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La hipertension arterial causa una serie de cambios en
la composicion del tejido cardiaco que dan lugar al remo-
delado estructural del miocardio. Dicho remodelado es la
consecuencia de diversos procesos patologicos media-
dos por factores mecanicos, factores neurohormonales y
citocinas que afectan al compartimento cardiomiocitario y
no cardiomiocitario del miocardio. Uno de esos procesos
esta relacionado con la disrupcion del equilibrio entre la
sintesis y la degradacion de las moléculas de colageno
tipo | y tipo Ill, que da lugar a una excesiva acumulacion
de fibras de colageno tipo | y tipo Il en el espacio intersti-
cial y perivascular del miocardio. La relevancia clinica de
la fibrosis miocardica radica en que contribuye al desarro-
llo de complicaciones cardiacas en los pacientes hiper-
tensos. Esta breve revision esta centrada en los mecanis-
mos de la fibrosis miocardica, asi como en sus
consecuencias clinicas. Ademas, se consideraran los
métodos para su diagndstico y las principales estrategias
terapéuticas que facilitan su reduccion.

Palabras clave: Coldgeno. Fibrosis. Hipertension arterial
sistémica. Péptidos.

Altered Fibrillar Collagen Metabolism
in Hypertensive Heart Failure. Current
Understanding and Future Prospects

Arterial hypertension induces numerous alterations in
the composition of cardiac tissue, which, in turn, result in
structural remodeling of the myocardium. This remodeling
is due to a range of pathologic mechanisms associated
with mechanical, neurohormonal and cytokine processes
that affect both cardiomyocyte and non-cardiomyocyte
compartments of the myocardium. One of these
processes involves disruption of the equilibrium between
the synthesis and degradation of type-l and type-lll
collagen molecules. The result is excess accumulation of
type-l and type-lll collagen fibers in interstitial and
perivascular spaces in the myocardium. The clinical
significance of myocardial fibrosis lies in its contribution to
the development of cardiac complications in hypertensive
patients. This brief review focuses on the mechanisms of
myocardial fibrosis and their clinical consequences. In
addition, the techniques used for diagnosing myocardial
fibrosis and the main therapeutic strategies for reducing
fibrosis are also discussed.
Key words: Collagen. Fibrosis.
hypertension. Peptides.

Systemic arterial
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INTRODUCCION

La elevacién sostenida de la presion arterial (PA) se
asocia con un incremento significativo de la morbi-
mortalidad cardiovascular en los pacientes hiperten-
sos. Ello es debido a que la hipertension arterial
(HTA) puede dafiar la estructura y alterar la funcién de
las arterias, el corazon, el cerebro y el rifion. Concreta-
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mente, los pacientes con HTA estdn expuestos a desa-
rrollar una serie de alteraciones estructurales y funcio-
nales del corazén que constituyen la llamada cardiopa-
tia hipertensiva (CH). La hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) constituye la lesién macroscopica
propia de la CH, pero en esta lesion subyacen una se-
rie de cambios microscépicos que configuran un cua-
dro denominado remodelado miocardico. La hipertro-
fia y la apoptosis de los cardiomiocitos, la fibrosis del
miocardio y la hipertrofia de la pared de las arterias y
las arteriolas intramiocdrdicas constituyen los elemen-
tos estructurales definitorios del remodelado miocardi-
co presente en la CH.
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ABREVIATURAS

ANG II: angiotensina II.

CH: cardiopatia hipertensiva.

ECA: enzima de conversion de la angiotensina.

ELISA: inmunoensayo enzimdtico de absorcion.

FE: fraccién de eyeccidn.

FVC: fraccion de volumen miocéardico ocupado por
coldgeno.

HTA: hipertension arterial.

HVTI: hipertrofia ventricular izquierda.

NF-kB: factor nuclear de transcripcidon-kappa B.

PA: presion arterial.

PICP: propéptido carboxiterminal del procoldgeno
tipo L.

PPAR-a: receptor activado por el proliferador de los
peroxisomas alfa.

r-AT,: receptor de tipo 1 de la angiotensina II.

RIA: radioinmunoanalisis.

SHR: ratas espontdneamente hipertensas.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TGF-B: factor de crecimiento transformante beta.

BASES MOLECULARESY CELULARES

Como otros 6rganos, el corazén estd compuesto por
células parenquimatosas altamente diferenciadas, los
cardiomiocitos, y por estroma constitutido por la ma-
triz extracelular, el fluido tisular y células mesenqui-
males indiferenciadas pluripotenciales. La matriz ex-
tracelular cardiaca estd integrada principalmente por
coldgeno fibrilar y no fibrilar, asi como por fibras de
laminina y elastina, proteoglicanos e integrinas. Las
moléculas de coldgeno fibrilar de tipo I y de tipo III
son las mas abundantes en el corazén adulto y exhiben
su tipica conformacidn de triple hélice merced a la dis-
posicién espacial de sus 3 cadenas polipeptidicas o. El
coldgeno fibrilar sirve de andamiaje estructural para
los cardiomiocitos y la vasculatura intramiocardica, a
la par que confiere al tejido miocardico la rigidez que
lo hace resistente a la deformacién durante el ciclo
cardiaco. Ademads, el coldgeno fibrilar conecta los ele-
mentos contrictiles de los cardiomiocitos adyacentes,
actuando asf como un transductor de la contraccién del
musculo cardiaco hacia la cdmara ventricular. Aunque
en determinadas situaciones patolégicas del corazén
hay un déficit de coldgeno fibrilar, la mayoria de las
cardiopatias crdnicas se caracterizan por la acumula-
cién exagerada focal (cicatriz) o difusa (fibrosis) de
éste'.

Estudios realizados en corazones humanos post
mortem? y en biopsias endomiocardicas® muestran que
la fraccién de volumen de coldgeno miocérdica (FVC,
una medida de la cantidad de fibras de coldgeno que
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estdn depositadas en el miocardio) es significativa-
mente mayor en pacientes con CH que en sujetos nor-
motensos de control. Desde el punto de vista histologi-
co, la fibrosis miocdrdica hipertensiva presenta las
siguientes caracteristicas definitorias*5: estd constitui-
da por el depdsito exagerado de fibras de coldgeno de
tipo III inicialmente, y de tipo I a medida que el proce-
so progresa; las fibras se disponen como haces que
surcan el intersticio y en torno a los vasos intramiocar-
dicos; la acumulacién de fibras no se limita al ventri-
culo izquierdo y también estd presente en las otras cd-
maras cardiacas; y la cuantia del depdsito de fibras se
relaciona inversamente con el nimero de cardiomioci-
tos y directamente con el grado de hipertrofia de éstos.
La prevalencia de la fibrosis miocardica en la CH
estd poco estudiada. En un estudio en el que se esta-
blecian grados de fibrosis a partir de la comparacién
de los valores de la FVC entre sujetos normotensos sin
HVI y pacientes hipertensos con HVI se comprobd
que el 11% de los pacientes presentaba una fibrosis
nula-minima, el 58% presentaba una fibrosis ligera-
moderada y el 31% presentaba fibrosis severa (fig. 1)°.
Por lo tanto, la fibrosis es una lesién practicamente
constante en el miocardio de los pacientes con CH.

MECANISMOS CAUSALES

El exceso de fibras de coldgeno miocérdico presente
en la CH es el resultado de la combinacién de un in-
cremento en la sintesis de coldgeno, por los fibroblas-
tos y los miofibroblastos, y una disminucién o ausen-
cia de cambio en la degradaciéon de éste, por las
metaloproteinasas de matriz’. Esta hipdtesis se apoya
en hallazgos experimentales que muestran una sobre-
expresion de los genes® del procoldgeno de tipo I (pre-
cursor del coldgeno de tipo I)® y una disminucién de la
actividad de la colagenasa (enzima encargada de la de-
gradacion del coldgeno de tipo I)° en el ventriculo iz-
quierdo hipertrofiado de las ratas espontdneamente hi-
pertensas (SHR). La combinacién de distintos factores
(hemodindmicos, humorales, genéticos y ambientales)
puede inducir el citado desequilibrio.

Factores hemodinamicos

Experimentos in vivo han demostrado que la sobre-
carga cronica de presion estimula tanto la expresion de
genes como la sintesis de proteinas de coldgeno en el
miocardio, lo que favorece un exagerado depdsito de
fibras de coldgeno y la consiguiente fibrosis'®. Ade-
mds, estudios in vitro han demostrado que la sintesis
de procolageno de tipo I estd estimulada en los fibro-
blastos cardiacos con una sobrecarga mecdnica cicli-
ca'%, como la que se produce en condiciones de HTA.
Por tanto, la sobrecarga hemodindmica del ventriculo
izquierdo debida a HTA puede favorecer la fibrosis
miocérdica.
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Fig. 1. Contenido de colédgeno pre-
sente en el corazon de un sujeto
normotenso y de 3 pacientes con
cardiopatia hipertensiva. Los pa-
cientes estan clasificados segtn el
grado de fibrosis miocardica: mini-
ma (izquierda), moderada (centro) y
severa (derecha). Las secciones es-

tan tefiidas con rojo picrosirio y las
fibras de coldgeno aparecen tefidas
de color rojo.
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Varias observaciones clinicas sustentan esta posibili-
dad. Tanaka et al!! objetivaron que la FVC aumentaba
desde el exterior hasta el interior de la pared libre del
ventriculo izquierdo en corazones humanos hiperten-
sos, lo que probablemente refleja el gradiente transmu-
ral del estrés parietal. Rossi? describi6 que cuando los
corazones de pacientes hipertensos se agrupaban se-
gtin el peso del corazén, la FVC aumentaba progresi-
vamente con el peso cardiaco. Ademds, habia una aso-
ciacién entre la severidad de la fibrosis intersticial y la
de la HVI. Por tltimo, nuestro grupo ha descrito que la
PA sistdlica y la presién de pulso eran superiores en
los pacientes con fibrosis severa que en los pacientes
con fibrosis minima y moderada’.

Factores no hemodinamicos

Dos tipos de hallazgos indican que, ademds de los
factores hemodinamicos, los factores no hemodindmi-
cos también pueden contribuir al desarrollo de la fi-
brosis miocdrdica en la HTA. El primero hace referen-
cia, tal como se ha mencionado anteriormente, a la
presencia de fibrosis miocardica no sélo en el ventri-
culo izquierdo, sino también en el ventriculo dere-
cho*!2, en el septo interventricular'® y en la auricula iz-
quierda'¥, como se ha descrito en estudios post
mortem de corazones de pacientes con CH. En segun-
do lugar, estudios recientes han demostrado que la ca-
pacidad del tratamiento antihipertensivo para revertir
la fibrosis miocédrdica en los pacientes hipertensos es
independiente de su eficacia antihipertensiva'>!®. Por
tanto, la vision actual es que el desarrollo de la fibrosis
miocdrdica puede ser consecuencia también del predo-
minio de los factores humorales que estimulan sobre
los factores humorales que inhiben el metabolismo del
coldgeno fibrilar (tabla 1)”. Entre aquellos destacan los
agonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA).

En efecto, en estudios clinicos en los que se inhibia
la enzima de conversién de la angiotensina (ECA)'>!7 o
se bloqueaba el receptor de la angiotensina II (ANG II)
de tipo 1 (r-AT,)!*!3 se ha puesto de manifiesto la im-
portancia de la ANG II en el desarrollo de la fibrosis
miocdrdica en los pacientes con CH. De hecho, abun-
dantes estudios experimentales demuestran que la inte-
raccion de este péptido con el r-AT, ejerce muiltiples
efectos profibréticos en el corazén, incluidas la induc-
cién de hiperplasia de los fibroblastos y la diferen-
ciacion de los cardiomiocitos a miofibroblastos, la acti-
vacion de la sintesis de coldgeno fibrilar y la inhibicién
de la degradacion de las fibras de coldgeno'. Por otro
lado, diversos hallazgos indican que las interacciones

TABLA 1. Factores humorales estimuladores
e inhibidores del metabolismo del colageno fibrilar
en el miocardio

Factores estimuladores
Angiotensina Il
Factor de crecimiento transformante 3
Otros factores de crecimiento (PDGF, bFGF, IGF-1)
Aldosterona
Desoxicorticosterona
Endotelina
Catecolaminas
Moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1)
Osteopontina
Factores inhibidores
Bradicinina
Prostaglandinas
Oxido nitrico
Péptidos natriuréticos
Glucocorticoides
N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP)

bFGF: factor de crecimiento fibroblastico basico; ICAM: moléculas de adhe-
rencia intercelular; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina, tipo 1;
PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; VCAM: moléculas de
adhesion endotelial.
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Fibrosis intersticial y perivascular
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Transicion a la insuficiencia cardiaca

!

Rigidez Desacoplamiento Perfusion Desacoplamiento
incrementada contractil alterada eléctrico

Eventos cardiacos adversos
Riesgo cardiovascular asociado a la cardiopatia hipertensiva

!

l Fig. 2. Mecanismos por los que la
fibrosis miocardica contribuye a las
complicaciones de la cardiopatia hi-
pertensiva.

entre factores producidos por los cardiomiocitos (p. €j.,
osteoponina), los macréfagos (p. €j., inhibidor del acti-
vador del plasminégeno 1) y los fibroblastos (p. ej.,
factor de crecimiento transformante beta) mediarian los
efectos profibréticos de la ANG II*°. Ademas, la fibro-
sis podria formar parte de una respuesta reparadora
ante la inflamacién y el estrés oxidativo inducidos por
la ANG II a través de la interaccién con el -AT), locali-
zado en las células de la microvasculatura cardiaca?'.

Otro factor humoral que puede ser importante en el
desarrollo de fibrosis miocardica es la aldosterona. La
infusién crénica de aldosterona a ratas uninefrectomiza-
das y alimentadas con una dieta rica en sodio se asocia
con una marcada acumulacioén de fibras de coldgeno en
ambos ventriculos cardiacos?. La fibrosis cardiaca en
este modelo se previene con espironolactona, un blo-
queador del receptor mineralocorticoide®, por lo que el
mecanismo fibrético de la aldosterona comportaria su
interaccién con dicho receptor presente en los fibroblas-
tos cardiacos y en los miofibroblastos?. Ademds, la ac-
tivacioén del receptor mineralocorticoide puede facilitar
las acciones profibréticas de la ANG II a través de la re-
gulacioén al alza de la expresion de los r-AT, . Es intere-
sante sefialar que las acciones profibréticas de la aldos-
terona parecen ser independientes de la PA, puesto que
el bloqueo del receptor mineralocorticoide con eplere-
nona reduce la fibrosis miocédrdica que se produce en ra-
tones con una sobrecarga crénica de presion en ausencia
de cambios significativos de la PA sistémica®®.

Factores genéticos y ambientales

Algunos hallazgos sefialan que los factores genéti-
cos tienen un papel en la modulacién de la fibrosis
miocdrdica hipertensiva. Se ha identificado un marca-
dor microsatélite para el gen de la ECA en la rata, que
permite diferenciar los alelos de dicho geny su asocia-
cién con diferentes grados de actividad de la enzima
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en el plasma®. En las ratas que portan el alelo B se
han observado grados més altos de actividad del ECA
en el ventriculo izquierdo y un desarrollo de fibrosis
ventricular mas extenso en respuesta al isoproterenol
que en las ratas que portan el alelo L tratadas con el
mismo compuesto?. Por otro lado, en un estudio re-
ciente?, nuestro grupo analizé la influencia del poli-
morfismo A1166C del gen del r-AT, sobre la capaci-
dad del losartan para inhibir la sintesis del coldgeno de
tipo I y para revertir la fibrosis miocdrdica en pacien-
tes con CH. Los pacientes fueron genotipificados para
este polimorfismo y divididos en 2 subgrupos: AA y
AC/CC. La sintesis de coldgeno era significativamente
mayor y disminufa mds con el tratamiento con losartdn
en los pacientes AA que en los pacientes AC/CC. Aun-
que las bases moleculares de esta asociacién no estan
muy claras, es posible que estén relacionadas con
cambios en la actividad cardiaca del SRAA.

Del mismo modo que se sabe que la ingesta exage-
rada de sodio facilita el desarrollo de la HVI en los
animales y los humanos con HTA, independientemen-
te de sus efectos sobre la PA, hallazgos experimentales
recientes indican que ello podria ser aplicable también
a la fibrosis miocardica. En efecto, en un estudio re-
ciente se observo que el incremento en la ingesta de
sodio se acompaiiaba del desarrollo de fibrosis miocar-
dica biventricular en las ratas SHR, pero no en las ra-
tas normotensas Wistar-Kyoto; ademads, no habia aso-
ciacion entre la elevacion de la PA y el aumento de la
FVC en las ratas SHR*. Estas observaciones ponen de
manifiesto el potencial fibrético miocédrdico de la inte-
racciéon entre el sustrato genético hipertensivo y los
factores exdégenos cominmente ligados a la HTA.

CONSECUENCIAS CLINICAS

Como se muestra en la figura 2, la fibrosis miocar-
dica puede contribuir a la disfuncién ventricular, a la
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tia hipertensiva.
Panel A tomado de Diez et al*®. Pa-
nel B tomado de Querejeta et al*.

disminucién de la reserva coronaria y a las arritmias
ventriculares que afectan adversamente al prondstico
cardiovascular de los pacientes con CH3!.

Disfuncidon ventricular

El contenido de coldgeno del miocardio le confiere
una resistencia al estiramiento (rigidez) durante la
diastole®’. Asimismo, la elastancia del miocardio du-
rante la contraccion depende inversamente del conteni-
do de coldgeno’2. Diversos estudios clinicos y experi-
mentales han demostrado que la fibrosis incrementa la
rigidez y reduce la elastancia del tejido miocardico™.
En concreto, se admite que un incremento del doble o
del triple en la FVC influye de manera adversa en la
rigidez diastélica (favoreciendo la disfuncién diastoli-
ca), mientras que un aumento de 4 veces o mas de la
FVC se asocia con un aumento adicional de la rigidez
diastdlica y una disminucidén de la elastancia sistdlica
(favoreciendo la disfuncién sistolica).

Varios hallazgos clinicos apoyan este planteamiento.
Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que hay
una asociacién directa entre el contenido de coldgeno
miocardico y la rigidez de la cdmara ventricular iz-
quierda en pacientes con CH (fig. 3A), y que la regre-
si6n de la fibrosis severa inducida por el losartdn en
estos pacientes se acompafia de la disminucién de la
rigidez miocdrdica'8. Sugihara et al** hallaron que la
FVC era el factor que més significativamente se rela-
cionaba con la disfuncién diastdlica en los pacientes
hipertensos, y Brilla et al'> observaron que la disminu-
cién de la FVC tras el tratamiento crénico con el inhi-
bidor de la ECA lisinopril se acompafiada de la mejo-
ria en la funcién diastdlica ventricular izquierda en
pacientes con HTA. Tanto nuestro grupo® (fig. 3B)
como el de McLenachan y Dargie* han descrito una
asociacion inversa entre la FVC y la fraccién de eyec-
cion (FE) en los pacientes con CH. Finalmente, en es-
tudios efectuados en pacientes con insuficiencia car-
diaca atribuible a la CH se ha observado que hay una

asociacion entre la reduccién de la fibrosis miocéardica
y la mejorfa de la funcién cardiaca de los pacientes®’.

Disminucion de la reserva coronaria

Los pacientes con CH pueden presentar sintomas y
signos de isquemia miocardica, aunque angiogréfica-
mente las arterias coronarias sean normales®. La re-
duccién de la reserva coronaria es, probablemente, la
causa de la isquemia miocérdica en esos casos®.

En la CH se han descrito alteraciones funcionales y
estructurales de la microcirculacién coronaria que pue-
den estar relacionadas con la disminucién de la reserva
coronaria, incluidas la disfuncién endotelial, el engro-
samiento de la capa media con reduccién de la luz y la
acumulacién de fibras de coldgeno en la regién periar-
teriolar*’. Se ha publicado que el tratamiento crénico
con el inhibidor de la ECA perindopril induce en los
pacientes hipertensos un incremento de la reserva co-
ronaria que se asocia con una regresion significativa
de la fibrosis periarteriolar y con una ligera, aunque no
significativa, reduccién de la hipertrofia de la capa me-
dia arteriolar!s.

La importancia del coldgeno periarteriolar en el
compromiso de la reserva coronaria queda demostrado
por los estudios experimentales de Isoyama et al*!, en
los que se observé que la normalizacién de la PA des-
pués de desclampar la aorta indujo la regresion de la
hipertrofia de la capa media arteriolar, pero la normali-
zacién de la reserva coronaria s6lo se consiguid tras la
inhibicién de la acumulacion de coldgeno en la adven-
ticia con B-aminopropinitrilo. Por tanto, se puede asu-
mir que la fibrosis perivascular es un factor limitante
de la distensibilidad de los vasos intramiocardicos en
los pacientes con CH.

Arritmias ventriculares

Estudios epidemioldgicos, como el de Framing-
ham*, han puesto de manifiesto una alta incidencia de
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arritmias ventriculares en los pacientes con CH. Las
arritmias se asocian con una mayor mortalidad en es-
tos pacientes, incluida la muerte subita.

McLenachan y Dargie* analizaron las posibles co-
rrelaciones de las arritmias ventriculares en pacientes
con CH y encontraron que los pacientes con arritmias
tenfan valores superiores de masa ventricular izquierda
y FVC que los pacientes sin arritmias. La FE y el ni-
mero de vasos coronarios con estenosis significativa
(> 50%) eran similares en los 2 grupos de pacientes.
Por tanto, la alta incidencia de arritmias en pacientes
con CH no puede atribuirse excluyentemente a la coe-
xistencia de enfermedad arterial coronaria, o a la dis-
funcién ventricular, y puede estar relacionada con la
fibrosis y con los cambios fenotipicos adaptativos de
los cardiomiocitos asociados con la HVIL.

La fibrosis podria causar arritmias tanto a través de
un desacoplamiento anatémico debido a la heteroge-
neidad miocdrdica como a través de un mecanismo de
reentrada generado por la propagacién en zigzag de la
onda transversa®.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

Debido a los efectos adversos cardiacos que la fibro-
sis miocdrdica puede tener para los pacientes con CH,
su evalucién puede ser de ayuda en el diagnéstico del
remodelado miocérdico de estos pacientes, asi como en
el establecimiento de su prondstico. Ademds, poder
evaluar la fibrosis puede ser util al valorar los efectos
del tratamiento antihipertensivo sobre el remodelado.

Diagnéstico histologico

Dado que la fibrosis miocérdica es una lesién histo-
patoldgica, el método diagndstico mas fiable seria la
biopsia endomiocdrdica. En términos generales, el
procedimiento de la biopsia endomiocéardica no pre-
senta complejidad técnica y es clinicamente seguro
para el paciente*. Esta afirmacion es especialmente
relevante si tenemos en cuenta que se ha demostrado
que la fibrosis existente en el tabique interventricular
es representativa de la que hay en la pared libre del
ventriculo izquierdo', por lo que biopsiar el tabique
desde el ventriculo derecho tras acceder a él por via
venosa disminuye ain maés el riesgo de complicacio-
nes. No obstante, hay que reconocer que la biopsia en-
domiocdrdica es una metodologia invasiva que, por sus
exigencias técnicas, presenta limitaciones obvias para
su aplicacién a gran escala.

Diagnéstico por métodos de imagen

La caracterizacién ultrasonica del tejido miocardico
permite la identificacion y la caracterizacién del esta-
do fisico de éste a través del andlisis de las interaccio-
nes entre los ultrasonidos y el propio tejido. Esta técni-
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ca estd basada en el principio de que la interaccién de
las ondas de ultrasonido con el tejido normal da lugar
al reflejo de unas sefales ultrasénicas que presen-
tan unas determinadas caracteristicas que se pueden
cuantificar (p. ej., mediante el tissue-integrated backs-
catter), lo que permite definir la estructura y las cuali-
dades funcionales del miocardio. Estas caracteristicas
difieren de las que se observan cuando los ultrasonidos
interactdan con tejido anormal, como el fibroso®. En
este contexto, recientemente se ha mostrado una aso-
ciacion entre las alteraciones en la ecorreflectividad,
en forma de disminucién de la variacién ciclica de la
sefal de backscatter, y el incremento de la FVC en el
corazén de los pacientes con CH**, Sin embargo, la
reproducibilidad de la informacién proporcionada por
esos métodos es cuestionable. Ademas, debido a su
alto coste, su uso en la préctica clinica habitual estaria
restringido a los centros en los que dichos métodos es-
tuvieran disponibles.

La resonancia magnética (RM) es otra técnica prome-
tedora para la caracterizacion de la composicién del mio-
cardio, especialmente la caracterizacién obtenida con ga-
dolinio, que se ha validado y parece ser util para la
cuantificacién de la fibrosis no isquémica. En un estudio
realizado en pacientes con miocardiopatia arritmogénica
ventricular derecha se ha observado una correlacién entre
los parametros medidos con esta técnica y la fibrosis
miocérdica, determinada histolégicamente*, También se
ha demostrado la utilidad de la RM para detectar la fibro-
sis presente en la enfermedad endomiocérdica®.

Diagnédstico bioquimico

En los ultimos afios se han desarrollado métodos al-
ternativos a los anteriores basados en la determinacién
inmunoquimica de los péptidos derivados del metabo-
lismo del coldgeno de tipo I y de tipo III presentes en
la sangre (tabla 2). De todos los péptidos estudiados,
s6lo uno, el propéptido carboxiterminal del procoldge-
no de tipo I (PICP), redne los requisitos para conside-
rarlo tanto un indice circulante de la sintesis cardiaca
de colageno de tipo I como un biomarcador de la fi-
brosis miocdrdica®.

TABLA 2. Péptidos derivados del metabolismo
del colageno de tipo | y de tipo Il que pueden
determinarse en sangre

Péptidos producidos durante

La sintesis La degradacion
Molécula de referencia
Colageno de tipo | PICP, PINP CITP
Colageno de tipo Il PIIINP PIIINP

CITP: telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I; PICP: propéptido carbo-
xiterminal del procolageno tipo I; PIIINP: propéptido carboxiterminal del pro-
colageno tipo I; PINP: propéptido aminoxiterminal del procolageno tipo I.
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Fibroblasto

Intersticio

Fig. 4. Formacion y paso a la sangre
del propéptido carboxiterminal del
procolageno tipo | (PICP) liberado
durante la conversion del procolage-
no de tipo | en coldgeno de tipo I.
Tomada de Ldpez et al®,

PICP: propéptido carboxiterminal
del procolégeno tipo I.

Preprocolageno tipo

ocolageno tipo
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Coléageno tipo |
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El fundamento de este método es el siguiente (fig.
4): los fibroblastos y los miofibroblastos cardiacos se-
cretan al espacio intersticial la molécula precursora
procoldgeno de tipo I. Dicho precursor es convertido
en la molécula final formadora de fibra, coldgeno de
tipo I, merced a la accién de proteinasas especificas
que hidrolizan los péptidos terminales del precursor.
En concreto, una carboxipeptidasa especifica hidroliza
el PICP que, a través del sistema venoso y el sistema
linfatico cardiacos, es vertido a la circulacion sistémi-
ca. Por cada molécula de procoldgeno de tipo I que se
transforma en una molécula de coldgeno de tipo I apa-
rece una molécula de PICP en la sangre, donde se pue-
de detectar mediante un RIA o un ELISA especificos.

En estudios piloto realizados por nuestro grupo se
ha demostrado que la concentracién sérica de PICP se
encuentra anormalmente incrementada en pacientes
con CH? y en las ratas SHR®!, y que en ambos casos la
concentracion sérica de dicho péptido se correlaciona
directamente con la FVC (fig. 5A). Recientemente he-
mos demostrado que la concentracion de PICP aumen-
ta de manera progresiva con la evolucion de la CH, al-
canzandose la concentracién mds elevada en los
pacientes con IC y existiendo una correlacién directa
con el contenido miocdrdico de coldgeno de tipo I*.
Ademds, en este mismo estudio hemos probado el ori-
gen cardiaco del PICP, dado que en los pacientes hi-
pertensos hay un gradiente entre los valores de PICP

medidos en sangre coronaria y los determinados en
sangre periférica (fig. 5B), asi como una correlaciéon
directa y altamente significativa entre ambos. Final-
mente, en otros estudios hemos descrito que los valo-
res de PICP y la cuantfa de la fibrosis miocardica se
modifican paralelamente con el tratamiento antihiper-
tensivo, tanto en ratas SHR’ como en pacientes con
CH y funcién cardiaca normal's!8, y en pacientes
con CH e IC¥. Aunque preliminares, estos datos indi-
can que el PICP presente en la sangre periférica de los
pacientes con CH es esencialmente de origen cardiaco
y que se trata de un indice fiable de la cuantia de fibras
de coldgeno de tipo I presentes en el miocardio, asi
como de los cambios inducidos por el tratamiento en
la cuantia de la fibrosis.

Del mismo modo que los péptidos natriuréticos ce-
rebral y atrial se consideran biomarcadores de disfun-
cion sistdlica en los pacientes con insuficiencia cardia-
ca, serfa interesante explorar si el PICP puede tener
valor como biomarcador de dafo estructural miocérdi-
co en esos mismos pacientes. Asi se infiere de la ob-
servacion de que la concentracién sérica de PICP es
significativamente superior en los pacientes con CH e
insuficiencia cardiaca y FE deprimida que en los pa-
cientes con FE preservada®. Sin embargo, dicha dife-
renciacién no seria vdlida para pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de otras etiologias, principalmente
cardiopatia isquémica’>,
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Fig. 5. A. Correlacion directa de la
fraccion de volumen de coldgeno
(FVC) con la concentracion sérica
del propéptido carboxiterminal del
procolageno de tipo | (PICP) medi-
do en sangre periférica. B. Correla-
cion directa de la concentracion sé-

rica del PICP medido en seno
coronario y en sangre periférica.
Panel A tomado de Querejeta et al°.
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ASPECTOS TERAPEUTICOS

Es posible que haya llegado el momento de propo-
ner que el tratamiento de los pacientes hipertensos no
se centre exclusivamente en la normalizacion de la PA,
si no que tenga también como objetivo prevenir o co-
rregir las alteraciones estructurales y funcionales de
los 6rganos diana de la HTA. En relacién con la CH, la
Sociedad Europea de Hipertensién y la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia establecen en sus guias para el
tratamiento de la hipertension que «los estudios futu-
ros deberian investigar los efectos inducidos por trata-
miento sobre el contenido de coldgeno y la fibrosis en
la pared del ventriculo izquierdo, en lugar de centrarse
s6lo en la masa»®*. Desde esta perspectiva, los farma-
cos con capacidad para reparar la fibrosis miocardica
serdn, fundamentalmente, los que restablezcan el equi-
librio entre los factores que estimulan y los factores
que inhiben el metabolismo de las moléculas de cold-
geno de tipo I y de tipo ITI*.

Hallazgos con farmacos antihipertensivos

Este concepto cardiorreparativo se ha probado clini-
camente en varios estudios prospectivos de tamafio li-
mitado en los que se han utilizado biopsias para cuan-
tificar la fibrosis miocérdica. Brilla et al'> demostraron
que el tratamiento de pacientes con CH con lisinopril
reduce la fibrosis miocédrdica independientemente del
control de la PA y la regresién de la HVI, mientras que
el tratamiento con hidroclorotiacida no tiene tal efecto.
La disminucién de la fibrosis se asocia con la mejoria
de la funcidn diastélica del ventriculo izquierdo. Nues-
tro grupo ha demostrado que un afio de tratamiento
con losartdn se asocia con la disminucién de la con-
centracién sérica de PICP y con la reduccién de la
FVC en los pacientes con CH'®. Sin embargo, los pa-
cientes tratados con amlodipino no muestran cambios
significativos en ninguno de los 2 pardmetros, a pesar
de una eficacia antihipertensiva similar's. En un estu-
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Panel B tomado de Querejeta et al®.

dio posterior hemos observado que la capacidad del
losartdn para inducir la regresién de la fibrosis severa
en los pacientes con CH es independiente de su capa-
cidad para reducir la PA o la masa ventricular izquier-
da, y se asocia con la disminucién de la rigidez de la
cdmara ventricular'®. En conjunto, estos datos confir-
man lo observado en las ratas SHR, en las cuales se ha
comprobado que la interferencia farmacoldgica de las
acciones y la produccién de ANG II es efectiva en la
regresion de la fibrosis cardiaca, con independencia de
su efecto antihipertensivo®>®.

Recientemente, hemos descrito que los pacientes
con CH e IC tratados de manera crénica con torasemi-
da presentan una disminucién mayor de la concentra-
cidn sérica de PICP y de la FVC, y una mejoria mayor
de la clase funcional que los pacientes tratados con fu-
rosemida (fig. 6)¥. Es interesante sefialar que, a dife-
rencia de la furosemida, la torasemida posee la capaci-
dad de inhibir la secrecién adrenal de aldosterona®” y
su unién al receptor mineralocorticoide®, asi como de
disminuir la extraccién cardiaca de aldosterona en los
pacientes con insuficiencia cardiaca®. A partir ello po-
dria hipotetizarse que sus efectos sobre la fibrosis car-
diaca se ejercen a través de una cierta inhibicién de las
acciones profibréticas de la aldosterona.

Hallazgos con otros compuestos

En diversos trabajos experimentales se han exami-
nado estrategias terapéuticas alternativas para reducir
la fibrosis miocdrdica. Asi, se ha demostrado que el
tranilast (acido N-[3,4-dimetiltoxicinamoil] antranili-
c0)® y el Ac-SDKP (N-acetil-seril-aspartil-lisil-proli-
na)®! reducen la inflamacién y la fibrosis cardiacas en
ratas con hipertension experimental, a través de meca-
nismos probablemente relacionados con la inhibicién
del TGF-B. También se ha observado que los fenofi-
bratos, activadores del PPAR-o, reducen la fibrosis
miocdrdica en ratas con hipertensién inducida por mi-
neralocorticoides, probablemente a través de la inhibi-
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FVC (%) PICP (ug/l) Grado funcional (NYHA)
10,0: p<0,01 NS 160: p<0,01 NS 4: p<0,05 NS
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Fig. 6. Efectos del tratamiento crénico con torasemida o con furosemida sobre la fraccién de volumen de colageno (FVC), la concentracion sérica
del propéptido carboxiterminal del procoldgeno de tipo | (PICP), y la clase funcional (segln la clasificacion de la New York Heart Association) en

pacientes con insuficiencia cardiaca.

Los datos se presentan como media + error estandar de la media. Las columnas oscuras y las claras representan los valores antes y después del

tratamiento, respectivamente. Adaptada de L6pez et al*’.

cion de la liberacién de mediadores inflamatorios aso-
ciados con la via de sefializacién del NF-kB®. Final-
mente, se ha demostrado que el MG132, un inhibidor
del proteasoma, suprime la expresion de moléculas de
colageno en fibroblastos aislados y reduce la fibrosis
miocdrdica en ratas SHR%. Aunque el conjunto de es-
tos hallazgos abre nuevas perspectivas para el trata-
miento de la fibrosis miocardica, hacen falta estudios
adicionales para proponer su uso terapéutico en la CH.

Hallazgos con otros procedimientos

Recientemente, se ha descrito que la resincroniza-
cién cardiaca reduce la FVC en pacientes con IC de
etiologia diversa®. En otro estudio recién publicado se
describe que los efectos beneficiosos de la resincroni-
zacidn sobre la morfologia, la funcién y el rendimiento
cardiacos se asocian con la disminucién de la concen-
tracién sérica de PICP en los pacientes con IC®. Que-
dan por aclarar los mecanismos precisos por los que la
resincronizacion reduce la sintesis y el depésito de co-
lageno de tipo I en el miocardio de estos pacientes.

Por otra parte, en estudios experimentales se ha de-
mostrado que la inyeccién intracardiaca de células ma-
dre mesenquimales humanas reduce la fibrosis en ani-
males con infarto de miocardio®, probablemente a
través de la liberacion de factores que inhiben el meta-
bolismo del coldgeno fibrilar®’.

CONCLUSIONES

La fibrosis del miocardio forma parte del sustrato
histomorfolégico de la CH. Los datos disponibles indi-

can que el SRAA interviene de forma determinante en
el desarrollo de la fibrosis miocérdica en la CH. La fi-
brosis puede contribuir a la transicién de la HVI a la
insuficiencia cardiaca en los pacientes hipertensos, asi
como al desarrollo de otras complicaciones propias de
la CH. Desde esta perspectiva, en el tratamiento clini-
co de dichos pacientes debe plantearse algo més que el
diagnéstico y la normalizacién de la HTA y la HVL
Una aproximacion mds completa seria la de plantear
medidas dirigidas también a detectar y tratar la fibrosis
miocdrdica. Algunas evidencias preliminares indican
que la medida del PICP sérico puede ser util para diag-
nosticar la fibrosis miocdrdica en los pacientes con
CH. Por otra parte, ya hay evidencias que demuestran
que el objetivo de reducir la fibrosis miocardica es al-
canzable en los pacientes con CH, principalmente me-
diante el uso de farmacos que interfieren con el
SRAA. En conjunto, toda esta informacién sienta las
bases para la realizacién de ensayos clinicos amplios y
de larga duracion dirigidos a aclarar si el diagndstico y
la regresién de la fibrosis miocardica contribuyen a
mejorar el prondstico y la evolucién de los pacientes
con CH.
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