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RESUMEN

El articulo tiene como fin describir la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (HFpEF) y examinar el papel de los fibroblastos cardiacos en esta condicion. La HFpEF
se caracteriza por una disminucion de la funciéon de bombeo del corazén, pero con una fraccion de
eyeccion dentro de los limites normales. En esta patologia se produce una disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo y se han planteado varios mecanismos para explicar esta condicion, incluyendo
la hipertrofia concéntrica y la rigidez miocéardica debido a la fibrosis y acumulacién de colageno, de
acuerdo con la literatura cientifica del tema. Los fibroblastos cardiacos desempefian un papel crucial
en el desarrollo y perpetuacion de la fibrosis miocardica en la HFpEF. Estas células se activan en
respuesta a la injuria y producen coldgeno y otras proteinas de la matriz extracelular para reparar el
tejido dafiado. Sin embargo, en la HFpEF, hay una activacion excesiva y prolongada de los fibroblastos,
lo que conduce a una produccion excesiva de tejido conectivo y a la formacion de cicatrices rigidas que
dificultan la relajacion del ventriculo izquierdo. Se ha propuesto la existencia de fenotipos anormales de
fibroblastos en la HFpEF, similares a los fibroblastos asociados al cancer, que contribuyen a la fibrosis
y a la progresion de la enfermedad, lo que resulta en hipertrofia cardiaca y alteraciones en el manejo
del calcio, dentro de las manifestaciones caracteristicas de la patologia en cuestion.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada, fibroblastos, fisiopatologia,
remodelacion cardiaca, fibrosis cardiaca, hipertrofia, cardiologia.

ABSTRACT

The purpose of the article is to describe the pathophysiology of heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF) and to examine the role of cardiac fibroblasts in this condition. HFpEF is characterized
by a decreased pumping function of the heart, but with an ejection fraction within normal limits. In this
pathology, left ventricular diastolic dysfunction occurs and several mechanisms have been proposed
to explain this condition, including concentric hypertrophy and myocardial stiffness due to fibrosis
and collagen accumulation, according to the scientific literature on the subject. Cardiac fibroblasts
play a crucial role in the development and perpetuation of myocardial fibrosis in HFpEF. These cells
are activated in response to injury and produce collagen and other extracellular matrix proteins to
repair damaged tissue. However, in HFpEF, there is excessive and prolonged activation of fibroblasts,
leading to excessive production of connective tissue and the formation of rigid scars that make it
difficult for the left ventricle to relax. Abnormal fibroblast phenotypes in HFpEF, similar to cancer-
associated fibroblasts, have been proposed to contribute to fibrosis and disease progression, resulting
in cardiac hypertrophy and impaired calcium management, within the characteristic manifestations
of the pathology in question.

Key words: Heart failure with preserved ejection fraction, fibroblasts, pathophysiology, cardiac
remodeling, cardiac fibrosis, hypertrophy, cardiology.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca se define como un sindrome complejo,
que posee una alta prevalencia alrededor del mundo. Se estima
que afecta aproximadamente a 6,5 millones de adultos en los
Estados Unidos de los cuales el 50% corresponde a individuos
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(HFpEF). Su incidencia ha ido en aumento de 48% a 57% desde
el 2000 hasta el 2007 con una ligera reduccién en el 2010 y se
calcula una tendencia al incremento ligado al envejecimiento,
amplitud de la esperanza de vida y la presencia cada vez mayor
de factores de riesgo como comorbilidades asociadas: diabetes
mellitus, hipertension arterial, obesidad, entre otros, que predis-
ponen el desarrollo y existencia de la enfermedad.!

En la literatura se han descrito multiples etiologias que contribu-
yen al desarrollo de HFpEEF, entre ellas la disfuncion endotelial,
inflamacion sistémica, hipertrofia cardiaca, remodelamiento car-
diaco, desacoplamiento ventricular-vascular, hipertension pulmo-
nar y la incompetencia cronotropica, procesos que interaccionan y
constituyen la fisiopatologia de la enfermedad que incluye desde
la falla de los mecanismos compensadores hasta mecanismos
alterados como fenotipos anormales de fibroblastos que son re-
sistentes a la muerte celular programada y la regulacion positiva
de ROS que llevan a la perpetuacion del estado inflamatorio.!

La HFpEF constituye un reto para los profesionales de la salud,
el paciente y el sistema de salud, dado sus caracteristicas particu-
lares que han imposibilitado el diagndstico de manera oportuna,
encontrandose muchas veces subdiagnosticada y que el trata-
miento farmacoldgico no sea eficaz,? pues no se cuenta ain con
agentes terapéuticos que demuestren efectividad en la detencion
de la progresion de la enfermedad dando como consecuencia el
aumento de la morbimortalidad, la disminucién de la calidad
de vida y la elevada utilizacion de los recursos hospitalarios que
aumenta los costos de los servicios de salud.

Es importante decir que aunque se han establecido y ampliado
varios de los conceptos y procesos en a fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, los
avances en las estrategias terapéuticas no han logrado la eficiencia
y eficacia para lograr un mejor tratamiento, especificamente para
detener el inicio y la progresion de la fibrosis lo cual pone en ma-
nifiesto una brecha en el conocimiento, en el abordaje terapéutico
de estos pacientes que les permita mejorar su calidad de vida.'

El desarrollo de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada se da a partir de un proceso complejo y multifactorial
que da como resultado que la funcién de bombeo del corazoén este
disminuida, pero la fraccion de eyeccion, que es la cantidad de
sangre que se bombea desde el ventriculo izquierdo del corazéon
con cada contraccion, se mantenga dentro de los limites normales

establecidos presentandose ademas, disfuncion diastdlica del ven-
triculo izquierdo (VI) lo que significa que el VI tiene dificultades
pararelajarse y llenarse adecuadamente durante la diastole. Entre
los mecanismos que se han propuesto para explicar la fisiopatolo-
gia de la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada se encuentra
la hipertrofia concéntrica donde el ventriculo izquierdo sufre un
aumento en el tamafio y el grosor de sus paredes, como respuesta
a la sobrecarga de presion que puede conducir a una reduccion en
el tamafio de la cavidad del VI, lo que contribuye a la disfuncion
diastdlica progresiva.

Asi mismo, la rigidez miocardica secundario a la fibrosis y acu-
mulacién del colageno en el VI que dificulta la relajacion durante
la diastole y el llenado adecuado. Este proceso es debido a la
presencia de los fibroblastos cardiacos, células caracterizadas
por su importancia en la produccion y el mantenimiento del
tejido conectivo del corazon, los cuales estan involucrados en la
remodelacion del tejido y la cicatrizacion después de las lesiones
que se producen en la insuficiencia cardiaca, ya que son sobre-
estimulados para la produccion excesiva de tejido conectivo, lo
que conlleva a fibrosis cardiaca y rigidez a nivel del musculo
cardiaco en conjunto con un proceso inflamatorio crénico pues
también secretan factores inflamatorios, que contribuyen a este
estado inflamatorio crénico que provoca una disfuncion endotelial
y una alteracion de la regulacion neurohumoral.

En la literatura, se han establecido y ampliado varios de los con-
ceptos y procesos de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada, lo que ha permitido avances
en las estrategias terapéuticas. Sin embargo, no se ha logrado
obtener eficiencia y eficacia en cuanto al tratamiento farmacolo-
gico, especificamente para detener el inicio y la progresion de la
fibrosis lo cual pone en manifiesto una brecha en el conocimiento
del papel real que desarrollan los fibroblastos cardiacos.!

Por tanto, resulta fundamental plantearse el papel que cumplen
los fibroblastos cardiacos y su impacto real en el desarrollo y
progreso de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada. De este punto surge la pregunta de orientadora;Cual
es el papel de los fibroblastos cardiacos en la fisiopatologia de
la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada?

Conocer el papel de los fibroblastos en la fisiopatologia de la in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada se hace
indispensable en el contexto de la evolucion de la enfermedad y
posible estrategia terapéutica, debido a que acttan en el desarrollo
y perpetuacion de la fibrosis miocardica, condicion que cambia
el paradigma que precede los demas cambios estructurales del
ventriculo izquierdo. De alli que cada vez, este aspecto cobre
mayor importancia en la actualidad, pues se cree que pudiesen
ser blancos de la terapia farmacoldgica para asi lograr detener el
inicio y la progresion de la fibrosis y con ello mejorar la calidad
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y expectativa de vida de personas con esta patologia. De acuerdo
con la literatura, los fibroblastos son células esenciales pues su
funcion permite la manutencion de la homeostasis gracias a que
proporcionan informacion posicional para las células vecinas
mediante diferentes vias de sefializacion, sintetizan y mantiene
la matriz extracelular por medio del depdsito de colagenos, pro-
teoglicanos, elastina, fibronectina, proteinas microfibrilares y
lamininas. Ademas de diferenciarse a células especializadas en
situaciones de injuria, reparacion y remodelacion, y en conjunto
mantener una secrecion regulada de moléculas como citoquinas,
factores de crecimiento y metabolitos.?

En la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,
los fibroblastos juegan un papel importante pues estan inmersos
en varias de las etiologias.? Entre ellas, la remodelacion cardia-
ca, la incompetencia cronotropica y la disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo resultado de la rigidez miocardica. Cabe
aclarar que, dentro de la fisiologia cardiaca cuando hay un evento
de injuria en el miocardio, los fibroblastos abandonan su estado
quiescente para especializarse en miofibroblastos, quienes son los
encargados de la remodelacion y contraccion del tejido danado.
Estos ademas producen mayor cantidad de colageno el cual se
deposita para la posterior reparacion del tejido lo que permite
una mayor afinidad por la matriz extracelular.' Sin embargo, en
situaciones donde hay una activacion excesiva de estas células
o prolongada como en la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada,*hay abundante produccion de ECM por un
aumento de la deposicion de colageno tipo I debido a un incre-
mento de la sintesis y/o disminucion de la degradacion que puede
estar dado por una regulacion a la baja de las metaloproteinasas
de matriz, las cuales son las encargadas de la degradacion y una
regulacion a la alta de inhibidores tisulares de estas enzimas dando
como resultado la formacién de cicatrices anormales y rigidas
que se conoce como fibrosis.’ Lo anterior, se relaciona con la
remodelacion cardiaca consecuencia del acumulo de colageno
y otras proteinas de matriz, que generan rigidez del corazén lo
que dificulta la relajacion y con ello pobre llenado del VI, lo que
conduce a una disfuncion diastolica.

En la actualidad se ha propuesto la existencia de fenotipos anor-
males de fibroblastos que son resistentes a la muerte celular pro-
gramada similares a los fibroblastos asociados al cancer conocidos
como los fibroblastos asociados a la hipertension inducida por
presion que reemplazan lentamente a los fibroblastos regulares
permitiendo progresion de la enfermedad. Estos expresan actina
de musculo liso alfa (aSMA) y proteinas como la fibronectina del
dominio A, la periostina y la tenascina C, los cuales contribuyen
ala fibrosis y la progresion de la HFpEF. Ademas de promover la
produccion de citoquinas inflamatorias y factores de crecimiento,
lo que resulta en hipertrofia cardiaca y alteraciones en el manejo
del calcio.! Ademas de la regulacion positiva de ROS que llevan
a la perpetuacion del estado inflamatorio, y por consiguiente
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aumento de la fibrosis. Esta fibrosis se caracteriza por tener un
componente diferente como la proteina de matriz oligomérica
del cartilago y la trombospondina 4, que son moléculas que se
localizan en elementos esqueléticos y que permiten que haya esa
fuerza adicional pues el corazon es un 6rgano que esta expuesto
en constante fuerza de tension. Adicionalmente, el tejido circun-
dante genera una reaccion intersticial que compromete el tejido.?
Por otro lado, los fibroblastos también tienen actuacion en la
incompetencia cronotropica pues hay una afeccion en la contrac-
tibilidad, ya que el tejido fibrotico carece de capacidad contractil.
En este sentido, el papel de los fibroblastos en la fisiopatologia
de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
es fundamental para comprender la evolucion de la enfermedad
y desarrollar estrategias terapéuticas efectivas. Estas células
desempefian un papel crucial en el desarrollo y perpetuacion de
la fibrosis miocardica.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(HFpEF) es una entidad clinica cada vez mas prevalente y con
una alta mortalidad. A pesar del progreso en la comprension de su
fisiopatologia, quedan muchos desafios en el tratamiento de esta
enfermedad dada la variedad de etiologias. En este estudio, nues-
tro objetivo fue determinar el papel de los fibroblastos cardiacos
en la HFpEF para comprender mejor los mecanismos involucrados
y dilucidar posibles blancos para nuevas estrategias terapéuticas.

A través de esta revision, se han dado a conocer los hallazgos
existentes en torno al papel de los fibroblastos en la fisiopatologia
de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada.
Mas concretamente, se han identificado su importancia en la remo-
delacion cardiaca, la incompetencia cronotropica y la disfuncion
diastdlica del ventriculo izquierdo, sus principales caracteristicas
y componentes. Los resultados de esta revision ponen en mani-
fiesto la escasez de estudios que determinen la funcion de estas
cé¢lulas a partir de ensayos pues no existen modelos animales bien
establecidos de HFpEF lo que limita la investigacion, ademas
del bajo niimero de articulos existentes para poder realizar esta
investigacion.

Esta exposicion respalda la idea de que los fibroblastos cardiacos
son un objetivo potencial para la terapia farmacologica en la
HFpEF. Al dirigirse a estas células y modular su activacion, pro-
liferacion y produccion de matriz extracelular, podriamos lograr
detener el inicio y la progresion de la fibrosis, lo que a su vez
podria mejorar la calidad de vida y la expectativa de vida de los
pacientes con HFpEF. Dentro de lo revisado se abordaban temas
como la actividad de los miofibroblastos y su mayor afinidad por
la matriz extracelular proponiendo que la desactivacion de las
mismas podrian disminuir el depdsito aumentado de colageno
y otras proteinas de matriz; fenotipos anormales de fibroblastos
en la HFpEF y su similitud con los fibroblastos asociados al
cancer que han abierto nuevas posibilidades terapéuticas, como
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el uso de agentes quimioterapéuticos para controlar la fibrosis y
su progresion.® Sin embargo, es importante tener en cuenta que
este estudio se baso en investigaciones previas y en la literatura
existente y que, aunque se han realizado avances significativos
en la comprension del papel de los fibroblastos cardiacos en la
HFpEF, atn existen muchas incdgnitas y areas de investigacion
por explorar. Los estudios en modelos animales han proporcio-
nado informacioén valiosa, pero estos hallazgos para la condicion
humana deben ser confirmados pues en algunas ocasiones no pue-
den ser extrapolados. Ademas, es necesario investigar estrategias
terapéuticas dirigidas especificamente a los fibroblastos cardiacos
en la HFpEF, con el objetivo de detener o revertir la fibrosis y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

CONCLUSION

La prevalencia de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (HFpEF) esta en aumento y presenta una mortalidad
relativamente alta. Muchas etiologias contribuyen a su desarro-
llo, lo que dificulta mucho su tratamiento. La fisiopatologia de
la HFpEF es compleja, derivada de varios aspectos especificos
de la enfermedad, como la inflamacion y la funcion endotelial,
la hipertrofia de los cardiomiocitos y la fibrosis; por lo tanto, el
desarrollo de la misma, es un proceso complejo y multifactorial
que involucra la disminuciéon de la funcién de bombeo del co-
razon y la preservacion de la fraccion de eyeccion dentro de los
limites normales.

La comprension del papel de los fibroblastos cardiacos en la
HFpEF es fundamental para el desarrollo de estrategias tera-
péuticas efectivas y el entendimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad. Se sugiere que al modular la activacion, prolife-
racion y produccion de matriz extracelular de los fibroblastos,
se podria detener la fibrosis y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con HFpEF. Sin embargo, se sefiala que aunque se han
realizado avances significativos en la comprension del papel de
los fibroblastos cardiacos en la enfermedad, atn existen muchas
areas de investigacion por explorar y se requieren mas estudios
para confirmar los hallazgos y desarrollar terapias especificas
dirigidas a los fibroblastos cardiacos involucrados en la remode-
lacion cardiaca, la incompetencia cronotropica y la disfuncion
diastdlica del ventriculo izquierdo con el objetivo de detener o
revertir la fibrosis y promover el bienestar de los pacientes con
esta enfermedad.
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