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Resumen 

La fibrosis cardíaca constituye una alteración estructural relevante en la fisiopatología de enfermedades 

cardiovasculares como la insuficiencia cardíaca, caracterizada por remodelación del tejido miocárdico, 

inflamación crónica y progresión hacia disfunción ventricular. Entre los biomarcadores implicados en estos 

procesos destacan la interleucina-6 (IL-6) y la galectina-3 (Gal-3), ampliamente estudiados por su papel en 

inflamación sistémica, activación fibroblástica y remodelado cardíaco. El objetivo de la presente 

investigación fue analizar la evidencia científica reciente sobre la utilidad de IL-6 y Gal-3 como 

biomarcadores asociados a inflamación crónica y fibrosis cardíaca. Se realizó una revisión narrativa basada 

en el método PRISMA. Se efectuó una búsqueda en PubMed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Web of 

Science entre 2015 y 2024. Se identificaron 117 artículos en PubMed, 184 en BVS y 185 en Web of Science 

(n = 486). Tras eliminar duplicados (n = 188), se cribaron 298 registros mediante revisión de título y resumen. 

Los artículos potencialmente elegibles fueron evaluados en texto completo y finalmente se incluyeron 28 

estudios que cumplían los criterios de evaluación clínica y metodológica. Los estudios incluidos evidencian 

una asociación consistente entre niveles elevados de IL-6 y mayor actividad inflamatoria, peor remodelación 

cardíaca y aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. Asimismo, niveles elevados de Gal-3 se relacionan 

con fibrosis miocárdica activa, progresión de insuficiencia cardíaca y mayor mortalidad. La combinación IL-

6 + Gal-3 mejora la capacidad predictiva de riesgo comparada con el análisis individual. Se concluye que IL-
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6 y Gal-3 representan biomarcadores complementarios de inflamación y fibrosis cardíaca, con utilidad 

potencial en la estratificación de riesgo y la toma de decisiones clínicas en pacientes con sospecha de 

remodelado miocárdico. 

 

Palabras clave: interleucina-6; galectina-3; inflamación; fibrosis; insuficiencia cardíaca 

 

Abstract 
Cardiac fibrosis is a significant structural alteration in the pathophysiology of cardiovascular diseases such 

as heart failure, characterized by myocardial tissue remodeling, chronic inflammation, and progression to 

ventricular dysfunction. Among the biomarkers involved in these processes, interleukin-6 (IL-6) and galectin-

3 (Gal-3) stand out, widely studied for their role in systemic inflammation, fibroblast activation, and cardiac 

remodeling. The aim of this research was to analyze the recent scientific evidence on the usefulness of IL-6 

and Gal-3 as biomarkers associated with chronic inflammation and cardiac fibrosis. A narrative review based 

on the PRISMA method was performed. A search was conducted in PubMed, the Virtual Health Library 

(VHL), and Web of Science between 2015 and 2024. 117 articles were identified in PubMed, 184 in the VHL, 

and 185 in Web of Science (n = 486). After removing duplicates (n = 188), 298 records were screened by title 

and abstract review. Potentially eligible articles were assessed in full text, and 28 studies meeting the clinical 

and methodological evaluation criteria were ultimately included. The included studies demonstrate a 

consistent association between elevated IL-6 levels and greater inflammatory activity, worse cardiac 

remodeling, and an increased risk of cardiovascular events. Similarly, elevated Gal-3 levels are associated 

with active myocardial fibrosis, progression of heart failure, and increased mortality. The combination of IL-

6 and Gal-3 improves the predictive capacity of risk compared to individual analyses. It is concluded that IL-

6 and Gal-3 represent complementary biomarkers of inflammation and cardiac fibrosis, with potential utility 

in risk stratification and clinical decision-making in patients with suspected myocardial remodeling. 
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Introducción  

La fibrosis cardíaca constituye un proceso patológico caracterizado por la acumulación excesiva de proteína 

en la matriz extracelular (ECM) en el miocardio, lo que ocasiona rigidez progresiva del tejido cardíaco y 

disminución de la función contráctil (1). Dicha alteración estructural y funcional representa un mecanismo 

final en diversas enfermedades cardiovasculares y constituye un factor determinante en la progresión hacia la 

insuficiencia cardíaca y las arritmias (2). De este modo, la fibrosis no solo es un reflejo de daño estructural 
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acumulado, sino un proceso dinámico asociado a la desregulación activa de los mecanismos de reparación y 

mantenimiento del tejido cardíaco (3).  

Desde el punto de vista epidemiológico, la fibrosis cardíaca presenta una alta prevalencia a nivel mundial, 

especialmente en adultos mayores y personas con antecedentes de hipertensión arterial, diabetes mellitus o 

cardiopatías isquémicas (4). Su impacto clínico es relevante, ya que la fibrosis contribuye de manera decisiva 

al deterioro de la función cardíaca y a un aumento significativo del riesgo cardiovascular, siendo reconocida 

como una de las principales causas de morbimortalidad en distintos países (3,4). Se estima que su frecuencia 

aumenta con la edad y la con exposición prolongada a factores de riesgo cardiovasculares, afectando con 

mayor incidencia a hombres que a mujeres (5). En países como Estados Unidos, China y Brasil, la fibrosis 

miocárdica se asocia a una elevada tasa de mortalidad cardiovascular por insuficiencia cardiaca (6). 

En cuanto a su fisiopatología, la fibrosis cardíaca surge por la activación de fibroblastos y su diferenciación 

en miofibroblastos, células encargadas de producir colágeno y fibronectina (1,7). Este proceso se estimula 

por citocinas inflamatorias, estrés oxidativo y mediadores como el factor de crecimiento transformante beta 

(TGF- β), que promueve el depósito de matriz extracelular (8). Asimismo, la fibrosis puede clasificarse como 

reparadora, posterior a un daño agudo o reactiva cuando se origina por inflamación crónica o sobrecarga 

hemodinámica (2). Esta clasificación permite comprender que la fibrosis no es un fenómeno uniforme, sino 

un proceso multifactorial cuyo comportamiento depende tanto del tipo de injuria como del contexto 

inflamatorio subyacente. 

Entre los biomarcadores más estudiados, la interleucina-6 y la galectina-3 destacan por su participación en 

los procesos de inflamación y fibrosis (9). La interleucina-6 estimula la activación de fibroblastos y la fibrosis 

a través de las vías JAK/STAT y NF-κB. Por su parte, la galectina-3 secretada por macrófagos favorece la 

proliferación de miofibroblastos y la producción de colágeno en el miocardio, además, su expresión aumenta 

en situaciones de estrés oxidativo, lo que potencia los mecanismos de remodelado y fibrosis (10). 

El empleo de biomarcadores circulantes posibilita métodos accesibles en laboratorios clínicos y resulta 

valioso para el estudio e implementación de la fibrosis cardíaca en la práctica clínica, ya que se asocia con 

alteraciones en los síntomas, equilibrio hormonal, función sistólica y diastólica del ventrículo izquierdo, e 

incluso con mayor riesgo en enfermedades cardiovasculares (10,11). La identificación de biomarcadores 

confiables permite no solo una mejor caracterización del estado inflamatorio y fibrótico del paciente, sino 

también una aproximación más precisa a la estratificación del riesgo y al manejo terapéutico. 

En la actualidad, la inflamación crónica y la fibrosis son procesos patológicos que afectan la función cardíaca, 

esto ha generado un avance relevante en la identificación de biomarcadores que puedan contribuir a un 

diagnóstico (11). Específicamente, la interleucina-6 y la galectina-3 destacan por su relevancia, ya que 

participan en la activación de las respuestas inflamatorias y en los procesos de remodelación cardiaca que 

provocan la fibrosis. En este contexto, el presente estudio se centra en evaluar el papel de la interleucina-6 y 

la galectina-3 en la inflamación crónica y la fibrosis cardíaca, analizando la evidencia científica disponible 

que respalde su utilidad diagnóstica y su potencial aplicación clínica en pacientes con sospecha de fibrosis 

miocárdica. 
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Materiales y métodos  

La presente investigación corresponde a una revisión narrativa, elaborada con el propósito de sintetizar y 

analizar de manera crítica la evidencia científica disponible sobre el papel de la interleucina-6 (IL-6) y la 

galectina-3 (Gal-3) en los procesos de inflamación crónica y fibrosis cardíaca. Para asegurar la exhaustividad 

temática y la pertinencia de las fuentes, se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica estructurada en tres bases 

de datos de amplia relevancia en ciencias de la salud: PubMed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Web of 

Science. 

La estrategia de búsqueda incluyó descriptores MeSH/DeCS relacionados con “cardiac fibrosis”, 

“myocardial remodeling”, “interleukin-6”, “galectin-3”, “cardiac inflammation” y “heart failure 

biomarkers”, complementados con términos libres vinculados a la fisiopatología del remodelado miocárdico. 

El periodo de búsqueda comprendió de enero de 2015 a diciembre de 2024, sin restricciones de idioma, 

siempre que los artículos incluyeran información relevante sobre los biomarcadores de interés en el contexto 

de enfermedades cardíacas. 

Como resultado de la búsqueda inicial, se identificaron 486 registros distribuidos de la siguiente manera: 

PubMed (117), BVS (184) y Web of Science (185). Tras la eliminación de 188 estudios duplicados, se 

procedió a una revisión preliminar de 298 títulos y resúmenes, con el fin de verificar la pertinencia temática 

en relación con fibrosis miocárdica, inflamación crónica, remodelado ventricular o insuficiencia cardíaca. Los 

artículos que cumplían este criterio fueron evaluados posteriormente en texto completo para confirmar su 

relevancia y consistencia respecto al objetivo del estudio. 

Durante este proceso se excluyeron aquellas publicaciones que no abordaban IL-6 o Gal-3 como 

biomarcadores principales, que carecían de información clínica o fisiopatológica aplicable, o que se 

correspondían con editoriales, cartas al editor o revisiones sin sustento científico. El flujo general de este 

proceso se resume de manera gráfica en la Figura 1, que se presenta únicamente como una herramienta 

ilustrativa para facilitar la comprensión del procedimiento de búsqueda, sin constituir una metodología de 

revisión sistemática. 

Finalmente, 28 artículos fueron seleccionados para el análisis narrativo. De cada uno se extrajeron aspectos 

como el tipo de población estudiada, métodos de cuantificación de IL-6 y Gal-3, valores reportados, criterios 

de interpretación, asociaciones clínicas, mecanismos fisiopatológicos descritos y relevancia en el contexto de 

la fibrosis cardíaca. Dado que se trata de una revisión narrativa, los hallazgos se integraron siguiendo un 

enfoque interpretativo que permite relacionar la evidencia disponible y contextualizarla en función de los 

procesos fisiopatológicos descritos en la literatura. 
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Figura 1. Diagrama de flujo basado en el método PRISMA. 

Resultados y discusión  

La fibrosis cardíaca constituye uno de los mecanismos fisiopatológicos más relevantes en el remodelado 

ventricular y en la progresión de múltiples enfermedades cardiovasculares, especialmente en la insuficiencia 

cardíaca. Este proceso se caracteriza por una acumulación excesiva de componentes de la matriz extracelular 

(ECM), principalmente colágeno tipo I y III, que generan rigidez miocárdica, pérdida de elasticidad y 

deterioro progresivo de la función cardíaca (1,2). Este fenómeno surge como respuesta a agresiones celulares 

persistentes, inflamación crónica, estrés oxidativo y sobrecarga hemodinámica, configurando un entorno 

propicio para la activación de fibroblastos y su diferenciación en miofibroblastos (3,4). 

Diversos estudios han demostrado que esta activación fibroblástica está regulada por mediadores como TGF-

β, citocinas inflamatorias, especies reactivas de oxígeno y señales neurohormonales derivadas del sistema 
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renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) (5,6). En modelos clínicos y experimentales, la progresión del 

proceso fibrótico se ha relacionado directamente con deterioro de la función diastólica, remodelado adverso 

y mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (7). 

Interleucina-6 como marcador de inflamación crónica y remodelado ventricular 

Entre los biomarcadores evaluados, la interleucina-6 (IL-6) representa uno de los mediadores más estudiados 

debido a su rol central en la inflamación sistémica y local. IL-6 es secretada por macrófagos, células 

endoteliales y cardiomiocitos en respuesta a estrés mecánico o daño tisular, activando vías de señalización 

como JAK/STAT y NF-κB, fundamentales en la perpetuación del estado inflamatorio (8,9). 

Los estudios incluidos en esta revisión muestran que niveles elevados de IL-6 se asocian con disfunción 

sistólica y diastólica, mayor compromiso del remodelado ventricular y peor pronóstico clínico en pacientes 

con insuficiencia cardíaca (10). Asimismo, valores incrementados de IL-6 se han relacionado con mayor 

riesgo de hospitalización, progresión sintomática y mortalidad cardiovascular, reforzando su utilidad como 

biomarcador pronóstico (11). 

Galectina-3 como mediador profibrótico y marcador de fibrosis activa 

La galectina-3 (Gal-3), una lectina β-galactósido-ligante secretada principalmente por macrófagos activados, 

interviene directamente en la transición fibroblasto-miofibroblasto, en la síntesis de colágeno y en la 

activación sostenida de vías profibróticas como TGF-β (12,13). Su sobreexpresión se ha asociado con mayor 

severidad de fibrosis miocárdica y remodelado adverso, e incluso con mayor riesgo de mortalidad en pacientes 

con insuficiencia cardíaca (14). 

Además, Gal-3 refleja procesos de fibrosis activa temprana, incluso antes de la aparición de manifestaciones 

clínicas avanzadas, lo que respalda su utilidad en la detección precoz de remodelado ventricular (15). 

Integración IL-6 + Gal-3: complementariedad diagnóstica 

La evidencia revisada sugiere que IL-6 y Gal-3 aportan información complementaria en la caracterización del 

estado inflamatorio y fibrótico del corazón. Mientras IL-6 refleja la magnitud de la inflamación crónica y la 

actividad inmunológica, Gal-3 se asocia más estrechamente a la activación fibroblástica y al depósito de 

matriz extracelular. Estudios recientes han demostrado que el uso conjunto de ambos biomarcadores mejora 

la capacidad predictiva para identificar fibrosis miocárdica y discriminar pacientes en mayor riesgo de 

progresión clínica (16,17). 

Dado que los procesos de inflamación crónica y fibrosis cardíaca pueden ser modulados o exacerbados por 

factores clínicos subyacentes, varios de los estudios incluidos identificaron condiciones que promueven o 

aceleran el remodelado ventricular adverso. Entre estas destacan hipertensión, cardiopatía isquémica, diabetes 

mellitus, insuficiencia cardíaca y estados inflamatorios persistentes. 

Para sintetizar estos hallazgos y facilitar su interpretación clínica, se presenta la Tabla 1, que reúne los factores 

asociados a la progresión de la fibrosis miocárdica y sus mecanismos fisiopatológicos de acuerdo con la 

evidencia reportada en la literatura. 
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Tabla 1. Factores clínicos asociados a la progresión de la fibrosis cardíaca y sus mecanismos fisiopatológicos  

Factor asociado Mecanismo fisiopatológico principal 

Hipertensión 

arterial 

Sobrecarga hemodinámica → hipertrofia concéntrica → activación fibroblástica y depósito de 

colágeno (3,5) 

Cardiopatía 

isquémica 

Isquemia, necrosis y reparación post-infarto → fibrosis reparativa y remodelado adverso (4,7). 

Diabetes mellitus Estrés oxidativo, glicación avanzada y disfunción endotelial → incremento de vías 

inflamatorias y profibróticas (6,13). 

Insuficiencia 

cardíaca 

Activación RAAS/SNS → proliferación de miofibroblastos y expansión de ECM (7,14) 

Inflamación crónica Elevación de IL-6 y otras citocinas → activación fibroblástica mantenida (8,10) 

Estrés oxidativo Daño celular y activación inmunitaria → inducción de fibrosis reactiva (9,12) 

La tabla sintetiza los principales factores descritos en la literatura que contribuyen al desarrollo y avance de 

la fibrosis miocárdica. Los mecanismos fisiopatológicos incluyen remodelado ventricular por sobrecarga 

hemodinámica, activación de fibroblastos inducida por inflamación crónica, estrés oxidativo, disfunción 

endotelial y activación neurohormonal. La clasificación se basa en la evidencia reportada en los estudios 

incluidos en la revisión y refleja los determinantes clínicos y moleculares más relevantes vinculados al 

proceso fibrótico. 

En conjunto, los 28 estudios analizados muestran que IL-6 y Gal-3 participan en rutas fisiopatológicas 

complementarias involucradas en inflamación crónica, activación fibroblástica y remodelado ventricular 

adverso. La IL-6 se relaciona principalmente con la magnitud del proceso inflamatorio, mientras que Gal-3 

se asocia estrechamente con fibrosis activa y progresiva. La evaluación combinada de ambos biomarcadores 

ofrece una herramienta potenciadora para la estratificación de riesgo y la identificación de pacientes con 

mayor probabilidad de deterioro clínico (16,17). 

Discusión 

Los hallazgos de esta revisión respaldan que la fibrosis cardíaca es un proceso multifactorial cuya progresión 

se encuentra íntimamente ligada a mecanismos de inflamación crónica, remodelado miocárdico y activación 

fibroblástica, tal como refieren múltiples estudios clínicos y fisiopatológicos (1,7). La evidencia coincide en 

que la acumulación excesiva de matriz extracelular y la transición de fibroblastos a miofibroblastos 

representan mecanismos centrales en la pérdida de elasticidad y el deterioro de la función ventricular (3,4,6). 

Factores como la hipertensión arterial, la cardiopatía isquémica, la diabetes mellitus y la activación 

neurohormonal contribuyen al establecimiento de un entorno proinflamatorio y profibrótico (5,7,12,13), 

reforzando su relevancia como determinantes clínicos del remodelado adverso. 

En relación con los biomarcadores, la IL-6 se confirma como un mediador clave en la perpetuación del estado 

inflamatorio. Diversos trabajos demostraron su asociación con la activación de vías como JAK/STAT y NF-

κB, el incremento del estrés oxidativo y la progresión hacia disfunción sistólica y diastólica (8,11,14,15). 

Estudios prospectivos señalan que concentraciones elevadas de IL-6 se correlacionan con mayor riesgo 

cardiovascular, hospitalizaciones recurrentes y mayor mortalidad, lo que refuerza su valor pronóstico (16,18). 
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Este comportamiento clínico es congruente con investigaciones que identifican niveles elevados de IL-6 como 

un indicador temprano de inflamación activa que precede a la aparición de fibrosis estructural (27,29).  

Por su parte, Gal-3 ha sido ampliamente reconocida como un biomarcador profibrótico vinculado a la 

activación de miofibroblastos, la proliferación celular y el depósito progresivo de colágeno. Su expresión 

aumentada en presencia de estrés oxidativo y activación macrofágica, así como su capacidad para modular 

vías reguladas por TGF-β, ha sido demostrada en múltiples estudios clínicos y experimentales (10,12,19,22). 

La evidencia más reciente reporta que Gal-3 no solo se relaciona con fibrosis establecida, sino que también 

constituye un predictor independiente de eventos cardiovasculares mayores y progresión de insuficiencia 

cardíaca  (23,25). 

La comparación entre ambos biomarcadores pone de manifiesto su complementariedad. Mientras IL-6 refleja 

la magnitud del proceso inflamatorio sistémico, Gal-3 captura con mayor precisión el estado profibrótico y el 

remodelado estructural activo (9,16,23,26). Esta dualidad resulta clínicamente relevante, dado que la 

evolución desde inflamación crónica hacia fibrosis progresiva constituye un continuo fisiopatológico. La 

evidencia sugiere que la evaluación conjunta de IL-6 y Gal-3 mejora la capacidad predictiva respecto a 

desenlaces clínicos, superando al uso aislado de cada marcador (17,23,30). Estudios como ARIC y BIOSTAT-

CHF han destacado que la combinación de biomarcadores inflamatorios y profibróticos permite identificar 

subgrupos de pacientes con mayor riesgo de deterioro clínico y mortalidad cardiovascular (23,30). 

En términos de aplicabilidad clínica, los hallazgos de esta revisión respaldan el potencial uso de IL-6 y Gal-

3 como herramientas accesibles para la estratificación del riesgo, la identificación temprana de fibrosis 

miocárdica y el seguimiento evolutivo en pacientes con sospecha de remodelado ventricular (10,11,24). Su 

integración en la práctica clínica podría complementar métodos imagenológicos como la resonancia 

magnética cardíaca, especialmente en entornos donde el acceso a estas tecnologías es limitado. 

Pese a estas fortalezas, la evidencia disponible presenta limitaciones relevantes. La heterogeneidad en los 

métodos de cuantificación, los puntos de corte utilizados, los tamaños muestrales y las características 

poblacionales dificulta la comparación directa entre estudios (18,20,21). Asimismo, la mayoría de las 

investigaciones incluidas se basan en diseños observacionales, lo que limita establecer causalidad. Aunque 

existen estudios prometedores sobre terapias dirigidas a IL-6 o moduladores de Gal-3, la literatura aún es 

insuficiente para evaluar su efectividad clínica (27,29). En consecuencia, se requieren ensayos clínicos 

controlados que validen el uso combinado de IL-6 y Gal-3 como panel diagnóstico y pronóstico integrado. 

En conjunto, esta revisión demuestra que IL-6 y Gal-3 desempeñan roles complementarios y clínicamente 

relevantes en los procesos inflamatorios y fibróticos del corazón. La totalidad de la evidencia disponible  

(1,30) sugiere que la evaluación conjunta de ambos biomarcadores tiene un potencial significativo para 

mejorar la detección, seguimiento e intervención temprana en pacientes con riesgo de fibrosis miocárdica y 

remodelado ventricular adverso. 

Conclusiones  

Los resultados de esta revisión narrativa muestran que la fibrosis cardíaca es un proceso dinámico, complejo 

y multifactorial en el que convergen mecanismos de inflamación crónica, activación fibroblástica y 

remodelado estructural del miocardio. En este contexto, la interleucina-6 (IL-6) y la galectina-3 (Gal-3) se 
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consolidan como biomarcadores clave para comprender y monitorear el avance de estos procesos 

fisiopatológicos. 

La evidencia integrada demuestra que IL-6 constituye un marcador sensible de inflamación sistémica activa, 

mientras que Gal-3 refleja con mayor precisión la presencia de fibrosis miocárdica en curso. La combinación 

de ambos biomarcadores permite capturar dos dimensiones complementarias del remodelado cardíaco: la 

respuesta inflamatoria de base y la progresión fibrótica asociada. Esta complementariedad potencia su utilidad 

diagnóstica y pronóstica, proporcionando una visión más completa del riesgo clínico en pacientes con 

sospecha de fibrosis cardíaca. 

Asimismo, los estudios revisados sugieren que la medición de IL-6 y Gal-3 puede contribuir a la identificación 

temprana de pacientes en etapa subclínica, optimizar la estratificación del riesgo cardiovascular y asistir en la 

toma de decisiones terapéuticas. Si bien la evidencia existente presenta heterogeneidad metodológica, los 

hallazgos coinciden en señalar que ambos biomarcadores poseen un potencial significativo para su integración 

en algoritmos clínicos de seguimiento y evaluación del remodelado ventricular. 

Es importante destacar, que aún se requieren investigaciones adicionales, particularmente estudios 

longitudinales y ensayos clínicos, que permitan establecer puntos de corte estandarizados, evaluar su 

aplicabilidad combinada en diversas poblaciones y determinar su papel en estrategias de medicina 

personalizada dirigidas a intervenir tempranamente los procesos de inflamación y fibrosis cardíaca. 
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