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RESUMEN 

 

Objetivo: Estudiar cuales son los efectores vasculares involucrados en la estenosis 

mitral, su influencia en el desarrollo de la hipertensión 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 hemodinámicas en el cateterismo 

cardiaco derecho pre-intervención (cambio valvular mitral). El cateterismo se 

repitió 12 meses después. En ambos cateterismos se realizaron mediciones de los 

siguientes efectores vasculares: Angiotensina II, Serotonina, Endotelina-1, 

Prostaciclina y Tromboxano β2. Las mismas mediciones se realizaron en el grupo 

control en condiciones basales. Se realizó un análisis comparativo de los niveles 

de estos mediadores entre pacientes y controles en condiciones basales. En los 

pacientes, se estableció la correlación entre el grado de alteración hemodinámica 

pulmonar (HP) y el nivel sanguíneo de los efectores y se analizó también el 

comportamiento de estos efectores un año posterior a la intervención quirúrgica. 

Para el análisis se utilizó la t de student y el método de correlación simple. 

 

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

de edad fue de 52±12 (33-70) años. En clase funcional de la New York Heart 
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Association (NYHA) la media fue de 2.3±0.7 (1-3) y la caminata de 6 minutos de 

178±43 (70-253) metros. De los controles sanos (n-9) la media de edad fue de 

51±12 años, de los cuales el 80% fueron mujeres.  Los niveles en las 

concentraciones basales de endotelina-1, tromboxano β2 y  la relación 

tromboxano / prostaciclina (T/P) fueron más 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./ml y 

2.5±2 vs 0.3±0.14 pg/ml, respectivamente (p < 0.05). Al año de evolución, en los 

pacientes la presión arterial pulmonar disminuyó de 50±12 a 30±8 mmHg y la 

presión capilar pulmonar de 30±6 a 14±7 mmHg (ambas p <0.001) como resultado 

del incremento del área valvular de 1.14±0.42 a 3.63±0.1; p<0.001. La 

concentración de endotelina y de la relación T/P disminuyó significativamente un 

año 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 existió correlación entre las 

concentraciones de los efectores vasculares y los niveles de presión pulmonar 

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

 

Conclusiones: Comparados con los controles sanos, los pacientes con estenosis 

mitral e HP tienen aumento en la concentración de efectores vasculares 

mediadores de vasoconstricción (endotelina y tromboxano). La no existencia de 

correlación entre efectores vasculares y el nivel de la presión pulmonar sugiere 

que otros factores como cambios estructurales participen en la fisiopatología de la 

HP de la estenosis mitral. La endotelina y el tromboxano, que son también 

promotores de proliferación celular podrían ser los mediadores de los cambios 

estructurales.     



 3 

 

Palabras clave: Hipertensión pulmonar, Hipertensión venosa pulmonar, Estenosis 

Mitral, Angiotensina II, Tromboxano β2, Endotelina-1, Prostaciclina, Serotonina. 
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ANTECEDENTES 

 

Dada la aún elevada prevalencia de la valvulopatía reumática en nuestro país, la 

hipertensión pulmonar (HP) asociada a esta forma de cardiopatía es una de las 

formas más frecuentes de HP en nuestro medio.  En estudios realizados con 

anterioridad la fisiopatología de la HP quedó claramente establecida. El momento 

de su aparición, su curso, la magnitud  y su expresión clínica, quedaron también 

aceptablemente definidos (1) 

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

Tabla 1. 

 

 

 

 

La clasificación  clínica actualizada de hipertensión pulmonar se muestra en la 

tabla 2 (6) y las enfermedades de corazón izquierdo asociadas a HP se muestran 

en la tabla 3.  

Tabla 1. Definición  hemodinámica de la hipertensión pulmonar. 

Galie N. Guía Práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar. 
Versión corregida el 27 abril 2011. Res Esp Cardiol 2009;62 (12): 1464. E1-e58. 
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Tabla 2 Clasificación Actualizada de la hipertensión pulmonar (Dana Point 2008) 
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Las enfermedades del corazón izquierdo que conducen a enfermedad vascular 

pulmonar e HP tienen una anormalidad fisiológica básica. En las cardiopatías 

señaladas, la HP es resultado de la elevación de la presión venocapilar pulmonar, 

(PCP ) usualmente mayor a los 15 mmHg, que causa una transmisión retrograda 

de la presión hacia los lechos venosos y arterial pulmonar (componente pasivo), lo 

cual inicia una vasoconstricción en el lecho arterial (componente reactivo). Quizá 

como consecuencia de la persistencia del componente reactivo puede ocurrir  una 

remodelación vascular pulmonar (componente “fijo”).(3,4,5)  

La instalación relativamente lenta de la hipertensión venosa pulmonar, resultado 

de la obstrucción valvular, permite que entren en operación mecanismos de 

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

Tabla 3. Clasificación de la hipertensión pulmonar  
Asociada a cardiopatías izquierdas 

Delgado JF. La Circulación Pulmonar en la Insuficienca Cardiaca. Rev 
Esp Cardiol 2010; 63:334. 
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límite, la aparición de edema pulmonar a pesar de la elevación importante de la 

PCP. 

Recordemos que la transmisión (pasiva) retrógrada de esta presión determina, de 

manera linear, el nivel de presión diastólica de la arteria pulmonar. Esto, sin 

embargo, no es todo el problema, al parecer como resultado del estado congestivo 

pulmonar crónico que tienen estos pacientes, se inicia una remodelación 

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 “vasculopatía congestiva” destacan, la 

hipertrofia de la media (muscular) y la fibrosis de la íntima de los vasos 

pulmonares.  Los cambios a nivel pre-capilar son particularmente importantes ya 

que 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 

tendría un efecto “protector” contra mayor congestión pulmonar. Al mismo tiempo 

la aparición de esta resistencia pre-capilar constituye un aumento importante de la 

poscarga del ventrículo derecho, hecho que determina en mucho el curso o la 

historia natural de esta enfermedad (8).  

La hipertensión 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 evolución 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 tendrían que ver con cierta susceptibilidad 



 8 

individual para responder de manera “exagerada” ante un mismo estímulo (mismo 

grado de estenosis o área valvular). 

Poco se sabe de los mecanismos íntimos de daño vascular en estas formas de 

HP. A diferencia de lo que ha ocurrido en otras formas severas de HP, como la 

hipertensión arterial pulmonar idiopática (HAPI), los mecanismos íntimos del daño 

vascular, esto es la patobiología, y los mediadores o efectores involucrados en la 

HP de la estenosis mitral no se conocen con certeza.  Del mismo modo, existen 

todavía muchas preguntas acerca de la reversibilidad de la HP en este contexto 

clínico.  

 

 

 

 

 

.  
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JUSTIFICACION 

 

Existen actualmente los elementos para profundizar en el conocimiento sobre la 

patobiología de esta frecuente forma de hipertensión pulmonar. Es importante la 

definición de la potencial participación o deficiencia de algunos de los efectores 

vasculares (vasoconstrictores y/o proliferadores o bien vasodilatadores y 

antiproliferadores). La información obtenida sería de gran utilidad ya que permitiría 

aumentar la información sobre los factores que determinan la reversibilidad de los 

cambios vasculares de HP y con ello su potencial manipulación terapéutica. 
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HIPÓTESIS 

 

 El nivel plasmático de los mediadores o efectores vasculares pulmonares 

está directamente relacionado con el nivel de hipertensión pulmonar en los 

pacientes con estenosis mitral. 

HIPÓTESIS ALTERNA 

 El nivel plasmático de los mediadores o efectores vasculares pulmonares 

no está directamente relacionado con el nivel de hipertensión pulmonar en 

los pacientes con estenosis mitral.  
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OBJETIVO 

 

Estudiar cuales son los efectores vasculares principalmente involucrados en la 

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

potencial reversibilidad de la misma en la estenosis mitral 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Tipo de estudio: Estudio de tipo observacional, longitudinal, prospectivo y 

descriptivo que se llevó a cabo en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio 

Chávez en el periodo de un año. 

 

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 incluyó a pacientes de ambos sexos, con edad 

entre los 30 y 70 años, con diagnóstico establecido de estenosis mitral pura o muy 

predominante y que fueran  candidatos a un primer reemplazo valvular quirúrgico. 

Se permitió un grado de afección tricuspídea funcional de grado ligero pero sin 

otra lesión valvular asociada. Estos enfermos fueron  reclutados del servicio de 

cardiología de adultos del Instituto (Pisos 3 y 7). A todos los pacientes se les 

realizó historia clínica, caminata de 6 minutos y examen físico completo en cada 

una de las evaluaciones. Se realizó también electrocardiograma de 12 

derivaciones, estudio ecocardiográfico y hemodinámico preoperatorio completo.  

El grupo de sujetos sanos se obtuvo de voluntarios sanos que laboran en el 

Instituto Nacional de Cardiología. 

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 

institución.  
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Criterios de exclusión. Pacientes con evidencia clínica de otras formas de 

hipertensión pulmonar como las asociadas a neumopatía (tabaco, humo de leña), 

obesidad (> 120% de IMC), tromboembolia pulmonar y colágena. Se excluyeron a 

los pacientes con insuficiencia tricuspídea moderada o severa que requerían doble 

cambio valvular o plastía tricuspídea. 

 

Mediciones. 
 

Nivel de efectores vasculares. En forma simultánea al estudio hemodinámico 

pre-intervención (cambio valvular) se obtuvieron por medio de una punción  

venosa periférica la medición del nivel sérico de los siguientes efectores 

vasculares: Endotelina-1 (AssayDesigns®), Prostaciclina (CaymanChemical®), 

Tromboxano β2 (CaymanChemical®), Serotonina (Rocky Mountain®), 

Angiotensina II (Phoenix Pharmaceuticals®). Las muestras de sangre total fueron 

vertidas en tubos de plástico prefabricados con: EDTA 4 ml, Tubo plastificado 5 

ml, Tubo con gel activador 5 ml, Jeringa 10 ml con heparina no fraccionada 0.5 µg. 

Fueron llevados al servicio de biología molecular dentro de la media hora de la 

toma de la muestra. Cada una se centrifugó por 10 minutos. Se tomaron aliquotas 

para el almacenaje y manejo de las muestras. Las muestras fueron procesadas de 

acuerdo a las instrucciones señaladas por el fabricante de los kits para cada uno 

de los efectores vasculares señalados.  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 resolución quirúrgica de la obstrucción valvular mitral.  
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Mediciones hemodinámicas cardiopulmonares. Se realizó cateterismo cardiaco 

derecho preoperatorio con técnica de Seldinger, se avanzó catéter de flotación 

Swan-Ganz hasta la arteria pulmonar para la medición de presiones arteriales 

pulmonares y presión en cuña de la arteria pulmonar, se tomó el promedio de 3 

gastos cardiacos por termodilución. Se retiró catéter de flotación hasta obtener 

presión del ventrículo derecho y  la aurícula derecha. Las resistencias vasculares 

pulmonares fueron calculadas como la diferencia entre la presión arterial pulmonar 

media y la presión en cuña de la arteria pulmonar divididas entre el índice cardiaco 

(mmHg/L/min/m2). El gradiente transpulmonar (GTP) se obtuvo mediante la 

diferencia de la presión media de la arteria pulmonar (PAPm) menos la presión en 

cuña de la arteria pulmonar. Estas mismas mediciones se repitieron 12 meses 

después de la resolución quirúrgica de la obstrucción valvular mitral. 

Todos los pacientes fueron evaluados mediante un ecocardiograma transtorácico 

para la obtención de áreas valvulares en condición basal. Se utilizó un 

ecocardiógrafo marca: Phillips modelo Sonos5500. Se utilizó un transductor 

marca: Phillips transtorácico de 2-3 MHz. Con la ecuación de continuidad el área 

valvular mitral fue calculada mediante el volumen sistólico dividido entre la integral 

velocidad-tiempo del flujo mitral. El gradiente transvalvular mitral máximo se 

obtuvo mediante la ecuación 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 resolución quirúrgica de la obstrucción valvular mitral. El 

ecocardiograma permitió así mismo asegurar el buen funcionamiento de la 

prótesis durante la evolución.  
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Mediciones de acuerdo a grupo. El nivel de efectores vasculares, las mediciones 

hemodinámicas y el área valvular mitral por ecocardiografía se realizó en todos los 

pacientes con HP y estenosis mitral. El grupo de pacientes controles sanos sólo 

tuvo la medición basal del nivel de efectores vasculares.  

Análisis de Resultados. Se efectuó un análisis comparativo de los niveles de 

efectores vasculares entre los diferentes grupos. En el grupo de pacientes con HP 

y estenosis mitral se correlacionó el grado de alteración hemodinámica pulmonar 

(HP) con el nivel sanguíneo de los diferentes efectores vasculares. En éste mismo 

grupo, se analizó el comportamiento del nivel de efectores vasculares posterior a 

la resolución quirúrgica y se correlacionó con el comportamiento hemodinámico 

subsecuente. Se utilizó t de student y el método de correlación simple. En la 

Figura 1 de muestra el flujograma del protocolo de estudio 

 

Figura 1 
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RESULTADOS 

 

En el escrutinio inicial se incluyeron 14 pacientes con diagnóstico de estenosis 

mitral pura o muy predominante con hipertensión 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 año. Uno de los sujetos murió 3 meses 

después como resultado de una complicación post quirúrgica de miomatosis 

uterina. Dos pacientes no aceptaron el cateterismo final al año.  

Las características demográficas, clínicas, ecocardiográficas y hemodinámicas 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) años. 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 

178±43 (70-253) metros. De los controles sanos la media de edad fue de 51±12 

años, de los cuales el 80% fueron mujeres.  

De las mediciones ecocardiográficas basales, la media del área valvular mitral fue 

de 1.08±0.4 (0.6-1.9) cm2, con un gradiente transvalvular mitral máximo de 17±6 

(10-25) mmHg.  

Con respecto a las mediciones hemodinámicas basales la media de la presión de 

aurícula derecha (PAD) fue de 12±5 (4-21) mmHg, la presión sistólica de la arteria 

pulmonar (PSAP) de 71±20 (47-105) mmHg, la presión diastólica de la arteria 

pulmonar (PDAP) de 36.5±11 (22-56) mmHg y la presión arterial pulmonar media 

(PAPm) de 50±12 (36-67) mmHg. La presión en cuña de la arteria pulmonar (PCP) 

fue de 30.4±6 (22-42) mmHg y el gradiente transpulmonar de 19±9 (7-34) mmHg. 
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El índice cardiaco (IC) fue de 3.4±1.1 (1.8-5.7) L.min.m2 con un índice de 

resistencia vascular pulmonar (IRVP) calculado en 6±3.6 (2.5-13)U/m2.  

 

Tabla 4. Características Demográficas, Clínicas, Ecocardiográficas y Hemodinámicasde los 

pacientes con Estenosis Mitral Basales  (n-14) 

 Media ± DS (rango ó %) 

Demográficas&Funcionales 

Edad, años 52 ± 12 (33 – 70) 

Género, Femenino 11 (78.5%) 

Clase Funcional NYHA 2.3 ± 0.7 (1 – 3) 

Caminata 6-min, m 178 ± 43 (70 – 253) 

Ecocardiográficas 

Area valvular mitral, cm2 1.08 ± 0.4 (0.6 – 1.9) 

Gradiente transvalvular máximo 17 ± 6 (10 – 25) 

Hemodinámicas 

Presión de auricular derecha, mmHg 12 ± 5 (4 – 21)  

PAP sistólica, mmHg 71 ± 20 (47 – 105) 

PAP diastólica, 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) 

Índice Cardiaco, L.min.m2 3.4 ± 1.1 (1.8 – 5.7) 

IRVP, U/m2 6 ± 3.6 (2.5 – 13) 

PAS media, mmHg 88 ± 9 (68 – 103) 

 
Abreviaturas: NYHA: New York Heart Association; PAP: presión arterial pulmonar; PCP: presión en 
cuña de la arteria pulmonar;  IRVP: Índice de Resistencia vascular pulmonar; PAS: presión arterial 
sistémica.   

 

 

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

significativamente, el área valvular mitral que aumentó de 1.14 ± 0.42 a 3.63 ± 0.1 
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cm2 (p < 0.001), la Clase funcional (NYHA) mejoró desde una media de 2.33 a 

clase 1 (p< 0.001), la caminata de 6 min aumentó de 148 ± 43 a 392 ± 57 m 

(p<0.001). En cuanto a la evolución hemodinámica en los pacientes con estenosis 

mitral la presión arterial pulmonar disminuyó de 50±12 a 30±8 mmHg y la presión 

capilar pulmonar de 30±6 a 14±7 mmHg (ambas p <0.001), esto como resultado 

del incremento del área valvular de 1.14±0.42 a 3.63±0.1cm2(p<0.001). El índice 

de resistencias vasculares pulmonares (IRVP) disminuyo de 5.3±3 a 2.6±0.8 U/m2 

(p˂0.05). Tabla 5 

 

Tabla 5 .Evolución hemodinámica de pacientes con estenosis mitral que completaron el  estudio.  

(n = 11).  

 Basal 1-año Valor p 

PAD, mmHg 12.5 ± 4 8.0 ± 6  0.012 

PAP sistólica, mmHg 70 ± 22 45 ± 12 0.004 

PAP diastólica, mmHg 36 ± 12 18 ± 7 0.002 

PAP media, mmHg 50 ± 12 30 ± 8 0.000 

PCP, mmHg 30 ± 6 14 ± 7 0.000 

Gradiente Transpulmonar 18 ± 10 15 ± 10 0.393 

Índice Cardiaco, L.min.m2 3.3 ± 0.9 5.5 ± 1.6 0.000 

IRVP, U/m2 5.3 ± 3 2.6 ± 0.8 0.038 

PAS media, mmHg 90 ± 9 85 ± 7 0.210 

 
Abreviaturas: PAD: Presión de la aurícula derecha. PAP: presión arterial pulmonar; PCP: presión 
en cuña de la arteria pulmonar;  IRVP: índice de Resistencia vascular pulmonar; PAS: presión 
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 
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fue de la siguiente manera: Prostaciclina 88±.14 vs 69.5±62 pg/ml (p=NS), 

Angiotensina II 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 β2 30±2 vs 

83±55pg/ml (p=0.01), Relación 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, años 51 ± 12 52 ± 12 NS 

Género, Femenino 7 (80%) 11 (80%) NS 

Prostaciclina 88 ± 14 69.5 ± 62 NS 

Angiotensina 1.7 ± 0.56 1.4 ± 0.83 NS 

Serotonina 138 ± 49 165 ± 88 NS 

Endotelina-1 1.2 ± 1.0 2.3 ± 1.3 0.052 

Tromboxano 30 ± 12 83 ± 55 0.01 

Relación T/P 0.3 ± 0.14 2.5 ± 2 0.01 

 
Abreviaturas: T / P: Tromboxano / Prostaciclina.    

 

 

Como se puede observar los niveles en las concentraciones basales de 

endotelina-1 (Figura-1), tromboxano β2 (Figura-2) y  la relación tromboxano 

β2/prostaciclina (T/P) (Figura-3) fueron más altos en los pacientes con estenosis 

mitral que en el grupo control (p < 0.05). 
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Figura-1 

 

 

 

 

Figura-2 
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Figura-3 

 

 

 

 

El comportamiento de los efectores vasculares en la evolución a un año posterior 

a la resolución quirúrgica fue: la prostaciclina disminuyó de 64±63 a 98±49 pg/ml 

(p=NS), la angiotensina II disminuyó de 1.47±0.86 a 0.84±1 ng/ml (p=0.02). La 

serotonina aumentó  de 164±90 a 248±196 ng/ml (p= NS), la endotelina-1 

disminuyó de 2.02±1.07 a 1.1±.28pg/ml (p= 0.01), el tromboxano disminuyó de 

89±61 a 80±42pg/ml (p=NS) y la relación tromboxano / prostaciclina (T/P) 

disminuyó 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-año Valor de p 

Prostaciclina 64.5 ± 63 98 ± 49 NS 

Serotonina 164 ± 90 248 ± 196 NS 

Angiotensina 1.47 ± 0.86 0.84 ± 1 0.023 

Endotelina 2.02 ± 1.07 1.1 ± 0.28 0.014 

Tromboxano 89 ± 61 80 ± 42 NS 

Relación T/P. 2.7 ± 2.5 0.91 ± 0.4 0.045 

 
Abreviaturas: T / P: Tromboxano / Prostaciclina.    

 

 

 

De los resultados obtenidos se observó una disminución significativa de los niveles 

de Angiotensina II, Endotelina-1 y de la relación T/P a un año de haber iniciado el 

estudio (p˂0.05). Figura 4 

 

 

Figura-4 
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DISCUSIÓN 

 

El estudio de la patobiología del desarrollo de HP inició en los pacientes con 

hipertensión arterial pulmonar idiopática (HAPI), en donde se identificaron 

procesos bioquímicos relacionados con vasoconstricción, remodelado proliferativo 

y obstructivo del lecho pulmonar, inflamación y  trombosis (2). En este proceso se 

identificaron una serie de efectores vasculares, así como anomalías en canales de 

potasio y procesos de disfunción 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 patobiología de la HAPI, 

se trató de transportar estos mecanismos patobiológicos a la HP secundaria a 

enfermedades del corazón 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 

más estudiado en cualquier forma de HP, y no es la excepción para el Grupo 2. La 

endotelina es el más potente vasoconstrictor identificado hoy en día. Es un ácido 

peptídico de 21 aminoácidos producido por el endotelio que actúa 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 

proliferación celular (células endoteliales y células de músculo 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 año del tratamiento quirúrgico 

cuando las presiones pulmonares disminuyeron. El hecho de no haber encontrado 

una correlación directa entre los niveles de endotelina y de presión pulmonar, 

traduce que en la génesis de la HP de la estenosis mitral participan, además de 

vasoconstricción (componente reactivo), otros factores de remodelación vascular y 

de daño estructural; que, dado el efecto proliferador de la endotelina, podrían ser 

mediados por éste efector vascular. Así, nuestro resultados sugieren que la 

endotelina es un efector vascular importante en el desarrollo de HP en la estenosis 

mitral, un hecho ya señalado por otro autores (13, 14, 16) y lo es también en otras 

formas de HP asociadas a cardiopatía izquierda (3, 4).    

Otro de los efectores vasculares importantes en la patobiología de diferentes 

formas de HP es la prostaciclina. La prostaciclina (PGI) es el principal metabolito 

del ácido araquidónico secretado por el endotelio y que tiene un efecto 

vasodilatador y anti-plaquetario. En los pacientes con HAPI la enzima prostaciclina 

sintasa esta disminuida en las pequeñas arterias y arteriolas como un dato de 

disfunción 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 año y no hubo correlación con los niveles de presión 

pulmonar. Sin embargo, sí encontramos una diferencia significativa entre 

pacientes y controles en condiciones basales en la relación tromboxano / 

prostaciclina, diferencia que fue dada por un mayor nivel de tromboxano en los 

pacientes. Además, esta relación tromboxano / prostaciclina disminuyó  de manera 

significativa en el seguimiento a un año, lo cual ocurrió por un incremento no 
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significativo de la prostaciclina y por una disminución también no significativa del 

tromboxano. Estos dos efectores vasculares están relacionados desde el punto de 

vista bioquímico y en su efecto patobiológico (24). El Tromboxano β2 (TXB2), al 

igual que la PGI es un metabolito producto del ácido araquidónico. El TXB2 es una 

molécula sin actividad biológica muy estable producto de la degradación del 

metabolito activo Tromboxano α2 (TXA2), el cual tiene efectos muy importantes de 

vasoconstricción, agregación plaquetaria y broncoconstricción (15). Se ha 

sugerido, que los niveles plasmáticos de TXA2 tienen una correlación directa con 

la presión pulmonar y síntomas respiratorios. El TXA2 es un metabolito altamente 

inestable y difícil de cuantificar. En este estudio medimos los niveles de TXB2 con 

el fin de acercarnos lo más posible a la biosíntesis 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 cirugía y 

a un año del inicio del estudio. Como se mencionó arriba sí hubo una disminución 

significativa en la relación T/P al final del estudio en los pacientes lo que sugiere 

que en condiciones basales existía mayor disfunción endotelial que al año 

posterior de la resolución quirúrgica. No podemos, sin embargo, descartar un 

papel también preponderante del tromboxano en la patobiología 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 patobiología 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 patobiología de la HP en pacientes con 

estenosis mitral. No encontramos una correlación 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 evolución de estos pacientes y que existe una 

diferencia en los niveles plasmáticos 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 

farmacológico el que ha tenido el tratamiento de la HP en enfermedades del 

corazón izquierdo. Se ha intentado, sin éxito, utilizar las mismas terapias 

farmacológicas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca pero no han sido 

enfocados al tratamiento de la HP en ésta condición (2,4). El papel de la 

endotelina en la patobiología 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 quedará 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 concentración de efectores vasculares mediadores de 

vasoconstricción (endotelina y tromboxano). La concentración de estos efectores 

vasculares disminuye significativamente al año de evolución. 

La no existencia de correlación entre efectores vasculares y el nivel de la presión 

pulmonar sugiere que otros factores (cambios estructurales) participan en la 

fisiopatología de la HP de la estenosis mitral. La endotelina y el tromboxano, que 

son también promotores de proliferación celular podrían ser los mediadores de los 

cambios estructurales.     

 

LIMITACIONES 

Entre las limitaciones de este trabajo se encuentra que a pesar del diseño 

prospectivo de seguimiento a un año, la cantidad de pacientes enrolados y que 

terminaron el estudio fue baja.  
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