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El miofibroblasto, una célula multifuncional en la
patologia pulmonar

RESUMEN

Los miofibroblastos representan una subpoblacion de
fibroblastos con un fenotipo similar al de las células del
musculo liso, debido a que expresan a-actina de mus-
culo liso en su citoesqueleto, aunque también como
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subpoblacién exhiben diferencias fenotipicas
entre si en diferentes érganos, su fisiologia es
semejante en los diferentes tejidos y drganos
en que se encuentren. Con base en su am-
plio espectro de sintesis y secrecion de mo-
léculas, tales como citocinas, interleucinas,
quimiocinas, factores del crecimiento, lipidos,
diversos mediadores fisiolégicos, moléculas
de la matriz extracelular, MMPs y TIMPs,
desempefian una participacién muy impor-
tante durante la embriogénesis, organogéne-
sis, inflamacion, reparacion y cicatrizacion,
siendo ademas fundamentales en los diferen-
tes procesos de regeneracion y reparacion
(fibrosis) que ocurren en los distintos orga-
nos. En el caso del sistema respiratorio, los
miofibroblastos son importantes, tanto en las

vias aéreas como en el pulmadn, participando fundamen-
talmente en los diversos procesos patogénicos, ya sea
en enfermedades con un patrén degradativo como el
enfisema, o bien, con un patrén reparativo con deposi-
to excesivo de los diversos componentes de la matriz ex-
tracelular, tal como ocurre en la fibrosis pulmonar y el
asma. Son especialmente importantes en las diferentes
formas de fibrosis pulmonar ya sea de causa conocida
o idiopatica. Esta ultima, a semejanza del asma, parece
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ABSTRACT

Myofibroblasts are a fibroblast subpopulation with
a phenotype similar to smooth muscle cells, since
they express the cytoskeletal «-smooth muscle ac-
tin (e-SMA); however, in different organs, they
show some phenotypical differences. Their physio-
logy is similar in the different tissues and organs.
Based on their extensive spectrum of synthesis and
secretion of molecules such as cytokines, interleu-
kins, chemokines, growth factors, lipids, diverse phy-
siological mediators, molecules of the extracelullar
matrix, MMPs and TIMPs, they play a very impor-
tant role during embryogenesis, organogenesis, in-
flammation, repair and wound healing, besides be-
ing fundamental in the processes of regeneration
and repair (fibrosis) that occur in the different or-
gans. In the case of the respiratory system, the myo-
fibroblasts are as important in the air ways as in the
lung, mainly participating in the diverse pathogenic
processes; whether in pathologies with a derivative
pattern such as emphysema, or in diseases with a fi-
brogenic pattern with excessive synthesis of the di-
verse components of the extracellular matrix, as
occurs in pulmonary fibrosis and asthma. Myofibro-
blasts are especially important in the different for-
ms of pulmonary fibrosis whether idiopathic or of
known cause. Idiopathic fibrosis, as asthma, seems
to be essentially restricted to areas of tissue adjacent
to damaged alveolar-epithelial areas, where a phy-
siopathogenic relation of type Il neumocyte-myofi-
broblast-fibroblast exists. On the other hand, myo-
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restringirse fundamentalmente a zonas del tejido
adyacente a epitelios alveolares dafiado, donde se da
una relacion fisiopatogénica neumoacito tipo ll-miofibro-
blasto-fibroblasto. Los miofibroblastos se originan prin-
cipalmente por transdiferenciacion de fibroblastos y
principalmente por estimulacion del TGF-41.

INTRODUCCION

Durante los ultimos 20 afios, en una serie muy
amplia de publicaciones ha sido evidenciada la
existencia de la heterogeneidad fenotipica en los
fibroblastos, de tal modo que existen diferentes
subpoblaciones o subtipos de estas células. Al-
gunas de éstas expresan en su citoesqueleto a-
actina de musculo liso o a-SMA (del inglés, a-
smooth muscle actin), la cual es una proteina
que forma parte del fenotipo de las células del
musculo liso, pero no de los fibroblastos!*. Por
ello, los fibroblastos expresan, por decirlo de
manera sencilla, un fenotipo “promedio” entre
los ““fibroblastos clasicos™ y las células de musculo
liso; este hecho motiv6 a Gabianni en 1991 a
sugerir que estas células se denominasen miofi-
broblastos®®, partiendo con esto hacia una nueva
linea de pensamiento en la biologia de los fibro-
blastos, asi como de los mecanismos de recam-
bio metabdlico, remodelacion-regeneracién y
reparacion de los tejidos conjuntivos en los que
estas células participan. Actualmente, sabemos
gue los miofibroblastos desarrollan funciones
muy importante durante el desarrollo ontogéni-
co, crecimiento, diferenciaciéon y mantenimien-
to del fenotipo de diferentes células y tejidos.
Por otra parte, los miofibroblastos muestran un
fenotipo similar en los diferentes tejidos en que
se ubican, que son por cierto la mayoria; espe-
cialmente en su morfologia, patrén proteico del
citoesqueleto y en su patron sintético. Sin em-
bargo, en determinadas patologias pueden ex-
presar fenotipos caracteristicos®.

En este trabajo presentamos una revision com-
parativa de los miofibroblastos con los ““fibroblas-
tos clasicos™, en cuanto a aspectos morfoldgicos,
inmunoldgicos, bioquimicos y fisiologicos; ade-
mas, indicaremos su participacion en algunas pa-
tologias pulmonares y describiremos algunos de
los mecanismos que participan en su origen, ac-
tivacion y muerte.

fibroblasts are mostly derived from fibroblast trans-
differentiation by TGF-£1 stimulation.

EL CONCEPTO TRADICIONAL DE
FIBROBLASTO

Los fibroblastos representan el tipo celular mas
abundante en los tejidos conectivos no cartila-
ginosos y participan de manera crucial en su fi-
siopatologia. Las caracteristicas fenotipicas de
estas células se muestran en la Tabla | de manera
comparativa con las de los miofibroblastos. Al-
gunas de sus caracteristicas son la forma fusifor-
me o de huso, la expresion de actinas F, Sy y en
su citoesqueleto, un patrén de organelos tipico
de célula no secretora, la produccién y remode-
lamiento de la matriz extracelular que realizan
mediante la produccion de diversas enzimas de
la familia de las metaloproteinasas (matrix me-
talloproteinases: MMPs), tales como la colage-
nasa intersticial (MMP-1), gelatinasa A (MMP-
2); proteoglicanasas, glicosaminoglicanasas y los
TIMPs (del inglés, tissue inhibitors of metallopro-
teinase). Entre las moléculas que sintetizan se
encuentran diversos miembros de la familia de
las colagenas, principalmente los tipos | y I, fi-
bras elasticas, proteoglicanos, fibronectina y
otras glicoproteinas, ademas de otras proteinas
y proteasas, tanto constitutivas como inducibles.
Por otra parte, interactian con las diversas cé-
lulas locales e inflamatorias, a través de diferen-
tes mediadores quimicos como las interleucinas,
quimiocinas, neuropéptidos y diversos factores
de crecimiento™®.

EL CONCEPTO ACTUAL DE
FIBROBLASTO

Es importante destacar que el concepto de fibro-
blasto, actualmente corresponde al de un grupo
heterogéneo de células o subpoblaciones deno-
minadas genéricamente como fibroblastos o cé-
lulas fibroblasticas, las cuales muestran fenotipos
caracteristicos en ciertos estadios fisiologicos o
fisiopatogénicos®1°, Entre estas subpoblaciones
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El miofibroblasto, una célula multifuncional en la patologia pulmonar

Tabla I. Principales diferencias entre fibroblastos y miofibroblastos”°.

Caracteristica

Fibroblastos*

Miofibroblastos *

Forma
Diametro

Proteinas del citoesqueleto

Fibronexus

Fibras de estrés
Contractibilidad

Sintesis de matriz extracelular
Proliferacion

Apoptosis

Fenotipo secretor

Sistema endoplasmatico
Reticulo endoplasmico
Aparato de Golgi

Sistema endomembranoso
Mitocondrias

Uniones intercelulares

Fusiforme

Mas pequefias ~ 26um

Vimentina
Actinas F,ay 8

Ausente
Presentes

Muy baja

Baja

Normal

Muy baja

Poco desarrollado
Poco desarrollado
Poco desarrollado
Poco desarrollado
Poco desarrollado
Pocas

Ausentes

Estrellada

Actinas F,a y 8
Vimentina

a-Actina de musculo liso

Desmina

Cadena pesada de miosina

Presente
Ausentes

Alta

Muy alta

Muy baja

Muy alta

Muy desarrollado
Muy desarrollado
Muy desarrollado
Muy desarrollado
Muy desarrollado
Muchas
Adherentes y Gap

Mas grandes ~ 38um

* Fibroblastos clasicos; * Miofibroblastos maduros

se incluyen los “fibroblastos clasicos”, los mio-
fibroblastos, los lipofibroblastos, la célula inters-
ticial contractil (CIC) y los pericitos. Es importan-
te considerar en este aspecto, que la distincion
fenotipica entre estas células no esta claramen-
te definida, de tal forma que algunos autores
aun consideran como miofibroblasto a las célu-
las estrelladas y los lipocitos del higado y rifion';
todas estas células poseen capacidad contractil
en mayor o menor grado, dependiendo funda-
mentalmente de la composicion molecular en su
citoesqueleto, por lo que dentro del &mbito del
tejido u érgano en que se encuentren participan
en las propiedades elasticas en estadios fisiolo-
gicos y patolégicos?®.

DEFINICION DE MIOFIBROBLASTO

Los miofibroblastos se definen mediante criterios
morfolégicos e inmunolégicos, siendo un aspec-
to fundamental en su fenotipo los tipos de fila-
mentos proteicos contenidas en su citoesquele-
to3419, La definicién mas simple de miofibroblasto

es que son células semejantes a células del mus-
culo liso, fundamentalmente por expresar a-acti-
na de musculo liso en su citoesqueleto!**2, Sin
embargo, algunos cientificos sugieren que los
miofibroblastos representan un estado de diferen-
ciacion del fibroblasto mismo?14.15,

En ambas condiciones, tanto in vitro como en
tejidos fijados (post mortem), los miofibroblas-
tos se pueden distinguir por diversas caracteris-
ticas morfologicas (Tabla I); los miofibroblastos
demuestran como su principal caracteristica la
presencia de prominentes microfilamentos cito-
pldsmicos de a¢-SMA, los cuales pueden estruc-
turarse como fibras de estrés, que se ubican en
diversos planos intracelulares. También los mio-
fibroblastos se interconectan como lo hacen las
células epiteliales, a través de uniones intercelu-
lares tipos adherente y Gap'®1%7 presentan un
fenotipo de célula secretora activa, mostrando
por tanto abundante reticulo endoplasmico, apa-
rato de Golgi, mitocondrias, vacuolas y riboso-
mas; ademas, interactdan con la matriz extrace-
lular a través de contactos membranales focales
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via integrinas con la conformacién de un com-
plejo de microfilamentos transmembranales co-
nocido como fibronexus, el cual se compone por
las fibras de estrés altamente contréctiles en el
ambito intracelular y fibras de fibronectina de la

Fribrablasto
inactive

Cahidas
troncales

i
i

(v

Ay
Fibronexus

‘« Fibra de

matriz extracelular, los que se observan en los
miofibroblastos maduros fundamentalmente®?;
en la Figura 1 se muestra un esquema de fibro-
blastos maduros exhibiendo el fibronexus. La
formacion del fibronexus y su ensamblaje es es-

Fibroblasto
activado

Fibra de
estrés

fibronecting

Fhronexus
Caveolas Fib?éde
b astrés
con Ca / Fibra de estrés
CGraros .
secretorias g 1 Fibroblasto micide/ protomicfibrablaste

Miolibrobasto madurg

Representa un evenio gue procede en este sentido

—
e Representa un evento gue no se conoce ocurra en fal senfido

Reprasenta un evenio gue no procede en tal sentido

wly RepTESERTA LR evenic que se conoce, ocurre en tal sentido

&7 Representa mediadores quimicos desconocidos

Figura 1. Mecanismo probable para el origen y transdiferenciacion de miofibroblastos a partir de células troncales:

Evento 1: Diferenciacion a partir de células troncales
Evento 2: Activacion del fibroblasto inmaduro

Evento 3: Activacion del fibroblasto maduro en preparacion para la transdiferenciacion

Evento 4: Transdiferenciacién hacia miofibroblasto

Evento 5: Desdiferenciacion hacia fibroblasto inmaduro, mecanismo no evidenciado
Evento 6: Desdiferenciacion hacia fibroblasto maduro, mecanismo no evidenciado
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timulada y regulada por la via de sefializacion del
factor Rho, un miembro de la superfamilia de
RAS™. Adicionalmente, es comun observar una
lamina basal incompleta alrededor de algunos
miofibroblastos maduros. El fibronexus fue des-
cubierto y caracterizado por Eyden y Cantor; su
funcidn consiste en interconectar las fibras de
estrés constituidas por a-SMA a través de un
complejo de integrinas transmembranales con
las fibras de fibronectina de la matriz extracelu-
lar®2021 siendo ademas regulado por Rho-
GTPasas, Rac 1-3, Cdc 42, y Rho AH, que res-
ponde a PDGF (del inglés, platelet derived
growth factor), TNFc (del inglés, tumoral necro-
sis factor-c), bradicinina y lipopolisacaridos®.
La caracterizacién inmunocitoquimica de los
miofibroblastos como en el caso de otras célu-
las eucariontes, se basa en el andlisis de los tres
sistemas de proteinas contenidos en el citoes-
queleto®, que son: 1) microfilamentos de acti-
nas; 2) filamentos intermedios de vimentina,
desmina, laminina, proteina &cida fibrilar glial
(GFAP); y 3) las tubulinas a y B de los microtu-
bulos (las cuales no han sido caracterizados con
respecto a los subtipos de tubulinas). Los micro-
filamentos de actina se expresan en todos los ti-
pos de células, todos los fibroblastos expresan las
actinas F, 8y y, pero los miofibroblastos ademas
de estas actinas expresan de manera muy impor-
tante la ¢-SMA341%; por otra parte, aun cuando
los miofibroblastos no se han caracterizado por
la presencia de las isoformas de miosina, en el
caso de algunos cultivos de miofibroblastos
pulmonares se ha observado que expresan tres
de los ocho isoformas conocidas de miosina sar-
comérica (MyHCs), y tres de las cadenas pesa-
das de miosina (antiguamente denominada tro-
pomiosina), los tipos lla, 1ld y embrionaria, todas
estas necesarias para su actividad contractil?*;
observaciones similares han sido realizadas en
miofibroblastos intestinales, células reticulares de
los nddulos linfaticos, rifion y bazo*?. Es impor-
tante destacar que, ademas de la importante
presencia de la «-SMA que caracteriza a los mio-
fibroblastos, se ha intentado clasificarlos utilizan-
do la presencia de otros dos filamentos interme-
dios, la vimentina y la desmina?®, pero al
parecer la expresion de estas dos proteinas pue-
de variar de acuerdo con las condiciones fisio-

El miofibroblasto, una célula multifuncional en la patologia pulmonar

patolégicas del tejido estudiado, la especie y
otros factores ambientales que participen; por
ejemplo, si las células se estudian in situ o in
vitro, aun dentro de un mismo tejido, o bien, si
las células son activadas por algin mensaje
quimico o por efecto de algun proceso patogé-
nico?. Sin embargo, debido a que se han detec-
tado por tincion inmunocitoquimica estos fila-
mentos en algunos miofibroblastos, se ha
propuesto una clasificacion que incluye los si-
guientes subtipos*: aquellos que expresan sélo
vimentina, denominados miofibroblastos tipo
V; los que expresan vimentina y desmina llama-
dos tipo VD; los que expresan vimentina, a-
SMA y desmina que se les denomina tipo VAD;
los que expresan vimentina y ¢-SMA que son
el tipo VA; y los que expresan vimentina y mio-
sina denotados como tipo VM. (Tabla II).

De manera que como existe cierta controver-
sia en cuanto a la presencia de a-SMA como el
criterio principal para definir como miofibroblas-
to a determinado grupo de fibroblastos, actual-
mente se acepta como un caracter generalizado,
que si la célula es positiva para a-SMA se le pue-
de considerar como miofibroblasto”®. En cultivo,
el tratamiento con TGF-A1 generalmente indu-
ce la expresion de a-SMA en casi todas las cé-
lulas fibroblasticas, produciéndose practicamente
un clon celular®. Por otra parte, la activacion del
fenotipo de células expresando a-SMA puede
requerir ademas del TGF-41 la interaccion espe-
cifica célula-matriz y con otros factores de cre-
cimiento y estimulos, dependiendo de que sea
necesario mantener el fenotipo de fibroblasto, o
bien, que fuera necesaria la transdiferenciacion
hacia miofibroblasto®®-3.

Tabla Il. Tipos de miofibroblastos considerando la
presencia de vimentina, desmina y a-actina de
musculo liso (e-SMA) en el citoesqueleto’.

Clave o tipo de
miofibroblasto

Proteinas expresadas
en su citoesqueleto

V Vimentina

VD Vimentina, desmina

VAD Vimentina, ¢-SMA, desmina
VA Vimentina, ¢-SMA

VM Vimentina, miosina
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FUNCIONES DE LOS MIOFIBROBLASTOS

Se

ha evidenciado la participacion de los miofibro-

blastos en muchisimos procesos fisiolégicos y pa-
toldgicos; a continuacion se citan algunos de ellos:

220

Cicatrizacion, como un proceso de regeneracion
dentro de los mecanismos fisiolégicos de creci-
miento y diferenciacion?*2, la que se desarrolla
debido a que los miofibroblastos poseen alta
capacidad contractil, contribuyendo a la reduc-
cion del area de tejido en remodelacion®334,
Sintesis, remodelacion y reparacion de la ma-
triz extracelular en tejidos no cicatriciales,
produciendo diversas moléculas de la matriz
extracelular, tales como colagenas, fibras elas-
ticas, glicosaminoglicanos, tenascina y fibro-
nectina, entre otras, tanto a nivel intersticial
como en las membranas basales epiteliales y
endoteliales (Tabla Il y referencias®+*7).
Participan en la respuesta inmune como pro-
ductores importantes, tanto de quimiocinas
como de citocinas y otros mensajes quimi-
cos, ya sea estimulando o suprimiendo la res-
puesta inmune debido a la secrecién de los
diversos mediadores solubles que producen
durante la inflamacion tisular (Tabla IV y re-
ferencias®:#54); de manera que estimulan a
los linfocitos, células troncales, neutréfilos
para que participen en reacciones inmunolo-
gicas e inflamatorias®:.

Sintetizan diferentes prostaglandinas®.
Expresan diversos receptores membranales
(Tabla V y referencias®’3941:46:54-70)
Participan en la remodelacién activa de la
matriz extracelular en tejidos en proceso fi-
brogénico o reparativo, produciendo los di-
versos componentes de la matriz extracelular,
principalmente las colagenas tipos | y 1118719,
Proliferacion y diferenciacion epitelial, paren-
quimatosa, vascular y neurogénica’.
Participan de manera muy importante en el
proceso de septacion de los tabiques alveola-
res durante el desarrollo ontogenético del
pulmén?0,

Expresan integrinas que forman parte del
mecanismo de la adhesion de miofibroblastos
a las proteinas de la matriz extracelular, mis-
ma que moldean en los diversos tejidos™ 72,

Participan en la formacion de granulomas
durante la cicatrizacién y otros procesos pa-
togénicos™.

Participan en la expulsién de la secrecion gas-
trica debido a su capacidad contracil®.
Participan la movilidad de las vellosidades in-
testinales en el peristaltismo con su capacidad
contractil™.

Regulan localmente del flujo de sangre en los
organos en proceso de cicatrizaciéon y con
procesos infecciosos en el rifién®.
Almacenan calcio en caveolas asociadas a su
membrana plasmatica, por lo que participan
como “marcapasos” en el movimiento peris-
taltico intestinal®; también debido a que los
miofibroblastos se interconectan por uniones
adherentes™ por las que envian sefiales eléc-
tricas generadas mediante flujos ciclicos del
calcio que se transmiten a través de los sinci-
cios y consecuentemente a todo lo largo del
intestino.

Sintetizan y secretan diversas citocinas, facto-
res de crecimiento, quimiocinas y mediadores
de inflamacion (Tabla IV y referencias 3538-5457),
En algunos tejidos producen 6xido nitrico, ac-
tuando como reguladores importantes de la
inflamacion.

Expresan moléculas de adhesion intracelular,
tales como la molécula de adhesion-1, molé-
cula de adhesion vascular celular y la molécu-
la de adhesion a células neurales®.

Son responsables de la reaccién desmoplasti-
ca observada en muchos tipos de neoplasias,
es decir, la proliferacion del tejido fibrogéni-
co dentro de o adyacente al tumor mismo, lo
gue ha sido observado en carcinomas de
glandula mamaria, tumores tipo carcinoide,
en la enfermedad de Hodgkin y en melano-
mas malignos, entre otros™.

Participan de manera muy importante en los
procesos de restitucion y reparacion tisular.

ORIGEN, ACTIVACION, PROLIFERACION
Y MIGRACION DE LOS
MIOFIBROBLASTOS

En la Figura 1 se propone el posible mecanismo
para el origen, activacion y transdiferenciacion
de fibroblastos en miofibroblastos.
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El miofibroblasto, una célula multifuncional en la patologia pulmonar

Tabla Ill. Moléculas de la matriz extracelular y su metabolismo sintetizadas y secretadas por los miofibroblastos
durante el crecimiento, diferenciacién, remodelacién, reparacion y cicatrizacion3é 37.°7,

Colagenas tipos I, 111,

IV, V, VI y tipo XVIII

Glicoproteinas

Metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP), MMP-1, -2, -3,

Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP)
Lamininas
Entactina/nidégena
Fibronectina

Tenascina

Sparc/BM40
Trombospondina
Proteoglicanos
Glicosaminoglicanos (GAGS)
Acido hialurénico (HA-type)
Heparan sulfato (tipo-HS)
Condroitin sulfato (tipo-CS)
Perlecano

-9
tipos -1, -2, -3, -4

Tabla IV. Citocinas, factores de crecimiento, quimiocinas y mediadores de inflamacién secretados por los

miofibroblastos38-42:45-54,

Citocinas Factores de crecimiento Quimiocinas Mediadores de inflamacion
IL-1 TGF-A1 IL-8 Proteina activadora de la
IL-6 CSF-1 MCP-1 fosfolipasa A,
TNFa GM-CSF GRO-1a PGE,
IL-10 PDGF-AA MIP-1 Prostaciclina

PDGF-BB MIP-2 HETE

FGF-2 RANTES PAF

IGF-I ENA-78 NO

IGF-II CcO

NGF H,0,, O,

KGF

HGF

SCF

Abreviaturas: IL: interleucina; TNF-a: factor de necrosis tumoral-a; TGFS1: factor transformante; MCP-1: proteina
quimioatrayente de monocitos-1; CSF-1: factor estimulante de colonias-1; GM-CSF: factor estimulante de colonias y de

granulocito/macréfago; PDGF: factor de crecimiento derivado

de plaquetas; bFGF o FGF-2: factor 4cido de crecimiento

para fibroblastos; IGF-I: factor de crecimiento semejante a insulina-tipo I; NGF: factor de crecimiento neural; KGF: factor
de crecimiento para queratinocitos; HGF: factor de crecimiento para hepatocitos; SCF: factor de crecimiento de células
troncales; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; MIP: proteina de macréfago; RANTES: factor regulado expresado

y secretado, por la activacion de células T normales; ENA-78: pé

ptido epitelial activador de neutréfilos-78; GRO-1a: factor

estimulatorio de la actividad de crecimiento en melanoma; HETE: acidos hidroxieicosatetraenoicos; PAF: factor activador

plaquetario.

Existen diversas hipétesis acerca del origen de
los miofibroblastos, algunas de éstas sugieren
que se originan de las células troncales de la
médula 6sea, o de las células troncales residen-
tes en los tejidos (cuyo origen a su vez resulta

incierto)’®, o que se transdiferencian de los fibro-
blastos locales™, o bien, que se derivan de célu-
las especificas en los diferentes tejidos, 0 que se
derivan del masculo liso mismo°2, 0 alin mas,
que se originan por la transdiferenciacion de los
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Tabla V. Familias de receptores expresados por los miofibroblastos3?:39:41-45.54-70,

Citocinas Factores de Mediadores de Neurotransmisores Proteinas de adhesion

crecimiento inflamacion y mediadores paracrinos
IL-1 TGF-a/EGFR Prostaglandinas Acetilcolina ICAM-1
IL-1Ra TGF-6RI yRII HETE Histamina VCAM-1
TNF-c PDGF-« Serotonina NCAM
IL-6 R PDF-8 Bradicinina MCP-1
IL-8 R c-kit Factor natriurético atrial Integrina
IL-4 R FGF-1 Aldosterona alpl
IL-11R FGF-2 Angiotensina Il CD18

IGF-IR Endotelina

Receptor de

trombina

FGFR-II

Abreviaturas: IL: interleucina; IL-R: receptor de interleucina; TGF-f1: factor de crecimiento transformante ; PDGF: factor
de crecimiento derivado de plaquetas; FGF: factor de crecimiento para fibroblastos; IGF-I: factor de crecimiento semejante
a insulina-tipo I; HETE: &cidos hidroxieicosatetraenoicos; PAF: factor activador plaquetario; FGFR-II: receptor del factor de
crecimiento para fibroblastos; ICAM-1: molécula intracelular de adhesion-1; VCAM-1: molécula de adhesién celular vascular-
1; NCAM-1: molécula de adhesion celular neural-1; Rl y RIl: receptores tipos | y Il.

fibrocitos sanguineos®. Estas variadas posibilida-
des se encuentran en estudio actualmente, ya
gue aunque existen evidencias experimentales
qgue apoyan algunas de estas hipotesis, faltan
bastantes investigaciones para definir cual o cua-
les de estas hipétesis son correctas; en tal caso,
éste es un problema central dentro del &mbito de
la biologia de los fibroblastos.

El mecanismo mejor estudiado acerca del ori-
gen de los miofibroblastos es el de la transdife-
renciacion de fibroblastos (Figura 1)7°; ademas,
recientemente se sugirio que las células del ta-
bulo renal (que son células endodérmicas) posi-
blemente se transdiferencien en miofibroblastos.
En cuanto a los estimulos que dan origen a los
fibroblastos, es importante considerar que exis-
ten evidencias de que los miembros del PDGF
inducen la diferenciacion de células troncales en
fibroblastos, principalmente las isoformas PDGF-
AA y PDGF-BB%2. Se ha observado en ratones
transgénicos tipo knockout para el gene de
PDGF-AA, los cuales presentan 50% de morta-
lidad comparado con el tipo silvestre, siendo que
los animales sobrevivientes carecen casi comple-
tamente de miofibroblastos alveolares; ademas,
y muy importante, desarrollan enfisema pulmo-
nar debido a una falla en el proceso de la sep-
tacion alveolar®®; en contraste, los animales na-

cidos con interrupcion del gene de PDGF-BB tie-
nen una ausencia virtual de células renales me-
sangliales y defecto en la formacion de la com-
pleja estructura de los glomérulos®. Por otra
parte, en animales transgénicos del tipo knoc-
kout para el gene PDGF-BB se ha observado la
carencia de pericitos, el desarrollo de microaneu-
rismas, cataratas en la retina, mala coagulacion
y heridas hemorragicas con muy mala y deficien-
te cicatrizacion®.

Se han identificado diferentes factores de cre-
cimiento, estimulos y moléculas que inducen la
transdiferenciacion de fibroblastos en miofibro-
blastos; entre éstos se encuentran el PDGF, TGF-
B1 (del inglés, transforming growth factor-13); la
IL-15 (del inglés, interleukin-1(), el EGF (del in-
glés, epidermal growth factor), el TNFa (tumoral
necrosis factor-c), el FGF-2 o bFGF (basic fibro-
blasts growth factor), el IGF-1 (insulin-like growth
factor-1) y el CTGF (connective tissue growth fac-
tor). Por otra parte, las isoformas del PDGF, ade-
maés, de inducir la transdiferenciacion de fibro-
blastos en miofibroblastos, son potentes
mitogénicos para fibroblastos”°. El SCGF (stem
cell growth factor) es otro probable estimulan-
te en la diferenciacion de las células troncales en
fibroblastos®!. Es importante destacar que el mas
potente factor que estimula la transdiferenciacion
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de fibroblastos en miofibroblastos tanto in vivo
como in vitro es el TGF-31%. Ademas, en el hi-
gado el TGF-A1 estimula no solamente la trans-
diferenciacion de fibroblastos en miofibroblastos
sino también la de miofibroblasto activados en
miofibroblastos estrellados®®. Esta transdiferen-
ciacion por supuesto induce toda una serie de
cambios en la expresion génica, y por consi-
guiente en el fenotipo de sintesis y secrecién de
matriz extracelular; esta serie de cambios se in-
dica de manera comparativa con los fibroblastos
enla Tablal.

Un aspecto importante recientemente publi-
cado, es que el TGF-41 desarrolla sus efectos es-
timuladores mediante la induccion de la sintesis
y secrecion de otros factores en decrecimiento
con los que actuda sinérgicamente; tal es el caso
del CTGF, el cual actta en presencia de IGF-1y
TGF-B1 para estimular la transdiferenciacion del
fibroblasto en miofibroblasto; o bien, el CTGF
que junto con EGF y TGF-#1 mantienen el feno-
tipo de fibroblasto, sin que éste se transdiferen-
cie en miofibroblastos®.

En relacién con aquellos factores y moléculas
gue actdan antagdnicamente con el TGF-31y otros
factores, reduciendo el porcentaje de miofibroblas-
tos, se conoce el IFNy (interferon gamma)®, el
FGF-18 y el neuropéptido sustancia P¥". Los me-
canismos moleculares y las vias de sefializacion que
participan en este mecanismo no han sido aclara-
dos y se encuentran en proceso en diversas inves-
tigaciones. Los fibroblastos se transdiferencian en
miofibroblastos estrellados, se activan y proliferan
en medios de cultivo libres de suero o cuando son
sembrados en baja densidad®.

El TGF-B1 parece ser, por tanto, hasta ahora,
la citocina més importante en la induccién de la
expresion de a-SMA y con esto el fenotipo de
miofibroblasto®, asi como de todas las diferen-
cias que se indican en la Tabla | en relacion con
los fibroblastos®. La fuente de TGF- 1 en el te-
jido dafiado puede ser de leucocitos polimorfo-
nucleares, células parenquimatosas, células epi-
teliales y los mismos miofibroblastos de manera
autocrina; en el caso del pulmon una fuente im-
portante de esta citocina, al menos en el asma,
son los eosin6filos®. Recientemente, se ha deter-
minado que la activacion del miofibroblastos re-
quiere la presencia de moléculas de la matriz

El miofibroblasto, una célula multifuncional en la patologia pulmonar

extracelular, y especificamente del dominio de
ED-UN (EllIA) de fibronectina?®. Durante la cica-
trizacion se sintetiza este dominio, el cual es un
sitio obligatorio para la union a membranas ce-
lulares, asi como para otras moléculas de la ma-
triz extracelular. Se ha mostrado en tejido de la
granulacion de piel en etapa de granulacion® y
modelos hepaticos® que este dominio es nece-
sario para que TGF- 81 induzca la expresion de
a-SMA 'y la secrecion de colagena por los mio-
fibroblastos, ademds de que es un inductor de
apoptosis®. Por otra parte, el PDGF parece ser
el factor principal factor inductor de la prolifera-
cion en fibroblastos y miofibroblastos®:.

El TGF-$1 pertenece a una superfamilia de
factores de crecimiento generalmente soluble,
muy importantes en procesos como la ontogenia,
desarrollo, crecimiento, cicatrizacion y fibrogéne-
sis™0. TGFB-1, TGFB-2, y TGFS-3 son codificados
por tres genes separados, el TGF3-1 que es la iso-
forma més abundante en la cicatrizacion es se-
cretado en una forma latente y almacenada en
la plasmatica y matriz de extracelular para pos-
teriormente ser activado.

El EGF®, GM-CSF*, y FGF-1 y FGF-2 (aFGF
y bFGF, respectivamente)'2%, el IGF-I, IGF-II son
los factores que se cree promueven la prolifera-
cion de miofibroblastos 9. Algunas citocinas pro-
inflamatorias como TNFe, IL-18, IL-6, y IL-8 son
capaces de inducir la activacién y proliferacion
de estas células. Por su parte, la IL-4 que es an-
tiinflamatoria parece ser antagdnica con estas
ultimas citocinas®.

La angiotensina II, aldosterona, trombina y
endotelina-1 son los factores solubles también
importantes en la promocién de la activacion de
miofibroblastos®. La endotelina-1, por ejemplo,
es capaz de inducir, tanto en el intestino como
in vitro 'y en tan s6lo 30min, la transdiferencia-
cion de fibroblastos en miofibroblastos estrella-
dos activados®®, ademas de inhibir su prolifera-
cion e incrementar la apoptosis®.

En cocultivos de fibroblastos y miofibroblastos
con células de cancer y otros tipos celulares, se in-
duce la transdiferenciacion de fibroblastos en mio-
fibroblastos, asi como su activacion®. Esta propie-
dad de las células neoplasicas, quiza via secrecion
de hormonas de crecimiento, tales como TGF-41,
puede ser responsable de la reaccion desmoplas-
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tica tisular que incluye un proceso de fibrosis ob-
servado en diversos tipos de cancer.

PARTICIPACION DE LOS
MIOFIBROBLASTOS EN LA
CICATRIZACION

El proceso de cicatrizacion se encuentra suma-
mente orquestado en la formacion del tejido de
granulacion, el cual trae consigo la liberacion de
citocinas proinflamatorias, eicosanoides de las vias
de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, citocromo P-
450, 6xido nitrico y diversos factores de creci-
miento; ademas de la secrecidn de colagena y
otras proteinas de la matriz extracelular, la elabo-
racion de factores angiogénicos, angiostaticos y
factores de crecimiento; finalmente, si la herida es
profunda o abierta ocurre un proceso de repara-
cién con fibrosis localizada®. En este contexto, los
miofibroblastos parecen ser las células clave en
estos acontecimientos, se activan y proliferan en
las etapas tempranas de la herida contrayéndola;
mas adelante, mediante la estimulacién por diver-
sas citocinas proinflamatorias, sintetizan proteinas
de la matriz extracelular, con las que se regenera
el tejido; finalmente estos miofibroblastos, cuan-
do ya se ha resuelto la herida, son inducidos a
morir por apoptosis?®.

EL PAPEL DE LOS MIOFIBROBLASTOS
EN EL PROCESO DE REPARACION

Los tejidos epiteliales tales como el intestino y el
estdbmago, en contraste con los 6rganos paren-
quimatosos como el higado, el rifién y el pul-
mon, no desarrollan cominmente una fibrosis
uniforme. Sin embargo, los tejidos epiteliales
gastrointestinales como se hieren a menudo en
su superficie, generalmente por exfoliacion epi-
telial, producen una respuesta en defensa a cier-
tos agentes nocivos tales como las toxinas, inva-
sién microbioldgica o reacciones anafilacticas’°.
En el primero, si la membrana basal es desnuda-
da de las células epiteliales, las células residua-
les que permanecen intactas ya no se duplican
y no se reepiteliza el epitelio; entonces los mio-
fibroblastos atraviesan la membrana basal me-
diante remodelacion y se extienden, ademas de
interconectarse por sus uniones adherentes y

sintetizar el fibronexus por regulacién del factor
Rho y su via de sefializacion, lo cual se coordina
con la expresion de integrinas, permitiendo la
fijacién de los miofibroblastos a la matriz extra-
celular™. Este proceso se conoce como restitu-
cion. Las prostaglandinas COX-1 o COX-2 son
los factores clave que promueven este proceso
de restitucion®. Otros factores que estimulan a
los miofibroblastos para desarrollar este proce-
so son, TGF-$1, EGF, FGF-1, y FGF-2 y citocinas
como IL-1 e IFNy promueven también la restitu-
cion™. Opuestamente, en el segundo mecanis-
mo, si la herida es méas profunda, los tejidos
subepiteliales que contienen la matriz extracelu-
lar intersticial, los vasos sanguineos, los nervios
y fibroblastos deben ser entonces reconstruidos.
En este caso, si la membrana basal ha sido des-
truida por el estimulo nocivo, las células epite-
liales y mesenquimatosas forman una nueva
membrana basal y las células troncales experi-
mentan mitosis, proliferan y emigran por la
membrana basal nuevamente formada, y se ori-
ginan miofibroblastos a partir de fibroblastos.
Este dltimo proceso es un acontecimiento coor-
dinado que implica secrecién de proteinas de
matriz extracelular y factores de crecimiento, asi
como la participacion de los miofibroblastos.
Ergo, los miofibroblastos son cruciales en los pro-
cesos de restitucion y reparacion’®,

SINTESIS Y DEGRADACION DE MATRIZ
EXTRACELULAR POR LOS
MIOFIBROBLASTOS

Dado que la matriz extracelular se constituye por
una mezcla compleja de colagenas, fibras elas-
ticas, proteoglicanos y diversas glicoproteinas,
con un arreglo especifico en cada tejido u 6rga-
no%%, y con una relacion fisiopatologica espe-
cifica, es importante analizar el patron sintético
y degradativo de los miofibroblastos. En la Tabla
IV se citan las moléculas del metabolismo de la
matriz extracelular que sintetizan y degradan los
miofibroblastos. Estos sintetizan y degradan va-
rios de los 19 tipos de colagena, secretan las
colagenas |, Ill, IV, y VIII¥, proteoglicanos, te-
nascina, laminina, perlecano®. Secretan MMPs
1-3, degradan MMP-1, MMP-2, colagenas |, I,
II; colagena nativa IV, MMP-3 (estromelisina),
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degradan laminina, fibronectina, proteoglicanos,
colagena de tipo IV y caseina®. Ademas, secre-
tan los diferentes TIMPs®". Los factores del cre-
cimiento pueden unir proteoglicanos de heparan
sulfato con colagena, controlando asi la disponi-
bilidad temporal de ambos y especialmente, para
modificar su actividad biolégica®.

LOS FACTORES DEL CRECIMIENTO
SECRETADOS POR LOS
MIOFIBROBLASTOS

En la Tabla 1l se muestra cudles son los princi-
pales citocinas, factores de crecimiento, quimio-
cinas y mediadores inflamatorios que secretan
los miofibroblastos.

Los factores del crecimiento secretadas por
miofibroblastos tienen tres funciones generales
de la siguiente manera: 1) iniciar o aumentar la
movilidad de la célula, 2) inducir proliferacién, es
decir, ellos son mitdbgenos de manera paracrina
para células epiteliales y parenquimatosas, y
posiblemente como mitégenos de autocrinos, 3)
inducen la diferenciacion terminal de estas célu-
las, o bien, pueden inducir apoptosis de mane-
ra paracrina y/o autocrina; algunos factores del
crecimiento parecen tener los tres efectos!® %,

Entre los factores de crecimiento producidos
por los miofibroblastos y que se enlistan en la
Tabla Ill, se encuentra el TGF-41, el cual induce
la expresion de receptores de PDGF y la secre-
cion de CTGF, causando la proliferacion y dife-
renciacion al aparecer como una respuesta au-
tocrina al TGF- g1%.

En la reparacion de los tejidos se ha observa-
do la secrecion de IL-18%, IL-6, IL-157°, y TNFa
gue son mitdgenos para varias lineas de células
epiteliales y mesenquimatosas; ademas, ciertas
combinaciones de factores de crecimiento y ci-
tocinas y pueden tener otros efectos estimulato-
rios que modifiquen la proliferacién y otros fac-
tores, lo que complica su participacion® 52,

Los miofibroblastos secretan EGF y TGFf1, el
IGF-I e IGF-II"1°, HGF?84 y miembros de la fami-
lia de FGF, tales como FGF-1 y FGF-2 y FGF-7
(también conocido como KGF (del inglés, Kerato-
nocite Growth Factor). Este Gltimo ha demostra-
do ser uno de los principales mitégenos para di-
versas células epiteliales y parenquimatosas®® 719,

El miofibroblasto, una célula multifuncional en la patologia pulmonar

FGF-1 y FGF-2 son importantes mitdbgenos
para los miofibroblastos y tienen un poderoso
efecto neurotréfico y angiogénico durante la ci-
catrizacion®, Otros factores angiogénicos secre-
tados por miofibroblastos incluyen la familia de
CXC de citocinas como IL-8 y el péptido activa-
do por neutrofilos (ENA-78). El contacto célula
a célula, tal como ocurre en la cicatrizacion, po-
see una accién antiapoptatica via N-caderinas, la
cual acta activando el receptor de FGF y esti-
mulando con esto un efecto de antiapoptotico,
al menos para FGF-21071.91,

IGF-1 e IGF-1I son dos factores que no se ha
definido bien si inducen metabolismo prolifera-
tivo de fibroblastos, 0 mas bien, si son parte del
mecanismo para transdiferenciar y mantener el
fenotipo de miofibroblasto, ya que son factores
gue se incrementan en las diferentes formas de
fibrosis®.

PARTICIPACION DE MIOFIBROBLASTOS
EN PROCESOS FIBROSANTES

Por razones poco claras hay una alteracion en la
regulacion de las sefiales que inducen el proce-
so de regeneracion, llevando a la reparacion o
fibrosis, la que se considera como un proceso
patogénico’1°. Actualmente, los miofibroblastos
son el denominador celular comun a todas las
formas de fibrosis analizadas. Todas éstas mues-
tran un patrén muy similar, siendo la célula de-
terminante del desarrollo de la fibrosis activa e
irreversible el miofibroblasto; esto involucra,
ademas, factores de crecimiento comunes, tales
como PDGF, TGF-$1, CTGF y IGF-I, entre
otros®™. El TGF-A1 est también presente como
inductor profibrosante en modelos animales
transgénicos de fibrosis, o por su misma sobre-
expresion en ratones®-8s,

LOS MIOFIBROBLASTOS EN EL ASMA,
LA EPOC Y EL CANCER

Asi como se ha observado en otros 6rganos, en
el pulmon se desarrollan diferentes procesos de
fibrosis, tanto al nivel de las vias aéreas como al
nivel del parénquima pulmonar. En el caso de las
vias aéreas, el proceso fibrogénico que se desa-
rrolla y que implica la presencia importante de
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los miofibroblastos es el asma, mientras que en
parénquima pulmonar se desarrollan procesos,
tanto de etiologia conocida como desconocida o
idiopética®-1°2,

Entre los acontecimientos fisiopatogénicos
que ocurren en la inflamacion y remodelacion
de las vias aéreas en el asma se encuentran los
siguientes eventos: 1) infiltracién por macroé-
fagos y linfocitos; 2) proliferacion de fibroblas-
tos que pueden transdiferenciarse en miofibro-
blastos; 3) angiogénesis; 4) incremento de
tejido conectivo (fibrosis), y 5) la destruccion
del tejido. Estos eventos alteran el musculo
liso, las glandulas mucosas y tienen la capaci-
dad de modificar la funcion de la via aérea,
causando la hiperreactividad en los pacientes
con asma. Sin embargo, no se conoce cOMo es
gue los cambios estructurales que ocurren en
la pared de la via aérea contribuyen a la alte-
racion funcional de la via aérea en el asma. Se
sabe por estudios en biopsias que la colagena
se deposita de manera excesiva en la membra-
na basal, aunque no se demuestre clinicamen-
te de manera clara. En cuanto a la cascada de
eventos que ocurren en el epitelio bronquial y
su impacto potencial en la remodelacion se en-
cuentran: 1) la pérdida de la integridad de epi-
telio, debida por lo menos en parte a la apop-
tosis, ya que la mayoria de las células
epiteliales, bronquiales y ciliadas experimentan
descamacién: 2) por otro lado, las células epi-
teliales elementales que permanecen conecta-
das a la membrana basal expresan altos nive-
les de Bcl-2, una molécula de antiapoptotica,
como parte de un intento de reparacion, 3)
este proceso, sin embargo, no se puede alcan-
zar debido a una habilidad reducida de las cé-
lulas epiteliales para experimentar prolifera-
cién, 4) ademas, las células epiteliales parecen
estar activadas por la expresion aumentada del
factor nuclear «8, con el cual se liberan varios
mediadores implicados en la inflamacion y la
reparacion, inclusive TGF-#1. Como resultado
de este circulo vicioso, el epitelio llega a ser
una fuente de mediadores como los factores
de crecimiento y citocinas, que perpetdan el
dafio al epitelio y promueven la deposicion
exagerada de proteinas de matriz al desarro-
llarse la remodelacion de la via aérea. Este fe-

noémeno implica una interaccién epitelio-me-
sénquima tal como ocurre con otras formas de
fibrosis. Nuevamente el TGF-81 parece ser el
principal factor que induce la transdiferencia-
cién de los fibroblastos en miofibroblastos, y
gue se considera como el principal agente pro-
fibrogénico en las vias aéreas'®,

Entonces, tanto los fibroblastos como los mio-
fibroblastos contribuyen a la remodelacion del
tejido en la via aérea, sintetizando y secretando
colagenas y otros componentes de la matriz ex-
tracelular, tales como elastina, fibronectina y la-
minina. Sin embargo, se ha visto que se incre-
menta el porcentaje de miofibroblastos en las
vias aéreas de pacientes asmaticos, y su nime-
ro parece tener correlaciéon con el espesor de la
membrana basal'®. Por otra parte, el porcenta-
je de miofibroblastos se incrementa como resul-
tado del reto alergénico'®. Los miofibroblastos
son regulados por los linfocitos T y al parecer el
o los principales factores quimioatrayentes para
miofibroblastos son producidos por los eosiné-
filos; ademas, se considera a los eosinéfilos como
la principal fuente de TGF-31%°%.

Es importante destacar que existen varias
caracteristicas fisiopatogénicas entre la fibrosis
del asma y las otras formas de fibrosis que ocu-
rren en los diferentes 6rganos; la fibrosis en el
asma se produce en la membrana basal de la via
aérea, como el resultado de un desequilibrio
entre los niveles de MMPs y sus inhibidores es-
pecificos que son los TIMPs.

Una de las MMPs que desempefia una parti-
cipacion crucial en el asma y cuyos niveles se in-
crementan es la MMP-9 (gelatinasa B), algunos
de cuyos sustratos son la colagena tipo IV nativa,
colagena tipo V, gelatina, entactina, proteoglica-
nos y elastina. Por otra parte, un exceso de TIMP-
1 en relacion a MMP-9 ha sido observado en pa-
cientes con asma, lo que parece contribuir junto
con la presencia de los miofibroblastos y fibroblas-
tos a la fibrosis de la via aérea®” %, También
como en otras fibrosis se encuentran incrementa-
dos préacticamente las mismas moléculas y facto-
res de crecimiento, tal es el caso del TGF-31, IGF-
1 y EGF, entre otros®®. En la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica operan mecanismos
semejantes a los descritos en el asma, siendo los
miofibroblastos y el TGF-41 centrales®® 111112,
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LA FIBROSIS PULMONAR Y EL
MIOFIBROBLASTO

La presencia de miofibroblastos en pacientes con
fibrosis pulmonar se ha documentado, tanto en
tejidos pulmonares de pacientes con fibrosis
pulmonar como en los de modelos animales con
esta enfermedad?®®¢-18113_ Estudios diversos de
corte bioquimico y genético han mostrado que
los focos de fibroblastos y miofibroblastos adya-
centes a las lesiones en el epitelio pulmonar da-
flado son los responsables del depdsito anormal
e incrementado de matriz extracelular, principal-
mente las colagenas | y [112%°113 |o cual se deter-
mind ademas como los sitios con deposicién ac-
tiva de matriz extracelular, encontrandose que
los miofibroblastos son los principales responsa-
bles de la sintesis activa de matriz extracelular,
de manera semejante a los procesos normales
del tejido de granulacion de las heridas!¢-1%, De
modo que los miofibroblastos son las fuentes de
expresion y sintesis de matriz extracelular alveo-
lar e intraalveolar, tal como ocurre en la via aé-
rea en el asma y en otros procesos fibrosantes.

Se ha demostrado que ciertos factores de cre-
cimiento y citocinas se presentan en concentra-
ciones elevadas en estas lesiones prefibréticas
con focos de fibroblastos/miofibroblastos. Tal es
el caso del TGF-A1 que es considerado el prin-
cipal agente profibrogénico°*!12, Como en otros
organos, el TGF-41 induce la transdiferenciacion
de fibroblastos en miofibroblastos, pero ademas
proporciona otro efecto muy importante para la
perpetuacion del proceso fibrogénico, el cual es
proporcionar cierta proteccion contra la muerte
celular por apoptosis!®®®; de manera que los
miofibroblastos pulmonares no se comportan en
este sentido como los de la cicatrizacion, los cua-
les son eliminados por apoptosis y desaparecen
una vez resuelta la cicatrizacion de la herida®!*3,
Este fendmeno parece relacionarse con la pre-
sencia de una elevada proporcién de miofibro-
blastos que poseen el fenotipo ya citado previa-
mente, pero ademas, con una elevada actividad
de las telomerasas, lo que trae como consecuen-
cia el mantenimiento de una poblacién de mio-
fibroblastos activados en duplicacion celular, sin-
tesis de matriz extracelular y sobrevivencia, la
cual parece estar presente en las diferentes eta-

El miofibroblasto, una célula multifuncional en la patologia pulmonar

pas del proceso fibrogénico pulmonar y hasta su
consumacion?,

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los miofibroblastos son células presentes en
practicamente todos los tejidos, mostrando un
fenotipo muy semejante en todos ellos. Partici-
pan en todos los procesos morfogenéticos, fisio-
I6gicos y fisiopatogénicos en los que ha sido
analizada de manera dirigida su participacion.
En el caso especifico de los diferentes proce-
sos fibrogénicos que se desarrollan en los dife-
rentes tejidos, presentan una participacion cru-
cial y exhiben un fenotipo también similar. De tal
manera, que los miofibroblastos pueden ser con-
siderados como el comin denominador de todos
los procesos fibrogénicos. En el caso del apara-
to respiratorio, son fundamentales cuando me-
nos, en los estadios fisiopatogénicos de la fibrosis
pulmonar, asma, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica y cancer. A pesar de esto, se nece-
sitan mas estudios para utilizar el mismo poten-
cial que los miofibroblastos muestran en la
patologia pulmonar, pero con el objetivo de ex-
plorar nuevas medidas terapéuticas que revier-
ten esos mismos procesos. Por ejemplo, a través
de su manipulacion genética, para asi con los mis-
mos miofibroblastos modificados revertir los
procesos fibrogénicos en los cuales participan.
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