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RESUMEN

El remodelado cardiaco (RC) representa un proceso comun y determinante en
la progresion de multiples enfermedades cardiovasculares, caracterizadas por
su alta prevalencia y carga clinica. Las terapias convencionales no actuan
directamente sobre los mecanismos moleculares responsables del RC, sino que
se limitan a atenuar los estimulos desencadenantes. En este contexto, los
oligonucledtidos antisentido (ASOs) han emergido como una estrategia
terapéutica de nueva generacion, capaz de modular con alta especificidad
genes, proteinas y RNA no codificantes (hcRNA) implicados en la hipertrofia y la
fibrosis cardiaca. Este trabajo presenta una revisién de los distintos tipos de
ASOs en desarrollo frente a dianas como IncRNA, miRNA y mRNA, su
mecanismo de accion, y su potencial para reducir el remodelado y/o inducir
remodelado inverso. Asimismo, se exponen sus principales limitaciones, como la
especificidad tisular, la complejidad del transcriptoma cardiaco y los desafios
inherentes a su disefio y administracion. Los ASOs representan un avance
prometedor hacia una medicina cardiovascular mas precisa, aunque su
implementacion clinica aun requiere superar importantes retos técnicos y
bioldgicos.

Palabras clave: remodelado cardiaco, hipertrofia cardiaca, oligonucleétidos
antisentido, RNA no codificante, remodelado inverso, terapias génicas.

ABSTRACT

Cardiac remodeling (CR) is a common and key process in the development and
progression of many cardiovascular diseases, which are highly prevalent and
clinically challenging. Current therapies do not directly target the molecular
mechanisms involved in CR but instead aim to reduce the triggering stimuli. In
this context, antisense oligonucleotides (ASOs) have emerged as a next-
generation therapeutic approach capable of selectively targeting and modulating
specific genes, proteins, and non-coding RNAs involved in cardiac hypertrophy
and fibrosis. This is a review provides an overview of the various types of ASOs
under development targeting INcRNAs, mRNAs and miRNAs, their mechanisms
of action, and their potential to reduce cardiac remodeling and to induce reverse
remodeling. Additionally, the main limitations of these therapies are discussed,
including tissue specificity, the complexity of the cardiac transcriptome, and the
challenges associated with ASO design and delivery. ASOs represent a
promising step forward in the development of precision cardiovascular medicine,
although their clinical implementation still requires the resolution of significant
technical and biological challenges.

Key words: cardiac remodeling, cardiac hypertrophy, antisense oligonucleotides,
non coding RNA, reverse remodeling, gene therapy.
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OBJETIVOS

Este trabajo tiene como objetivo ofrecer una vision general del remodelado
cardiaco patologico y analizar el potencial de nuevas terapias génicas basadas
en oligonucledtidos antisentido (ASOs). Para ello, se ha realizado una revision
bibliografica de los distintos tipos de ASOs emergentes, sus mecanismos de
accion, dianas moleculares y su aplicacion en la disminucion y reversion del
remodelado cardiaco patologico mediante el remodelado inverso.

METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se llevd a cabo una revisidon narrativa de la
literatura cientifica disponible en la base de datos Medline a través de PubMed.
Se seleccionaron articulo de revisién y estudios experimentales, publicados
principalmente en la ultima década, que abordaran los mecanismos
fisiopatoldégicos del remodelado cardiaco y su uso terapéutico de
oligonucledtidos antisentido (ASOs) en enfermedades cardiovasculares que lo
desencadenasen. La busqueda se realizé utilizando descriptores como: “cardiac
remodeling”, “cardiac hypertrophy”, “fibrosis”, “miRNA”, “IncRNA”, “mRNA”,
“antisense oligonucleotides”, “ASOs” y “cardiac reverse remodeling”.
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ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1. REMODELADO CARDIACO
1.1. Definicién conceptual de remodelado cardiaco

El término de remodelado cardiaco (RC), surge en la década de los 80 cuando
Hockam y Bulkley observan modificaciones en la estructura y geometria de la
pared del ventriculo izquierdo (VI) en un modelo animal de ratas tras un infarto
de miocardio (1). Actualmente, el concepto de RC es mucho mas amplio,
entendiéndose como parte de la propia fisiologia adaptativa del miocardio, que
engloba un conjunto de transformaciones estructurales y moleculares en el
corazon como respuesta a distintos estimulos. Estas modificaciones afectan a la
geometria cardiaca, a la estructura a nivel celular y molecular, a la funcién como
bomba, a la electrofisiologia y al metabolismo del miocardio (2).

Histologicamente, el musculo cardiaco comprende tres componentes
importantes que permiten una contraccion eficiente: cardiomiocitos, capilares y
matriz extracelular (MEC), esta ultima consiste en diferentes tipos de fibras de
colageno y células que proporcionan integridad estructural. EI componente
principal de la pared del ventriculo izquierdo es el cardiomiocito. Sin embargo, el
cardiomiocito solo constituye un 30% del numero total de células del tejido
cardiaco. Esto se debe a su gran tamafio en comparacion con las otras especies
celulares del tejido, que constituyen hasta el 72% de células cardiacas. Entre
ellas se encuentran fibroblastos, células inmunes, células lisas vasculares y
células endoteliales (3).

Los cardiomiocitos abandonan el ciclo celular poco después del nacimiento, por
lo que la mayoria de ellos estan terminalmente diferenciados en adultos y no
proliferan en condiciones fisioldgicas. No obstante, los cardiomiocitos presentan
una notable plasticidad fenotipica que les permite adaptarse a las demandas
hemodinamicas cambiantes; en consecuencia, la hipertrofia del cardiomiocito
constituye el principal mecanismo del RC (4). Una de las formas utilizadas para
clasificar el remodelado cardiaco consiste en diferenciar si este producira, o no,
disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca a largo plazo. En base a ello, se
puede distinguir entre RC fisiolégico o patoldgico.

Inicialmente, se podria entender el RC como un mecanismo de adaptacion y
optimizacion fisioldgico del corazén para mejorar su rendimiento en respuesta al
estrés hemodinamico, como el crecimiento, el ejercicio fisico o temporalmente
en el embarazo. En él, se expanden proporcionalmente las dimensiones de las
camaras y el grosor de la pared, y dado que presenta una vascularizaciéon
adecuada y ausencia de fibrosis, no induce un patron genético patoldgico
especifico (5). Sin embargo, cuando los estimulos que desencadenan el RC son
factores estresantes —como la sobrecarga de volumen o presion ventricular, la
inflamacion, la estimulacidon neurohumoral, las lesiones isquémicas o la toxicidad
metabdlica— que se mantienen de forma crénica, terminan induciendo
transformaciones progresivas. El RC, supone no sélo un aumento del grosor
parietal mediante la hipertrofia miocitaria, sino también una serie de cambios en
la MEC. Como resultado, se desarrolla una disfuncion contractil ventricular
acompanada de fibrosis, que en estadios avanzados puede evolucionar en una
insuficiencia cardiaca (2,6). En estos casos, el RC se entiende como un
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mecanismo descompensado, maladaptativo y patoldgico, presente en muchas
de las patologias cardiovasculares mas prevalentes en la poblacion, por lo que
supone un reto para la medicina cardiovascular actual (7). En la Figura 1, se
expone una vision general de los componentes del RC patoldgico.

REMODELADO CARDIACO
Estimulacion = |\l Sobrecarga
fisiologica patolégica
Ejercicio H Sobrecarga de *
fisico presion y/o volumen *
Crecimiento Estimulacion
neurohormonal
Embarazo a Jol
Toxicidad £
Aumento metabdlica =
proporcional de Insuficiencia
cavidades y grosor cardiacs
Vascularizacion Arritmias, trombosic y
adecuada alteracion genémica

Figura 1. llustracion del remodelado cardiaco que muestra los estimulos
fisiologicos y patolégicos que inducen adaptaciones estructurales y funcionales en
el corazon. Creada con Inteligencia artificial.
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1.2. Hipertrofia miocardica

Atendiendo a la estructura geométrica resultante del RC en el corazén, la
hipertrofia de los cardiomiocitos puede producirse como un aumento del grosor
0 como un aumento de longitud. En funcion de estos dos parametros, la
hipertrofia puede ser excéntrica o concéntrica.

a) La hipertrofia excéntrica se produce ante una sobrecarga de volumen
mantenida sobre el VI. Inicialmente, da lugar a una hipertrofia no
patoldgica caracterizada por un crecimiento coordinado del grosor de la
pared libre y del septo interventricular. A nivel celular, el cardiomiocito
aumenta tanto en longitud como en diametro. En el caso de una hipertrofia
excéntrica patoldgica, este crecimiento pierde su proporcion: los
cardiomiocitos se alargan mas de lo que engrosan, lo que incrementa el
diametro ventricular y su capacidad, y reduce el grosor relativo de la
pared. (8,9).

b) La hipertrofia concéntrica se produce ante una sobrecarga de presion
mantenida sobre el VI. Surge con el propdsito de aumentar la capacidad
contractil y mantener el gasto cardiaco. A nivel celular, los cardiomiocitos
se engrosan mas que se alargan, aumentando el grosor de la pared libre
y septal del ventriculo asociado a un menor diametro de la cavidad con la
consecuente disminucion capacidad volumétrica a largo plazo. (8,10).

Las cascadas intracelulares que activan el engrosamiento de los cardiomiocitos
son multiples y producidas por diferentes estimulos. Ademas, se ha visto que los
efectores y las vias de sefializacion implicados en la hipertrofia cardiaca, difieren
entre el remodelado fisiologico y el patoldgico. La via de PI3K/Akt, por ejemplo,
se asocia con la hipertrofia cardiaca fisiolégica, promoviendo el crecimiento
celular sin comprometer la funcién cardiaca (11). En lo que se refiere al
remodelado patologico, la estimulacion neurohumoral mediada por el sistema
adrenérgico y el sistema renina angiotensina, han sido ampliamente estudias en
la hipertrofia cardiaca. Actualmente, farmacos inhibidores de receptores
acoplados a proteinas G (GPCR) —B-bloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas de receptores de angiotensina Il—
son utilizados de rutina en pacientes con insuficiencia cardiaca(8). Dentro de las
vias de senalizacion y mecanismos efectores intracelulares relacionadas con la
hipertrofia cardiaca patolégica destacan: la via de la calcineurina y del factor
nuclear de células T activadas (NFAT), que se activa en respuesta al aumento
de las concentraciones de calcio (Ca?*) intracelular; la via de calcio/calmodulina
(CaMKIl); la activacion de la via de la proteina quinasa activada por mitdgenos
(MAPK).

En los procesos de remodelado cardiaco patolégico se ha observado una
reactivacion de genes fetales del cardiomiocito, como son los péptidos
natriuréticos (ANP y BNP) que promueven los cambios en la estructura y funcién
contractil del cardiomiocito. BNP es un biomarcador clave en la evaluacion de la
insuficiencia cardiaca. Actlan sobre receptores con actividad guanilil ciclasa que
estimulan la produccién de GMP ciclico (GMPc) como segundo mensajero, clave
en diversas funciones celulares. Algunas de estas vias intracelulares se
describen en la Tabla 1 donde se detalla resumidamente los efectores
implicados, asi como su relacién con la hipertrofia cardiaca patoldgica (7,12).
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Uno de los segundos mensajeros mas interesantes en la sefalizacion de los
cardiomiocitos, es el Ca?*. Se encarga de generar el acoplamiento excitacion-
contraccion, un proceso que depende de los aumentos transitorios de Ca2z*
intracelular y que vincula la despolarizacion de la membrana con la contraccion
muscular. En el contexto del RC patoldgico, se produce una disrupcion de su
homeostasis, lo que contribuye a la disfuncion de la sistole-diastole y reduce la
fuerza contractil. La ATPasa de Ca2*del reticulo sarcoplasmico (SERCAZ2a), es
responsable de la recaptacion del Caz* hacia el reticulo sarcoplasmico tras la
contraccion y permite la relajacion del cardiomiocito y su preparacion para el
siguiente ciclo de contraccion. En el RC, la expresion y actividad de SERCA2a
estan disminuidas, lo que lleva a una menor recaptacion de Ca?* y a una pérdida
de la funcion sistdlica y diastélica. Por otro lado, los receptores de rianodina
(RyRs) constituyen los principales canales de liberacion de Ca?* localizados en
el reticulo sarcoplasmico. En el contexto del remodelado cardiaco, estos canales
también pueden experimentar alteraciones estructurales y funcionales, lo que se
traduce en una mayor probabilidad de apertura y una liberacion desregulada de
Ca?*(3,13).
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Tabla 1. Principales vias de senalizacion intracelular que median la hipertrofia del cardiomiocito.
NFAT= factor nuclear de células T activadas, GPCRs= receptores acoplados a proteinas G, PLC=
Fosfolipasa C, IP3= Inositol-3 fosfato, Ca2*= Calcio i6nico, HM= hipertrofia miocardica, CaMKII= Kinasa
dependiente de Ca2Calmodulina, MEF2= Myocyte Enhancer Factor 2, ROS= especies reactivas de
oxigeno, cGMP= GMP ciclico, PKG= Protein kinasa G, RC= remodelado cardiaco, NO= 6xido nitrico.

Viade
sefializaciéon

Mensajeros / activadores

Mecanismo y efectos principales

Calcineurina/
NFAT

(12,14)

Activacion de GPCRs »>PLC~>
Sintesis de IP3-> Liberacion de
Ca?* intracelular-> Activacion
Calcineurina

La fosfatasa calcineurina desfosforila a
NFAT permitiendo su translocacion al
nucleo — Activacion de genes pro-
hipertréficos (3-MHC entre otros) >
HM

Via especifica del remodelado
patolégico, no presente en el
fisiolégico.

Complejo Caz*/

CaMKIl fosforila a las histonas
HDAC4/5 — Desinhibicién del factor

Calmodulina Activacion GPCRs—>Complejo MEF2 — Regulacién de la
Ca?* / Calmodulina, reprogramacion génica y homeostasis
CaMKIl / MEF2 ROS->Activacion de CaMKI| del calcio> HM
(15,16) Coopera con NFAT y el factor de
transcripcion GATAA4.
MKK1/2->ERK1/2: Efecto
Proteinas Activacién GPCRsy > Tres prohipertréfico. Accion reguladora
activadas por ramas principales segin el sobre NFAT.
mitégenos segundo mensajero activado.
(MAPKSs) MKK4/7->JNK: efecto antihipertréfico,
Regu|ada por mecanismos de inhibiendo la via calcineurina/NFAT.
PKC / MAPK retroalimentacion negativa

(ERK, JNK, p38)

mediados por las fosfatasas
especificas: MKP-1 (DUSP1) y

MKK3/6->p38MAPK: Regulacion de la
fibrosis cardiaca y apoptosis celular.

(8,17) MKP-4 (DUSP4),
Prohipertrofica
Sintesis de cGMP por las
enzimas GC-Ay sGC: cGMP activa a PKG > PKG fosforila
dianas inhibiendo las sefiales pro-
- Péptidos natriuréticos (ANP y hipertroficas. Destacan TRPC6 (canal
BNP): sintetizados ante de Ca?*), Fosfolamban (proteina
estimulos mecanicos. Se inhibidora de SERCA2a), GSKBB
i ladora del factor pro-
MP | PK unen al receptor de (quinasa regulac
CGMP /PKG membrana con actividad hipertréfico NFAT).
(8.18) guanilato ciclasa (GC-A)
' - Oxido nitrico (NO): Via antihipertrofica y antifibrética

sintetizado por multiples
mecanismos entre los que
destaca el estrés endotelial.
En el citoplasma se une a la
enzima sGC.

Su funcién se ve inhibida en el RC
avanzado por disminucién de NO y
aumento de fosfodiesterasas (PDES)
gue degradan cGMP.
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1.3. Fibrosis cardiaca

La fibrosis y reestructuracion de la MEC que rodea a los cardiomiocitos supone
una parte clave del RC patologico. Se caracteriza por la diferenciacion de los
fibroblastos cardiacos en miofibroblastos y por el depdsito excesivo de
componentes de la MEC que es sintetizada por los miofibroblastos al activarse.
Esto conduce a la formacion de cicatrices fibroticas y contribuye a la rigidez
miocéardica que altera la funcion diastdlica y sistdlica y favorece el desarrollo de
fibrilacion auricular (19). El estrés hemodinamico en el corazén mantenido en el
tiempo activa el sistema neurohumoral provocando las sintesis y liberacion de
citoquinas y factores de crecimiento fibrogénico (angiotensina I, factor de
crecimiento transformante B (TGF- ), factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF)) (20).

De todas estas citoquinas, los miembros de la superfamilia de TGF- B han sido
estudiados como efectores esenciales en la diferenciacion de los fibroblastos,
siendo considerados actores claves en la patogénesis de la fibrosis tisular (21).
La via de TGF- B/Smad se activa ante los estimulos desencadenantes del RC
patolégico a través de receptores del complejo receptor heterodimero TGF-
tipo 'y tipo Il, lo que induce la fosforilacion de los factores de transcripcion Smad?2
y Smad3 y su posterior asociacibn con Smad4. Este complejo transloca al
nacleo, donde regula la transcripcion de genes relacionados con la
sobreproduccion de MEC, como el colageno tipo | y 1ll, y con la diferenciacion de
fibroblastos a miofibroblastos (22,23). Al mismo tiempo, los receptores TGF-3
activan otras vias alternativas que no involucran directamente a los factores de
transcripcion Smad, que se conocen como no canoénicas y que engloban las vias
de MAPKs —p38, JNK1/2 y ERK1/2— o PI3K/Akt (24). Las citoquinas, activan
otras vias como la via JAK/STAT3 —activada por IL-6— que coopera con la via
TGF- B/Smad para la transcripcion de genes que promueven la activacion de
miofibroblastos y la sintesis de colageno (25). Estas vias intracelulares de fibrosis
cardiaca junto algunas de las vias descritas en el apartado de hipertrofia
miocardica se encuentran esquematizadas en la Figura 2.

10
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Figura 2. Vias de senalizaciéon del remodelado cardiaco. (a) Vias de sefalizacién en la
hipertrofia cardiaca dependientes de receptores acoplados a proteinas G estimulados por
angiotensina IlI: Calcineurina/NFAT, PKC, PI3K/Akt, GSK3-B y las histonas reguladoras
HDA4/HDACS. (b) vias de sefializacién en la fibrosis cardiaca dependiente de TGF-8 con las
vias candnicas (Smad) y no canénicas representado por ERK (14).

11
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1.4. Remodelado cardiaco patologico en patologias cardiovasculares

El remodelado cardiaco patologico, puede desarrollarse debido a condiciones
adversas como el infarto agudo de miocardio, la sobrecarga de presion
(estenosis aodrtica, hipertension), la sobrecarga de volumen (insuficiencia mitral),
miocarditis, toxicidad miocardica (alcohol, drogas, quimioterapia), estados de
alta demanda (taquimiocardiopatia, hipertiroidismo) o por causas idiopaticas
(como en la miocardiopatia dilatada periparto).

1.4.1. Infarto agudo de miocardio (IAM)

En la fase aguda del IAM, la pérdida de miocitos viables reduce la contractilidad
e incrementa el estrés parietal, desencadenando hipertrofia miocardica
compensatoria. La respuesta inflamatoria necesaria para la reparacion puede
cronificarse, promoviendo la expansién de la MEC vy fibrosis. Ademas, la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, del sistema simpatico y
el exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) agravan el dafio, generando
rigidez ventricular, disfuncién diastélica y dilatacion del VI (5).

1.4.2. Valvulopatias aortica y mitral

La cardiopatia valvular es una causa importante de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. La estenosis adrtica y la insuficiencia mitral son las valvulopatias
mas comunes en paises desarrollados y su tratamiento es quirurgico o mediante
intervenciones transcatéter. Cuando la valvulopatia es significativa, las camaras
cardiacas se ven expuestas a sobrecarga de presion en la estenosis adrtica o de
volumen en la insuficiencia mitral, lo que activa mecanismos compensatorios
para mantener el gasto cardiaco. Con el tiempo, se desarrollan cambios
desadaptativos como fibrosis, isquemia microvascular y muerte celular, que
deterioran la funciéon del ventriculo. La fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo se reduce solo en fases avanzadas, siendo un marcador prondstico
tardio de disfuncion miocardica con baja sensibilidad para detectar afectacion
temprana (26,27).

1.4.3. Cardiopatia hipertensiva

La cardiopatia hipertensiva abarca alteraciones estructurales y funcionales del
VI inducidas por hipertension arterial cronica (28). Inicialmente, se desarrolla una
hipertrofia concéntrica para normalizar la tension parietal segun la Ley de
Laplace, junto a fibrosis difusa e intersticial con depdsito de colageno tipo | y I,
que termina aumentando la rigidez ventricular, comprometiendo la distensibilidad
y favoreciendo la disfuncion diastdlica y sistdlica. También se observan
alteraciones en los miofilamentos y en el manejo del calcio, principalmente por
disminucion de la actividad de SERCAZ2a, lo que compromete la contraccién y
relajacion miocardicas. En etapas avanzadas, se desarrolla hipertrofia excéntrica
e insuficiencia cardiaca. Ademas, la fibrosis perivascular y la disfuncién
endotelial reducen la reserva de flujo coronario, facilitando la isquemia incluso
sin obstruccion coronaria (29).

12
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1.4.4. Miocardiopatias dilatada e hipertréfica

Las miocardiopatias dilatada e hipertréfica, aunque son enfermedades
multifactoriales, estan asociadas a diferentes mutaciones genéticas que alteran
la expresién de genes implicados en la estructura del miocardio, generando
disfuncion del VI desde fases iniciales.

Miocardiopatia dilatada (MCD)

La miocardiopatia dilatada se desarrolla por la interaccion entre factores
genéticos y adquiridos, que acaba por debilitar la capacidad contractil del
ventriculo izquierdo. En torno al 40% de los casos, mutaciones en genes
estructurales como los de la titina (TTN) o la lamina A/C (LMNA) alteran la
integridad del sarcémero y el citoesqueleto, predisponiendo al miocito a sufrir
estrés mecanico y muerte celular (30). A este componente genético, se suman
agresiones externas —desde miocarditis virales hasta la exposicion a
quimioterapicos o al consumo excesivo de alcohol— que inducen inflamacién
cronica y la liberacion de citoquinas pro-apoptéticas —como TNF-a o IL-6—,
detonantes de la necrosis y la apoptosis miocitaria. A nivel molecular, la
disfuncién de la maquinaria de excitacidon-contraccion juega un papel esencial.
La alteracion de los canales de calcio y sus reguladores como la SERCA2a y
fosfolamban (PLN), impide la recaptacion eficiente de Ca?* al reticulo
sarcoplasmico, prolongando la fase de relajacion y disminuyendo la fuerza de
contraccion. Esta ineficiencia, complementada por un exceso de especies
reactivas de oxigeno (ROS) que dafan lipidos y proteinas mitocondriales,
genera un circulo vicioso de estrés y deterioro progresivo de la funcion cardiaca
(31,32).

El resultado de este proceso es la hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo:
la pérdida de miocitos y la sobrecarga de volumen inducen la dilatacion de la
cavidad, la transicion hacia una geometria mas esférica, y el adelgazamiento de
la pared ventricular —lo que incrementa la tensién parietal de acuerdo con la ley
de Laplace. Paralelamente, la activacion continuada del sistema renina-
angiotensina y de la via de TGF-f —que estimula la deposicién de colageno de
tipo | y lll en la MEC— empeoran la contractilidad y alteran la conduccion
eléctrica (31).

Miocardiopatia hipertrofica (MCH)

A diferencia de la MCD, la miocardiopatia hipertréfica se caracteriza por un
aumento excesivo de la masa miocardica y por un patron de hipertrofia
concéntrica del ventriculo. Mas del 70 % de los casos de MCH familiar tienen
mutaciones con herencia autosémica dominante en genes sarcoméricos,
especialmente en MYH7 (B-miosina) y MYBPC3 (proteina C del sarcomero).
Estas variantes provocan hipercontractilidad, con una afinidad incrementada por
el calcio, lo que dispara un consumo energético elevado y un estrés mitocondrial
cronico (33).

La sefializacion interna de los cardiomiocitos hipertréficos se ve abocada a las
vias del RC patolégico. La tensibn mecanica sostenida activa la
calcineurina/NFAT y las cascadas MAPK, fomentando la sintesis de proteinas y
la proliferacion de sarcémeros en disposicion concéntrica. El aumento del grosor
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parietal inicialmente refuerza la contraccion, sin embargo, acaba reduciendo la
distensibilidad ventricular y comprometiendo la fase de llenado diastolica (34).
También se produce una alteracion de la arquitectura tisular: la hiperplasia
desorganizada de miofibrillas —myofibrillar disarray— genera zonas de tensién
heterogénea y favorece la aparicion de fibrosis intersticial y focal. Estas areas de
colageno irregular no solo contribuyen a la rigidez diastolica, sino que actuan
como sustrato para arritmias ventriculares (35).

1.5. Terapias actuales contra el remodelado cardiaco patoldgico

El desenlace comun al remodelado cardiaco patolégico es la insuficiencia
cardiaca (IC), por lo que todas las patologias mencionadas en el punto anterior
convergen en ella. Las opciones de tratamiento para la IC incluyen la terapia
farmacolégica, modificaciones del estilo de vida (p. e€j., ejercicio), dispositivos
implantables y cirugia. Hasta hace relativamente poco, el desconocimiento de
los mecanismos intrinsecos del remodelado cardiaco y la ausencia de
tecnologias adecuadas, provocaban que el objetivo principal de las terapias
frente a la IC fuese aliviar los sintomas, disminuir las tasas de hospitalizacion y
prevenir la muerte prematura (3).

La estrategia principal para inhibir el remodelado cardiaco, es bloquear los
mecanismos que contribuyen a la progresion de la insuficiencia cardiaca. Para
ello, se emplean farmacos que aumentan la supervivencia como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECAs), los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA 1), los B -bloqueantes, los antagonistas de
los receptores mineralocorticoides (ARM), los inhibidores de la neprilisina y los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2). Otros
farmacos, como los diuréticos, se usan con fines sintomaticos, aunque no
mejoran la supervivencia (36).

Pese a estos avances, la mortalidad asociada a la insuficiencia cardiaca sigue
siendo alta y la presencia de comorbilidades y la accion de los farmacos sobre
otros sistemas limita la eficacia y tolerancia de los tratamientos (37). Actualmente,
el objetivo es no solo frenar el RC, sino revertirlo. El remodelado inverso (RI) se
refiere a la reversion estructural de los cambios sufridos en el corazdn debido a
una patologia cardiaca. Con este remodelado inverso, se consigue restaurar la
morfologia y funcion cardiaca ya sea por tratamientos farmacologicos o
procedimientos quirargicos (38). Aunque algunos farmacos han demostrado
cierta capacidad de inducir RI, este efecto no es uniforme ni suficiente segun los
ensayos disponibles (39,40). Esta situacion ha impulsado el estudio de diferentes
estrategias moleculares que pueden modular la expresién de genes claves
involucrados en la fibrosis, y disfuncion miocardica. En este sentido, la
modulacién del RNA de proteinas que contribuyen al dafio cardiaco, asi como el
silenciamiento de RNA no codificante mediante oligonucleétidos antisentido
(ASOs), estan emergiendo como una estrategia prometedora contra el
remodelado cardiaco patolégico (41-43). A pesar de ello, actualmente no hay
ningun farmaco con ASOs como principio activo aprobado para una enfermedad
tan prevalente como la IC (44).
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TERAPIAS CON OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO (ASOs)
1. ASOs: DEFINICION CONCEPTUAL

Los oligonucledtidos antisentido (ASOs) son cadenas cortas —de 12 a 25
nucleotidos— y sintéticas de acidos nucleicos, disenadas para unirse de forma
especifica a secuencias complementarias de RNA mensajero (RNAm), pre-
RNAm, RNA no codificante (hcRNA) o pre-ncRNA, bloqueando o modulando su
funcién. Su objetivo es interferir en la expresion de genes diana conocidos por
su implicacion en el desarrollo de diferentes patologias, mediante mecanismos
que incluyen la degradacién, inhibicion, modificacion o escision del RNAm o
NcRNA (45). En la Figura 3 se muestra un ejemplo ilustrativo del mecanismo de
accién de los ASOs, basandose en un ASO dirigido a un RNAm. Por si solos, los
ASOs no pueden atravesar la membrana plasmatica y son muy sensibles a la
degradacion por endonucleasas y exonucleasas. Desde su comienzo se han
llevado a cabo modificaciones bioquimicas para mejorar su estabilidad y funcién
(46). Ademas, se han elaborado diferentes sistemas dirigidos entre los que se
encuentran: la conjugacion con acido N-acetilgalactosaminico (GalNAc) para
dirigirlo al hepatocito a través de receptores de asialoglicoproteinas; la
introduccién en nanoparticulas lipidicas para favorecer su entrada en tejidos no
hepaticos o el uso de vectores virales adenoasociados (AAV) que puedan ser
dirigidos a la diana tisular especifica (47,48). Dhuri et al. (45) han descrito
modificaciones que han permitido el desarrollo de diferentes tipos de ASOs como
los Gapmers, los AntagomiRs (antimiRs), los ASOs de tercera generacion
Locked Nucleic Acid antimiRs (LNA-antimiRs y LNa-antiRNAm).

Los ASOs se estan consolidando como una herramienta terapéutica versatil en
diversas enfermedades hereditarias, neurodegenerativas y oncologicas ya
aprobada por las agencias reguladoras de medicamentos europea (EMA) y de
EEUU (FDA). Recientemente, han surgido ASOs como terapias en
enfermedades cardiovasculares como las dislipemias y la amiloidosis cardiaca
(49,50).

- Hipercolesterolemia: Mipomersen, un ASO contra el RNAm de la
apolipoproteina B-100 (apoB-100) ha superado varios ensayos clinicos en
fase Ill y esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar, aunque su uso se limita por efectos adversos
(51). Volanesorsen y Olezarsen, dirigidos contra el RNAm de la
apolipoproteina CIll, estan aprobados por la EMA para el sindrome de
quilomicronemia familiar 1 (SQF1) y por la FDA y la EMA para la
hipercolesterolemia y el SFQ1, respectivamente (52-54).

- Amiloidosis por transtirerina (TTR): Un defecto en el plegamiento de la TTR
desencadena su acumulacion y depodsito en los tejidos, entre ellos, en el
miocardio, generando una miocardiopatia restrictiva. Inoserten, un ASO
inhibidor del RNAm de la TTR aprobado por la FDAy la EMA, ha demostrado
en ensayos clinicos en fase Il y Il mejoras en la calidad de vida, el deterioro
neuroldgico y reduccion sostenida de la TTR plasmatica (55).

- También se estan desarrollado otros ASOs como FXI-ASO para la profilaxis
de tromboembolismo venoso en post-operados o ISIS-CRPRx en su posible
prevencion de fibrilacién auricular (56,57).
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Aunque los resultados clinicos de estos farmacos son prometedores en
patologias cardiovasculares y sus factores de riesgo, aun se encuentran en fases
tempranas de evaluacion y requieren estudios adicionales que validen su
seguridad y eficacia a largo plazo (52).

Antisense DNA
oligonucieotide

mRNA
X

— (— {2

Translation

Ribosome Amino acids Protein

Figura 3. Ejemplo del mecanismo de accién de los ASOs dirigido a mRNA Tomado de Robinson R
(58).
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2. ASOs EN EL REMODELADO CARDIACO
2.1. ASOs dirigidos contra INcRNAs

Los RNA no codificantes largos (IncRNA), se definen como RNAnc de mas de
200 nucledtidos de longitud, cuya funcién consiste en suprimir o estimular la
expresion génica a nivel epigenético, ya sea en el nucleo —regulando la
transcripcion— o en el citoplasma, regulando la traduccion. Los IncRNAs
muestran una menor conservacion entre especies en comparacion con otros
RNANnc y sus mecanismos de regulacion de la expresidn génica son mas
diversos y menos comprendidos. Aun asi, los estudios in vivo realizados en los
ultimos anos, junto con su expresion elevada y especifica en el corazén, han
dejado pocas dudas sobre su importancia para la salud cardiovascular (59). De
hecho, varios IncRNA son esenciales para el desarrollo embrionario y la
enfermedad cardiaca de los mamiferos (50,60). Xie et al. (61) han realizado
recientemente una revision exhaustiva donde reflejan los IncRNAs implicados en
las enfermedades cardiovasculares (ECV) conocidos hasta la fecha.

Los IncRNA han surgido como prometedores biomarcadores de diagndstico y
prondstico debido a su estabilidad, su expresidn en el tejido cardiaco y su
presencia regulada en biofluidos como la sangre, el plasma y la orina (62). Sin
embargo, persisten desafios importantes, como su expresion en multiples tipos
celulares, lo que dificulta identificar cuales estan especificamente implicados en
el RC y en cada enfermedad cardiovascular concreta. Ademas, no se conoce el
comportamiento de los INcCRNA ya descritos en presencia de comorbilidades, y
el tamano de las cohortes estudiadas es escasa (61).

Aun asi, se prevé una participacion relevante de los INcCRNA en el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares en los proximos afos. Actualmente se
investigan dos estrategias principales: por un lado, el silenciamiento de IncRNA
especificos mediante RNA de horquilla corta (ShRNA), RNA de interferencia
(iIRNA), edicién gendmica mediante CRISPR-Cas9 u oligonucledtidos antisentido
(ASOs); y por otro, la restauracion de la funcionalidad del INcRNA de interés a
través de terapias de reemplazo de IncRNA con plasmidos recombinantes o
agentes virales adenoasociados (AAV) (63).

Actualmente no se encuentran en desarrollo clinico ASOs dirigidos contra
IncRNAs en el remodelado cardiaco, pero si existen estudios preclinicos,
representados en la Tabla 2, que demuestran el potencial terapéutico de esta
estrategia y han permitido identificar IncRNAs como dianas terapéuticas.

17



Tabla 2. Estudios preclinicos de ASOs contra IncRNAs para paliar el remodelado cardiaco
patolégico. IncRNA= RNA largo no codificante, NFAT= Factor nuclear de calcineurina de células
T activadas, MEF2= Myocyte enhancer factor 2, DRG1= Developmentally regulated GTP-binding
protein, DFRP1= DRG family regulatory protein 1, PTEN= Phosphatase and tensin homolog IAM=
Infarto agudo de miocardio.
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2.2. ASOs dirigidos contra miRNAs

Los microRNA (miRNA), son RNA no codificantes pequefios y monocatenarios,
de aproximadamente 22 nucleétidos de longitud. Actuan exclusivamente como
supresores de la expresion génica a nivel postranscripcional, uniendose a RNA
mensajeros (RNAm) especificos e induciendo el silenciamiento génico mediante
la inhibicién de la traduccion y/o la degradacién el RNAm. Regulan diversas vias
implicadas en la hipertrofia cardiaca, mencionadas en este trabajo, como la via
Calcineurina/NFAT, CaMKIl o SERCA (70).

Hasta la fecha, se han descrito numerosos miRNA reguladores del RC, con
efectos tanto prohipertréficos como antihipertréficos. Se ha observado, ademas,
que un mismo miRNA puede actuar de forma especifica sobre un RNAm o, por
el contrario, sobre distintos RNAm. Por ejemplo, miR-132 esta fuertemente
implicado en el RC patologico. Actua en los cardiomiocitos, inhibiendo la
expresion del factor de transcripcion antihipertréfico Fox032 y la expresion del
transportador de calcio y la ATPasa SERCA2a (71). Su estudio ha impulsado el
desarrollo de CDR132L, un ASO especifico contra miR-132 que ha alcanzado
una fase clinica avanzada con el ensayo de fase || HF-REVERT. Se trata de un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
disefiado para evaluar su eficacia y seguridad en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida tras un infarto agudo de miocardio.
En este ensayo, 280 pacientes reciben tres dosis intravenosas de CDR132L (5
o 10 mg/kg) administradas cada 28 dias junto al tratamiento estandar. El objetivo
principal es evaluar la reduccion del volumen telesistolico del ventriculo izquierdo
mediante ecocardiografia a los 6 meses, seguido de una fase de extension
abierta de otros 6 meses (72,73). La Tabla 3 muestra estudios de ASOs basados
en miRNA.
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Tabla 3. Estudios de ASOs basados en miRNAs para paliar el remodelado cardiaco

patolégico. FEr= Fraccion de eyeccion reducida, IAM= Infarto agudo de miocardio, IC= insuficiencia
cardiaca, PTEN= Phosphatase and tensin homologue), PDCD4= Programmed cell death protein 4,
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2.3. ASOs dirigidos contra mRNAs

En el contexto del remodelado cardiaco, la investigacion con ASOs dirigidos a
mMRNA que codifican proteinas clave —como factores profibroéticos, hipertréficos,
etc. — esta en curso, pero aun no se han publicado resultados en ensayo clinico.
Aun asi, en la Tabla 4 se exponen algunos ASOs contra mRNA que han

demostrado eficacia en ensayos preclinicos.

Tabla 4. Estudios preclinicos de ASOs contra mRNA para paliar el remodelado
cardiaco patoldgico de los ultimos anos. RNAm= RNA mensajero, PLN= Fosfolamban,
IM= Infarto de miocardio, ICFEc= Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada,
RC= remodelado cardiaco, AGT= angiotensinégeno, RAA= renina-angiotensina-aldosterona.
AAV= vectores virales adenoasociados
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El remodelado cardiaco (RC) constituye un proceso fisiopatolégico central en el
desarrollo y progresion de la mayoria de las enfermedades cardiovasculares,
que continuan representando una carga significativa de morbimortalidad en la
poblacidn general. Las terapias convencionales disponibles hasta la actualidad
han demostrado eficacia limitada frente al RC, ya que actuan de forma indirecta
sobre los factores desencadenantes, sin intervenir directamente sobre los
mecanismos estructurales y moleculares responsables de la remodelacion
miocardica.

En este escenario, los oligonucledtidos antisentido (ASOs) se perfilan como una
estrategia terapéutica de nueva generacion con un elevado grado de
especificidad molecular. Su capacidad para inhibir selectivamente la expresion
de RNA mensajero o RNA no codificantes implicados en el RC permite una
modulacién directa de los efectores patoldgicos. A través de esta accion dirigida,
los ASOs no solo ofrecen una intervencidon mas eficaz sobre el proceso de
remodelado, sino que también estan demostrando potencial para inducir el
denominado remodelado inverso, fendmeno mediante el cual se restaura
parcialmente la estructura y funcion cardiacas al revertir los cambios inducidos
por el RC.

A pesar de estos avances, las terapias basadas en ASOs presentan importantes
desafios. Uno de los principales es la ubicuidad de los RNA no codificantes,
como los IncRNA y miRNA, presentes en numerosos tipos celulares, lo que
dificulta la obtenciéon de una alta especificidad tisular y aumenta el riesgo de
efectos off-target. Ademas, la amplia variedad y complejidad funcional de estos
RNAs complica la identificacion de las dianas mas relevantes en el contexto del
RC, lo que limita la traslacion inmediata de estas terapias a la practica clinica.

Asimismo, los ASOs, al estar compuestos por acidos nucleicos sintéticos,
afrontan limitaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas, como la escasa
estabilidad in vivo, la posibilidad de generar respuestas inmunes no deseadas y
la dificultad para alcanzar eficientemente el tejido cardiaco. Aunque las
investigaciones actuales estan orientadas a optimizar su diseio quimico y sus
sistemas de administracion, estas barreras continUan condicionando su
aplicabilidad clinica.

Considerando todo lo expuesto, los ASOs constituyen una herramienta
prometedora para abordar de forma directa y especifica los mecanismos del
remodelado cardiaco. Su desarrollo marca un avance significativo hacia una
medicina cardiovascular de precision, aunque su consolidacion terapéutica
dependera de una caracterizacion mas profunda de las redes reguladoras del
RC y de la superacion de los retos asociados a su disefio y uso clinico.
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