Articulo especial

Rev Esp Cardiol. 2020;73(3):248-254

La fibrosis intersticial miocardica en la era de la medicina de precision. "

Check for

El fenotipado basado en biomarcadores para un tratamiento personalizado %

Susana Ravassa®™“®, Arantxa Gonzalez*™“, Antoni Bayés-Genis

y Javier Diez*">¢&*

bdef Josep Lupdn>-e

2 Program of Cardiovascular Diseases, CIMA Universidad de Navarra, Pamplona, Esparia

b CIBERCV, Carlos Il Institute of Health, Madrid, Espaiia

€IdiSNA, Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra, Pamplona, Esparia

d Unitat d’Insuficiéncia Cardiaca, Servei de Cardiologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Esparia
€ Department of Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Esparia

fICREC Research Program, Germans Trias i Pujol Health Science Research Institute, Badalona, Esparia

& Departments of Cardiology and Cardiac Surgery, and Nephrology, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Esparia

Historia del articulo:

Recibido el 29 de julio de 2019
Aceptado el 4 de septiembre de 2019
On-line el 11 de enero de 2020

Palabras clave:
Insuficiencia cardiaca
Medicina de precision
Fibrosis miocardica
Biomarcadores

Keywords:

Heart failure
Precision medicine
Myocardial fibrosis
Biomarkers

RESUMEN

La fibrosis intersticial miocardica es un hallazgo constante en las cardiopatias estructurales que
desarrollan insuficiencia cardiaca. Aunque la fibrosis facilita la progresion de la insuficiencia cardiaca,
atn no se dispone de una estrategia terapéutica que la revierta. Probablemente, ello se deba al error
de considerar la fibrosis intersticial miocardica como una lesion homogénea y no como una lesion
heterogénea en la que coexisten diferentes fenotipos. Hay que tener presente también que
la heterogeneidad de la fibrosis intersticial miocardica puede variar entre distintas cardiopatias. Por
ello, el diagndstico y el tratamiento de la fibrosis intersticial miocardica suponen un verdadero desafio
para la transicion de un manejo convencional de la insuficiencia cardiaca a un manejo basado en los
principios de la medicina de precisién. Como prueba de concepto, en este articulo revisamos coémo el
fenotipado de pacientes con insuficiencia cardiaca atribuible a cardiopatia hipertensiva basado en las
alteraciones histomoleculares principales de la fibrosis intersticial miocardica permite identificar
subgrupos de pacientes con caracteristicas fisiopatologicas, clinicas y pronoésticas diferentes. Ademas,
discutimos la informacién disponible sobre el empleo de determinados biomarcadores circulantes y
ciertos farmacos ttiles para el diagnostico no invasivo y el tratamiento personalizado, respectivamente,
de dichos subgrupos de pacientes.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Myocardial interstitial fibrosis in the era of precision medicine. Biomarker-based
phenotyping for a personalized treatment

ABSTRACT

Myocardial interstitial fibrosis is a constant pathological finding in structural heart diseases of various
etiologies that evolve with heart failure. Although fibrosis facilitates heart failure progression, until now
no therapeutic strategy has been developed that ensures its reversal. A possible explanation for this may
lie in the vision of myocardial interstitial fibrosis as a homogeneous lesion instead of a heterogeneous
lesion in which different phenotypes can be distinguished using appropriate criteria. In addition, the
notion that the heterogeneity of myocardial interstitial fibrosis may be cardiac disease-specific must be
also considered when approaching this entity. Therefore, we propose that myocardial interstitial fibrosis
represents a true challenge for transitioning from usual care to biomarker-based personalized treatment
and precision medicine in heart failure. As a proof-of-concept, in this review we discuss the phenotyping
of myocardial interstitial fibrosis in patients with heart failure attributable to hypertensive heart disease
based on its histomolecular alterations and provide evidence of the prognostic relevance of the resulting
stratification. Furthermore, we discuss the available information on some circulating biomarkers and
certain pharmacological agents useful for noninvasive identification and personalized treatment,
respectively, of those phenotypes.
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Abreviaturas

CITP: telopéptido carboxiterminal del colageno de tipo I
DC: depésito de colageno

ECC: entrecruzamiento del colageno

FIM: fibrosis intersticial miocardica

IC: insuficiencia cardiaca

MMP-1: metaloproteinasa de matriz 1

PICP: propéptido carboxiterminal del procolageno de tipo I

INTRODUCCION

Un principio de la medicina de precision en cardiologia es
establecer el fenotipo preciso de cualquier trastorno cardiaco dado
mediante, entre otros métodos, la identificaciéon de biomarcadores
que caracterizan la heterogeneidad fenotipica para ayudar al
diagnostico y el prondstico y determinar el tratamiento éptimo en
necesidades clinicas especificas no satisfechas'. En este doble
marco conceptual y metodoldgico, se ha propuesto que el
desarrollo y la implementacion de la medicina de precision basada
en biomarcadores para la insuficiencia cardiaca (IC) ofrece la
posibilidad de reducir de manera considerable las cargas clinicas y
econdmicas asociadas con este sindrome?. Por consiguiente, existe
actualmente un programa de investigacion cuyo objetivo es
identificar con biomarcadores los fenotipos diana de la IC**. En
particular, emerge una nueva perspectiva que va mas alla de los
biomarcadores clasicos de estrés miocardico/lesion miocardica, de
la activacion neurohormonal y la comorbilidad: los biomarcadores
que identifican los fenotipos diana del remodelado estructural
patologico del miocardio que pueden ser (tiles para mejorar los
métodos tradicionales de evaluacién de los pacientes con IC>,
entendiéndose que las caracteristicas del remodelado miocardico
pueden variar en funcién de la etiologia de la IC.

Por ejemplo, en condiciones de hipertensiéon croénica causante
de cardiopatia hipertensiva, los componentes histologicos del
miocardio sufren una serie de lesiones (p. ej., crecimiento de los
cardiomiocitos y muerte, inflamacion intersticial y fibrosis,
reducciéon del area transversal maxima de las prearteriolas y
arteriolas, reduccion de la densidad de los capilares y rarefaccion de
los vasos linfaticos) que se regulan por una compleja interaccion de
mecanismos®. En particular, la fibrosis intersticial miocardica (FIM)
difusa no solo contribuye a la alteracion progresiva de la funcion
cardiaca, lo que propicia la IC, sino que también influye de manera
adversa en los resultados clinicos de pacientes con IC debida a
cardiopatia hipertensiva’. Cabe destacar la regresién farmacolégica
de la FIM y la mejora en la funcion cardiaca en roedores hipertensos
de distinta etiologia y en humanos hipertensos®, lo cual respalda
que la reversion de esta lesion es realmente factible. Asi pues, se ha
propuesto que el fenotipado de la FIM podria mejorar el prondstico
en pacientes con IC mediante el diagnéstico y el tratamiento
personalizado de la FIM especifica de la enfermedad cardiaca®.

En este articulo se comentan nuevos datos que respaldan laidea
de que la heterogeneidad histomolecular de la FIM produce
distintos fenotipos con un impacto clinico variable en los pacientes
con IC atribuible a cardiopatia hipertensiva. Ademas, también se
aborda como puede caracterizarse la heterogeneidad fenotipica
histomolecular de la FIM en estos pacientes utilizando biomarca-
dores no invasivos, lo que permite un enfoque terapéutico
personalizado ante la FIM.

HETEROGENEIDAD HISTOMOLECULAR DE LA FIM

En pocas palabras, la FIM se produce cuando varios factores
profibréticos que actian sobre distintos tipos celulares presentes

en el corazoén, concretamente los fibroblastos cardiacos, favorecen
su transformaciéon a miofibroblastos, cuyo secretoma incluye
factores que llevan a un predominio de la sintesis de fibras de
colageno sobre su degradacién'®. Los factores profibréticos pueden
activarse como parte de la respuesta posterior a la pérdida de
cardiomiocitos (es decir, fibrosis reparadora) o por estrés mecanico
y no mecanico (neurohormonal, inflamatorio o metabélico) en el
corazéon (es decir, fibrosis reactiva). Un ndmero creciente de
pruebas indica que hay que tener en cuenta la cantidad y la calidad
de las fibras de colageno depositadas para comprender mejor de
qué modo la heterogeneidad histomolecular de la FIM produce
distinto impacto clinico en pacientes con IC causada por cardio-
patia hipertensiva (figura 1).

Cuantitativamente, la FIM se caracteriza por un dep6sito difuso
y excesivo de de fibras de colageno en relacion con la masa de
cardiomiocitos. Los depositos de colageno pueden aparecer como
microcicatrices y grandes filamentos dentro del espacio intersticial
que rodea cada uno de los cardiomiocitos y fasciculos de
cardiomiocitos o alrededor de los vasos intramiocardicos. El
deposito de colageno (DC) excesivo se detecta por un aumento
del porcentaje de tejido miocardico total ocupado por fibras de
colageno en muestras de miocardio tefiidas con tincion especifica
para colageno y analizadas con sistemas automatizados de analisis
de imagenes. Curiosamente, se ha observado una fuerte correlacion
(r>0,95) entre el DC y la cantidad de fibras de colageno de tipo I,
pero no con las de tipo IIl, en el miocardio en pacientes con IC
debida a cardiopatia hipertensiva'’'?, lo que indica que la FIM
resulta de un DC de tipo [ excesivo.

Los cambios cualitativos relacionados con la organizacion
molecular de las fibras de colageno también son importantes
con respecto a la influencia de la FIM en la funcién cardiaca'®. Por
ejemplo, el grado de enlaces covalentes intramoleculares e
intermoleculares entre las moléculas de colageno que constituyen
la fibra de colageno (es decir, entrecruzamiento del colageno
[ECC])'* puede variar y, por lo tanto, también las propiedades
fisico-quimicas de la fibra pueden cambiar (p. ej., cuanto mayor es
el ECC, menor la solubilidad de la fibra y mayores su rigidez y su
resistencia a la degradacién)'®, lo cual influye en las propiedades
mecanicas del miocardio'®. En el ECC intervienen mecanismos
enzimaticos (lisil-oxidasas [LOX-1 y enzimas tipo LOX] y
transglutaminasas) y no enzimaticos (productos finales de
glicacién avanzada)'”"'®, Curiosamente, se ha observado aumento
del ECC, determinado como el cociente entre el colageno insoluble
y el soluble en muestras de miocardio de pacientes con IC debida a
cardiopatia hipertensiva que muestran FIM y aumento de la rigidez
del ventriculo izquierdo (VI)'*!°, Ademas, se ha hallado aumento
de la LOX-1 miocardica en estos pacientes, con expresion
localizada en areas de fibrosis y asociada con el grado de ECC, la
cantidad de colageno insoluble y de fibras de colageno de tipo I
y la rigidez del VI'®2°, Cabe destacar que estas observaciones se
hicieron en pacientes hipertensos con IC tanto con fraccion de
eyeccion conservada como reducida.

FENOTIPADO DE LA HETEROGENEIDAD HISTOMOLECULAR
DE LA FIM

La relevancia clinica de la heterogeneidad histomolecular de la
FIM es mayor por los hallazgos de estudios observacionales que
demuestran que el aumento del DC en pacientes con IC se relaciona
con mortalidad por cualquier causa a largo plazo®!, y el aumento en
el ECC se relaciona con hospitalizacién prolongada por IC?2. En
consecuencia, como enfoque de prueba de concepto, reciente-
mente se investigo si el analisis de la DCy el ECC permite identificar
diversos fenotipos de FIM en pacientes con IC atribuible a
cardiopatia hipertensiva que presentan caracteristicas clinicas y
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Figura 1. Representacién de la complejidad de los mecanismos que determinan la heterogeneidad histomolecular de la fibrosis intersticial miocardica que
determinara la variabilidad de su expresion clinica y su impacto en pacientes con insuficiencia cardiaca.

resultados diferentes®>. Por eso se clasifico a los pacientes en
primer lugar, segin valores inferiores o superiores a los valores de
referencia del ECC, como pacientes con ECC normal (o ECC—) o con
ECC elevado (o ECC+) respectivamente. Asimismo, se clasific6 a los
pacientes, en funcion de si los valores eran inferiores o superiores a
los de referencia del DC, como pacientes con DC no grave (o DC—) o
DC grave (o DC+) respectivamente. A continuacion, se clasifico a los
pacientes en 4 subgrupos: ECC— DC—, ECC— DC+, ECC+ DC— y ECC+
DC+(figura 2A)y se compararon las caracteristicas histopatologicas
y clinicas de los 4 subgrupos. La cantidad de colageno miocardico
de tipo I, pero no de colageno de tipo IIl, aument6 considera-
blemente y de manera progresiva desde el subgrupo ECC- DC- al
grupo ECC+ DC+. La presion de enclavamiento de los capilares
pulmonares y la prohormona aminoterminal del péptido natriu-
rético cerebral también aumentaron considerablemente y mos-
traron diferencias ajustadas significativas entre los subgrupos
ECC+ DC+ y ECC— DC- (figura 2B). No se observaron diferencias
significativas en la frecuencia de comorbilidad o IC con fraccion
de eyeccion conservada o reducida entre los 4 subgrupos. Tras
un seguimiento medio de 8,15 afios, el primer evento combi-
nado de primera hospitalizacion por IC después de entrar en el
estudio o mortalidad por causas cardiovasculares y el segundo
evento o resultado compuesto de primera hospitalizacion por IC
tras entrar en el estudio o mortalidad por cualquier causa
aumentaron considerablemente y de manera progresiva en los
subgrupos; el bioperfil ECC+ DC+ mostré el riesgo mas alto?>,

Estos hallazgos muestran que la heterogeneidad histomolecular
de la FIM en pacientes con IC de etiologia hipertensiva se traduce
en diversidad de fenotipos con distintas implicaciones clinicas,
tales como un fenotipo de alto riesgo en aproximadamente el 30%
de los pacientes en quienes la concurrencia de DC grave y alto ECC
se relaciona con disfuncién grave del VI y con mayor vulnerabilidad
tanto a la hospitalizacion por IC como a la mortalidad. Si estos
fenotipos también pueden observarse en pacientes con IC debida a
otras etiologias distintas de la cardiopatia hipertensiva, es algo que
requiere mas estudios.

IDENTIFICACION BASADA EN BIOMARCADORES DE LOS
FENOTIPOS HISTOMOLECULARES DE LA FIM

El uso de biomarcadores que reflejan la concomitancia de DC
grave y ECC elevado en un paciente determinado puede ayudar a
identificar a los pacientes con IC y alto riesgo de fenotipo histo-
molecular de FIM y, por lo tanto, susceptibles de recibir trata-
miento personalizado para prevenir alteraciones en el colageno
subyacente y mejorar su pronostico.

Se ha propuesto que la determinacién de la fraccién de volumen
extracelular (FVE) miocardica mediante cardiorresonancia mag-
nética o tomografia computarizada permite la deteccion de FIM
difusa®*. No obstante, esta FVE reflejaria la cantidad de depdsitos
de fibras de colageno (DC) pero no su calidad (ECC)?°. De hecho, un



S. Ravassa et al. /Rev Esp Cardiol. 2020;73(3):248-254 251
A
Normal (ECC-) Alto (ECC+)

Entrecruzamiento —_—S— =S —~<S

del colageno de tipo | % %f

en el miocardio

No grave (DC-) Grave (DC+) No grave (DC-) Grave (DC+)
7 R T I o i

Deposito de N | & 2 3/ S SR ¢ 2

colageno de tipo N ‘{ Wit e $52 A

I en el miocardio I\ LY & 3

Fenotipos ECC-DC- ECC- DC+ ECC+ DC- ECC+ DC+
B 5] 0,26 0,003

= 257 p=0. = 3,25 p=2

8 £
L 520 g 3,00

[ T ~
.E S o

8 E 15 % 2,75

& 210 £ 2501
23 g

c =5 S 2251
bl ’

(73

o
a od 2,00 -

DC— DC+ DC— DC+ ~—_bc DC+ DC— DC+

ECC- ECC+

ECC- ECC+

Figura 2. A: clasificacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia hipertensiva en cuatro fenotipos histomoleculares distintos de fibrosis intersticial
miocardica, segin valores de referencia de depésito de colageno (DC) y el entrecruzamiento del colageno (ECC), como pacientes con DC no grave (DC—) o grave
(CD+) y con EEC normal (ECC—) o alto (ECC+). B: los simbolos representan medias ajustadas por edad y sexo e intervalos de confianza del 95% de la presion
de enclavamiento de los capilares pulmonares (tridngulos) y fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT- proBNP) (log) (cuadrados)
en pacientes con insuficiencia cardiaca atribuible a cardiopatia hipertensiva clasificada segiin los fenotipos histomoleculares de fibrosis intersticial miocardica

mencionados anteriormente. Adaptado con permiso de Ravassa et al.>>.

estudio reciente realizado a partir de las biopsias intraoperatorias
del tabique interventricular de 133 pacientes con estenosis aortica
indica que la FVE miocardica no puede registrar al mismo tiempo
ambos aspectos cuantitativo y cualitativo de la fibrosis2®. Por lo
tanto, se requiere un enfoque complementario basado en
biomarcadores para identificar la heterogeneidad histomolecular
de la FIM en la IC.

Aunque para la evaluacién no invasiva de la FIM?7*® se ha
propuesto la evaluaciéon de un nimero de moléculas circulantes,
solo unas cuantas satisfacen los criterios para considerarlas
verdaderos biomarcadores de FIM?°. En este sentido, segin
hallazgos de laboratorio, 2 biomarcadores circulantes relacionados
con el procesamiento del colageno extracelular de tipo I pueden ser
atiles para evaluar los fenotipos histomoleculares del DC y el ECC
en pacientes con IC atribuible a cardiopatia hipertensiva. Se ha
demostrado que las concentraciones séricas del propéptido
carboxiterminal del procolageno de tipo I (PICP), formado durante
la conversion de procolageno de tipo I a colageno maduro de tipo [
formador de fibrillas por la enzima procolageno proteinasa C o la
proteina morfogenética 6sea 1 (PCP/BMP-1) (figura 3A), se
relacionan directamente con el DC en el miocardio en pacientes
con IC (figura 3B)''123% Por otro lado, como ya se ha mencionado,
el grado de ECC determina la resistencia de la fibras de colageno de
tipo I a la degradacion por parte de la metaloproteinasa de matriz 1
(MMP-1), cuyo resultado es la menor escision del telopéptido
carboxiterminal del colageno de tipo I (CITP) (figura 3C). Recien-
temente se ha visto que el cociente CITP:MMP-1 séricos se
correlaciona inversamente con el ECC miocardico en pacientes con
IC (figura 3D)*%. Hay que tener en cuenta que ni el PICP ni el
cociente CITP:MMP-1 son biomarcadores cardiacos especificos
a pesar de su asociacion con el DC y el ECC miocardicos,
respectivamente, y que la IC se caracteriza por la presencia de
comorbilidades que también afectan al metabolismo del colageno
(p. €j., enfermedad renal crénica)’'.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, se ha investigado si la
combinacion de PICP sérico y el cociente CITP:MMP-1 plasma el
resultado de la variable clinica de los distintos patrones
histomoleculares del DC mas el ECC en pacientes con IC atribuible

a cardiopatia hipertensiva’>. Con anterioridad, en biopsias
endomiocardicas y muestras sanguineas de pacientes con IC, se
identifico el valor limite del PICP para identificar a pacientes con
DC grave (DC+), y los valores limite del cociente CITP:MMP-1 para
identificar a pacientes con ECC elevado (ECC+) utilizando curvas
ROC (figura 4A). Con estos valores, se clasifico a los pacientes con
IC en 4 bioperfiles basados en biomarcadores tales como: fenotipo
de bajo riesgo (ECC— DC-), fenotipos de riesgo intermedio (ECC—
DC+y ECC+ DC-) y fenotipo de alto riesgo (ECC+ DC+) (figura 4A),
y se compararon los resultados clinicos de los 4 bioperfiles. Tras
un seguimiento medio de 5,31 afios, los resultados compuestos
de cardiopatia hipertensiva o muerte cardiovascular y cardiopatia
hipertensiva o mortalidad por cualquier causa aumentaron consi-
derablemente en los distintos grupos, con diferencias significativas
entre los bioperfiles ECC+ DC+ y ECC— DC— (figura 4B). Ademas,
esta clasificacion mejoro el rendimiento pronéstico de importantes
factores de riesgo. Utilizando el mismo enfoque basado en
la misma combinacién de biomarcadores, recientemente se ha
observado que el bioperfil ECC+ DC+ se relaciona con una mayor
prevalencia de fibrilacion auricular (FA), incidencia de FA de nuevo
inicio y recurrencia de FA tras ablacion de la vena pulmonar que el
resto de fenotipos de pacientes con IC atribuible a cardiopatia
hipertensiva®’. Ademas, mejord el valor predictivo de importantes
factores de riesgo de FA32,

En consecuencia, la combinacion del PICP sérico y el cociente
CITP:MMP-1 es un buen reflejo del impacto clinico de la variable de
los fenotipos histomoleculares de la FIM en pacientes con IC debida
a cardiopatia hipertensiva. Ademas, el bioperfil definido por la
combinacion de PICP sérico alto y CITP:MMP-1 bajo identifica a los
pacientes con el fenotipo de alto riesgo (ECC+ DC+) caracterizado
por riesgo aumentado de FA, cardiopatia hipertensiva y mortalidad.

TRATAMIENTO PERSONALIZADO DE LA FIM BASADO EN LOS
FENOTIPOS HISTOMOLECULARES

Desde un punto de vista mecanico, puede establecerse la
hipotesis de que, en pacientes con fenotipo de alto riesgo de FIM
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entrecruzado con colageno de tipo I (CITP) y la metaloproteinasa de matriz 1 (MMP-1) (CITP:MMP-1). B: los simbolos representan las hazard ratio ajustadas y los
intervalos de confianza del 95% (IC95%) para la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (triangulos) y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o mortalidad por cualquier causa (cuadrados) en pacientes con insuficiencia cardiaca atribuible a cardiopatia hipertensiva clasificada segtin los fenotipos
bioquimicos mencionados anteriormente de fibrosis intersticial miocardica. * p < 0,05 comparado con los pacientes DC— ECC—. Adaptado con permiso de Ravassa
et al.”>.
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Figura 5. Efectos inhibidores propuestos para la torasemida en los pasos en los
que intervienen enzimas del proceso extracelular que lleva a la generacion
de fibras de colageno de tipo I. LOX-1: lisil oxidasa 1; PCP/BMP-1: procolageno
C-proteinasa/proteina morfogenética 6sea 1; PCPE-1: potenciador del
procolageno C-proteinasa 1.

(DC+ ECC+), el eje fibrogénico PCP/BMP-1-LOX-1 predomina sobre
el eje fibrolitico MMP-1, lo que ofrece por tanto una oportunidad
para personalizar los tratamientos antifibroticos en estos pacientes
en funciéon de la inhibicion del eje PCP/BMP-1-LOX-1. En este
sentido, independientemente de que algunos hallazgos clinicos
destaquen la posibilidad de incidir en PCP/BMP-1 y LOX-1 con
sustancias farmacoldgicas que actualmente se usan para tratar a
los pacientes con IC, la identificacién de farmacos nuevos que
incidan en estas moléculas se halla actualmente en curso.

En pacientes con IC debida a cardiopatia hipertensiva, la
administracion de torasemida junto con el tratamiento estandar de
la IC se relacion6 con reduccion del DC y el ECC miocardicos junto
con menor activacion de PCP/BMP-1, expresion reducida de su
potenciador-1 (PCPE-1) y expresién disminuida de LOX-1"93033,
Ademas, el tratamiento con torasemida se acompaiiaba de la
normalizacion de la rigidez del VI y la mejora de la funcién en el
80% de los pacientes, sin agrandamiento del VI'®, Ninguno de estos
efectos se observé en pacientes tratados con furosemida'®>%>3,

En consecuencia, mas alla de sus acciones en el tibulo renal
causantes de una natriuresis y diuresis aumentadas, la torasemida
puede ejercer acciones cardiacas antifibroticas que interfieran con
el eje fibrogénico PCP/BMP-1-LOX-1 (figura 5). Si los pacientes
con ICy fenotipo ECC+ DC+ con alto riesgo de FIM se beneficiarian
mas de las propiedades antifibréticas de la torasemida, es una
hipotesis que atn hay que probar en ensayos adecuadamente
disefiados con pacientes estratificados segiin el bioperfil de PICP
y del CITP:MMP-1.

Los nuevos compuestos antifibroticos basados en la modulacion
de la formacion de colageno maduro mediada por PCP/BMP-1 y de
ECC mediada por LOX-1 se hallan actualmente en desarrollo, pero
todavia no se ha investigado su seguridad y su eficacia en células en
cultivo y en modelos experimentales in vivo. Es interesante la
informacion segtn la cual el EXP3179, un metabolito aldehido del
losartan y no antagonista del receptor AT;, evita por completo
el aumento de LOX-1, de ECC y de DC sin normalizar la presion
arterial en ratas con hipertension y FIM inducidas de forma
experimental®*. En cambio, la administracién del metabolito acido
del losartan y antagonista del receptor AT;, el EXP3174, normalizo
la presion sanguinea y atenud la fibrosis, pero no modific6 la LOX-1
ni el ECC>%. La posible traduccién de estos efectos puede anticiparse
teniendo en cuenta que la administracion de losartan se relaciona
con regresion de la FIM independiente de la presion arterial y
reduccidn de la rigidez del VI en pacientes hipertensos>°.

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FUTURAS

La FIM es muy heterogénea, ya que existen varias etapas del
proceso fibrético, cada una con distintos componentes fisiopato-
légicos que producen una expresion histomolecular y un
comportamiento clinico diversos. La deteccion y el tratamiento
de la FIM carecen de precision y en consecuencia se requieren
estrategias que permitan la diferenciacion de fenotipos de la
FIM especificos de la enfermedad, preferiblemente que combinen
bioimagen y biomarcadores circulantes. En este marco conceptual,
el presente estudio ha revisado un ejemplo de bioperfil basado en
biomarcadores de la heterogeneidad histomolecular de la FIM
en pacientes con IC atribuible a cardiopatia hipertensiva. Este
enfoque permite estratificar el riesgo del paciente y establece el
marco idoneo para un tratamiento personalizado, en particular de
los pacientes con mayor riesgo. Es urgente que el mundo
académico, la industria y los reguladores colaboren para desarro-
llar una amplia agenda de investigacion (que incluya un ensayo
aleatorizado) que estudie si este y otros enfoques antifibroticos
similares garantizan unos mejores tratamiento y cuidado de los
pacientes con IC debida a cardiopatia hipertensiva o de etiologias
distintas.
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