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Se ha descrito que en el ventrículo izquierdo de anima-
les y de humanos con hipertensión arterial el contenido
de fibras de colágeno está aumentado. La fibrosis es el
resultado de la acumulación de fibras de colágeno de tipo
I y de tipo III debido a que su síntesis está estimulada y
su degradación está inhibida o es normal. En el origen
del desequilibrio entre la síntesis y la degradación partici-
parían tanto factores hemodinámicos como no hemodiná-
micos. Clínica y experimentalmente se ha demostrado
que la acumulación exagerada de colágeno fibrilar en el
miocardio ventricular facilita el desarrollo de alteraciones
de la función cardíaca, de la reserva coronaria y de la ac-
tividad eléctrica. Aunque el examen microscópico de
biopsias endomiocárdicas es el método más fiable para
evaluar la fibrosis miocárdica, en los pacientes hiperten-
sos se impone el desarrollo de métodos no invasivos.
Nuestro grupo ha desarrollado un método bioquímico
consistente en la determinación de los péptidos que apa-
recen en la sangre cuando se sintetizan y se degradan
las moléculas de colágeno fibrilar y lo ha aplicado al estu-
dio de la fibrosis miocárdica en las ratas con hipertensión
espontánea y en los pacientes con hipertensión arterial
esencial. 

Palabras clave: Colágeno. Fibrosis miocárdica. Hiper-
tensión arterial. Péptidos.
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Biochemical Diagnosis of Hypertensive 
Myocardial Fibrosis

A substantial increase in fibrillar collagen has been ob-
served in the left cardiac ventricle of animals and humans
with arterial hypertension. Hypertensive myocardial fibro-
sis is the result of both increased collagen types I and III
due to the fact that its synthesis by fibroblasts and myofi-
broblasts is stimulated and its extracellular collagen degra-
dation unchanged or decreased extracellular collagen de-
gradation. Hemodynamic and non-hemodynamic factors
may be involved in the disequilibrium between collagen
synthesis and degradation that occurs in hypertension. As
shown experimentally and clinically, an exaggerated rise
in fibrilar collagen content promotes abnormalities of car-
diac function, contributes to the decrease in coronary re-
serve and facilitates alterations in the electrical activity of
the left ventricle. Although microscopic examination of car-
diac biopsies is the most reliable method for documenting
and measuring myocardial fibrosis, the development of
non-invasive methods to indicate the presence of myocar-
dial fibrosis in hypertensive patients would be useful. We
have therefore applied a biochemical method based on
the measurement of serum peptides derived from the tis-
sue formation when synthesized and degradation of fibri-
llar collagens to monitor the turnover of these molecules in
rats with spontaneous hypertension and patients with es-
sential hypertension.

Key words: Collagen. Myocardial fibrosis. Arterial hyper-
tension. Peptides.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial altera la estructura y com-
promete la función del músculo cardíaco, dando lugar
a la cardiopatía hipertensiva. Además, la hipertensión
facilita el desarrollo de aterosclerosis coronaria, por lo
que también propicia la aparición de la cardiopatía is-
quémica. Por todo ello, la morbimortalidad cardíaca

asociada con la hipertensión arterial es elevada1. De
hecho, la mayoría de los pacientes con insuficiencia
cardíaca tienen historia de hipertensión2.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la hiperten-
sión afecta al miocardio en dos períodos evolutivos3.
La sobrecarga de presión se caracteriza por un período
inicial de compensación en el que la hipertrofia con-
céntrica del ventrículo izquierdo normaliza el estrés
sistólico parietal y la función contráctil se preserva. El
período de adaptación, que puede durar de meses a
años, se sigue por la transición hacia la insuficiencia
cardíaca cuando el tratamiento antihipertensivo no es



eficaz. La transición se caracteriza por el compromiso
del llenado ventricular durante la diástole (disfunción
diastólica) y/o por el compromiso progresivo de la
contractibilidad (disfunción sistólica) y la dilatación
de la cámara ventricular. Numerosas observaciones su-
gieren que la transición de la hipertrofia compensadora
a la insuficiencia cardíaca se relaciona con diversos
cambios celulares y tisulares: pérdida del número de
cardiomiocitos debido tanto a apoptosis como a necro-
sis4,5; cambios en la unidad motora y el citoesqueleto
de los cardiomiocitos6,7, y alteraciones en el metabolis-
mo de la matriz extracelular que conducen a la fibrosis
del miocardio8,9.

Este artículo se centrará en la fibrosis miocárdica hi-
pertensiva. Concretamente, se describirán las bases con-
ceptuales de un método aplicable al diagnóstico bioquí-
mico indirecto de la misma y se comentarán los hallazgos
experimentales y clínicos disponibles sobre el particular.

ASPECTOS GENERALES DE LA FIBROSIS
MIOCÁRDICA HIPERTENSIVA

Desde el punto de vista histológico, la fibrosis mio-
cárdica hipertensiva presenta las siguientes caracterís-
ticas definitorias10,11: está constituida por el depósito
exagerado de fibras de colágeno tipo III inicialmente y
tipo I a medida que el proceso progresa; las fibras se
disponen como haces que surcan el intersticio y en tor-
no a los vasos intramiocárdicos; la acumulación de fi-
bras se objetiva tanto en la pared libre del ventrículo
izquierdo como en el tabique interventricular y en la
pared libre del ventrículo derecho; la cuantía del depó-
sito de fibras se relaciona inversamente con el número
de cardiomiocitos y directamente con el grado de hi-
pertrofia de los mismos.

Aunque se ha demostrado que la fibrosis miocárdica
hipertensiva forma parte obligada del remodelado es-
tructural miocárdico hipertensivo12, su prevalencia está
poco estudiada. En un estudio reciente de nuestro gru-
po, biopsiando el tabique interventricular de pacientes
con hipertensión arterial esencial, se objetivó que el
11% de los enfermos presentaban fibrosis nula-míni-
ma, el 58% presentaban fibrosis ligera-moderada y el
31% presentaban fibrosis severa (fig. 1)13.

Son abundantes las evidencias que sugieren que la
combinación de la sobrecarga hemodinámica hiperten-
siva con la activación local de ciertos mecanismos
(hormonas, factores de crecimiento, citocinas e inte-
grinas) facilita la fibrosis miocárdica hipertensi-
va11,14,15. De especial interés son las evidencias que in-
criminan a la angiotensina II16,17. En concreto, se ha
podido demostrar in vivo que la interacción directa de
la angiotensina II con sus receptores AT1 presentes en
los fibroblastos miocárdicos estimula la síntesis e inhi-
be la degradación de las fibras de colágeno tipo I y
tipo III en el ventrículo izquierdo de ratas con hiper-
tensión espontánea (SHR)18,19.
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La fibrosis progresiva del ventrículo izquierdo pue-
de ser el factor estructural que establezca la diferencia
entre la hipertrofia compensadora y el remodelado pa-
tológico asociados con la hipertensión arterial. De he-
cho, la intensidad de la fibrosis se asocia con la severi-
dad de las distintas manifestaciones fisiopatológicas
de la cardiopatía hipertensiva: disfunción diastólica20

y sistólica21, disminución de la reserva coronaria22 y
arritmias ventriculares21.

APROXIMACIÓN AL DIAGNÓSTICO
BIOQUÍMICO DE LA FIBROSIS MIOCÁRDICA
HIPERTENSIVA

Del apartado precedente se desprende que tanto por
su prevalencia como por sus consecuencias fisiopato-
lógicas, la fibrosis que afecta al miocardio en la hiper-
tensión requiere la atención del clínico, para detectarla
y para prevenirla o revertirla.

El diagnóstico de la fibrosis miocárdica hipertensiva
es básicamente histológico, pero dadas las complica-
ciones técnicas y los riesgos del procedimiento, así
como el gran número de sujetos susceptibles de ser so-
metidos a la misma, es preciso desarrollar métodos al-
ternativos no invasivos. En este sentido, dos son los
métodos que se están desarrollando actualmente: un
método ecocardiográfico que permite discriminar la
textura del tejido miocárdio23 y un método bioquímico
que determina en sangre la presencia de marcadores de
la síntesis y la degradación del colágeno tipo I y tipo
III24,25. A continuación se revisan de forma resumida
los aspectos fundamentales de este método bioquímico.

Biofisiología del colágeno fibrilar

Los fibroblastos presentes en el intersticio miocárdi-
co y los cardiomiocitos transformados en miofibro-

Fig. 1. Imagen del tejido endomiocárdico de un paciente hipertenso
esencial con fibrosis severa. La muestra fue tratada con rojo de picro-
sirio, que tiñe de color rojo las fibras de colágeno (×20).
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blastos secretan al espacio extracelular moléculas de
procolágeno. Dichas moléculas son sometidas a un
proceso de proteólisis que las convertirá en moléculas
estables capaces de formar fibras26. La proteólisis con-
siste en la eliminación de los péptidos terminales y
está catalizada por dos grupos de proteinasas específi-
cas para cada tipo de procolágeno: las endopeptidasas
N-terminales que hidrolizan el péptido del extremo N-
terminal y las endopeptidasas C-terminales que hidro-
lizan el péptido del extremo C-terminal. Estas enzimas
son secretadas por los fibroblastos y otras especies ce-
lulares y requieren un pH neutro y calcio para ser ac-
tivas.

Las moléculas de colágeno interactúan entre sí a lo
largo de un proceso de polimerización que implica la
formación de enlaces covalentes entre moléculas ad-
yacentes y que acabará conduciendo a la formación
de la fibra definitiva26. Estas fibras son altamente re-
sistentes a la acción de la mayoría de las proteinasas,
por lo que su vida media es de aproximadamente 100-
110 días. Transcurrido este tiempo, las moléculas de
colágeno fibrilar son hidrolizadas en dos péptidos por
una enzima de la familia de las metaloproteinasas de
la matriz (MMP), la colagenasa o MMP-127. En con-
diciones normales, el 98% de la colagenasa se halla
latente en el intersticio, o sea, inhibida por unos com-
puestos endógenos denominados inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas de la matriz (TIMP) y de los
que el TIMP-1 es el más importante27. Por ello, la in-
teracción entre estos compuestos y la colagenasa de-
termina críticamente la degradación de las fibras de
colágeno.

Marcadores séricos del metabolismo 
del colágeno fibrilar

Durante la conversión del procolágeno tipo I en co-
lágeno tipo I, una endopeptidasa-C-terminal específica
hidroliza un péptido de 100 kD del extremo C-termi-
nal: el PIP (fig. 2)26. Por cada molécula de procoláge-
no tipo I convertida en molécula de colágeno tipo I se
forma una molécula de PIP que pasa a la sangre (estei-
quiometría 1:1), donde se puede detectar mediante un
radioinmunoanálisis específico28.

Análogamente, durante la conversión del procoláge-
no tipo III en colágeno tipo III, una endopeptidasa N-
terminal específica hidroliza un péptido de 30 kD del
extremo N-terminal que pasará a la sangre con una es-
teiquiometría 1:1, el PIIIP26. El PIIIP también se deter-
mina en sangre mediante radioinmunoanálisis especí-
fico29.

Como se ha señalado anteriormente, la colagenasa
hidroliza a las moléculas de colágeno fibrilar en dos
fragmentos: un telopéptido grande equivalente al 75%
de la molécula y un telopéptido pequeño equivalente al
25% restante, que contiene el extremo C-terminal y
que pasa a la sangre con una esteiquiometría 1:127. El
pequeño telopéptido del colágeno tipo I (CITP) tiene
12 kD y se determina en sangre mediante radioinmu-
noanálisis específico (fig. 2)30.

Diversos estudios experimentales y clínicos han de-
mostrado que, en condiciones de normofunción hepá-
tica y renal, la determinación de las concentraciones
séricas de PIP y de CITP informa acerca de la cuantía
de la síntesis y la degradación sistémicas de colágeno

Preprocolágeno tipo I

Procolágeno tipo I

Procolágeno tipo I

Colágeno tipo I

Colagenasa

C-peptidasa

Fibroblasto

Intersticio

Sangre

Orina

CITP

Gran telopéptido

Otras MMP

Productos de degradación

PIP

Bilis

Sangre

Fig. 2. Esquema representativo de la for-
mación y del paso a la sangre de los pép-
tidos originados durante la síntesis y la
degradación del colágeno fibrilar tipo I.
MMP: metaloproteinasas de la matriz;
CITP: pequeño telopéptido del colágeno I.
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tipo I, respectivamente24,25. La determinación de PIIIP
también informa sobre la cuantía de la síntesis de
PIIIP, pero como no todas las moléculas de procoláge-
no tipo III son hidrolizadas, su representatividad es
menor.

Marcadores séricos en la hipertensión
genética de la rata

En un estudio efectuado en ratas SHR adultas con
hipertrofia y fibrosis del ventrículo izquierdo31 se ha
observado que las concentraciones séricas de PIP esta-
ban anormalmente elevadas y que se correlacionaban
directamente con la cuantía del depósito de colágeno
tipo I en el miocardio. Este dato y la constatación 
de que en dichas ratas no existía depósito exagerado de
colágeno tipo I en otros órganos apoya la idea de que
el PIP sérico es un buen marcador de la fibrosis mio-
cárdica.

En el mismo trabajo se observó que las ratas SHR
presentaban concentraciones séricas de CITP similares
a las de las ratas normotensas Wistar-Kyoto (WKY)31.
Es decir, que en las ratas SHR coexistían una síntesis
excesiva de moléculas de colágeno tipo I con una de-
gradación normal de las mismas. Este predominio de
la síntesis sobre la degradación se ha confirmado en
trabajos recientes18,19 y apoya el concepto de que la fi-
brosis miocárdica hipertensiva ocurre porque el exceso
de fibras de colágeno que se producen no está sufi-
cientemente degradado (fig. 3).

Cuando las ratas SHR eran tratadas con el inhibidor
de la ECA quinapril31 o con el antagonista de los re-
ceptores AT1 losartán18,19, se observó que las concen-
traciones de PIP y el balance PIP:CITP se normaliza-
ban, que ambos efectos eran independientes de la
eficacia antihipertensiva y que coincidían con la pre-

vención del desarrollo de la fibrosis miocárdica. Es in-
teresante mencionar que los resultados observados en
las ratas SHR tratadas con losartán sugieren que la an-
giotensina II estimula la síntesis postranscripcional de
colágeno tipo I, a la par que estimula la actividad de la
colagenasa18,19.

Marcadores séricos en la hipertensión 
arterial esencial

En pacientes hipertensos esenciales se han hallado
concentraciones séricas de PIP más elevadas que en
los sujetos normotensos control32. En un estudio re-
ciente se ha observado que los valores de PIP sérico 
se correlacionaban directamente con los valores de 
la fracción de miocardio ocupado por colágeno en la
biopsia de los pacientes13.

En los pacientes hipertensos también se han objeti-
vado concentraciones séricas de CITP inadecuadamen-
te bajas para las correspondientes concentraciones de
PIP33. Hay que señalar que en ese mismo trabajo se
observa que los hipertensos presentaban concentracio-
nes circulantes de colagenasa anormalmente bajas y
concentraciones circulantes de TIMP-1 anormalmente
elevadas33. De todo ello se deduce que también en el
paciente hipertenso la síntesis de colágeno tipo I está
estimulada y su degradación inhibida, lo que confirma
que existe un desacoplamiento entre ambos procesos
que facilitará la fibrosis (fig. 3).

Al igual que sucede en las ratas SHR, el tratamiento
modifica el metabolismo del colágeno tipo I en los pa-
cientes hipertensos. Así, en los pacientes tratados con
el inhibidor de la ECA lisinopril disminuían las con-
centraciones séricas de PIP32 y aumentaban las de
CITP33. La falta de relación de estos efectos bioquími-
cos con el impacto del tratamiento sobre la presión ar-
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Fig. 3. El cociente PIP:CITP da una
idea del grado de acoplamiento entre
la síntesis y la degradación del coláge-
no fibrilar tipo I. Tanto en las ratas (A,
adaptado de referencia 31), como en
los pacientes (B, adaptado de referen-
cias 32 y 33) con hipertensión se ob-
serva un aumento anormal del cocien-
te, lo que indica que la síntesis de
colágeno tipo I no es adecuadamente
compensada por su degradación. PIP:
CITP: pequeño telopéptido del coláge-
no I.



terial sugiere que el balance angiotensina/bradicinina
participa en las alteraciones del metabolismo del colá-
geno tipo I en la hipertensión arterial esencial.

Se ha descrito que las concentraciones séricas de
PIIIP están anormalmente elevadas en los pacientes
con hipertensión arterial esencial y que se normalizan
tras el tratamiento con lisinopril32,34, lo que sugeriría
que la síntesis de colágeno tipo III también está esti-
mulada en los hipertensos.

CONCLUSIONES

La evolución de diversas cardiopatías está determi-
nada por la respuesta reparativa que sigue a la lesión,
sea ésta hemodinámica, isquémica, inmunológica o
desconocida. Por ello, para comprender la evolución
fisiopatológica de las cardiopatías y para diseñar medi-
das destinadas a su modulación es importante valorar
la intensidad y la duración de la respuesta reparativa35.
La cardiopatía hipertensiva constituye un buen ejem-
plo de esta estrategia.

En efecto, un tercio de los pacientes con hiperten-
sión arterial presentan un grado severo de fibrosis mio-
cárdica, lo que puede propiciar el desarrollo de com-
plicaciones cardíacas que condicionen negativamente
el pronóstico de los mismos. Es por ello que se están
desarrollando métodos no invasivos que permitan al
clínico detectar fiablemente esta lesión. Más aún, mé-
todos que proporcionen al médico parámetros objeti-
vos para evaluar el verdadero impacto del tratamiento
antihipertensivo sobre la estructura del miocardio. En
este artículo se han revisado los datos experimentales
y clínicos que sugieren que los péptidos circulantes
derivados del metabolismo del colágeno fibrilar, espe-
cialmente el de tipo I, pueden ser útiles en este senti-
do. Sin embargo, su verdadera utilidad clínica vendrá
dada por estudios clínicos a gran escala, actualmente
en curso, diseñados para comprobar si se trata de pará-
metros de alta especificidad y sensibilidad y con un
elevado grado de reproducibilidad.
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