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Asociación de la galectina-3 con la remodelación ventricular 
posisquémica: su rol como biomarcador y posibles
aplicaciones terapéuticas
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La dilatación ventricular posisquémica y la remodela-
ción cardíaca se definen como los cambios de tamaño, 
forma, estructura y fisiología del corazón posteriores 
a la lesión miocárdica. La miocardiopatía dilatada de 
diferente etiología produce cambios en la geometría 
ventricular, de modo que la cámara elíptica se torna 
más esférica. Este cambio de la arquitectura ventri-
cular altera la dirección de las fibras miocárdicas dis-
minuyendo su función, y la degradación de la matriz 
extracelular contribuye a la remodelación adversa del 
ventrículo izquierdo (VI). Los cambios tempranos de 
aumento de la configuración esférica inducen deterioro 
de la función ventricular que puede conducir a la insu-
ficiencia mitral. La dilatación de la cámara ventricular 
y la deformación esférica son causas importantes de 
morbimortalidad en pacientes con insuficiencia car-
díaca congestiva.

La matriz cardíaca extracelular consiste en una 
red tridimensional de colágeno intersticial a la cual se 
unen otros componentes de la matriz. La deposición 
de colágeno está controlada y puede ser modulada 
por factores hormonales y de crecimiento, citocinas, 
proteínas reguladoras y/o factores hemodinámicos. El 
aumento en la deposición de colágeno es un prerre-
quisito para prevenir la dilatación del área infartada 
y su acumulación excesiva conduce a la disfunción 
ventricular sistólica y diastólica y finalmente contri-
buye a la insuficiencia cardíaca. Se requiere un balance 
adecuado entre la síntesis y la degradación de la matriz 
extracelular para lograr una morfogénesis normal y el 
mantenimiento de la arquitectura tisular. Un desequi-
librio en la renovación de la matriz extracelular, ya sea 
por disminución de la síntesis y/o por aumento de la 
degradación matricial, lleva a la dilatación o aun a la 
rotura cardíaca.

GALECTINA-3

En este número de la Revista Argentina de Cardiología 
se publica el artículo “Efecto del déficit de galectina-3 

sobre la remodelación ventricular posoclusión coro-
naria en ratones” de Wilensky y colaboradores. (1) 
El objetivo de este estudio experimental es evaluar el 
rol de la deleción genética de la galectina-3 sobre el 
proceso de cicatrización posinfarto de miocardio, la 
remodelación y la función ventricular en ratones. Es 
importante destacar que el conjunto de datos de este 
estudio teóricamente podría indicar si los niveles de 
galectina-3 pueden ser usados para mejorar la evo-
lución de los pacientes en las etapas tempranas de la 
insuficiencia cardíaca posisquémica.

La galectina-3 es un biomarcador asociado con la 
inflamación y la fibrosis que predice una evolución 
adversa y se relaciona con la renovación de la matriz 
extracelular en la insuficiencia cardíaca clínica. Se 
desconoce si la galectina-3 está relacionada con la 
remodelación del VI luego del infarto agudo de mio-
cardio.

Weir y colaboradores publicaron en 2013 un estudio 
clínico (2) en el que midieron la galectina-3 circulante y 
varios biomarcadores de la matriz extracelular en 100 
pacientes con infarto agudo de miocardio y disfunción 
ventricular izquierda. Se analizaron las relaciones en-
tre la galectina-3, los biomarcadores y la remodelación 
del VI de acuerdo con la mediana de la fracción de eyec-
ción basal. Los resultados mostraron que la galectina-3 
estaba asociada positivamente con la remodelación solo 
en pacientes con fracción de eyección por encima de la 
mediana basal (es decir, > 49,2%; r = 0,40, p = 0,01) 
pero no cuando la fracción de eyección era ≤ 49,2%. 
Asimismo, la galectina-3 se correlacionaba significati-
vamente con los valores basales de metaloproteinasa-3 
de la matriz y biomarcadores de proteína quimiotáctica 
de monocitos 1. En conclusión, en este estudio clínico 
la galectina-3 se correlacionaba significativamente con 
ciertos biomarcadores involucrados en la renovación 
de la matriz extracelular, aunque no se identificó una 
relación definitiva con la remodelación del VI. Debería 
estudiarse si la galectina-3 tiene un rol patológico en 
la remodelación.
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METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ

Las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) 
son endopeptidasas que pueden romper todos los compo-
nentes de la matriz extracelular y en consecuencia parti-
cipan en la remodelación del VI. La expresión de la meta-
loproteinasa 9 (MMP-9) está implicada en la degradación 
de la matriz extracelular y la remodelación miocárdica. 
Las enzimas que degradan la matriz extracelular que se 
expresan luego del infarto de miocardio pertenecen a las 
familias de la serina y las MMP, y son secretadas como 
proenzimas latentes que deben ser activadas. Es crucial 
mantener la actividad de estas enzimas bajo control 
estricto, ya sea influyendo sobre su síntesis, activación 
o inhibición por inhibidores tisulares de MMP (TIMP) 
o macroglobulina alfa-2. La regulación del balance de la 
remodelación de la matriz extracelular, ya sea por síntesis 
o degradación, podría ser uno de los posibles mecanismos 
de prevención de la insuficiencia cardíaca.

Los niveles de MMP se encuentran aumentados 
luego del infarto de miocardio, y la inhibición de MMP 
y ratones KO para MMP han demostrado una relación 
directa entre MMP y remodelación del VI. (3, 4) En 
particular, la MMP-9 es una gelatinasa que aumenta 
significativamente luego del infarto de miocardio y la 
deleción de su gen atenúa la remodelación del VI. (5) 
Por lo tanto, la MMP-9 contribuye a la remodelación 
adversa del VI luego del infarto. Además, estudios en 
pacientes con rotura de infarto también han demostra-
do que la MMP-9 es expresada por células inflamatorias 
en el área infartada. (6)

FIBRONECTINA, INTEGRINAS Y PÉPTIDOS RGD

La matriz extracelular no solo conecta las células tisu-
lares, sino que también guía su movimiento durante la 
cicatrización de una herida y el desarrollo embriológico. 
La proteína fibronectina es un componente esencial 
de la matriz extracelular, constituyéndose en fibrillas 
que adhieren las células a la matriz extracelular. Las 
células se unen y ejercen fuerza sobre la fibronectina a 
través de proteínas receptoras de transmembrana de la 
familia de las integrinas, que acoplan mecánicamente el 
citoesqueleto de actina a la matriz extracelular a través 
de un elaborado complejo de adhesión. Naturalmente, 
la unión entre la integrina y la fibronectina debe so-
portar una fuerza significativa de modo de transmitir 
señales de fuerza. La fibronectina y las fuerzas físicas 
asociadas con la geometría del medio extracelular influ-
yen en la disposición del aparato contráctil. El motivo 
asparagina-glicina-ácido aspártico-serina (RGDS) de la 
fibronectina cumple un rol crítico durante el desarrollo 
embrionario del corazón y podría estar aumentado en 
condiciones fisiopatológicas tales como la tensión de 
cizallamiento y luego del infarto. (7)

TRATAMIENTO DE LA REMODELACIÓN ADVERSA

Actualmente, la investigación terapéutica está cen-
trada en el estudio de técnicas de combinación de 

ingeniería genética, materiales para ingeniería de 
tejidos y el trasplante de células madre para mejo-
rar la evolución de los pacientes con miocardiopatía 
isquémica. Las estrategias para reparar o regenerar 
el tejido cardíaco dañado ofrecen una nueva esperan-
za para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
congestiva y desempeñan un papel importante en la 
cardiología moderna.

El tratamiento del daño extenso crónico con posi-
bilidad de recuperar la función hemodinámica debería 
considerar los siguientes enfoques: 1) reducir o retirar 
la cicatriz, 2) recuperar la forma ventricular de esférica 
a cónica y 3) incrementar la presencia de cardiomiocitos 
funcionales y de angiogénesis, tanto para contener la 
insuficiencia cardíaca como para recobrar eventual-
mente la función. La recuperación funcional podría ser 
la consecuencia de procesos intrínsecos y extrínsecos 
iniciados por la reducción del tamaño de la cicatriz y la 
densidad de la fibrosis (tratamiento regenerativo) y el 
efecto producido por la ingeniería de tejidos externos 
(tratamiento extrínseco). (8, 9)

MIOCARDIO BIOARTIFICIAL Y BIOPRÓTESIS COMO 
ASISTENCIA VENTRICULAR Y REGENERACIÓN 
MIOCÁRDICA

La regeneración de la red vascular y de cardiomiocitos 
podría ser un nuevo tratamiento para pacientes con 
insuficiencia cardíaca.

La asociación de células madre y estructuras 
elastoméricas aumenta las expectativas de lograr la 
reparación del tejido miocárdico y evitar la dilatación 
de la cámara ventricular. El “miocardio bioartificial” 
representado por los parches biohíbridos proporcio-
naría un efecto de soporte tipo “curita”, limitando la 
propagación de las áreas infartadas y aumentando la 
tolerancia al estrés mediante el refuerzo de la pared 
ventricular por el efecto de sujeción pasiva del parche. 
Asimismo, mejoraría la distribución de la deformación 
a través de la pared ventricular, reduciendo a la vez la 
apoptosis celular por la acción paracrina de las células 
madre implantadas.

Recientemente, el estudio europeo RECATABI, 
http://www.recatabi.com (REgeneration of CArdiac 
Tissues Assisted by Bioactive Implants) (Regeneración 
de Tejidos Cardíacos Asistida por Implantes Bioactivos) 
demostró la factibilidad y seguridad del “miocardio 
bioartificial” creado para el tratamiento del infarto 
de miocardio. (10, 11) Nuestro enfoque de ingeniería 
de tejido miocárdico mostró efectos beneficiosos en 
términos de reducción de la cantidad de células infla-
matorias que expresan MMP-9, disminuyendo así la 
remodelación cardíaca.

Luego de estos estudios se diseñaron “bioprótesis 
de asistencia ventricular” para la asistencia y regene-
ración del ventrículo izquierdo y/o derecho, incluyendo 
diferentes tamaños de revestimientos ventriculares 
parciales (parche) o completos, con características de 
implante (mecánico, físico, químico y biológico) adapta-
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dos para la geometría, fisiología y patología ventricular 
izquierda o derecha. Las bioprótesis ventriculares 
deberían evitar el trasplante cardíaco o brindar un 
puente al trasplante relativamente seguro a mediano 
o a largo plazos, permitiendo que los pacientes crítica-
mente enfermos mejoren significativamente su calidad 
de vida mientras aguardan un donante. (12)
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