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Resumen

Introduccién y objetivos. Lafibrosis miocardicaen lainsuficiencia cardiaca (1C) es € resultado de
alteraciones en la cantidad (deposito de colageno o DC) y en la calidad (grado de entrecruzamiento o GrE) de
colageno, principalmente colageno tipo I. Una disminucion en el cociente sérico entre el telopéptido C-
termina del coldgeno tipo | (CITP) y lametaloproteinasade matriz 1 (MMP-1; CITP:MMP-1) se asocia con
un aumento del GrE. Por otra parte, el propéptido C-terminal del procoléageno tipo | (PICP) se asocia con €l
DC. El objetivo es evaluar si la combinacion de los biomarcadores circulantes identifica diferentes fenotipos
de fibrosis miocérdica con impacto clinico en pacientes con I1C de origen hipertensivo.

M étodos: Se analizaron muestras miocardicas y sanguineas de 38 pacientes (cohorte pequefia) y muestras
sanguineas de 203 pacientes (cohorte grande) con IC. El DCy el GrE miocardico se evaluaron con técnicas
histologicas. Los niveles séricos de PICP, CITPy MMP-1 se determinaron por ELISA.

Resultados: Comparados con los controles, |os pacientes de la cohorte pequefia presentaban un aumento (p
0,001) del GrEy el DC en su miocardio. El GrE estaba por encimadel limite superior de la normalidad
(LSN) de los sujetos control (GrE+) en el 71% de los pacientes. Todos los pacientes presentaron un DC por
encimadel LSN en los controles, por lo que la gravedad del DC se establecio en funcion del vaor dela
mediana (6,78%) en los pacientes con 1C. Empleando curvas ROC se seleccionaron |os puntos de corte de ?
1.968 parael cociente CITP-MMP-1y ?110,8 ng/mL parael PICP paraidentificar alos pacientes GrE+ y
DC+, respectivamente. En la cohorte grande el 18,2% pacientes pertenecian a grupo Gre-DC-, € 25,6% al
Gre-DC+, € 27,6% al GrE+DC- y € 28,6% a GrE+DC+. Tras mas de 4 afos de seguimiento, |os pacientes
GrE+DC+ presentaban una mayor tasa de hospitalizaciones por I1C o muerte cardiovascular que los del grupo
GrE-DC- (p 0,05; fig.) con un riesgo gustado de 2,18 (p 0,05). Ademas, la clasificacion basadaen el GrE y el
DC mejoro la capacidad prondstica de factores de riesgo clinicos relevantes (p 0,05).

Incidencia acumulada de hospitalizacién por |C o muerte cardiovascular.



Conclusiones: Lacombinacion del cociente CITP:MMP-1y el PICP identificaa un subgrupo pacientes con
un fenotipo maligno de fibrosis miocardica, que presentan un mayor riesgo de hospitalizacion por IC o
muerte cardiovascular.



