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[- INTRODUCCION

IA.- ESTENOSIS VALVULAR AORTICA

La estenosis valvular adrtica (EVA) es la principal patologia que ocasiona obstruccion a la

salida del flujo del ventriculo izquierdo', la cual puede deberse a causas congénitas,

211

degenerativas o bien secundarias a précesos inflamatorios como la fiebre reumatica
La EVA de etiologia reumdtica resulta de la adhesion y fusion de las comisuras y las
chspides valvulares, con depésito de calcio en las valvas y el anillo valvular, llevando a
retraccion y rigidez del borde libre de las valvas, por lo anterior en éste tipo de estenosis las
valvulas también se acompafian de insuficiencia. Frecuentemente el corazon también tiene
dafio a otros niveles secundarios a la fiebre reumitica, principalmente la valvula mitral.
EnlaEVA de etiologia degenerativa, las valvas son inmovilizadas por un deposito de calcio,
al crontrario de la etiologia reumatica, en este tipo de dafio valvularno es frecuente la fusion
de comisuras. Esta es la causa méas comun de estenosis en el adulte®, es habitual que se
acompaiie de calcificacion del anillo mitral y de las arterias coronarias, siendo rara la
aparicion de insuficiencia adrtica asociada. La diabetes mellitus y la hipercolesterolemia
constituyen los factores de riesgo més frecuentes para el desarrollo de esta lesion * 2,
En la estenosis valvular adrtica de etiologia aterosclerosa, habitualmente hay aterosclerosis
“severa de aorta y otras arterias de mediano calibre, los pacientes tienen hipercolesterolemia
severa y se ha observado en nifios con hipercolesterolemia familial homozigota tipo I,
enfermedad de Paget del hueso' y en insuficiencia renal cronica terminal'" 1,
El 40% de los casos de EVA entre edades de 15 a 65 afios son en valvulas adrticas

tricuspides, sin embargo en mayores de 65 afios se eleva hasta en el 90%',



L.a EVA hemodinamicamente significativa ocasiona hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo™. Cuando sobreviene la falla ventricular izquierda, el ventriculo izquierdo y In

auricula izquierda se dilatan'y se produce hipertension venocapilar pulmonar.

JAL- FISIOPATOLOGIA

En personas sanas, si al ventriculo izquierdo se le produce una obstruccion siibita a la salida
del flujo, éste responde dilatandose y disminuyendo su volumen latido. Sin embargo, en
adulto.s con EVA, la obstruccion usualmente se desarrolla ¢ incrementa gradualmente sobre
un largo periodo de tiempo. La funcion ventricular izquicrda puede mantenerse adecuada, en
estenosis aortica producida experimentalmente en forma gradual®; en estos casos el gasto
cardiaco se mantiene por la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la cual puede mantener un
amplio gradiente de presiones a través de la valvula adrtica, durante un largo periodo de
afios, sin que se produsca una reduccion en el gasto cardiaco, dilatacion ventricular izquierda
o el desarrollo de sintomas. Un gradiente pico de presiones que exceda los 50 mmHg en la
presencia de un gasto cardiaco normal o un orificio adrtico efectivo < 0.75 cm® o bien < 0.4
cm¥m¥sc , lo cual constituye menos del 25% del orificio normal, son parametros para
considerar que hay una obstruccion critica a la salida del flujo del ventriculo izquierdo'®,

La presion ventricular al final de la didstole (D2VI) esta elevada, lo cual es una caracteristica
de la EVA critica, esto no necesariamente ocasiona dilatacion o falla ventricular izquierda,
pero frecuentemente refleja una distensibilidad disminuida por la hipertrofia de la pared
ventricular'""?,

En pacienlés con EVA critica, una gran onda ‘4" aparece en el pulso de presion auricular
izquierdo a causa de la combinacion de un aumento en la contraccion de una auricula
izquierda hipertrofiada contra un ventriculo izquierdo rigido. La contraccion auricular juega
un papel importante en el llenado ventricular de los pacientes con EVA, este aumenta la
D2VI sin producir una elevacion concomitante de la presion media auricular izquierda™,

Esta funcién auricular previene el aumento de la presion veno-capilar pulmonar y evita que



llegue a niveles de edema agudo pulmonar y simultaneamente mantienc la D2VI clevada la
cual es necesaria para mantener una funcion del ventriculo izquierdo normal. Si se llega a
perder la contraccion auricular izquierda adecuada, como ocurre en la fibrilacion auricular @
disociacion auriculoventricular, se produce un rapido deterioro clinico.

Aunque el gasto cardiaco en reposo se mantenga dentro de lo normal'®, este no se
incrementa durante el ejercicio, lo cual es lo habitual en personas normales. Conforme
avanza la enfermedad el gasto cardiaco, volumen latido y por ello el gradiente de presion
entre el ventriculo izquierdo y la aorfa, disminuyen, aumentando la presion media auricular
izquierda, presion en cufia de la arteria pulmonar (PCP), presion arterial putmonar, presiones
diastolica y sistolica del ventriculo derecho (VD), asi como incremento en la presion de la
auricula derecha, con deterioro funcional del paciente.

El volumen ventricular izquierdo al final de la didstole usualmente permanece normal hasta
las fases terminales de la enfermedad, pero la masa ventricular izquierda incrementa en
respuesta a la sobrecarga de presion, resultando en un incremento en la relacion
masa/volumen, Sin embargo, €l aumento en la masa es menor al de la insuficiencia adrtica o

al de la doble Jesion aortica.

IA2.- FUNCION MIOCARDICA EN ESTENOSIS AORTICA

En animales de experimentacion, cuando a la aorta se le obstruye sibitamente, hay aumento
de la presion ventricular izquierda y un incremento en el estres parietal, disminuyendo la
fraccion de acortamiento porcentual ventricular. El desarrollo de hipertrofia ventricular es
uno de los ﬁrincipales mecanismos por medio del cual ¢l corazén se adapta a un incremento
de las presiones intracavitarias® 22, El incremento en ¢l estres parietal sistolico inducido por
la EVA lleva a una replicacion paralela de las sarcomeras y con ello ocasiona hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo, este incremento habitualmente es suficiente para
balancear el incremento de la presion ya que la tension sabre la pared ventricular retorna a lo

normal si la obstruccion se desarrolla cronicamente y da la pauta para que se desarrolle una



hipertrofia apropiada™?. Existe una relacion inversa entre el estres de la pared y la fraccion
de expulsion”, sugiriendo que la disminucién en la fraccion de expulsion y frascion de
acortamiento porcentual que ocurre en algunos pacientes, es consecuencia de una hipertrofia
: 20 P " 7

inadecuada™, resultando en un “mismatch™ de la postearga™,

Los pacientes con EVA llegan a deteriaro funcional, por mala funcion sistolica del
ventricuto izquierdo con una dp/dt disminuida, disfuncion diastolica por aumento en la
rigidez y disminucion en la distensibilidad del ventriculo izquierdo y por aumento en la

[)os'tczlrgzx?"""1 !l

IA3.- DISFUNCION DIASTOLICA

La hipertrofia ventricular es un mecanismo de adaptacion en la sobrecarga de presiones
impuestas por la EVA. Sin embargo, resulta en una consecuancia fisiopatologica adversa ya
que condiciona aumento en la rigidez ventricular. El resultado, es incremento en la presion
intracavitaria requerida para el llenado ventricular. Algunos pacientes con EVA manifiestan
un aumento de Ia rigidez ventricular solo por aumento en la masa muscular pero no tienen
ninguna alteracion en la rigidez de la cimara, otros tienen incremento en la rigidez muscular
como bien aumento en la rigidez del musculo, ambos contribuyen a la elevacion de la presion

18,19,32, 33

de llenado ventricular izquierda diastdlica . La rigidez ventricular puede revertir a lo

normal una vez corregida la EVA, cuando no hay fibrosis intersticial'®,

1A4.- ULTRAESTRUCTURA MIOCARDICA

Una variedad de cambios en la ultraestructura miocardica ha sido documentada en pacientes
con EVA critica, estos incluyen nucleos inusualmente grandes, pérdida de miofibrillas,
acumulacion de mitocondrias, grandes 4reas citoplasmaticas desprovistas de material
contractil y proliferacion de fibroblastos y depositos de fibras de coligena en el espacio

intersticial™, El deterioro de la funcion ventricular que ocurre en estos pacientes puede estar
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relacionado con estas alteraciones morfologicas. En adultos con EVA hay incremento en la

. e , o v a%aT
hipertrofia celular miocérdica asi como en el tejido conectivo 7

1AS.- ISQUEMIA MIOCARDICA

En la EVA, el flujo coronario en reposo esta elevado en términos absolutos, pero es normal
cuando se corrige para la masa miocardica®, Puede haber oxigenacion miocardica
inadecuada, ain en ausencia de enfermedad de las arterias coronarias. La masa muscular
ventricular izquierda hipertrofiada, incremento de la presion sistolica y la prolongacion del
tiempo de expulsian, todos, conllevan a un aumento en el consumo de oxigeno miocardico
(MVOY® y la presion, anormalmente incrementada, comprime las arterias coronarias,
interfisiendo con el flujo coronario™ *°. La perfusion miocardica esta también deteriorada
por la disminucion relativa en la densidad capilar miocardica y por la elevacion de la D2VI,
Por esto el subendocardio en fa EVA severa es suceptible de isquemia por disminucion de

s X
perfusion.,

1A6.- HISTORIA NATURAL

Los pacientes con EVA tienen un largo periodo de tiempo durante el cual hay un inc‘rcmcnto
gradual de la obstruccion valvular y aumento en la sobrecarga de presion, manteniendose
asintomaticos. Las manifestaciones clinicas de Ja EVA comienzan habitualmente en la sexta
década de la vida y las principales son: angina, sincope e insuficiencia cardiaca*. Cuando no
se corrige la EVA y los sintomas anteriores persisten, el prondstico empeora; la curva de
sobrevida indica que el intervalo desde el inicio de los sintomas a la muerte es
aproximadamente de 2 afios, si tienen insuficiencia cardiaca, 3 afios si tienen sincope y S
aiios si tienen angina®> ™. La disnea es el sintoma de inicio de presentacion mas comun™,
Angina ocurre en aproximadamente dos tercios de los casos, de los cuales cerca de 1a mitad
fienen lesiones coronarias®. La angina resulta de la combinacién del incremento en las

demandas de oxigeno miocardico por el miocardio hipestrofiado y la reduccion en ef aporte
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de oxigeno secundaria a la excesiva compresion de las arterias coronarias™ * . En
ocasiones la angina resulta de embolos de calcio a las arterias coronarias™ o bien puede
coexistir con lesiones coronarias significativas™

El sincope es frecuentemente ortostatico y es mas ficcuentemente secundario a perfusion
cercbral disminuida la cual ocurre durante el ejercicio, cvando fa presion arterial disminuye a
consecuancia de vasodilatacion sistémica en la presencia de un gasto cardiaco fijo, puede
estar relacionado a una inapropiada respuesta varoreceptora en el ventriculo izquierdo® o
puede también ser causado por arritmias™ .

Sangrado gastrointestinal, idiopatico o secundario a angiodisplasia colonica u otras
malformaciones vasculares, ocurren mas frecuentemente en pacientes con EVA calcificada
%8 Endocarditis valvular adrica es mas frecuente en jovenes con dafios ligeros y sobre

todo de etiologia reumdtica que en los casos de EVA degencrativa.

1A7- TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento, lo ideal es establecer si el paciente es candidato a cambio valvular
por una pr(’)tebsis”. En pacientes en los que no se ha realizado el cambio valwular y tienen
deterioro de la funcidn ventricular izquierda, se han ensayado diferentes tratamientos para
mejorar el estado hemodinamico y las condiciones generales de estos enfermos; entre los que
destacan el uso de digital y diureticos, sin embargo estos no han demostrado beneficios a
largo plazo,

La wilidad de la terapia vasodilatadora como medio para disminuir la postcarga en la
insuficiencia cardiaca congestiva, ha sido demostrada. Al respecto los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), también han demostrado su utilidad, al
modificar los efectos adeversos del incremento en la activacion neuroenddcrina, asi como su

. . ) " . N . . ' . s 4.
influencia en la remodelacion ventricular izquierda de pacientes con insuficiencia cardfaca
60



En EVA se postula, que al dar un vasodilatador en pacientes con estenosis aorlica, este
incrementa el gradiente de presion entre la cavidad ventricular izquierda y la circulacion
sistémica y con ello empeora el estado hemodinamico e incrementa el consumo de oxigeno
miocardico, produciendo mas simomas“; sin embargo, muchos estudios han demostrado
mejoria clinica en pacientes con EVA e ICC, al reducir la postcarga secundaria a la

disminucion de las resistencias sistémicas; se han utilizado medicanientos vasodilatadores

61-63

como la hidralazina, prazosin o el nitroprusiato de sodio
La utilidad de los IECA en mejorar' la funcion ventricular izquierda, tanto sistdlica como
diastdlica, en pacientes con EVA no esta del todo demostrada. Se piensa que al inhibir ta
enzima convertidora de angiotensina 1, favorece la remodelacion ventsicular en el paciente
en insuficiencia cardiaca y EVA, esto al disminuir el excesivo incremento en el volumen y
masa ventricular izquierda que conlleva a una hipertrofia inapropiada, lo que Heva a uma
reduccion del volumen latido y gasto cardiaco™?, por alteracién en Ja funcién diastdlica,
Otra teorfa es que al reducir las resistencias sistémicas y con ello disminuir 1a postcarga, a
pesar de tener una barrera fija, mejora la hipertrofia del ventriculo izquierdo desarrollada
como mecanismo compensador que se induce por incremento en el estres parietal y con ello
mejora el llenado ventricular y mejora ast el gasto cardiaco™™. Otros efectos que se
consiguen con los IECA en ta remodelacion ventricular izquierda es disminuir et incremento
en el tamaiio del miocito miocardico, disminuir el depésito de colagena y con ello disnxlfnuir
fa fibrosis intersticial, que como se ha demostrado en estudios clinicos es la principal causa
para que en los pacientes con EVA que van a recambio valvular, sea infiuctuoso el
procedimiento y esto se piensa que es secundario al aumento de fibrosis que conlleva a
disfuncion ventricular izquierda e

Sin embargo, hasta ta fecha todos los trabajos que se han realizado para ver la utilidad de los
IECA en pacientes con EVA, con y sin insuficiencia cardiaca, son en modelos de
experimentacion en ratas, o bien se han ensayado en humanos, pero con aplicacion

intracoronaria de! medicamento buscando, sobre todo, los cambios que se producen en
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forma aguda sobre la funcion def ventriculo izquierdo”. No hay ningun estudio que evalie [a
wtilidad de los 1ECA en enfermos con EVA critica con o sin insuficiencia cardiaca,
administrado por via oral y que demuestre sus beneficios hemodinamicos sobre fa funcién
del ventriculo izquierdo y que al utilizarfo no se produzca descompensacion por ef

incremento en el gradiente transvalvular.




1B.- CAPTOPRIL

El captopril es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensing, ¢f cual se puede
utilizar por administracion oral y ha sido ampliamente estudiado en el tratamiento de
pacientes con hipertension arterial, en especial severa, que no responde a diureticos y Beta-
bloqueadores. También ha demostrado su utilidad en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca que no responden a diureticos y digital.

Estudios comparativos y de largo séguimiemo en los cuales se ha utilizado captoprii en
pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento con diureticos y digital, ha
claramente demostrado que la mejoria hemodinamica inicial se mantiene durante el tiempo
de la utilizacion del medicamento y correlaciona con el beneficio clinico, Resultados de un
estudio multicéntrico comparativo donde se compar6 captopril contra digoxina y placebo
indican que el captopril es una alternativa para la digital en pacientes con insuficiencia
cardiaca de leve a moderada.

La tolerabilidad del captopril ha sido probada en diferentes series que reunen miles de
pacientes. El uso de captopril a dosis bajas en pacientes con funcion renal norm’ﬁl 0
deteriorada ha demostrado una baja incidencia de rash (0.5 a 4 %), disgeusia (0.1 a 3%),
proteinuria (0.5%), neutropenia (0.3% durante los primeros tres meses) e hipotension
arterial sintomatica (0.} a 3%). Aparicion de tos es una reaccion adversa frecuente de los
IECA. El riesgo de esos efectos adversos es subtancialmente incrementado cuando el

captopril es utilizado a dosis altas en pacientes con insuficiencia renal™;

IB1.- PROPIEDADES HEMODINAMICAS

La inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona por el captopril produce cambios
hemodindmicamente favorables, los cuales benefician a pacientes con hipertension o
insuficiencia cardiaca. Los efectos agudos del captopril administrado por via oral inéluyen la

inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona por bloquear la actividad de a enzima
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convertidora de la angiotensina, aumenta la concentracion plasmdtica de angiotensina 1,
disminuye la concentracion plasmitica de angiotensina 2, incrementa la concentracion y
actividad de la renina plasmatica y disminuye la concentracion de aldosterona plasmatica. La
maxima respuesta hormonal es notada cerca de la primera hora y retorna a niveles control a
las 6-8 horas, aunque la recuperabilidad de la actividad de la ECA puede retorar a las 12-14
horas.

El efecto de disminuir Ia presion sanguinea al inhibir la ECA con captopril es mas
pronu.nciado en sujetos con una actividad de renina plasmitica elevada y la respuesta a fa
droga se aumenta con la restriccion de sodio o terapia diuretica,

Los cambios hemodinamicos agudos en el paciente hipertenso después de una sola dosis oral
de captopril alcanzan el miximo en la primera hora y se mantienen durante 8-12 horas, estos
consisten en disminucion de Ia presion arterial sistélica y diastdlica asi como las resistencias
vasculares sistémicas, sin cambios significativos en la frecuencia cardiaca. Los efectos
anteriores se consiguen con dosis de 12.5 a 25 mg.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, una sola dosis de captopril causa una significante
disminucion cerca de 37 a 45% en la presion auricular derecha, presion en cufia capilar
pulmonar y resistencias vasculares sistémicas y pulmonares, lo anterior habituahnente en los
primeros 30 a 90 minutos, la presion arterial pulmonar y arterial media disminuye
habitualmente 24 a 30%. El gasto cardiaco, indi‘ce cardiaco, volumen latido y el indice

sistélico se incrementan en 20 a 44% ©,

IB2,- PROPIEDADES FARMACOCINETICAS ‘

Aproximadamente el 70% de una dosis oral de captopril es absorbida del tubo digestivo y 1a
biodisponibilidad absoluta es de 60% cuando se compara con la administracion intravenosa,
La concentracion media en sangre después de una sola dosis de 100 mg es de 1.6 a 1.9

mg/L. La biodisponibilidad del captopril disminuye entre un 25 y 50% cuando se administra

16



con los alimentos y de igual forma disminuye cuando se administra conjuntamente con
antidcidos.

En el hombre el captopril es metabolizado parcialmente (50%), formando disulfido y otros
componentes endogenos como glutation, cisteina y proteinas. Uno de esos metabolitos,
S-metil captopril, esta presente en la circulacion a concentraciones de 60 a 114 microg/L

después de una sola dosis de 100 mg de captopril oral ™,



IL- JUSTIFICACION

La utilidad de la digital, diureticos e inhibidores de la enzima convenidorq de la angiotensina
en pacientes con insuficiencia cardiaca ha sidoe demostrada en multiples estudios. La
hidralazina, prazosina y el nitropusiato de sodio administrados en forma intravenosa han
demostrado mejoria de los pardmetros hemodindmicos de pacientes con EVA y quienes
estaban en insuficiencia cardiaca, tedricamente se consiguid dicha mejoria al disminuir las
RVS y con ello disminuyendo la posl‘carga al ventriculo izquierdo.

Proponemos que los IECA administrados por via oral en pacientes can EVA critica con o
sin insuficiencia cardiaca pueden ser de utilidad al mejorar la disfuncion, tanto diastalica
como sistolica del ventriculo izquierdo, con que cursan estos enfermos. Lo anterior
tedricamente se consigue disminuyendo la ECA-1 y con esto favoreciendo la remodelacion

L]

ventricular izquierda. Al disminuir las RVS baja el estres parietal del ventriculo fzquierdo y
con ello disminuye I hipertrofia ventricular izquierda, con lo anterior se consigue mejoria en
la rigidez y distensibilidad, ambas alteradas en estos casos, mejorando el llenado ventricular
izquierdo y aumentando el gasto cardiaco, indice cardiaco, volumen latido y el indice
sistolico. Ademas por su influencia en la remodelacion del ventriculo izquierdo puede evitar
la fibrosis intersticial, la cual ya se ha demostrado que es el indicador de peor prondstico a
corto y largo plazo cuando estos pacientes son llevadas a cirugia para cambio valvular
adrtico.

No hay un ensayo clinico que demuestre fos beneficios del captopril en pacientes con EVA 'y
sobre todo en aquellos que estan en insuficiencia cardiaca o bien fuera de trataux\iengo

quirirgico se puedan mejorar.



H1L.- HIPOTESIS

ALTERNA: Esperamos una mejoria de los parametros hemodinamicos y de funcion
ventricular en los pacientes con EVA critica, tanto en forma global como en el subgrupo de

pacientes con insuficiencia cardiaca.

NULA: No esperamos que haya deterioro de los pardmetros hemodinamicos y de funcion
ventricular en los pacientes con EVA critica, tanto en forma global como en el subgrupo de

pacientes con insuficiencia cardiaca.

19

e mimee At me 4 e m e wr b ome. e me ean a0



IV.- OBJETIVOS
1.- Analizar los cambios hemodinamicos y de funcion ventricular en forma aguda, en el
paciente con EVA critica cuando se administra captopril por via oral.

2.~ Valorar el comportamiento de éstos parametros en forma global y en un subgrupo de

pacientes con insuficiencia cardiaca.

3.- Valorar la seguridad en forma aguda del captopril oral en este tipo de pacientes para el

desarrollo de protocolos a largo plazo.
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V.- MATERIAL Y METODOS
VA.- Tipo de estudio: Se diseiio un protocolo prospectivo, abierto, no controlado, con
corte transversal, aprovado por el comité de ética y cientifico del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”.

VB.- Pacientes: Se¢ captaron del servicio de urgencias del INCICh y que reunieran los

siguientes criterios:

YB1.- CRITERIOQS DE INCLUSION:

1.- Ambos sexos.

2.- Mayor de 18 afios.

3.~ Tener el diagnastico establecido de EVA critica ya sea por ecocardiograma o
hemodindmico, segin los criterios mundialmente aceptados y que son: un' gradiente
transvalvular aortico maximo instantaneo (GTVA) por ecocardiograma > 75 mmig,
GTVAo medio instantineo > 35 mmHg y por cateterismo un gradiente pico a pico > 50
mmHg o bien un area valvular aértica (AVA) <0.75 cm? (0.40 cm¥/m?sc).

4,- Consentimiento firmado de inclusion al estudio.

VB2.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Haber recibido un IECA.

2.- Contraindicacion para cateterismo cardiaco derecho. .
3.- Insuficiencia valvular adrtica de moderada a severa segin el Doppler a color, su
pendiente de desaceleracién por Doppler o por la regufgitacién registrada en el disparo de
material de contraste en raiz de aorta.

4.- Protesis valvular en posicion adrtica.

6.- Otra valvulopatia asociada,



7.- Inestabilidad hemodinamica, antes de iniciar el protocolo, que tuviera al paciente en clase

funcional 111 0 1V de fa NYHA.

VB3.- CRITERIOS DE ELIMINACION:

I.- Utilizar vasodilatadores orales o intravenosos de cualquier tipo.

2.- Traslado a otra institucion.

3.- Empeoramiento de la clase funcional,

4.- Cambio valvular adrtico de urgenéia.

5.- Arritmias o alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular,

6.- Inestabilidad hemodinamica ya sea por hipertension que ameritara dosis mayores de las
estipuladas o bien otro medicamento antihipertensivo, o que tuviera hipotension que
ameritara apoyo inotropico.

7.- Necesidad de apoyo ventilatorio mecanico.

8.~ Alteracion de la funcion renal valorada con electrolitos séricos, quimica sanguinea,

examen general de orina y depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

VC.- Diseio del protocolo: Los pacientes que reunieran los criterios de seleccion se
ingresaron a la unidad de cuidados coronarios del INC, Se les realizo historia clinica, se les
tomo biometria hemitica completa con cuenta plaquetaria, quimica sanguinea, electrdlitos
séricos, depuracion de creatinina en orina de 24 horas, pruebas de funcionamiento hepatico,
tiempos de coagulacion, teleradiografia de torax y ECG de 12 derivaciones.

Se les coloco a través de acceso venoso yugular derecho un introductor 7 French (F) por el
cual se introdujo un cateter de flotacion 7 F, se avanza hasta la arteria pulmanar bajo control
fluoroscopico.

Se realizaron mediciones hemodinamicas y de funcién ventricular basales de tiempo 0. Se
determinaron la frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistémica (PAS) (sistélica, media y

diastolica), presion de la arteria pulmonar (PAP) (sistolica, media y diastolica), presion



venosa central (PVC), presion en cuia de la arteria pulmonar (PCP), gasto cardico (GC),

indice cardiaco (IC), volumen latido (VL) y se calcularon el indice sistalico (IS), resistencias

vasculares sistémicas (RVS), resistensias vasculares pulmonares (RVP) y el indice de trabajo

del ventriculo izquierdo (ITVI). La presidn arterial sistémica media se midio por

esfingomandietro en cuyo caso se caleulo con la formula de PASM= D+ (8-D/3) en donde
la D= presion diastolica y la S= presion sistalica; o bien, se pudo determinar la presion

arterial sistémica por medio de una linea colocada en la arteria radial, con medicion

electr.énica directa por una coneccian a un transductor y lectura en la pantafla de un monitor
Electronics for Medicine®. La presian venosa central se midid a travéz de un caleter venosa
central. Las presiones de la arteria pulmonar y la presion en cufla de la arteria pulmonar se
midieron a través del cateter de flotacion, conectado a un transductor con lectura en la
pantalla del mismo monitor. El gasto cardiaco se midid con el método de termodilucion,
utilizando para su anlisis una computadora, en tadas las determinaciones se aplicaron 10 cc
de solucion glucosada al 5%, se realizaron tres determinaciones de {as cualés se sacd un
promedio el cual se utilizd como el valor unitario de la medicion. Para el calculo de los
demds parametros hemodinamicos se utilizaron fas siguientes formulas: IC= GC( litros x
minuto)/superficie corporal en m?, se expresd en unidades: litros/min/m’sc. VL= GC/FC x
1000, expresada en unidades: emMatido. 1S= IC/FC, expresado en unidades: cm’/
fatido/m*SC. RVS=(PAM sistémica-presion auricular derecha/GC)x80, expresado en
unidades: Dinas/seg/em’™, 1TVI= IS x (PAM sistémica- PCP) x 0.0136, expresado cn
unidades: gr/min/m’sc.

Una vez tomados todos los parametros basales y con ayuno de por lo menos 2 horas, se
inicié el captopril por via oral a 12.5 mg, posteriormente se realizaron mediciones de todos
los pardmetros antes mencionados a los 60, 120, 240, 360 y 480 minutos (8 horas en total);
st el paciente toleré esta dosis se incremento la siguiente a 25 mg de captopril por via oral
cada 8 horas, realizandose las determinaciones de la misma manera hasta completar 48 horas

de protocolo con un total de 6 tomas del captopril en cada paciente.
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Durante el estudio los enfermos podian recibir otros medicamentos, si su patologia de base y
sus condiciones hemodinamicas y clinicas lo exigian. Sin embargo, no podian recibir ningin
vasodilatador oral o intravenoso ya que era un criterio de eliminacion. Cabe mencionar que
el comité de ética y de estudios en humanos no autorizd, por no haber experiencia previa en
estos casos, una dosis mayor de 25 mg de captopril oral cada 8 horas, es por ello que no se

incremento durante el protocolo.

VD.- Anilisis estadistico: Dado el nimero reducido de pacientes las variables se expresan
en porcentajes, tendencias y rango intercuantil. La comparacion de las variables se realizo
utilizando el analisis multivariado de Newman-Keuls de! sistema estadistico Kwitstat. Para

evitar variaciones se acepto un error alfa (tipo 1) de 0.05 (P<0.05).



VL- RESULTADOS

De mayo de 1993 a mayo de 1995, ingresaron al servicio de Urgencias del Instituto
Naciona! de Cardiologia un total de 35 pacientes con el diagnostico establecido de.EVA
critica. Fueron seleccianados para el estudio 22 pacientes. De los 13 pacientes no aceptados,
8 decidieron no participar en el estudio, 2 tenian insuficiencia aortica de moderada a severa
segun el Doppler a color, pendiente de desaceleracion o bien por la evidencia mediante un
dispar.o de material de contraste en raiz de aorta y 3 se trasladaron a otra institucion antes de
iniciar e} protocolo (Figura 1).

Analizamos 22 casos, 12 del sexo masculino (54%) y 10 femeninos (46%) (Figura 2), con
edad promedio de 49.9 atos, con un rango de 31 a 85 y 26.29+SD. La ctiologfa de 1a EVA
fue cardiopatia congénita acianogena tipo aorta bivalva en 3 casos (14.6%) y en 19 (85.4%)
fue del tipo degenerativo (Figura 3). Los 22 pacientes (100%) concluyeron el estudio.

En 18 de los pacientes habia historia de disnea (81%), angina en 11 (50%) y sincope en §
pacientes (22%) (Figura 4). Tenfan asociadas otras patologlas como HAS en 12 (54%),
diabetes metlitus no insulinodependiente (DMNID) en 6 (27%), hipercolesterolemia e;\ 14
(63.6%) y tabaquismo en 5 (22%) (Figura §).

Los hallazgos ecocardiograficos en promedio demostraron que todos los pacientes tenian
estenosis valvular agrtica con: un GTVAo maximo instantaneo de 93 mmHg #38SD, FE de
62% 168D, PAP sistolica de 35 mmHg +128D, el grosor del septum interventricular (SIV)
de 12 mm +1,1SD y la pared posterior (PP} de 12 mm £1.18D. Por hemodinamia de igﬁal
forma se confirmé que los pacientes tenfan estenosis valvular adrtica critica ya que el §al§r
promedio de sus parimetros fueron: GTV Ao pico a pico de 63 mmHg *16SD, la FE ;ie
58% +SD y la PAP sistalica de 43 mmHg £16SD (Tabla 1). |

A continuacion mostramos los promedios de sus parametros al inicio y a! final del protocolo

asi como el valor de P:



La FC al inicio fue de 90 latidos por minuto, mostrando una ligera dismunicion a las 48
horas a 85 latidos/minuto (P-0.045) (Figura 6). La TA sistolica al inicio fue de 118 mmlg
disminuyendo a las 48 horas a 112 mmHg (P-0.224) (Figura 7). La TA media de 87 mmH
disminuyd a 79 (P-0.482). Las RVS al inicio de 1750 Din/seg/em™ disminuyeron a 1200
D'm/seg/cm‘s (P-0.001) (Figura 8). El GC de 4.1 litros/minuto aumento a 5.8 litros/minuto
(P-0.001) (Figura 9), el IC de 2.4 litros/min/in’sc aumenté a 2.9 litros/min/m’sc (P-0.009)
(Figura_10), el VL de 47 ml/latido aumentd a 64 ml/latido (P-0.071) (Figura_11), el 1S de 27
ml/lati;io/mzsc aumento a 36 (P=.002), la PVC de 9 cm de agua disminuyo a 8 (P-0.348), el
ITVI de 29 gr/min/m’sc aumento solo a 31 (P-0.179), las RVP de 410 Din/seg/em™
disminuyeron a 303 (P-0.127), la PAP sistolica de 52 mmHg disminuyo a 35 (P-0.051), Ia
PAP media de 29 mmHg disminuyo a 25 mmHg (P-0.177) y la presion en cufia de la arteria
pulmonar de 15 mmHg disminuyé a 12 (P-0.638) (Figura 12) (Tabla 2).

Se analizo un subgrupo de 7 pacientes quienes se encontraban en IC documentada por una
FE promedio por ecocardiograma de 32%+8.95SD, la FE por hemodinamia prormedio de
36%+GSD, ¢l GC promedio de 2.8 litros/min, PCP promedio de 19 mmHg y una PAP
sistolica de 51 mmHg (Tabla 3).

En estos pacientes el comportamiento fue similar al grupo global, los promedios al inicio y al
final del protocolo, de las diferentes variables, fueron: la FC de 90 latidos/minuto al inicio
disminuyd a solo 89 (P-0.923), la TA sistélica de 113 mmHg disminuyo a 110 (P-0,822), la
TA media de 89 mmHg disminuy6 a 83 (P-0.721), las RVS de 2050 Din/seg/cm®
disminuyeron a 1463 (P-0.025) (Figura_13), el GC de 2.8 litros/minuto aumentd a 4.1 (P-

0.049) (Eiglira 14), el IC de 2.07 litros/min/m’sc aument6 a 2.75 (P-0,084), ¢l VL de 46

ml/latido aumento a 64 (P-0.071), la PCP de 19 mmHg disminuyo a 16 (P-0.043) y la PAP
sistolica de 63 mmHg distninuyo a 42 (P-0.009).

No se documentd ningun efecto secundario asociado al captopril. Todos los pacientes
toleraron adecuadamente el medicamento, no huho complicaciones relacionadas al

cateterismo derecho, no se registraron arritmias ni alteraciones de la conduccion A-V.
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VI1I.- DISCUSION

En este trabajo observamos el beneficio hemodinimico y de funcion ventricular izquierda
que se obtiene ¢n el paciente con estenosis vatvular adrtica al administrar un inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina por via oral.

Nuestra poblacion de estudio tuvo disminucion estadisticamente significativa de las RVS de
1750 Din/seg/em™ a 1200 , lo cual constituye una disminucion del 69% con un valor de P de
0.001. De fa misma manera tuvieron una mejoria significativa en el GC que de 4.1
litros/minuto aumento a 5.8 litros/minuto con un incremento del 30% y un valor de P de
0.001. E1IC de 2.4 litros/minuto/m®sc aumentd a 2.9 (18%) con una valor de P de 0.009. E
VL se incrementd de 47 a 64 mlfatido (17%) con una P de 0.05 y el IS de 27
ml/latidos/msc aumentd a 36 (25%) con una P de 0.002.

Resultados similares se han obtenido en pacientes con EVA tratados con otros
vasodilatadores™ ** 7 como la hidralazina, prazosin o el Nitroprusiato de sodio. La teoria
propuesta en estos trabajos, fue que con la disminucion de las RVS se produce una
reduccion en la postcarga, a pesar de tener la barrera valvular, mejorando su estado
hemodinamico.

No hubo una variacion significativa de la FC, lo anterior es lo esperado, ya que con
variaciones significativas se podrié alterar el estado hemodinamico.

Los pacientes no tuvieron una disminucion significativa de la. TA sistolica y media, lo
anterior se podria explicar por el pico de accion del captopril o bien, a la dosis, la cual
creemos es \la explicacion mas clara, ya que no pudimos incrementarla mas alla de 25 mg
cada 8 horas.

No se demostré mejoria en la PAP, RVP, PVC ni PCP, ya que la media de nuestros
enfermos es practicamente normal y ademas, por e} tiempo de administracion (estudio en
fase aguda), ya que lo descrito en relacion a modificar la remodelacion y disminuir la

disfuncion diastolica, se requiera de un estudio en fase cronica. Si se consiguiese, con la
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administracion a largo plazo de captopril, una mejoria en Ia funcion diastolica, tal véz
mejoraria la hipertension veno-capilar pulmonar y la D2VI y con ello disminuiria la PCP,
RVP, PAP y PVC, siempre y cuando no haya daiio irreversible en el lecho vascular
pulmonar, cosa que es sumamente rara en los pacientes con EVA sin otro daito valvular
asociado.

Por otro lado en el subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca ademas de la mejoria
hemodinamica demostrada, observamos disminucion en la PAP y PCP, con mejoria
estadisticamente significativa, por lo 'que pensamos que este es el grupo mas beneficiado y
en los cuales los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina mejoran
significativamente la hemodinamia del paciente con insuficiencia cardiaca.

No hay que olvidar, y esto se debe recalcar, que en aquellos enfermos que son candidatos a
cambio valvular aortico, estas son medidas solo temporales y finalmente lo que los va a
beneficiar a largo plazo, como también ya se ha demostrado, es llevarlos a cambio valvular
abrtico oportunamente,

En nuestros pacientes predominé la etiologia degenerativa, ya que solo 3 pacientes tenian
aorta bivalva y en el resto no se documentd evidencia de etiologia reumatica. Todos
cumplieron criterios de estenosis valvular adrtica critica tanto por ecocardiograma como por
cateterismo cardiaco.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de estenosis valvular adrtica, la mayoria de los
pacientes tenia hipercolesterolemia, la cual se sabe es el factor predisponente mas
relacionado; también existian otros factores de riesgo como diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica. _
El sintoma mas comun en nuestros pacientes fue la disnea, la cual en la literatura mundiall, de
igual forma es la mas frecuente y es condicionada por falla ventricular izquierda sistélica,
como se demostro en 7 de nuestros casos o bien por disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo, la cual ocurre en la mayoria de los pacientes por el grado de hipertrofia que tienen

y que como en nuestros casos se demostrd por ecocardiograma una gran masa ventricular.
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El resto de los sintomas como la angina, sincope y los de insuficiencia cardiaca se

T~

presentaron de la misma manera que como se describe en la literatura mundial,
predominando la angina y los datos de falla sistolica del ventriculo izquierdo.

Todos los pacientes toleraron en forma adecuada las dosis de captopril durante las 48 horas
del protocolo, no tuvieron reacciones adversas y no hubo complicaciones relacionadas al
cateterismo cardiaco derecho.

La utilidad de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina en pacientes con
estenosis adrtica critica o bien de otro grado, es una alternativa en ¢l mangjo preoperatorio

de estos pacientes,



VIIL.- CONCLUSIONES

1.- El captopril administrado por via oral en forma aguda a dosis de 25 mg cada 8 horas en
pacientes con EVA critica mejora los parametros hemodinamicos y de funcion del ventriculo

izquierdo.

2.- Cuando se administra en el subgrupo de pacientes con funcion sistolica del ventriculo

izquierdo deteriorada, se obticne mejoria.
3.- No hubo deterioro hemodinamico en ningin caso.

4. En cl grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca puede ser il en el manejo

preoperatorio.
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VARIABLES DEL GRUPO GLOBAL

PROMEDIO +/- SD

EDAD (afios) 49.9 26.29
GTVA0 mmHg (ecocardiograma) 93 38
FE % (ecocardiograma) 62 16
PSAP mmHg (ecocardiograma) 35 12
SIV mm (ecocardiograma) 12 1.1
PP mm (ecocardiograma) 12 1.1
GTVAo mmHag (pico a pico) 63 16
FE % (hemodinamia) 58 13
PSAP (hemodinamia) 43 16

Tabla 1




RESULTADOS DEL GRUPO GLOBAL

INICIO FINAL VALORDE P
FC (latidos/minuto) 90 85 0.045
TA Sistolica mmHg 118 110 0.224
TA Media mmHg 87 79 0.482
RVS Din/seg/cm-5 1750 1200 0.001
GC Litros/minuto 4.1 58 0.001
IC Litros/min/m2sc 2.4 2.9 0.009
VL mi/latido 47 64 0.071
IVL (IS) miflatido/m2sc 27 36 0.002
PVC cm de agua 9 8 0.348
PCP mmHg 15 12 0.638
PAP Sistolica mmHg 52 35 0.051
PAP Media mmHg 29 25 0.177
RVP Din/seg/cm-5 410 303 0.127
ITVI gr/min/m2sc 29 31 0.179

Tabla 2




PACIENTES EN INSUFICIENCIA CARDIACA (n=7)

INICIO FINAL VALORDEP

FC Latidos/minuto a0 89 0.923
TA Sistdlica mmHg 113 110 0.822
TA Media mmHg 89 83 0.721
RVS Din/seg/cm-5 2050 1463 0.025
GC Litros/minuto 2.8 4.1 0.049
IC Litros/min/m2sc 2.07 2.75 0.084
VL mi/latido 46 64 0.071
PCP mmHg 19 16 0.043
PAP Sistélica mmH 63 42 0.009

Tabla 3
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