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RESUMEN

Objetivo: Estudiar cuales son los efectores vasculares involucrados en la estenosis
mitral, su influencia en el desarrollo de la hipertension pulmonar (HP) y en la

potencial reversibilidad de la HP en la estenosis mitral.

Material y métodos: Se estudiaron 2 grupos diferentes de sujetos. El primero:
pacientes con estenosis mitral pura o predominante, con distinto grado de HP (n-
14) y un grupo control de sujetos sanos (n-9); ambos pareados por edad y sexo.
En los pacientes se realizaron mediciones hemodindmicas en el cateterismo
cardiaco derecho pre-intervencién (cambio valvular mitral). El cateterismo se
repitié 12 meses después. En ambos cateterismos se realizaron mediciones de los
siguientes efectores vasculares: Angiotensina IlI, Serotonina, Endotelina-1,
Prostaciclina y Tromboxano 32. Las mismas mediciones se realizaron en el grupo
control en condiciones basales. Se realiz6 un analisis comparativo de los niveles
de estos mediadores entre pacientes y controles en condiciones basales. En los
pacientes, se establecid la correlacion entre el grado de alteracion hemodinamica
pulmonar (HP) y el nivel sanguineo de los efectores y se analiz6 también el
comportamiento de estos efectores un afio posterior a la intervencion quirdrgica.

Para el analisis se utilizé la t de student y el método de correlacion simple.

Resultados: Del total de los sujetos de estudio, el 80% fueron mujeres. La media

de edad fue de 52+12 (33-70) afios. En clase funcional de la New York Heart



Association (NYHA) la media fue de 2.3+0.7 (1-3) y la caminata de 6 minutos de
178143 (70-253) metros. De los controles sanos (n-9) la media de edad fue de
51+12 afios, de los cuales el 80% fueron mujeres. Los niveles en las
concentraciones basales de endotelina-1, tromboxano p2 y la relacion
tromboxano / prostaciclina (T/P) fueron mas altos en los pacientes con estenosis
mitral que en el grupo control (2.3+1.3 vs 1.2+1 pg/ml, 83+55 vs 30+£12 pg./mly
2.51+2 vs 0.3£0.14 pg/ml, respectivamente (p < 0.05). Al afio de evolucion, en los
pacientes la presion arterial pulmonar disminuyé de 50+12 a 30+8 mmHg vy la
presién capilar pulmonar de 306 a 14+7 mmHg (ambas p <0.001) como resultado
del incremento del é&rea valvular de 1.14+0.42 a 3.63%+0.1; p<0.001. La
concentracion de endotelina y de la relacion T/P disminuyd significativamente un
afio después del reemplazo valvular de 2.02+1.07 a 1.1+.28 pg/ml (p= 0.01) y de
2.7+£2.5 a 0.91+0.4 (p= 0.04) respectivamente. No existid correlacion entre las
concentraciones de los efectores vasculares y los niveles de presion pulmonar

tanto en condiciones basales como a los 12 meses post cirugia.

Conclusiones: Comparados con los controles sanos, los pacientes con estenosis
mitral e HP tienen aumento en la concentracion de efectores vasculares
mediadores de vasoconstriccion (endotelina y tromboxano). La no existencia de
correlacion entre efectores vasculares y el nivel de la presion pulmonar sugiere
gue otros factores como cambios estructurales participen en la fisiopatologia de la
HP de la estenosis mitral. La endotelina y el tromboxano, que son también
promotores de proliferacion celular podrian ser los mediadores de los cambios

estructurales.



Palabras clave: Hipertension pulmonar, Hipertension venosa pulmonar, Estenosis

Mitral, Angiotensina Il, Tromboxano 2, Endotelina-1, Prostaciclina, Serotonina.



ANTECEDENTES

Dada la aun elevada prevalencia de la valvulopatia reumatica en nuestro pais, la
hipertension pulmonar (HP) asociada a esta forma de cardiopatia es una de las
formas mas frecuentes de HP en nuestro medio. En estudios realizados con
anterioridad la fisiopatologia de la HP quedé claramente establecida. El momento
de su aparicion, su curso, la magnitud y su expresion clinica, quedaron también
aceptablemente definidos (1)

La HP se define como una Presién Arterial Pulmonar media mayor a 25 mmHg. (2)

Tabla 1.

Tabla 1. Definicion hemodinamica de la hipertension pulmonar.

Definicion Caracteristicas Grupos clinicos®
Hipertensién pulmonar (HP) PAP media > 25 mmHg Todos
HP precapilar PAP media > 25 mmHg 1. Hipertensidn arterial pulmonar
PEP < 15 mmHg; GC normal o reducido® 3. HP causada por enfermedades pulmonares

4. HP tromboembédlica cronica

5. HP por mecanismo poco claro o multifactorial
HP poscapilar PAP media = 25 mmHg; PEP > 15 mmHg; GC normal o reducido® 2. HP causada por cardiopatia izquierda
Pasiva GPT < 12 mmHg
Reactiva (fuera de proporcion) GPT > 12 mmHg

GC: gasto cardiaco; GPT: gradiente de presion transpulmonar (PAP media — PEP media); PAP: presicn arterial pulmonar; PEP: presion de enclavamiento pulmonar.

*Todos los valores medidos en reposo.

®Segun la tabla 4.

“Puede haber un GC alto en casos de enfermedad hiperquinética, como los cortocircuitos sistémicos-pulmonares (sdlo en la circulacion pulmonar), la anemia, el
hipertiroidismo, etc.

Galie N. Guia Practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar.
Version corregida el 27 abril 2011. Res Esp Cardiol 2009;62 (12): 1464. E1-e58.

La clasificacion clinica actualizada de hipertensiéon pulmonar se muestra en la
tabla 2 (6) y las enfermedades de corazén izquierdo asociadas a HP se muestran

en la tabla 3.



Tabla 2 Clasificacion Actualizada de la hipertensién pulmonar (Dana Point 2008)

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. ldiopatica
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica
hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociado a HAPA
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccidn por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.6. Anemia hemolitica craonica
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
1°. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar
2. Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1, Disfuncion sistolica
2.2. Disfuncion diastolica
2.3. Enfermedad valvular
3. Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos
v obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del sueno
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembdolica cronica
5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales
5.1. Desdrdenes hematologicos: desdrdenes mieloproliferativos,
esplenectomia
5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis,
vasculitis
5.3. Desordenes metabodlicos: enfermedad del almacenamiento del
glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia
renal cronica con dialisis

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de
proteinas morfogenéticas dseas tipo 2; HAPA: hipertension arterial pulmonar
asociada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



Tabla 3. Clasificacion de la hipertension pulmonar
Asociada a cardiopatias izquierdas

Disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Miocardiopatia dilatada isquémica

Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo
Hipertension arterial
Estenosis adrtica
Enfermedad arterial coronaria
Pericarditis constrictiva
Miocardiopatia hipertréfica
Miocardiopatia restrictiva

Valvulopatia mitral
Estenosis mitral
Insuficiencia mitral

Cor triatriatum

Mixoma o trombo auricular izquierdo

Delgado JF. La Circulacion Pulmonar en la Insuficienca Cardiaca. Rev
Esp Cardiol 2010; 63:334.

Las enfermedades del corazén izquierdo que conducen a enfermedad vascular
pulmonar e HP tienen una anormalidad fisiologica basica. En las cardiopatias
sefaladas, la HP es resultado de la elevacion de la presién venocapilar pulmonar,
(PCP ) usualmente mayor a los 15 mmHg, que causa una transmision retrograda
de la presién hacia los lechos venosos y arterial pulmonar (componente pasivo), lo
cual inicia una vasoconstriccion en el lecho arterial (componente reactivo). Quiza
como consecuencia de la persistencia del componente reactivo puede ocurrir una
remodelacion vascular pulmonar (componente “fijo”).(3,4,5)

La instalacién relativamente lenta de la hipertensiéon venosa pulmonar, resultado
de la obstruccién valvular, permite que entren en operacion mecanismos de

defensa, como los son el aumento del drenaje linfatico, que evita, hasta cierto



limite, la aparicion de edema pulmonar a pesar de la elevacion importante de la
PCP.

Recordemos que la transmisidon (pasiva) retrograda de esta presion determina, de
manera linear, el nivel de presion diastdlica de la arteria pulmonar. Esto, sin
embargo, no es todo el problema, al parecer como resultado del estado congestivo
pulmonar cronico que tienen estos pacientes, se inicia una remodelacion
estructural del lecho vascular pulmonar que involucra venas, capilares, y de
manera importante a las arteriolas post y pre-capilares. De los cambios
estructurales vasculares de esta llamada “vasculopatia congestiva” destacan, la
hipertrofia de la media (muscular) y la fibrosis de la intima de los vasos
pulmonares. Los cambios a nivel pre-capilar son particularmente importantes ya
qgue llegan a constituir, al igual que la barrera mitral, una nueva resistencia (en
serie) en el circuito pulmonar (7). Para algunos, esta nueva resistencia en serie
tendria un efecto “protector” contra mayor congestion pulmonar. Al mismo tiempo
la aparicion de esta resistencia pre-capilar constituye un aumento importante de la
poscarga del ventriculo derecho, hecho que determina en mucho el curso o la
historia natural de esta enfermedad (8).

La hipertension pulmonar de leve a moderada es una consecuencia obligada en la
estenosis mitral, la cual es reversible después de un tratamiento apropiado (9,10).
La HP severa también puede ocurrir en estos pacientes (11) y ésta es un
determinante en el tratamiento y de la evolucion a largo plazo (9). Estos casos con
HP severa hacen suponer la existencia de otros factores involucrados en la

génesis de la HP, factores que tendrian que ver con cierta susceptibilidad



individual para responder de manera “exagerada” ante un mismo estimulo (mismo
grado de estenosis o area valvular).

Poco se sabe de los mecanismos intimos de dafo vascular en estas formas de
HP. A diferencia de lo que ha ocurrido en otras formas severas de HP, como la
hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI), los mecanismos intimos del dafio
vascular, esto es la patobiologia, y los mediadores o efectores involucrados en la
HP de la estenosis mitral no se conocen con certeza. Del mismo modo, existen
todavia muchas preguntas acerca de la reversibilidad de la HP en este contexto

clinico.



JUSTIFICACION

Existen actualmente los elementos para profundizar en el conocimiento sobre la
patobiologia de esta frecuente forma de hipertensiéon pulmonar. Es importante la
definicion de la potencial participacion o deficiencia de algunos de los efectores
vasculares (vasoconstrictores y/o proliferadores o bien vasodilatadores vy
antiproliferadores). La informacion obtenida seria de gran utilidad ya que permitiria
aumentar la informacion sobre los factores que determinan la reversibilidad de los

cambios vasculares de HP y con ello su potencial manipulacion terapéutica.



HIPOTESIS

e El nivel plasmatico de los mediadores o efectores vasculares pulmonares
esta directamente relacionado con el nivel de hipertension pulmonar en los
pacientes con estenosis mitral.

HIPOTESIS ALTERNA

e El nivel plasmatico de los mediadores o efectores vasculares pulmonares

no esta directamente relacionado con el nivel de hipertension pulmonar en

los pacientes con estenosis mitral.

10



OBJETIVO

Estudiar cuales son los efectores vasculares principalmente involucrados en la

estenosis mitral y su influencia en el desarrollo de hipertensién pulmonar y en la

potencial reversibilidad de la misma en la estenosis mitral

11



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio de tipo observacional, longitudinal, prospectivo y
descriptivo que se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez en el periodo de un afio.

Sujetos de estudio: Se estudiaron 2 grupos diferentes. Uno, el de pacientes con
estenosis mitral (n-14) y un grupo control de sujetos sanos (n-9). Ambos grupos
pareados por edad y sexo. Se incluyé a pacientes de ambos sexos, con edad
entre los 30 y 70 afos, con diagndstico establecido de estenosis mitral pura o muy
predominante y que fueran candidatos a un primer reemplazo valvular quirargico.
Se permitid un grado de afeccion tricuspidea funcional de grado ligero pero sin
otra lesion valvular asociada. Estos enfermos fueron reclutados del servicio de
cardiologia de adultos del Instituto (Pisos 3 y 7). A todos los pacientes se les
realizé historia clinica, caminata de 6 minutos y examen fisico completo en cada
una de las evaluaciones. Se realiz6 también electrocardiograma de 12
derivaciones, estudio ecocardiografico y hemodinamico preoperatorio completo.

El grupo de sujetos sanos se obtuvo de voluntarios sanos que laboran en el
Instituto Nacional de Cardiologia.

Se obtuvo consentimiento informado por escrito, de los pacientes, controles y sus
testigos. El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética de nuestra

institucion.

12



Criterios de exclusion. Pacientes con evidencia clinica de otras formas de
hipertension pulmonar como las asociadas a heumopatia (tabaco, humo de lefia),
obesidad (> 120% de IMC), tromboembolia pulmonar y colagena. Se excluyeron a
los pacientes con insuficiencia tricuspidea moderada o severa que requerian doble

cambio valvular o plastia tricuspidea.

Mediciones.

Nivel de efectores vasculares. En forma simultanea al estudio hemodinamico
pre-intervencién (cambio valvular) se obtuvieron por medio de una puncion
venosa periférica la medicidbn del nivel sérico de los siguientes efectores
vasculares: Endotelina-1 (AssayDesigns®), Prostaciclina (CaymanChemical®),
Tromboxano B2 (CaymanChemical®), Serotonina (Rocky Mountain®),
Angiotensina Il (Phoenix Pharmaceuticals®). Las muestras de sangre total fueron
vertidas en tubos de plastico prefabricados con: EDTA 4 ml, Tubo plastificado 5
ml, Tubo con gel activador 5 ml, Jeringa 10 ml con heparina no fraccionada 0.5 ug.
Fueron llevados al servicio de biologia molecular dentro de la media hora de la
toma de la muestra. Cada una se centrifugd por 10 minutos. Se tomaron aliquotas
para el almacenaje y manejo de las muestras. Las muestras fueron procesadas de
acuerdo a las instrucciones sefialadas por el fabricante de los kits para cada uno
de los efectores vasculares sefialados. Los niveles de efectores vasculares se
midieron por la técnica de ELISA con un equipo marca Bio-Tek Instruments, tipo:
Microplate Autoreader, modelo EC31. Estas mediciones se repitieron a los 12

meses, posteriores a la resolucién quirdrgica de la obstruccién valvular mitral.

13



Mediciones hemodinamicas cardiopulmonares. Se realiz0 cateterismo cardiaco
derecho preoperatorio con técnica de Seldinger, se avanz6 catéter de flotacion
Swan-Ganz hasta la arteria pulmonar para la medicion de presiones arteriales
pulmonares y presion en cuiia de la arteria pulmonar, se tomo el promedio de 3
gastos cardiacos por termodilucion. Se retird catéter de flotacion hasta obtener
presion del ventriculo derecho y la auricula derecha. Las resistencias vasculares
pulmonares fueron calculadas como la diferencia entre la presion arterial pulmonar
media y la presion en cufia de la arteria pulmonar divididas entre el indice cardiaco
(mmHg/L/min/m?). El gradiente transpulmonar (GTP) se obtuvo mediante la
diferencia de la presiéon media de la arteria pulmonar (PAPmM) menos la presion en
cufia de la arteria pulmonar. Estas mismas mediciones se repitieron 12 meses
después de la resolucién quirargica de la obstruccion valvular mitral.

Todos los pacientes fueron evaluados mediante un ecocardiograma transtoracico
para la obtencibn de areas valvulares en condicion basal. Se utiliz6 un
ecocardiografo marca: Phillips modelo Sonos5500. Se utiliz6 un transductor
marca: Phillips transtoracico de 2-3 MHz. Con la ecuacién de continuidad el area
valvular mitral fue calculada mediante el volumen sistélico dividido entre la integral
velocidad-tiempo del flujo mitral. El gradiente transvalvular mitral maximo se
obtuvo mediante la ecuacion de Bernoulli por medio de la velocidad del flujo trans-
mitral por Doppler continuo. Estas mediciones con la misma técnica se repitieron
12 meses después de la resolucion quirdrgica de la obstruccion valvular mitral. El
ecocardiograma permitid asi mismo asegurar el buen funcionamiento de la

prétesis durante la evolucion.

14



Mediciones de acuerdo a grupo. El nivel de efectores vasculares, las mediciones
hemodinamicas y el area valvular mitral por ecocardiografia se realiz6 en todos los
pacientes con HP y estenosis mitral. ElI grupo de pacientes controles sanos solo
tuvo la medicion basal del nivel de efectores vasculares.

Andlisis de Resultados. Se efectudé un analisis comparativo de los niveles de
efectores vasculares entre los diferentes grupos. En el grupo de pacientes con HP
y estenosis mitral se correlacioné el grado de alteracion hemodindmica pulmonar
(HP) con el nivel sanguineo de los diferentes efectores vasculares. En éste mismo
grupo, se analizé el comportamiento del nivel de efectores vasculares posterior a
la resolucion quirargica y se correlaciond con el comportamiento hemodinamico
subsecuente. Se utilizé t de student y el método de correlacién simple. En la

Figura 1 de muestra el flujograma del protocolo de estudio

Figura 1
Mes 12
L Historia Clinica Completa
Escrutinio: )
P . Caminata
Historia Clinica Completa Cateterismo: .
) o o Electrocardiograma
Caminata Determinacion de Cirugia )
) Ecocardiograma
Electrocardiograma Efectores Vasculares )
\ Cateterismo con
Ecocardiograma o
Determinacion de
Efectores Vasculares
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RESULTADOS

En el escrutinio inicial se incluyeron 14 pacientes con diagnéstico de estenosis
mitral pura o muy predominante con hipertension pulmonar y criterios de cambio
valvular mitral. De igual forma se incluyeron 9 sujetos sanos. De los pacientes,
solo 11 concluyeron el estudio a un afilo. Uno de los sujetos muri6 3 meses
después como resultado de una complicacion post quirdrgica de miomatosis
uterina. Dos pacientes no aceptaron el cateterismo final al afio.

Las caracteristicas demograficas, clinicas, ecocardiograficas y hemodinamicas de
los pacientes estudiados se muestran en la Tabla 4. De los 14 pacientes iniciales
el 80% fueron mujeres. La media de edad de los pacientes incluidos en este
estudio fue de 52+12 (33-70) afios. En clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) la media fue de 2.3+0.7 (1-3) y la caminata de 6 minutos de
178143 (70-253) metros. De los controles sanos la media de edad fue de 51+12
afos, de los cuales el 80% fueron mujeres.

De las mediciones ecocardiograficas basales, la media del area valvular mitral fue
de 1.08+0.4 (0.6-1.9) cm?, con un gradiente transvalvular mitral maximo de 17+6
(10-25) mmHg.

Con respecto a las mediciones hemodinamicas basales la media de la presion de
auricula derecha (PAD) fue de 1215 (4-21) mmHg, la presion sistolica de la arteria
pulmonar (PSAP) de 71+20 (47-105) mmHg, la presion diastdlica de la arteria
pulmonar (PDAP) de 36.5£11 (22-56) mmHg vy la presion arterial pulmonar media
(PAPm) de 50+12 (36-67) mmHg. La presion en cufia de la arteria pulmonar (PCP)

fue de 30.4%6 (22-42) mmHg y el gradiente transpulmonar de 19+9 (7-34) mmHg.

16



El indice cardiaco (IC) fue de 3.4+1.1 (1.8-5.7) L.min.m? con un indice de

resistencia vascular pulmonar (IRVP) calculado en 6+3.6 (2.5-13)U/m?.

Tabla 4. Caracteristicas Demogréficas, Clinicas, Ecocardiograficas y Hemodinamicasde los

pacientes con Estenosis Mitral Basales (n-14)

Media + DS (rango 6 %)

Demograficas&Funcionales

Edad, afios 52+12 (33 -70)

Género, Femenino 11 (78.5%)

Clase Funcional NYHA 23+0.7(1-3)

Caminata 6-min, m 178 £ 43 (70 — 253)
Ecocardiograficas

Area valvular mitral, cm? 1.08 + 0.4 (0.6 — 1.9)

Gradiente transvalvular maximo 17 £6 (10 — 25)

Hemodinamicas

Presion de auricular derecha, mmHg 12 +5 (4 -21)
PAP sistélica, mmHg 71 £ 20 (47 —105)
PAP diastélica, mmHg 36.5+ 11 (22 - 56)
PAP media, mmHg 50+ 12 (36 — 67)
PCP, mmHg 30.4+£6 (22 -42)
Gradiente transpulmonar, mmHg 19+ 9 (7 - 34)
indice Cardiaco, L.min.m? 34+11(1.8-5.7)
IRVP, U/m? 6 + 3.6 (2.5 — 13)
PAS media, mmHg 88 £ 9 (68 — 103)

Abreviaturas: NYHA: New York Heart Association; PAP: presion arterial pulmonar; PCP: presion en
cufia de la arteria pulmonar; IRVP: Indice de Resistencia vascular pulmonar; PAS: presion arterial
sistémica.

A un afio de seguimiento los 11 pacientes que completaron el estudio mejoraron

significativamente, el area valvular mitral que aument6 de 1.14 + 0.42 a 3.63 £ 0.1

17



cm? (p < 0.001), la Clase funcional (NYHA) mejoré desde una media de 2.33 a
clase 1 (p< 0.001), la caminata de 6 min aumenté de 148 + 43 a 392 + 57 m
(p<0.001). En cuanto a la evolucién hemodindmica en los pacientes con estenosis
mitral la presion arterial pulmonar disminuy6 de 50+12 a 30+8 mmHg y la presion
capilar pulmonar de 306 a 14+7 mmHg (ambas p <0.001), esto como resultado
del incremento del area valvular de 1.14+0.42 a 3.63+0.1cm?(p<0.001). El indice
de resistencias vasculares pulmonares (IRVP) disminuyo de 5.3+3 a 2.6+0.8 U/m?

(p<0.05). Tabla 5

Tabla 5 .Evolucion hemodindmica de pacientes con estenosis mitral que completaron el estudio.
(n=11).

Basal 1-afo Valor p
PAD, mmHg 12.5+4 8.0+6 0.012
PAP sistolica, mmHg 70 £ 22 45+ 12 0.004
PAP diastélica, mmHg 36 +12 18+7 0.002
PAP media, mmHg 50+12 308 0.000
PCP, mmHg 30+ 6 14+7 0.000
Gradiente Transpulmonar 18+10 15+ 10 0.393
indice Cardiaco, L.min.m? 3.3+09 55+1.6 0.000
IRVP, U/m? 5.3+3 26+0.8 0.038
PAS media, mmHg 909 857 0.210

Abreviaturas: PAD: Presion de la auricula derecha. PAP: presién arterial pulmonar; PCP: presion
en cufia de la arteria pulmonar; IRVP: indice de Resistencia vascular pulmonar; PAS: presion
arterial sistémica.

Se compararon los niveles de los diferentes efectores vasculares entre los sujetos
sanos (n-9) y los pacientes con estenosis mitral (n-14). Los niveles en las

concentraciones basales de los efectores vasculares entre controles y pacientes

18



fue de la siguiente manera: Prostaciclina 88+.14 vs 69.5£62 pg/ml (p=NS),
Angiotensina Il 1.7£0.56 vs 1.4+0.83 ng/ml (p=NS), Serotonina 138+49 vs 165+88
ng/ml (p=NS), Endotelina 1.2+ vs 2.3+1.3 pg/ml (p=0.05), Tromboxano 2 30%2 vs
83+55pg/ml (p=0.01), Relacién Tromboxano / Prostaciclina (T/P) 0.3+0.14 vs 2.5+2

(p=0.01). Tabla 6.

Tabla 6 .Niveles basales de efectores vasoactivos en pacientes con estenosis mitral comparados

con controles sanos.

Controles (n =9) Pacientes (n = 14) Valor p

Edad, afios 51+12 52+12 NS
Género, Femenino 7 (80%) 11 (80%) NS
Prostaciclina 8814 69.5 + 62 NS
Angiotensina 1.7+0.56 1.4+0.83 NS
Serotonina 138 + 49 165 + 88 NS
Endotelina-1 12+1.0 23+1.3 0.052
Tromboxano 30+12 83 +55 0.01
Relacion T/P 0.3x0.14 25+2 0.01

Abreviaturas: T / P: Tromboxano / Prostaciclina.

Como se puede observar los niveles en las concentraciones basales de
endotelina-1 (Figura-1), tromboxano B2 (Figura-2) y la relacion tromboxano
B2/prostaciclina (T/P) (Figura-3) fueron mas altos en los pacientes con estenosis

mitral que en el grupo control (p < 0.05).
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Figura-3
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El comportamiento de los efectores vasculares en la evolucién a un afio posterior
a la resolucion quirargica fue: la prostaciclina disminuy6 de 64+63 a 98+49 pg/ml
(p=NS), la angiotensina Il disminuy6é de 1.47+0.86 a 0.84+1 ng/ml (p=0.02). La
serotonina aumentd de 164+90 a 248+196 ng/ml (p= NS), la endotelina-1
disminuy6 de 2.02+1.07 a 1.1+.28pg/ml (p= 0.01), el tromboxano disminuyd de
89161 a 80+42pg/ml (p=NS) y la relacion tromboxano / prostaciclina (T/P)

disminuyo de 2.7+2.5 a 0.91+0.4 p= 0.04. Tabla 7
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Tabla-7 Nivel de Efectores vasoactivos en pacientes con estenosis mitral basal y a una después

del cambio valvular mitral .(n = 11).

Basal 1-afio Valor de p
Prostaciclina 64.5 + 63 98 £ 49 NS
Serotonina 164 + 90 248 + 196 NS
Angiotensina 1.47 £ 0.86 084+1 0.023
Endotelina 2.02+£1.07 1.1+0.28 0.014
Tromboxano 89 £ 61 80 +42 NS
Relacion T/P. 2725 091+04 0.045

Abreviaturas: T / P: Tromboxano / Prostaciclina.

De los resultados obtenidos se observo una disminucion significativa de los niveles

de Angiotensina Il, Endotelina-1 y de la relacion T/P a un afio de haber iniciado el

estudio (p<0.05). Figura 4
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DISCUSION

El estudio de la patobiologia del desarrollo de HP inici6 en los pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI), en donde se identificaron
procesos bioquimicos relacionados con vasoconstriccion, remodelado proliferativo
y obstructivo del lecho pulmonar, inflamacién y trombosis (2). En este proceso se
identificaron una serie de efectores vasculares, asi como anomalias en canales de
potasio y procesos de disfuncion endotelial. Como resultado de este conocimiento
se generaron las intervenciones terapéuticas actuales para esta y otras formas de
HAP (12,13,14,15,16,17,18,19,20,21). Teniendo el antecedente del involucro de
efectores vasculares como uno de los relacionados en la patobiologia de la HAPI,
se tratd de transportar estos mecanismos patobiolégicos a la HP secundaria a
enfermedades del corazén izquierdo, y explicar si el paso del componente reactivo
al componente de remodelado vascular fijo es explicado por los mismos efectores
vasculares relacionados en la HAPI. La endotelina-1 ha sido el efector vascular
mas estudiado en cualquier forma de HP, y no es la excepcion para el Grupo 2. La
endotelina es el mas potente vasoconstrictor identificado hoy en dia. Es un acido
peptidico de 21 aminoacidos producido por el endotelio que actla a través de sus
receptores ETA y ETB para activar los canales de voltaje dependientes de Ca
"(25). La endotelina no solo es vasoconstrictor sino es también un factor de
proliferacion celular (células endoteliales y células de musculo liso y de
fibroblastos). Nosotros encontramos una diferencia significativa entre las

concentraciones de endotelina de los pacientes con HP y los controles sanos; y no
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solo eso sino también una diferencia significativa entre las concentraciones
basales y las concentraciones después de un afio del tratamiento quirudrgico
cuando las presiones pulmonares disminuyeron. El hecho de no haber encontrado
una correlacion directa entre los niveles de endotelina y de presion pulmonar,
traduce que en la génesis de la HP de la estenosis mitral participan, ademas de
vasoconstriccion (componente reactivo), otros factores de remodelacion vascular y
de dafio estructural; que, dado el efecto proliferador de la endotelina, podrian ser
mediados por éste efector vascular. Asi, nuestro resultados sugieren que la
endotelina es un efector vascular importante en el desarrollo de HP en la estenosis
mitral, un hecho ya sefialado por otro autores (13, 14, 16) y lo es también en otras
formas de HP asociadas a cardiopatia izquierda (3, 4).

Otro de los efectores vasculares importantes en la patobiologia de diferentes
formas de HP es la prostaciclina. La prostaciclina (PGI) es el principal metabolito
del acido araquidonico secretado por el endotelio y que tiene un efecto
vasodilatador y anti-plaguetario. En los pacientes con HAPI la enzima prostaciclina
sintasa esta disminuida en las pequefias arterias y arteriolas como un dato de
disfuncion endotelial (28). En nuestro estudio no encontramos diferencia en los
niveles séricos de PGI entre los sujetos enfermos y los controles sanos, tampoco
existe diferencia a un afilo y no hubo correlacion con los niveles de presion
pulmonar. Sin embargo, si encontramos una diferencia significativa entre
pacientes y controles en condiciones basales en la relacion tromboxano /
prostaciclina, diferencia que fue dada por un mayor nivel de tromboxano en los
pacientes. Ademas, esta relacion tromboxano / prostaciclina disminuyé de manera

significativa en el seguimiento a un afo, lo cual ocurri6 por un incremento no
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significativo de la prostaciclina y por una disminucién también no significativa del
tromboxano. Estos dos efectores vasculares estan relacionados desde el punto de
vista bioquimico y en su efecto patobiolégico (24). EI Tromboxano 32 (TXB2), al
igual que la PGI es un metabolito producto del acido araquidonico. El TXB2 es una
molécula sin actividad biolégica muy estable producto de la degradacion del
metabolito activo Tromboxano a2 (TXA2), el cual tiene efectos muy importantes de
vasoconstriccion, agregacion plaquetaria y broncoconstriccion (15). Se ha
sugerido, que los niveles plasméaticos de TXA2 tienen una correlacion directa con
la presion pulmonar y sintomas respiratorios. El TXA2 es un metabolito altamente
inestable y dificil de cuantificar. En este estudio medimos los niveles de TXB2 con
el fin de acercarnos lo mas posible a la biosintesis del metabolito activo. Si bien
los niveles séricos de TXB2 no representan los de TXA2, los valores del primero
reflejan con gran acercamiento los niveles del segundo. En nuestro estudio
encontramos que existe una diferencia significativa entre los niveles circulantes
venosos de TXB2 de los enfermos comparados con los controles, sin embargo
esta diferencia no fue significativa entre los mismos enfermos antes de la cirugia y
a un afio del inicio del estudio. Como se mencion¢ arriba si hubo una disminucién
significativa en la relacion T/P al final del estudio en los pacientes lo que sugiere
qgque en condiciones basales existia mayor disfuncion endotelial que al afo
posterior de la resolucion quirdrgica. No podemos, sin embargo, descartar un
papel también preponderante del tromboxano en la patobiologia de la HP en la
estenosis mitral. En base a los resultados de nuestro estudio, otros efectores
vasculares como la angiotensina y la serotonina, no parecen jugar un papel

preponderante en la patobiologia de la HP en la estenosis mitral.
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En resumen, en este trabajo se estudiaron diversos efectores vasculares
potencialmente involucrados en la patobiologia de la HP en pacientes con
estenosis mitral. No encontramos una correlacion entre éstos y los niveles de HP,
pero si pudimos observar que algunos de los efectores vasculares (endotelina y
tromboxano) si se modifican en la evolucién de estos pacientes y que existe una
diferencia en los niveles plasmaticos de éstos entre sanos y enfermos.

Actualmente la mayor parte de los avances en el tratamiento de la HP, ha sido
entre los pacientes con HAPI. Es poco el progreso desde el punto de vista
farmacolégico el que ha tenido el tratamiento de la HP en enfermedades del
corazén izquierdo. Se ha intentado, sin éxito, utilizar las mismas terapias
farmacoldgicas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca pero no han sido
enfocados al tratamiento de la HP en ésta condicion (2,4). El papel de la
endotelina en la patobiologia de la HP en la estenosis mitral sugerido por los
resultados de nuestro estudio abre un potencial terapéutico para estos pacientes.
El intento de contrarrestar el efecto de la endotelina en los pacientes con HP

asociada a estenosis mitral quedara por definirse en estudios futuros.
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CONCLUSIONES

Comparados con los controles sanos, los pacientes con estenosis mitral e HP
tienen aumento en la concentracion de efectores vasculares mediadores de
vasoconstriccion (endotelina y tromboxano). La concentracion de estos efectores
vasculares disminuye significativamente al afio de evolucion.

La no existencia de correlacién entre efectores vasculares y el nivel de la presion
pulmonar sugiere que otros factores (cambios estructurales) participan en la
fisiopatologia de la HP de la estenosis mitral. La endotelina y el tromboxano, que
son también promotores de proliferacién celular podrian ser los mediadores de los

cambios estructurales.

LIMITACIONES
Entre las limitaciones de este trabajo se encuentra que a pesar del disefio
prospectivo de seguimiento a un afo, la cantidad de pacientes enrolados y que

terminaron el estudio fue baja.
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