elasticidad y, en ultimo término, compromete la
funcion del tejido u organo afecto. La fibrosis ocurre cuando
la sintesis de colageno fibrilar (tipos 1y i), componente fun-
damental de la MEC, predomina sobre la degradacion. En
pacientes hipertensos, se ha descrito, mas que un aumento
en el contenido de colageno, una alteracién del ensamblaje
o entrecruzamiento (cross-linking) de sus fibras, lo cual con-
tribuiria a la rigidez miocardica, cuya consecuencia final
seria la insuficiencia cardiaca’. La fibrosis es, asimismo, un
determinante de la senescencia vascular?.

Estudios recientes han identificado moléculas que inter-
vienen en el procesamiento del colageno. Entre ellas emerge
la enzima lisil oxidasa (LOX) que es una aminooxidasa depen-
diente de cobre que participa en el ensamblaje covalente
de las fibras de colageno y elastina de la MEC. Ademas,
la LOX controla la expresion de genes involucrados en la
migracion y diferenciacion celular y también modula la acti-
vidad bioldgica de factores de crecimiento®. La LOX puede
ser regulada a 3 niveles (fig. 1): sintesis del precursor por
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fibroblastos y miofibroblastos, conversion del precursor en la
enzima madura y estimulacion directa de la actividad de la
enzima. Se ha observado que el aumento de especies reacti-
vas de oxigeno relacionadas con el estrés oxidativo estimula
la actividad de LOX en cultivos de fibroblastos.
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Figura 1  Factores que regulan la sobreexpresion de LOX y
el ensamblaje de colageno. AGE: productos de glucosilacion
avanzada; HIF: factor inducible por hipoxia; LOX: enzima lisil
oxidasa; PGE2: prostaglandina E2; ROS: especies reactivas de
oxigeno; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta.
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Existen evidencias clinicas y experimentales que mues-
tran que la desregulacion de LOX podria ser un factor impor-
tante en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares®.
El ensamblaje del colageno impacta en su calidad y afecta
la funcion del tejido u érgano danado. Una causa impor-
tante de insuficiencia cardiaca, proceso que conlleva una
mortalidad del 50% a los 5 anos, es el remodelado tisular
adverso acompanado de fibrosis intersticial, no existiendo
en la actualidad terapias eficaces capaces de frenar estos
procesos. A nivel miocardico, el grado de entrecruzamiento
determina la rigidez, grosor y resistencia a la degradacion,
lo que tiene consecuencias sobre las propiedades funciona-
les del ventriculo izquierdo®. Se ha observado un aumento
de la expresion de LOX en el miocardio fibrotico de pacien-
tes con cardiopatia hipertensiva e insuficiencia cardiaca
cronica, indicando que la sobreexpresion de LOX podria com-
prometer significativamente la funcién cardiaca®. También
se ha demostrado correlacion entre esta enzima y biomar-
cadores circulantes de fallo cardiaco. Finalmente, se ha
relacionado la LOX con factores de riesgo vascular, con com-
ponentes del sindrome metabodlico y con la hipertension
arterial pulmonar®®.

En el articulo de Varona et al. en este nUmero de cLIN INVEs-
TIG ARTERIOSCLER” se analiza el papel de la sobreexpresion de
LOX sobre la estructura de la MEC y el estrés oxidativo vas-
cular en un modelo murino. Para ello, los autores emplearon
ratones transgénicos que sobreexpresan la LOX y realizaron
analisis cuantitativo de la lamina elastica interna, estudios
de inmunohistoquimica, determinacion de NADPH oxidasa y
H202 y cultivos con células musculares lisas. Los resultados
mostraron que los ratones transgénicos presentan alteracio-
nes en el ensamblaje del colageno vascular y en la estructura
de la elastina, asi como un mayor estrés oxidativo detectado
por el aumento de H202. Asimismo, la sobreexpresion vas-
cular de LOX indujo la expresion de proteinas elastogénicas
por las células musculares lisas. También se observé in vitro
que la catalasa, un agente antioxidativo, atenuo la organi-
zacion de las fibras de elastina. En conjunto, los resultados
de este interesante estudio experimental demuestran que
la LOX desempena un papel fundamental en el remodelado
vascular, en parte mediado por estrés oxidativo y por un
efecto sobre las células musculares lisas. Seria interesante
una aproximacion preclinica ulterior analizando si la inhibi-
cion de LOX sobre ambos procesos fisiopatologicos, de gran
repercusion sobre la homeostasis vascular, puede tener apli-
cabilidad en enfermedades cardiovasculares caracterizadas
por aumento de esta enzima. En este sentido, un estudio
reciente en un modelo murino demostré que la inhibicion
de LOX con anticuerpos o mediante manipulacion genética
redujo la fibrosis cardiaca inducida por estrés, previno la

dilatacion y mejoro las funciones sistolica y diastolica del
corazon®. A nivel clinico, la administracion crénica de tora-
semida fue eficaz en la reduccion de la expresion de LOX,
del ensamblaje del colageno y de la rigidez del ventriculo
izquierdo en pacientes con insuficiencia cardiaca®.

En los ultimos anos, ademas de LOX, han emergido nuevos
candidatos que contribuyen a la desregulacion del colageno
en la fibrosis®. Entre ellos, la cardiotrofina-1, galectina-3,
NADPH oxidasas (NOX2 y 4), lipocalina asociada a gelatinasa
de neutrofilos y microARN, son relevantes ya que su exceso
o deficiencia pueden conducir a alteraciones en el colageno
fibrilar. Es de esperar que en los proximos anos se desarrollen
agentes que, modulando selectivamente la accion de estas
moléculas, tengan un gran potencial antifibrotico para que
puedan trasladarse a corto plazo al ambito clinico.
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