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Resumen La fibrosis miocardica, que se evidencia en aquellas enfermedades que se pre-
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sentan con sobrecarga de presion, como la estenosis adrtica o la cardiopatia hipertensiva,
constituye una forma difusa de fibrosis progresiva y de tipo reactivo, con gran impacto en la
funcion cardiaca, manifestada como disfuncion diastolica y/o sistolica, desarrollo de arritmias e
isquemia miocardica. Se considera que precede los demas cambios estructurales del ventriculo
izquierdo en este tipo de enfermedades y se caracteriza por la presencia de una matriz extra-
celular rica en fibras de colageno tipos | y Ill con alto grado de entrecruzamiento. Constituye
un marcador pronostico y existe una correlacion directa entre el grado de fibrosis miocardica y
desenlaces como hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y mortalidad.

El abordaje diagnostico de la fibrosis miocardica en este grupo de pacientes puede realizarse
a través de biomarcadores quimicos o de imagen; los primeros ain son materia de estudio para
conseguir mayor precision en sus resultados y la resonancia nuclear cardiaca con técnica de
mapeo de T1 es la técnica de imagen mas atractiva.

El tratamiento de la fibrosis miocardica en las enfermedades por sobrecarga de presion,
esta dado por el manejo estandar de la insuficiencia cardiaca, en cuyo caso los antihiperten-
sivos de la familia de los IECA/ARAII se han relacionado en mayor nivel con modificacion en el
grado de fibrosis miocardica; sin embargo, se necesitan mas estudios para definir el uso de
nuevos blancos terapéuticos que complementen el tratamiento y mejoren los desenlaces en
este grupo de pacientes.
© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Myocardial fibrosis: towards a new approach

Abstract Myocardial fibrosis, which is present in those diseases that have a pressure overload,
such as aortic stenosis or hypertensive heart disease, are a diffuse form of progressive and
reactive-type fibrosis. This has a large impact on cardiac function, manifested as a diastolic
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and/or systolic dysfunction, development of arrhythmias or myocardial ischaemia. It is believed
that it precedes the rest of the left ventricular structural changes in this type of disease, and
is characterised by the presence of an extracellular matrix rich in collagen type | and Il fibres
with a high level of cross-linking. It is a prognostic marker and there is a direct correlation
between the level of myocardial fibrosis and outcomes, such as heart failure and mortality.

The diagnostic approach of myocardial fibrosis in this group of patients could be made using
chemical or imaging biomarkers. The first ones are still study material in order to achieve a
better precision in their results, and cardiac nuclear resonance with T1 mapping technique is
the most attractive imaging technique.

The treatment of myocardial fibrosis in diseases with pressure overload, is given by the stan-
dard management of heart failure, in which case the ACEI/ARAII family of hypertensive drugs
have been associated at a higher level with a change in the grade of myocardial fibrosis. Howe-
ver, more studies are needed in order to define the use of new therapeutic targets that may
complement the treatment and improve the outcomes in this group of patients.
© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El término fibrosis miocardica se usa para describir un grupo
heterogéneo de cambios cuantitativos y cualitativos en la
matriz de colageno miocardico en respuesta a diversos ata-
ques cardiacos. La fibrosis miocardica constituye el punto
final donde convergen los cambios histologicos y morfolo-
gicos en respuesta a las variaciones en la geometria y en
la masa miocardica, generando alteraciones en la funcion
cardiaca y facilitando el desarrollo de arritmias e isquemia.

La forma mas conocida de fibrosis es la que ocurre des-
pués de un infarto agudo del miocardico; sin embargo, el
concepto de fibrosis miocardica al cual se hara referencia
en esta revision corresponde a la forma difusa de fibrosis
que es reactiva y de tipo progresivo, diferente a la forma
focal de fibrosis, que se caracteriza por ser de tipo repara-
tivo y cicatricial, y que se presenta por ejemplo, después de
un infarto agudo de miocardio.

Las dos entidades que han sido mas ampliamente estudia-
das respecto al desarrollo de fibrosis miocardica difusa son
la cardiopatia hipertensiva y la estenosis aortica. La sobre-
carga de presion que se presenta en estas dos entidades,
genera un incremento en el estrés de la pared ventricular
e induce hipertrofia de los cardiomiocitos, modificaciones
que son parcialmente compensatorias y que de forma per-
sistente llevan a cambios no-adaptativos tanto de las células
cardiacas como de la matriz extracelular (matriz extracelu-
lar) y de la microcirculacion coronaria, lo que finalmente se
traduce en el remodelamiento del miocardio'.

Este articulo revisa los mas recientes avances en la carac-
terizacion, los mecanismos y las consecuencias de la fibrosis
miocardica inducida por sobrecarga de presion, con especial
énfasis en marcadores diagnosticos, técnicas de imagen por
resonancia nuclear cardiaca e implicaciones pronosticas.

Caracteristicas de la fibrosis miocardica

La matriz extracelular del miocardio estad compuesta por
un complejo numero de macromoléculas, incluyendo las

proteinas de colageno. Asi, en el miocardio existen fibras
tipo I, Il y IV, siendo predominantes el tipo | (80%) y el tipo Il
(10%). Un cumulo exagerado de fibras de tipo | y lll explica la
fibrosis difusa o intersticial y las formas de depdsito localiza-
das de manera periarteriolar y en cicatrices microscopicas,
lo cual define la forma histopatoldgica de la fibrosis miocar-
dica de los corazones humanos sometidos a sobrecarga de
presion en el ventriculo izquierdo?>.

A nivel ultraestructural, estudios post-mortem realiza-
dos en corazones humanos con cardiopatia hipertensiva o
estenosis aortica, han revelado que la caracteristica mas
llamativa es un aumento difuso en la cantidad de fibras de
tejido colageno de la matriz pericelular (endomisio). Tam-
bién se ha observado un aumento difuso en el nimero de
fibras gruesas de colageno que constituyen bandas anchas y
laminas de colageno que rodean los haces musculares des-
organizados (matriz perimisial) y focos densos dispersos,
similares a cicatrices microscopicas, que pueden verse en
la periferia de haces musculares (matriz epimisial)®”.

Mecanismos

La red de colageno miocardico es una estructura metaboli-
camente activa que mantiene un balance entre la sintesis y
degradacion del colageno. La fibrosis miocardica puede pro-
ducirse por un aumento en la sintesis de fibras de colageno
tipo 1/11l o por una reduccion en su degradacion®.

El recambio de las fibras miocardicas de colageno es
regulado por los fibroblastos residentes y diferenciados
(miofibroblastos), los cuales son estimulados de forma
directa por el estiramiento mecanico o por factores auto-
crinos o paracrinos generados por la sobrecarga de presion
sobre el miocardio (angiotensina Il, factor de crecimiento
transformante beta -en inglés TFGbeta-, factores de cre-
cimiento derivados de plaquetas)”'®, o por hormonas
liberadas a la circulacion como la aldosterona'’.

Se ha demostrado de forma experimental que la sobre-
carga de presion dispara una reaccion inflamatoria en
el miocardio por lo que un gran nimero de citoquinas
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secretadas por células inflamatorias (interleuquina 1, 6, 13
y 21) influyen también en la funcion de los fibroblastos'?.
En modelos murinos de constriccion adrtica suprarrenal, se
induce la produccion de la proteina quimiotactica de mono-
citos tipo 1, medida a través de la expresion de ARNm, lo
cual es seguido por una acumulacion de macrofagos y fibrosis
de tipo reactivo'>.

La sintesis de colageno depende de la secrecion por parte
de los fibroblastos y de los miofibroblastos de propépti-
dos precursores llamados procolageno tipo | y tipo Ill, los
cuales requieren, para generar formas maduras, la esci-
sion de los extremos N-terminal y C-terminal, por medio
de las proteasas de procolageno N-terminal y C-terminal
(PCP), respectivamente. De forma subsecuente la enzima
lisil-oxidasa (LOX) controla el entrecruzamiento entre las
moléculas de colageno tipo | para formar fibras insolubles y
rigidas', las cuales al unirse de forma covalente conforman
los tabiques de colageno maduro. Datos de estudios in-vitro
han mostrado que el TGF beta induce la produccion de PCP
y LOX en los fibroblastos cardiacos'®, mientras que estudios
in-vivo de corazones con sobrecarga de presion muestran
que el exceso de PCP y LOX se asocia con incremento en la
sintesis de colageno tipo |, entrecruzamiento y depdsito del
mismo’®.

El paso que limita la degradacion del colageno tipo | y IlI
de la matriz extracelular esta dado por las metaloproteina-
sas de la matriz que son de cuatro tipos, siendo la tipo | la
de mayor importancia (MMP-1)"". El nivel de actividad de la
MMP-1 es dependiente de las concentraciones relativas de
la enzima activa y de los inhibidores naturales de la misma
llamados inhibidores tisulares de las metaloproteinasas tipo
1 (TIMP-1), que bloquean la activad de las MMP-1 desde su
forma latente hasta su actividad catalitica'’. Estudios con
sobrecarga de presion realizados en modelos animales'® "’ y
humanos?®?2, han mostrado una asociacion entre el exceso
relativo de TIMP-1 sobre MMP-1, que reduce la degradacion
de colageno y lleva a un deposito exagerado de fibras de
colageno en el miocardio.

Existen otras moléculas adicionales liberadas por el
secretoma del fibroblasto que desempenan un papel
importante en la regulacion de la formacion de la matriz
extracelular en los pacientes con sobrecarga de presion y
fibrosis miocardica secundaria, de las cuales merece la pena
mencionar la osteopontina y la cistatina C. Esta Gltima es un
inhibidor de las tres proteinasas de cisteina (dentro de ellas
la catepsina B, que esta relacionada con la degradacion
del colageno) y es secretada por todos los tipos celulares
y posteriormente depurada por filtracion glomerular. Se ha
demostrado que los niveles séricos de cistatina C se encuen-
tran incrementados en pacientes con insuficiencia cardiaca
de origen hipertensivo con fraccion reducida, y se asocia
con un incremento en los niveles séricos de TIMP-1 y de
osteopontina, ademas de un incremento de los mismos en el
medio extracelular?. La osteopontina, por otro lado, se ha
considerado como una proteina profibrotica matricelular,
inicialmente identificada en osteoblastos y osteoclastos,
que promueve la adhesion celular y es fundamental en
la expresion y diferenciacion de los miofibroblastos?. El
exceso de osteopontina en el miocardio de pacientes con
insuficiencia cardiaca, se asocia con un incremento en
los niveles de LOX y de colageno insoluble, ademas de

un aumento en el depodsito de colageno tipo |, lo cual se
relaciona con elevacion de las presiones del llenado del
ventriculo izquierdo, rigidez y disfuncion sistolica®.

Finalmente, es importante mencionar que multiples estu-
dios sugieren que la fibrosis miocardica es un proceso
progresivo y heterogéneo, por lo que depende de la etio-
logia de la sobrecarga de presion y del momento en el
cual se encuentre la enfermedad. Por ejemplo, mientras
la fibrosis puede verse de forma temprana en el curso de
la cardiopatia hipertensiva?®, se desarrolla de forma tar-
dia en la estenosis adrtica?’. Por tanto, es razonable asumir
que la activacion y el mantenimiento de los mecanismos de
fibrosis pueden variar en las diferentes condiciones asocia-
das con sobrecarga de presion.

Impacto funcional

Se ha demostrado en modelos animales y estudios clinicos
que la fibrosis miocardica se asocia con un incremento en la
rigidez del ventriculo izquierdo, lo cual genera incremento
de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo y contri-
buye al desarrollo de disfuncién diastélica?®. La rigidez del
ventriculo izquierdo depende no solo del nimero de fibras
de colageno sino también de las propiedades cualitativas del
mismo, es decir, el grado de entrecruzamiento de las fibras
de colageno y su alineamiento espacial. Hallazgos recientes
han mostrado que el grado de entrecruzamiento de las fibras
de colageno se correlaciona con las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo medidas a través del flujo trans-
mitral (especificamente el tiempo de desaceleracion de la
onda E) y de doppler tisular, en pacientes con insuficiencia
cardiaca con funcion preservada, principalmente de origen
hipertensivo?’.

Aunque el grado de fibrosis se relaciona fundamental-
mente con las alteraciones en la funcion diastdlica, se han
encontrado correlaciones inversas entre la cantidad total
de fibras de colageno presentes en el miocardio del ven-
triculo izquierdo y los indices de funcion sistolica, medidos
especificamente a través de la fraccion de eyeccion y el dia-
metro de fin de diastole del ventriculo izquierdo®°. Desde el
punto de vista puramente mecanico se ha propuesto que la
acumulacion progresiva del colageno del endomisio puede
resultar en el atrapamiento de cardiomiocitos, generando
una reduccion en la extension del sarcomero, lo que, tal
como predice la ley de Frank-Starling, lleva a una reduc-
cion de la fuerza de contraccion del ventriculo izquerdo®.
También se ha propuesto el desarrollo de disfuncion sisto-
lica cuando el cardiomiocito muere y es reemplazado por
fibrosis, en cuyo caso la fibrosis miocardica puede reflejar
la severidad del impacto de la sobrecarga de presion en los
cardiomiocitos®'.

La fibrosis miocardica se ha asociado con la aparicion de
arritmias ventriculares en ratas hipertensas®? y en pacien-
tes con incremento de la masa del ventriculo izquierdo®?,
independiente de la presencia de enfermedad coronaria
o insuficiencia cardiaca. El exceso de colageno afecta la
conduccion, principalmente en direccion transversa, asi
como el periodo refractario, haciendo que la activacion se
torne asincronica, lo cual puede favorecer la aparicion de
arritmias por reentrada®*. Otro mecanismo de produccion
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Fibrosis miocardica como primum movens. En corazones sometidos a sobrecarga de presion, los modelos modernos

proponen la fibrosis miocardica como el primum movens; posteriormente, aparece la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo,
con la consiguiente disfuncion diastdlica y/o sistélica, y finalmente el desarrollo de los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca,

arritmias o isquemia miocardica.

de arritmias descrito en la fibrosis es el desacoplamiento
impuesto por el incremento en el deposito de colageno lo
cual favorece la generacion anormal de impulsos por medio
de post-potenciales tardios y actividad desencadenada®.

La fibrosis miocardica puede comprometer también la
microvasculatura coronaria en los corazones con sobrecarga
de presion. Se ha demostrado que la fibrosis total y periar-
teriolar se correlaciona con un incremento en la resistencia
coronariay reduccion en el flujo de reserva coronario®. Ade-
mas, se mostré que la terapia a largo plazo con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina induce una dis-
minucion en la resistencia coronaria®’ y mejora la reserva
coronaria en pacientes con insuficiencia cardiaca hiperten-
siva lo cual se asocia con una regresion significativa de la
fibrosis periarteriolar®.

En resumen, con todo el impacto funcional descrito en
la fibrosis miocardica en corazones sometidos a sobrecarga
de presion, los modelos modernos proponen la fibrosis mio-
cardica como el primum movens®®, posteriormente aparece
la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo, con la
consiguiente disfuncion diastélica y/o sistdlica, y finalmente
el desarrollo de los signos y sintomas de insuficiencia car-
diaca, arritmias o isquemia miocardica (fig. 1). La hipotesis
de la fibrosis miocardica como primum movens también
se ha demostrado de forma experimental y con estudios
indirectos in-vivo en pacientes con insuficiencia cardiaca
secundaria a miocardiopatia hipertrofica. Modelos anima-
les experimentales de esta entidad*®*' han corroborado que
las vias pro-fibroticas son activadas de forma muy tem-
prana, incluso antes de que se presente el remodelamiento
hipertrofico; asimismo en pacientes portadores de muta-
ciones sarcoméricas, la fibrosis miocardica se presenta de
forma tan temprana que precede la hipertrofia del ventri-
culo izquierdo e incrementa proporcionalmente hasta que
se hace manifiesta la miocardiopatia hipertrofica®?.

Diagnéstico

Determinar la cantidad de colageno en el tejido miocar-
dico constituye la principal medida para definir el grado de
fibrosis miocardica. El diagndstico temprano y preciso de la

fibrosis miocardica ha surgido como un terreno de desarrollo
creciente y que requiere ser conocido por los clinicos para su
aplicacioén en la practica diaria, dado que permite establecer
prondstico y optimizar estrategias de tratamiento.

La biopsia endomiocardica se considera hasta ahora como
el estandar de oro para documentar y medir la fibrosis ventri-
cular. Aunque este método es invasivo se considera seguro®,
pero poco preciso, pues esta sujeto a errores de muestreo
dada la afeccion en parches que caracteriza la fibrosis. El
desarrollo de métodos no invasivos para indicar la presencia
de fibrosis miocardica constituye en la actualidad la prin-
cipal estrategia de abordaje de estos pacientes, bien sea a
través de biomarcadores quimicos o de imagen.

Biomarcadores quimicos

Consiste en la medicion en sangre o plasma por medio de
técnicas de inmunoensayo de moléculas provenientes del
metabolismo del colageno*. Solo algunas de estas molécu-
las tienen la suficiente precision para correlacionarse con
los parametros cuantitativos usados en las biopsias endo-
miocardicas para definir fibrosis, ademas de que no estan
disponibles en la practica clinica no-experimental. De los
biomarcadores quimicos que actualmente se conocen, solo
unos pocos tienen evidencia concluyente de asociacion con
fibrosis miocardica, otros presentan datos inconclusos y de
muchos se desconoce si los niveles circulantes se correlacio-
nan con evidencia histoldgica de fibrosis*.

Los dos biomarcadores mas ampliamente estudiados son
el propéptido carboxi-terminal del procolageno tipo | (PICP)
y el propéptido amino-terminal del procolageno tipo I
(PIIINP)#. Estos péptidos han demostrado una alta corre-
lacion con la fraccion de volumen de colageno (FVC) en
pacientes con cardiopatia de origen hipertensivo”. Se ha
demostrado ademas correlacion entre la disminucion en los
niveles séricos de PICP y el uso de medicamentos como el
losartan“, la torasemida® y la espironolactona®. Respecto
al PIIINP se ha demostrado correlacion con fibrosis miocar-
dica en los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica y
cardiopatia dilatada®’.
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La evidencia aun es inconclusa para el uso del telopép-
tido carboxi-terminal (CITP), producto de la degradacion del
colageno tipo | por la MMP-1, existiendo una correlacion
directa entre sus niveles y la FVC en pacientes con insuficien-
cia cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica o dilatada
idiopatica®®, pero que no ha podido comprobarse en otros
modelos con fibrosis leve a moderada®’.

Recientemente se ha demostrado en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca de origen hipertensivo que la disminucion
en los niveles circulantes de CITP corregido por el MMP-1
disponible, llamado cociente CITP/MMP-1, se correlaciona
con la reduccion de la degradacion del colageno tipo |, lo
cual posiblemente esté explicado por un incremento en el
grado de entrecruzamiento del colageno®. Este cociente
se considera en la actualidad como un biomarcador qui-
mico atractivo para el diagnostico de fibrosis miocardica
dado que se asocia con el grado de entrecruzamiento his-
tologico con adecuada sensibilidad y especificidad. Aquellos
pacientes con un cociente CITP/MMP-1 menor a 1.968 tie-
nen mayor probabilidad de presentar un miocardio anormal
con alto grado de entrecruzamiento de colageno®? y como se
expondra mas adelante, una correlacion prondstica directa
con desenlaces tan importantes como la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

Por otro lado, los hallazgos respecto al uso de microARN-
21, regulador de la actividad de los fibroblastos cardiacos
y relacionados con el desarrollo de fibrosis miocardica®?,
también son controversiales. Los niveles de microARN-21 se
correlacionan con la expresion de ARNm de colageno tipo
| en pacientes con estenosis aortica severa, pero no hay
datos en cuanto a su asociacion con la FVC,

Evidencia experimental ha mostrado que el TGF-beta
cumple un papel fundamental en la fisiopatologia de la
fibrosis miocardica®. Sin embargo, aun faltan estudios que
sustenten su correlacion con la FVC, ademas que resulta
controversial que se hayan demostrado niveles séricos de
TGF-beta elevados en sujetos sanos®.

Hasta ahora no existe evidencia que avale la medicion
de otros péptidos como la MMP-1, la osteopontina o la
cardiotrofina-1, moléculas que aunque de forma experimen-
tal tienen relacion con el desarrollo de fibrosis, no poseen
la correlacion histologica correspondiente con el grado de
fibrosis miocardica y podrian estar mas relacionadas con
la pérdida de la estructura normal de la matriz extracelu-
lar y no tanto con la acumulacion exagerada de fibras de
colageno™®.

En conclusion, respecto a los biomarcadores quimicos
para el diagndstico de fibrosis se requieren mas estudios
que permitan encontrar el biomarcador ideal, es decir,
aquel que refleje de forma precisa el grado de fibrosis
miocardica, que tenga un valor pronostico comprobado y que
complemente el estudio con imagenes para que se pueda
ofrecer al paciente un diagndstico adecuado y estrategias
de tratamiento adicionales®.

Marcadores de imagen

La resonancia nuclear cardiaca permite caracterizar la com-
posicion del tejido miocardico a través de la medicion del
volumen extracelular con técnicas de mapeo de T1, lo cual
tiene una correlacion cercana al 0,7-0,9 con la FVC medida

en histologia®’ "', La expansion del volumen extracelular en
resonancia es casi sinonimo de fibrosis miocardica dado que
en ausencia de edema o amiloidosis dicho volumen esta com-
puesto principalmente por colageno.

La primera aproximacion que se tuvo a la expansion del
volumen extracelular en resonancia cardiaca fue a través
de las imagenes de realce tardio con gadolinio. La expan-
sion del volumen extracelular y su reemplazo por fibrosis se
describio inicialmente en los pacientes con infarto agudo de
miocardio, con una excelente reproducibilidad y validacion
en este contexto, ademas de ofrecer informacion sobre el
tamanio del infarto, viabilidad del tejido miocardico y valor
prondstico®?. Debe anotarse que el realce tardio es hasta
ahora la técnica mas extensamente validada para la detec-
cién y cuantificacion de fibrosis focal; sin embargo, estos
focos de fibrosis corresponden a las areas mas severas de
cicatriz en el miocardio y no con las formas difusas de fibrosis
miocardica.

La técnica mas estudiada hasta ahora para evaluar la
fibrosis miocardica difusa son los tiempos de relajacion en
T1, denominada mapas de T1%. El mapeo de T1 nativo y
post-contraste, evalla los tiempos de relajacion a través de
imagenes bidimensionales y utiliza un esquema de colores
para facilitar su interpretacion. Después de la administra-
cion del medio de contraste, el acortamiento de T1 refleja
directamente la concentracion del agente en el tejido de
interés, lo cual es dependiente de dosis, esquema de aplica-
cion (bolo, infusion), hematocrito del paciente y tiempo de
aplicacion®. Tiempos de relajacion en T1 elevados se obser-
van en fibrosis difusa, depdsito de proteinas (amiloidosis) y
agua (edema). Valores bajos se pueden ver en deposito de
hierro o lipidos.

El T1 nativo se utiliza para evaluar el miocardio
completo, mientras que las imagenes con gadolinio (T1
post-contraste) permiten calcular el volumen extracelular,
aprovechando las caracteristicas del medio de contraste
de ocupar el espacio extracelular®®. Dado que existe un
estado de equilibrio entre la concentracion de gadolinio
en sangre y en miocardio, y que se conoce el volumen
de distribucion del gadolinio en plasma (1-hematocrito del
paciente idealmente medido el dia de la resonancia)®?, la
fraccion de volumen extracelular puede ser calculada (fig. 2)
y asi conceptualmente se separa el miocardio celular del
intersticial ¢4,

La interpretacion de la resonancia se hace de forma
convencional incluyendo los patrones de realce tardio con
gadolinio que hacen referencia a fibrosis focal de tipo cica-
tricial. Posteriormente, se informan los valores de fibrosis
difusa mediante un mapa de segmentos segun la clasificacion
de la American Heart Association (AHA)*®. En la actuali-
dad se mide fibrosis miocardica por medio de mapas de T1
solo para el ventriculo izquierdo, pero se espera el des-
arrollo y la aplicacion de nuevas técnicas que permitan
evaluar la presencia de fibrosis en auriculas y ventri-
culo derecho, dada su posible correlacion con fibrilacion
auricular, cardiopatias congénitas o insuficiencia cardiaca
derecha.

La mayoria de los estudios han sefalado una fraccion
de volumen extracelular normal del 25-30%%"7°, pero dichos
valores resultan controversiales para muchos autores ya que
deben ser validados para cada centro pues existen numero-
sos factores que pueden influenciar los valores de T1 como el
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Fraccién de volumen extracelular = coeficiente de particion x (1-hematocrito)

Coeficiente de particion =

Concentracién del medio de contraste en el miocardio

Concentracion del medio de contraste en sangre

Figura 2

tiempo de medicion, protocolo de adquisicion de la imagen,
procesamiento, dosis de medio de contraste, entre otros®?,
ademas de caracteristicas del paciente como la presencia de
anemia o de alteraciones en la funcion renal®. Establecer
rangos de normalidad en individuos sanos es motivo de estu-
dio en la actualidad. Pequefios ensayos’®’" han demostrado
una superposicion entre los valores de normalidad en contro-
les sanos y los pacientes con fibrosis miocardica, dado que no
se presentan tan elevados como los reportados para edema
o amiloidosis, lo cual hace mas dificil su interpretacion®:.

En resumen, el mapa de T1 en resonancia cardiaca
permite cuantificar la fibrosis miocardica difusa con un ade-
cuado grado de correlacion con los hallazgos de histologia.
Es una técnica no invasiva, que no requiere de un tiempo
significativo adicional para su realizacion y que utiliza el
medio de contraste convencional. Sin embargo, se requieren
mas estudios que permitan construir un consenso respecto a
la estandarizacién de la técnica de mapeo de T1, asi como
conocer con precision los valores de normalidad, todo lo cual
es critico para permitir la implementacion de esta técnica
en los protocolos clinicos de resonancia cardiaca y facilitar
el diagndstico de fibrosis miocardica.

Pronostico

Hasta aqui se ha hecho un recuento del papel de la fibrosis
miocardica en el entendimiento de las cardiopatias genera-
das por sobrecarga de presion, exponiendo su impacto en la
funcion cardiaca y las opciones disponibles en la actualidad
para su aproximacion diagnodstica. Merece especial atencion
conocer las implicaciones prondsticas que tiene la fibrosis
miocardica difusa en este grupo de pacientes, dado que los
cambios en la matriz de colageno presentes en la fibrosis
miocardica contribuyen no solo con el deterioro progresivo
de la funcion cardiaca, sino que influyen de forma adversa
en los desenlaces clinicos.

Recientemente, en una cohorte de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de origen hipertensivo sometidos a pruebas
invasivas y no invasivas, se ha demostrado una asociacion
independiente entre el exceso de colageno entrecruzado y
el nimero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
aguda®. En dicho estudio se describe el uso del cociente
CITP:MMP-1 como un biomarcador quimico del grado de
entrecruzamiento del colageno. A mayor grado de entrecru-
zamiento de colageno mayor probabilidad de hospitalizacion
por agudizacion de insuficiencia cardiaca, lo cual sugiere
que la alteracion en la organizacion de la fibra de colageno
puede ser mas determinante que la cantidad de fibras por si
misma en el impacto negativo de la fibrosis miocardica en
la funcion del ventriculo izquierdo. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico se considera que un alto grado de entrecruza-
miento puede reducir la reserva diastélica, y en condiciones
de sobrecarga de volumen o ejercicio, producir una eleva-
cion en las presiones de llenado del ventriculo izquierdo y asi

Férmula para calcular la fracciéon de volumen extracelular®®.

generar los sintomas de insuficiencia cardiaca que conducen
a la hospitalizacion del paciente®?.

En cuanto a mortalidad, la fibrosis miocardica evaluada
en biopsias de pacientes con insuficiencia cardiaca de origen
no isquémico con funcion ventricular izquierda preservada o
disminuida, ha demostrado ser un indicador de superviven-
cia a largo plazo. Aunque la cantidad de FVC fue similar en
los dos grupos, la fibrosis miocardica se comporta como un
predictor de mortalidad por todas las causas y eventos car-
diovasculares (p 0,014 y 0,02 respectivamente) en el grupo
con fraccion de eyeccion disminuida’.

El estudio del grado de fibrosis miocardica por medio
de resonancia cardiaca se ha correlacionado con variables
pronosticas. Este mismo en resonancia cardiaca (fraccion
de volumen extracelular -volumen extracelular-) y por his-
topatologia (fraccion de volumen de colageno -FVC-) en
pacientes que requirieron cambio valvular aortico por este-
nosis severa, se comportd como un predictor independiente
de supervivencia a largo plazo posterior al reemplazo valvu-
lar: a mayor grado de fibrosis en el momento de la cirugia,
mayor mortalidad a largo plazo’*.

Otros autores han demostrado una correlacion entre las
medidas de fraccion de volumen extracelular con hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca. En un grupo de pacientes
con insuficiencia de origen isquémico y no isquémico, en
donde se excluyeron pacientes con amiloidosis, miocardio-
patia hipertrofica y de estrés, con el fin de permitir una
mejor precision en la interpretacion de la resonancia car-
diaca, se demostro mayor riesgo de hospitalizacion y muerte
por todas las causas entre los pacientes con mayor volumen
extracelular (HR de 1,77, IC 95% 1,32-2,36)"*. Se demos-
tré ademas que en un modelo multivariable la fraccion de
volumen extracelular se comporta como una variable inde-
pendiente para la prediccion del riesgo de hospitalizacion y
muerte, permitiendo una mejor capacidad de clasificacion
del riesgo de los pacientes, incluso al compararse con cova-
riables tan importantes como la fraccion de eyeccion y la
funcion renal’.

Se requieren estudios adicionales que ayuden a compren-
der los mecanismos por los cuales la desorganizacion de las
fibras de colageno y no solo el nimero de las mismas incre-
mentan el grado de fibrosis miocardica y generan mayor
deterioro en la funcion ventricular con peores desenlaces
clinicos, todo con el fin de que se evalle con precision la
inclusion de la fibrosis miocardica como marcador pronos-
tico en los pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a
sobrecarga de presion.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con insuficiencia cardiaca de
origen hipertensivo ha tenido su fundamento en el control
estricto de las cifras de presion de arterial. Sin embargo,
modificar las alteraciones estructurales y funcionales que
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se presentan en las cardiopatias por sobrecarga de presion,
constituye el blanco terapéutico de mayor interés en la
actualidad.

Tratamiento estandar

El uso de algunos medicamentos antihipertensivos de la
familia de los IECA/ARAII ha demostrado tener relacion con
la modificacion del grado de fibrosis miocardica. El lisinopril
reduce la fibrosis miocardica ventricular, independiente-
mente de la disminucion de las cifras de presion arterial o de
la regresion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo”. Ade-
mas, se ha demostrado que en pacientes con insuficiencia
cardiaca de origen hipertensivo el tratamiento con losartan
por un ano produce una inhibicion en la sintesis del colageno
con la consiguiente regresion en la fibrosis ventricular’®.
Estos cambios no han sido descritos con otros medicamentos
antihipertensivos como diuréticos tiazidicos, calcioantago-
nistas o betabloqueadores”’.

En cuanto al uso de diuréticos de asa, la torasemida aso-
ciada a la terapia convencional para insuficiencia cardiaca,
ha demostrado reducir la fibrosis miocardica con la sub-
siguiente mejoria en la clase funcional en pacientes con
insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia hiperten-
siva #°. La adicién de torasemida, no asi la de furosemida,
reduce el exceso de entrecruzamiento del colageno, a tra-
vés de una reduccién del exceso de PCP y de la actividad
de LOX, lo cual estaria relacionado con una mejoria en
la rigidez del miocardio’®. Posiblemente las propiedades
antifibréticas de la torasemida parecen corresponder a dife-
rencias estructurales entre ambas moléculas en el anillo
sulfoniltrea’.

Respecto a los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides, se ha demostrado que la espironolac-
tona disminuye la FVC en pacientes con miocardiopatia
dilatada®. Por otra parte, en los estudios RALES (Rando-
mized Aldactone Evaluation Study) y EPHESUS (Eplerenone
Heart Failure Efficacy and Survival Study) se ha reportado
un beneficio del uso de los antagonistas de los receptores
de la aldosterona en el recambio de la matriz extracelu-
lar evaluado con biomarcadores quimicos posterior a un
evento coronario agudo’®. No se conocen datos de su bene-
ficio especifico en la fibrosis miocardica de la cardiopatia
hipertensiva.

En la actualidad existe un especial interés en la investi-
gacion en medicina de precision, es decir, la identificacion
de mecanismos especificos que puedan ser usados para
personalizar el tratamiento de una enfermedad. En insu-
ficiencia cardiaca, el estudio de marcadores bioquimicos
o de imagen, permite la identificacion de fenotipos mas
precisos de la enfermedad que pueden orientar el desarro-
llo de nuevos estudios clinicos que sean mas precisos para
un grupo especifico de pacientes®®. Al respecto, conocer
por ejemplo el grado de entrecruzamiento del colageno
medido a través del cociente CITP:MMP1, puede selec-
cionar pacientes que potencialmente se beneficien de
forma mas especifica del tratamiento de farmacos como
la torasemida, por sus propiedades antifibroticas antes
mencionadas®'-#2.

Blancos emergentes

Se han publicado mdltiples trabajos experimentales con
estrategias que buscan reducir la fibrosis miocardica,
con diferentes blancos terapéuticos y resultados hasta ahora
solo exploratorios.

En algunos estudios se ha intentado modular el efecto del
TFG-Beta liberado por las células inflamatorias para inducir
la diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos. En mode-
los animales de infarto del miocardio, se realizo tratamiento
con inhibidores del TFG-Beta tipo | para reducir la actividad
del mismo mostrando una atenuacion del remodelamiento
miocardico y de la disfuncion del ventriculo izquierdo®:.

Otro blanco emergente para el tratamiento de la fibro-
sis miocardica lo han constituido los microARN especificos
de fibrosis>*:34 . Evidencias de estudios experimentales para
modular el exceso de microARN-21 y de ensayos con células
madre, especificamente células mesenquimales, han mos-
trado una atenuacion en la expresion cardiaca de colageno
tipo | y Ill, sin embargo, aln no se conocen los mecanismos
por los cuales se produce dicha respuesta, mucho menos
la especifica de dicho tratamiento ni su potencial toxicidad
para poder considerar su futuro terapéutico®-%°.

Por otro lado, la activacion de las MMP puede resultar
en un atractivo blanco terapéutico. Sin embargo, el estu-
dio PREMIER (prevention of Myocardial infarctation Early
Remodeling) que utilizé un inhibidor no selectivo de la MMP
(PG-116800) no demostrd un beneficio significativo con el
uso de dicha terapia®’. Probablemente esto se deba a que
estas enzimas intervienen en la degradacion de la matriz
de colageno posterior a infartos, lo cual conlleva a dila-
tacion y compromiso de la funcion sistolica. De hecho, en
pacientes con cardiopatia hipertensiva e insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion reducida, se ha observado
una asociacion entre el exceso de MMP-1 y la disrupcion de
la red fisiolégica de colageno miocardico™®.

Existe un nimero de estudios adicionales no presentados
aqui, que hacen referencia a los nuevos blancos terapéuticos
para tratar el remodelamiento estructural del miocardio®®.
Todos estos hallazgos constituyen una aproximacién atrac-
tiva al problema de la fibrosis, siendo fundamental restaurar
el equilibrio entre la sintesis y degradacion del colageno.
Claramente se requieren mas estudios que justifiquen su
posible aplicacion como terapia de la insuficiencia cardiaca
de origen hipertensivo.

Conclusiones

La fibrosis miocardica que se evidencia en aquellas enfer-
medades que se presentan con sobrecarga de presién, como
la estenosis aortica o la cardiopatia hipertensiva, constituye
una forma difusa de fibrosis progresiva y de tipo reactivo,
con gran impacto en la funcién cardiaca, manifestada como
disfuncion diastolica y/o sistolica, y desarrollo de arritmias e
isquemia miocardica. Se considera que la fibrosis miocardica
es el primum movens que cambia el paradigma que precede
los demas cambios estructurales del ventriculo izquierdo en
este tipo de enfermedades, y se caracteriza por la presencia
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de una matriz extracelular rica en fibras de colageno tipo |
y tipo Il con alto grado de entrecruzamiento. La presencia
de fibrosis miocardica en los pacientes con enfermedades
en quienes existe sobrecarga de presion, constituye un mar-
cador pronostico de gran importancia dado que existe una
correlacion directa entre el grado de fibrosis miocardica y
desenlaces como hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
y mortalidad.

El abordaje diagndstico de la fibrosis miocardica en este
grupo de pacientes puede hacerse a través de biomarcado-
res quimicos o de imagen; los primeros aln son materia de
estudio para conseguir mayor precision en sus resultados, y
la resonancia nuclear cardiaca con técnica de mapeo de T1
es la técnica de imagen mas atractiva.

El tratamiento de la fibrosis miocardica en enfermedades
por sobrecarga de presion esta dado por el manejo estandar
de la insuficiencia cardiaca, en cuyo caso los antihipertensi-
vos de la familia de los IECA/ARAIl son los medicamentos que
se han relacionado en mayor grado con modificacion en el
grado de fibrosis miocardica; sin embargo, se necesitan mas
estudios para definir el uso de nuevos blancos terapéuticos
que complementen el tratamiento y mejoren los desenlaces
en este grupo de pacientes.
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