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Disfuncion y muerte silenciosa de la matriz
extracelular.

Claudia P. Restrepo Marin.
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“La muerte no se lleva la luz,
solo la transforma en silencio...
En el silencio nace el duelo
como guardian de lo que
amamos’.
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HHET de Sistemng | . Evolucion de la esperanza de vida global (2019-2025)
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e 2019 marcé el techo previo a la pandemia: 73,1 anos de “8’ 725}
esperanza de vida global. % 1.2
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e 2020-2021 produjeron una caida histoérica (-1,7 anos en ;720_
total), impulsada por COVID-19y la crisis de atenciéon de E 8
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e 2025 muestra recuperacion parcial, pero aun sin alcanzar "
el nivel pre-pandemia.
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¢ El patron de causas de muerte se mantuvo dominado por
ENT, con lairrupcion de COVID-19 como nuevo actor
principal y un agravamiento de factores de riesgo como 05— 050 i 05 e T S
drogas, diabetes y trastornos mentales. Afio
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El envejecimiento es un proceso
biologico inevitable que se
caracteriza por un declive
progresivo de la integridad
fisiolégica, lo que lleva a un
deterioro funcional y a una mayor
vulnerabilidad a la muerte.
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s Envejecimiento Celular:

. Senescencia replicativa.

. Senescencia programada
por el desarrollo (DPS).

. Senescencia prematura

inducida por estrés (SIPS). X
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e La acumulacion cronica de células senescentes
contribuye al deterioro funcional, inflamacidn, fibrosis
y enfermedades asociadas con la edad.

e SASP (Senescence-Associated Secretory
Phenotype):

Las células senescentes secretan una mezcla de
citocinas proinflamatorias, quimiocinas, factores de
crecimiento y enzimas que modifican la matriz
extracelular.

";



.-.';3‘.'.'-'. . Medicina

.'.. ‘ .o"

eee e Blorreguladora

"--.1?-.;3’.‘, de Sistemas
©-Heel

. Senoliticos - eliminan células senescentes.
Ejemplos: dasatinib + quercetina, navitoclax (BCL-2

inhibitor), fisetina, piperlongumina, inhibidores HSP90,
disruptores FOXO4-p53.

. Senomorficos - no matan las células, pero

reducen el SASP y sus efectos daninos. Ejemplos:
rapamicina (inhibe mTOR), inhibidores JAK/STAT
(ruxolitinib), metformina, resveratrol, inhibidores NF-
KB, moduladores FNT ALFA, p38 MAPK.
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. Macréfagos M1 dependen de métodos
glucoliticos para la produccion de energia y

presentan una funcidn proinflamatoria.

. Los niveles elevados de succinato permiten
el transporte inverso de electrones (RET) para

o (e

. , . ., - acetoglutarato deshidropegasa,, 22 NADH.
producir ROS/RNS a través de la oxidacion del sm,coA"“’""“% g\‘ 120y
succinato. (T i
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. Las propiedades mecanicas de la matriz extracelular (ECM), como
la rigidez, la topologia y la viscoelasticidad, sirven como reguladores
clave del comportamiento celular a través de las vias de
mecanotransduccion.

. Mejora la comunicacion entre células: tanto mecanica como
bioquimica.

Cellular

Ordered
. Los cambios en la mecanica de la ECM se observan con arrangement microenvironment
frecuencia en condiciones patologicas, como el cancer, la fibrosis y
las enfermedades cardiovasculares, donde la remodelacion Unordered B

ny arrangement
desregulada de la ECM promueve la progresion de la enfermedad. :

\ Topology

Cell
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En inflamacidn silenciosa, los fibroblastos miocardicos
aumentan la deposicién de colageno tipo | y exacerban la
fibrosis cardiaca y la contraccion de la MEC.

Las células de cancer de mama secretan lisil oxidasa
similar a 2 (LOXL2), alinean las fibras de colageno para
formar canales estromales asociados a tumores y aceleran
la metastasis.

La MEC modifica constantemente su estructura para GARANTIZAR LA
SUPERVIVENCIA CELULAR, asi sea una célula cancerosa...

i Rigidez de la y heterogeneidad de la MEC

Abrir en una nueva pestana
Redes de interaccién proteina-proteina (PPI) de proteinas de la matriz

extracelular (ECM) correspondientes a proteinas de mecanotransduccién. (A)
Red PPI relacionada con la integrina. (B) Red PPI relacionada con YAP/TAZ.

(C) Red PPl relacionada con PIEZO. (D) Red PPI relacionada con TRPV. Cada
circulo en la figura representa una proteina, etiquetada con el nombre de su




...'g Medicina

¢ Inhibidores de moléculas que remodelan la ECM, como
MMPs (metaloproteinasas) y enzimas de
entrecruzamiento (e.g. LOX).

¢ Terapias dirigidas a células que modulan la ECM, como
los fibroblastos asociados al cancer (CAFs).

e Es DIFICIL lograr especificidad alta en terapias ECM-
diana (evitar efectos adversos en tejidos normales).

Zhao, T.,, Zhang,
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D. Blood Brain Barrier \
Change in barrier permeability

A. Psychological Stress
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| C. Bloodstream, spleen, and
lymph nodes
Gut bacteria or their
products may translocate and
prime monocytes
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Peer reviewed and accepted for publication by a journal w(.

» Psiquiatria biolégica. Manuscrito del autor; disponible en PMC: 15 de febrero de 2025. - =
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Publicado en su version final editada como: Biol Psychiatry. 29 de octubre de 2023;95(4):339-347. doi:
10.1016/j.biopsych.2023.10.014 r' B. Gastrointestinal Tract
When the epithelium is damaged (ie., under

Estresado hasta la médula: la inflamacién y la permeabilidad intestinal stress), bacteria or their products can

vinculan los cambios en la microbiota intestinal relacionados con el estrés
con los resultados de salud mental

3,4

Annelise A Madison * %, Michael T Bailey L

penetrate the mucus and stimulate epithelial
cells to release cytokines that recruit immune
cells into the mucosa.

lumen

- . -~ -

= - - -~
ucus_jayers m <= _~_ =

i reactiu“'uelium

‘inflamed mucosa

2o mim

» Informacién del autor » Notas del articulo » Informacién sobre derechos de autory licencias Sl

PMCID: PMC10867428 NIHMSID: NIHMS1953650 PMID: 38353184

Abstracto

Los niveles de estrés estdn aumentando, junto con la incidencia de trastornos psiquidtricos
relacionados con el estrés. Quizds un fenémeno relacionado, especialmente en zonas

urbanas, es que el intestino humano contiene menos especies bacterianas que nunca. Aunque

. Tanto el estrés agudo como el crénico afectan
al sistema inmunitario.

las implicaciones funcionales de esta ausencia no estan claras, una consecuencia podria ser la
reduccidén de la resiliencia al estrés. La evidencia preclinica y clinica ha demostrado cémo la
exposicién al estrés puede alterar la microbiota intestinal y sus metabolitos, afectando la
fisiologia del huésped. Ademds, los cambios en la microbiota intestinal relacionados con el
estrés ponen en peligro las uniones estrechas de la barrera intestinal. En este contexto, las
bacterias y sus productos pueden translocarse del intestino al torrente sanguineo, los

ganglios linfaticos y otros érganos, modificando asi las respuestas inflamatorias sistémicas. El

. El estrés percibido, el afecto negativo y los
eventos vitales importantes afectaron de
manera significativa mucosa intestinal. No asi
con AINES y antibiodticos.

aumento de la inflamacién circulante puede ser un factor etiolégico en los trastornos
psiquiétricos relacionados con el estrés, incluyendo algunos casos de depresién. En esta
revision, detallamos la evidencia preclinica y clinica que rastrea estas vias de transmisién
cerebro-intestino-cerebro que subyacen a los trastornos psiquidtricos relacionados con el
estrés y que potencialmente afectan su respuesta a los medicamentos psiquidtricos
convencionales. También revisamos la evidencia de intervenciones que modulan la
microbiota intestinal (p. ej., antibidticos, probidticos, prebidticos) para reducir las respuestas
al estrés y los sintomas psiquidtricos. Por ultimo, analizamos los desafios de la aplicacién y

las oportunidades de innovacién que podrian impactar la practica clinica psiquidtrica futura.
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. La exposicion prolongada a altas dosis de
glucocorticoides puede impedir el transporte de
electrones dentro de la cadena respiratoria
mitocondrial, disminuir el potencial de membrana
mitocondrial y culminar en una capacidad disminuida
para la sintesis de ATP .

. La disfuncidon dentro de la cadena respiratoria
mitocondprial precipita una sobreabundancia de ROS,
instigando asi el estrés oxidativo.
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Diafonia celular en la fibrosis: informacion sobre ladinamicade | Los macréfagos pueden polarizarse en diferentes estados funcionales
macrofagos y fibroblastos dependiendo de seiales del microambiente (inflamatorias, de crecimiento,

Zachary SCS Froom . ,Neal | Callaam2 ,Locke Davenport Huverl’3’4’ » mecanicas, etc. ) .

» Informacion del autor » Notas del articulo » Informacion sobre derechos de autor y licencia
Identificador de producto principal: PMC12167814 Identificador de producto principal: 40334985 . Los fibroblastos activados (inc|uyendo los miofibroblastos) son los principales
Abstracte responsables de sintetizar componentes de la MEC (colageno, fibronectina,

La fibrosis patolégica, el depésito excesivo de matriz extracelular y la rigidez tisular que

causa disfuncién orgdnica progresiva, subyace a diversas enfermedades crénicas. El etc.)

microambiente fibrético estd impulsado por la interaccién microambiental dindmica entre

diversos tipos celulares; los macréfagos y fibroblastos desempefian un papel central en el

inicio, el mantenimiento y la progresién de la enfermedad fibrética. La plasticidad funcional

de los macréfagos a los estimulos microambientales modula la funcionalidad de los

fibroblastos mediante la liberacién de citocinas proinflamatorias, factores de crecimiento y . . . ., . . .

enzimas remodeladoras de la matriz que promueven la proliferacién, activacién y L g d d I t d f I f I d d I I (t t f b bl t
diferenciacién de los fibroblastos en miofibroblastos. Los fibroblastos y miofibroblastos ¢ a rl I ez e a ma rlz’ mo I Ica a u HCIona I a ce u a r a n o I ro as os
activados actiian como células efectoras fibréticas, secretando componentes de la matriz ’

extracelular e iniciando la contractura microambiental. Los fibroblastos también modulan la Como macrOfa gOS) .

funcién de los macréfagos mediante la liberacién de sus propias citocinas proinflamatorias y

factores de crecimiento, creando una comunicacién bidireccional que refuerza el ciclo

fibrético créonico. La intrincada interaccion entre macréfagos y fibroblastos, incluyendo sus

secretomas e interacciones de sefalizacién, provoca daiio tisular y pérdida patolégica de la

funcién tisular. En esta revisién, examinamos las interacciones dindmicas reciprocas entre

macrofagos y fibroblastos en condiciones fibréticas patoldgicas. Analizamos los linajes ° La i nte ra ccié n n o es d e u n so I o se ntido : u n a vez q u e co m ie nza Ia fi b rosis’ Ios

especificos y la funcionalidad de los macréfagos y fibroblastos implicados en la progresién

fibrética, centrandonos en sus vias de transducciéon de sefiales y la sefializacién secretora que ca m bios e n e I EC M’ IOS fi b ro b I a stos a ctiva d os y Ios ma c réfagos favo rece n u n

posibilita su comportamiento profibrético. Finalmente, presentamos una serie de

recomendaciones para la experimentacién futura con el fin de desarrollar un conjunto de ciclo ue se retroalimenta dificulta ndo Ia reSOIUCién de Ia fibrosis
posibles dianas terapéuticas antifibréticas. Comprender las interacciones celulares entre q ’ °
macrdéfagos y fibroblastos proporciona informacién valiosa sobre posibles estrategias

terapéuticas para mitigar la progresion de la enfermedad fibrética.
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. El estrés se manifiesta como una respuesta fisioldgica adaptativa crucial al entorno, asi
como una desregulacion no especifica y mal adaptativa del estado fisiolégico.

. Las hormonas del estrés pueden inducir reacciones inflamatorias, lo cual a su vez

promueve senescencia (por ejemplo a través del fenotipo secretor asociado con
senescencia, SASP.

o Degeneracion macular relacionada con la edad.
o Enfermedad renal croénica.

o Diabetes tipo 2.

o Enfermedades cardiovasculares.

1946-1970. http
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. GR ejerce su influencia de forma ubicua en diversos
tejidos corporales y estructuras celulares, e incluye a casi
todas las células como su objetivo.

. Los GR funcionan como factores de transcripcion
activados por ligando, translocandose del citoplasma al
nucleo, donde interactuan con elementos de respuesta a
glucocorticoides en el genoma para modular la funcion
celular.
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. La exposicion al estrés tanto en modelos animales como
en humanos provoca alteraciones en la composicion
microbiana, derivando en disbiosis y cambios
metabolomicos que afectan funciones fisioldgicas claves.

. Inflamaciodn sistémica: La permeabilidad aumentada
facilita la entrada de LPS y otros antigenos, activando vias
inmunes como TLR4 - NF-kB, que incrementan la
produccion de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a,
contribuyendo a un estado inflamatorio de bajo grado.
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CENTEREEELS
PRIMER Y UNICO
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L COFACTORES h 15 MINERALES medicamento
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“ % %o, ) Centreel en tabletas, de que
Coenzyme A {D10) M‘ibletas | Cuprum sulfuricum (D6) e Tpr inda s ,'DO’ i(?:i estructural \/Ic,i«,i-‘l;j
. R i . . uncion d cada componente del
Magneslum phOSphOFICum (DG) : \_ B Zincum metallicum (D10) ’:::m eje Hipotalamo, Hipodfisis,
. . ] (U Sulf (DG) vial oral -Heel Suprarrenal (HHA), favoreciendo
Natrium pyruvicum (D8) Mat L el 4 ultur . su autorregulacion
> Contribuyen a dar inicio al ciclo de Krebs. = rl Ce ’ » Contribuyen a: Eliminar toxinas. S
> Soporte del metabolismo energético. g » Modular la funcién de las metaloproteinasas,
% Detoxificacion "“ﬂis ;9 claves en los procesos anabélicos y catabélicos. Favoreciendo su autorregulacién y convirtiéndose en
" 4 el tratamiento ideal para reactivar, reparar y regenerar
Vs ~ f el funcionamiento del eje HHA =
: ¥
L VEGETALES cj—L Waneny, g AL )
R mplelo. Heel . o
. “ °'al = | Funiculus umbilicalis suis (D10)
Lycopodium clavatum (D4)
T » Activa reacciones antigeno-anticuerpo débiles,
> Activa reacciones antigeno-anticuerpo débiles, ] eliminando células lesionadas y restos celulares
eliminando células lesionadas y restos celulares por accién de enzimas lisosémicas.
por accion de enzimas lisosdmicas. > Dasoporte a la estructura del tejido conectivo.
Da soporte a la estructura del tejido conectivo. > Restaura la matriz.

Restaura la matriz.

Centreel® estimula el adecuado funcionamiento de los érganos
que componen el eje Hipotalamo, Hipdfisis, Suprarrenal (HHA).”
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MAS IMPORTANTE que dar mds afios, es
DAR MAS VIDA A LOS ANOS!
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