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1 Fibroblasto

El fibroblasto es el tipo celular caracteristico y mas
abundante del tejido conectivo propiamente dicho y su
funcién principal es la sintesis y mantenimiento de la
matriz extracelular de dicho tipo de tejido. Aunque
en términos generales el sufijo ”blasto” se usa para
referirse a una célula madre o indiferenciada que orig-
ina la célula madura, que lleva el sufijo ”cito”, en este
caso, sin embargo, se utiliza para indicar el estado
metabdlico y capacidad proliferativa de la célula. Asi,
fibroblasto y fibrocito son dos estados diferentes del
mismo tipo celular. Siendo el fibroblasto el estado ac-
tivo y el fibrocito el estado menos activo. Muchos au-
tores hablan de una célula activa joven sintetizadora
y proliferante como el fibroblasto y el término fibroc-
ito lo reservan para una célula no secretora y vieja
en cuanto a su funcién sintetizadora de la matriz. La
tendencia general, sin embargo, es hablar de fibrob-
lasto para referirse a ambas formas.

El fibroblasto es actualmente una de las células es-
trella en la investigacion de regeneracién de tejidos
y se usa desde hace tiempo en numerosos experi-
mentos in vitro. En 2006 se consiguié que fibrob-
lastos de embriones y adultos de ratéon adquirieran
propiedades similares a las células madre embrionar-
ias. Para ello se modificé la expresién de 4 genes
mediante retrovirus que codificaban para cuatro fac-
tores de transcripcion. Estas nuevas células se denom-
inaron células madre pluripotentes inducidas o IPSc
(”induced pluripotent stem cells”). En 2007 se obtu-
vieron IPSc a partir de fibroblastos humanos. Esto ha
abierto un nuevo campo de investigacion que explora
nuevas vias en la regeneracion tisular sin la necesidad
del uso de embriones.

1. Morfologia

Los fibroblastos son muy variables en forma y
tamafnio dependiendo del 6rgano donde se encuentren
y de su estado de actividad. En general, son células
fusiformes (Figuras 1 y 2) o estrelladas con prolonga-
ciones citoplasmaéticas que pueden ser relativamente
cortas y anchas, o bien largas, delgadas y muy ramifi-
cadas. En este ultimo caso, los fibroblastos pueden
estar en contacto unos con otros por uniones tipo
nexo o por contactos fisicos simples. También inter-
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actuan con el resto de células que hay en el tejido
conectivo, como neuronas, células musculares, células
endoteliales, leucocitos, y otras, mediante contactos
fisicos directos, utilizando a la matriz extracelular
como intermediaria o mediante la secreciéon de sus-
tancias.
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Figura 1: Fibroblastos en la dermis. En la dermis hay
muchos otros tipos celulares dificilmente identificables con
tinciones generales como ésta.

Se identifican a microscopia 6ptica por su nticleo ex-
tremadamente ovoide y por un citoplasma poco abun-
dante. La presencia de un prominente nucléolo en el
fibroblasto en contraste con su ausencia en el fibroc-
ito podria marcar las diferencias entre los dos esta-
dos metabdlicos. Con el microscopio electrénico de
transmisiéon (Figuras 3 y 4) los fibroblastos apare-
cen como células delgadas con poco desarrollo de los
organulos celulares. Los fibroblastos activos son de
mayor tamano, con mayor cantidad de citoplasma y
un gran desarrollo de los organulos relacionados con
la sintesis de los componentes de la matriz extracelu-
lar: ribosomas, complejo de Golgi y reticulo endo-
plasmatico.

Presentan un citoesqueleto muy diferenciado, la
actina y la actinina se concentran en la periferia celu-
lar donde también se observa miosina. La actin-
ina permite que la actina se ancle a la membrana
plasmatica mediante su unién con proteinas trans-
membrana del tipo de integrinas. Las integrinas en
su porcion extracelular permiten la conexién de es-
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Figura 2: Fibroblastos en la dermis. Esta imagen pertenece
a un tejido conectivo denso irregular donde los fibroblastos
se encuentran entre paquetes de fibras de coldgeno (ver
imagen de microscopia electrénica mds abajo).
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Figura 3: Fibroblastos en la dermis a microscopia
electronica de transmision.

tas células con coldgeno o con proteinas de adhesion,
como las fibronectinas, de la matriz extracelular. Es
una unién débil que se forma y deshace con facili-
dad. Todos estos elementos estructurales hacen que
el fibroblasto pueda moverse a través de la matriz ex-
tracelular con una velocidad de 1 pm/min.

2. Funciones

Los fibroblastos desempenan multitud de funciones.
La primera y més conocida es la capacidad de sinte-
tizar y mantener todos los componentes de la ma-
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Figura 4:
electronica de transmision.

Fibroblastos en la dermis a microscopia

triz extracelular, tanto fibras de coldgeno, reticu-
lares y eldsticas, como la sustancia fundamental:
glicosaminoglicanos, proteoglicanos y glicoproteinas.
Por ejemplo, en adultos contribuyen al mantenimiento
de la homeostasis de la piel. Parece haber subpobla-
ciones de fibroblastos en una misma localizacién tisu-
lar que realizan funciones distintas. Otra funcién car-
acteristica estd relacionada con la organizacion estruc-
tural del tejido al que pertenece. Por ejemplo, los
fibroblastos dirigen la formacién de la epidermis du-
rante el desarrollo embrionario. Derivada de su gran
capacidad de sintesis y mantenimiento de la matriz
extracelular interviene activamente en la cicatrizacién
de heridas. Se acumulan en los extremos de las heri-
das y secretan matriz capaz de reparar el tejido y
formar cicatrices. También se ha reportado que inter-
vienen en las primeras fases de la respuesta inmune.

Esa misma versatilidad hace al fibroblasto una
célula facilmente manipulable en el laboratorio y, por
tanto, muy ttil en investigacién. El cultivo de fibrob-
lastos es muy usado en la industria cosmética. Las
arrugas de la piel aparecen por pérdida de matriz
extracelular en la dermis. Tanto coldgeno, elastina
como proteoglicanos se sintetizan con mayor lentitud
a medida que se envejece. La industria cosmética
usa el cultivo de fibroblastos para la obtencién de
esas moléculas que pueden ser inyectadas en la piel.
La dltima novedad es rellenar arrugas inyectando
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fibroblastos directamente. En este tultimo caso el
tratamiento consiste en tomarnos una muestra de piel
mediante una biopsia cutinea, de la zona de detras
de la oreja, para después extraer los fibroblastos en el
laboratorio, cultivarlos e inyectarlos posteriormente
en las zonas donde se necesite rellenar.

3. Origen, distribucién y diversidad

La diversidad morfolégica de los fibroblastos viene
determinada por su origen embrionario y por el ambi-
ente donde se desenvuelven. Los fibroblastos se iden-
tifican molecularmente por expresar marcadores de
células mesenquimaticas como vimentina y coldgeno
tipo I, y porque carecen de marcadores tipicos de otros
linajes. Durante el desarrollo embrionario se pueden
generarse a partir del ectodermo (crestas neurales) y
del mesodermo. Pero incluso los fibroblastos de una
poblacién con un mismo origen embrionario son difer-
entes.

Dermis

Quizé, las poblaciones de fibroblastos mas conoci-
das son las que se encuentra en la dermis de la piel.
El patréon de expresion génica de los fibroblastos de
la dermis de diferentes localizaciones del cuerpo es
diferente. Estos perfiles de expresion génica parecen
heredados de sus origenes embrionarios, en parte in-
fluidos por los genes Hox como genes que proporcio-
nan informacién posicional. Los genes expresados en
los fibroblastos estan relacionados con el crecimiento,
diferenciacién, migracién celular, producciéon de ma-
triz extracelular y metabolismo lipidico.

Se pueden distinguir dos tipos de heterogeneidades
poblacionales de los fibroblastos en la dermis. a) Una
depende de la posicidon que ocupan en el cuerpo: ros-
tral o caudal y ventral o dorsal. La posicién que ocu-
pan los fibroblastos en el cuerpo es importante, es
una informacién espacial importante para su funcién.
Se les atribuye la inducciéon de los foliculos pilosos,
las glandulas sudoriparas o las plumas en las aves,
estructuras de la piel que tienen una distribucién de-
sigual segin la zona del cuerpo. Los fibroblastos de
diferentes localizaciones tienen origenes embrionar-
ios diferentes: asi los fibroblastos de la dermis de
la cara vienen de las crestas neurales (ectodermo),
los de la piel dorsal del mesodermo somitico, y los
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de la piel ventral del mesodermo lateral. Aparte de
su origen, su posicién final en el cuerpo condiciona
su funcionamiento, y también la regionalizacién de
la dermis, ademas de la propia morfologia de los fi-
broblastos. Por ejemplo, parece que la distribucién
de foliculos pilosos y glandulas sudoriparas regional-
mente depende en parte de los fibroblastos dérmicos.
b) La otra heterogeneidad es a nivel local (Figura
5). La dermis tiene una regién papilar, préxima a
la epidermis, una regién reticular més profunda, y
una regién mas interna que es la hipodermis. Los
fibroblastos papilares y reticulares son diferentes fi-
siolégicamente y sobre todo se diferencian por el tipo
de matriz extracelular y senales moleculares que pro-
ducen. En la dermis papilar hay fibras de coldgeno
mas finas y dispersas, més coldgeno tipo I y III, y méas
decorina que en la dermis reticular. Los fibroblastos
papilares parecen verse mas afectados por la edad que
los reticulares. Ademads, existen los fibroblastos aso-
ciados a los foliculos, que a su vez se pueden dividir
en dos subpoblaciones: los de la papila dérmica que
se encuentran en el interior del foliculo piloso y con-
tribuyen al tamano del bulbo, longitud y didmetro del
pelo, y los que rodean la membrana basal del epitelio
del foliculo.

Estrato cérneo
3 . Epidermis
== Dermis papilar
Dermis reticular

Hipodermis

Fibroblastos
papilares

Fibroblasto de la
vaina y papila dérmica

Fibroblastos
hipodérmicos

Fibroblastos
reticulares

Figura 5: Poblaciones de fibroblastos distribuidos en las

diferentes capas de la piel. (Modificado de Driskell y Fiona,
2013).

Corazon



Los fibroblastos son esenciales para el fun-
cionamiento del corazon, su eliminaciéon en animales
de experimentacion lleva a fallos cardiacos. Aparte de
formar la matriz extracelular, el esqueleto del corazén
que define las propiedades de los ventriculos, auriculas
y troncos pulmonares y aorticos, y la separacion
fisica de éstos con los septos, participan en la trans-
mision eléctrica y en la homeostasis de los cardiomioc-
itos. También forman el tejido fibroso que separa las
auriculas de los ventriculos, aislando ambas partes
eléctricamente. Los fibroblastos pueden representar
en torno al 20 % de las células del corazén, aunque la
mayor parte del volumen lo ocupan los cardiomiocitos
porque son células mucho mas grandes. Se encuentran
en todos los compartimentos del corazén, incluyendo
las paredes musculares, los septos y las valvulas.

Los fibroblastos del corazén proceden el miocardio
y del epicardio embrionarios por delaminacién. En la
zona de salida de la sangre del corazon, sin embargo,
proceden de las crestas neurales. Por tanto, hay
poblaciones distintas de fibroblastos en el corazdn.
Cuando se analiza el patrén genético de poblaciones
de fibroblastos de las paredes del ventriculo y de las
auriculas se comprueba que tienen distinto patrén de
expresion de genes. Esto puede ser indicativo que los
fibroblastos se adaptan al ambiente donde se encuen-
tran donde realizan funciones ligeramente distintas o
con distinta intensidad.

Cuando se produce un dano en el corazén hay una
sobreproduccion de fibroblastos, los cuales proceden
de lineas celulares ya presentes en las paredes del
corazén y que derivaron sobre todo del epicardio em-
brionario. La reparacién de danos en el tejido car-
diaco se lleva a cabo por los fibroblastos que sinteti-
zan matriz extracelular y sellan la region de la pared
danada. El corazén humano, al contrario que el de
otros vertebrados como los peces, tiene muy poca ca-
pacidad de reparacién. Se dice que una mayor espe-
cializacion resulta en una menor capacidad de regen-
eracion.
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