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MARCO TEORICO.

La cardiopatia valvular es responsable del 10-20% de todas las intervenciones
quirurgicas cardiacas en Estados Unidos y la estenosis adrtica es la patologia
valvular mas prevalente. Alrededor de dos terceras partes de todas las cirugias
cardiacas son cambios valvulares aorticos, la mayoria de ellos por estenosis aortica.
Por ejemplo, en el Cardiovascular Health Study el cual incluyé 5201 hombres y
mujeres mayores de 65 afos, 26% padecian esclerosis aodrtica y se incrementaba
el porcentaje en pacientes mayores de 85 afos al 48%. De la misma manera fueron
detectados con estenosis adrtica el 2% de la poblacidon estudiada y en aquellos
mayores de 85 afios, el porcentaje incrementaba hasta 4%. (1) Las principales
etiologias son: enfermedad valvular reumatica y enfermedad adrtica calcificada de
aorta bicuspide o trivalva. La enfermedad valvular adrtica calcificada habia sido
previamente considerada como un proceso degenerativo pasivo de desgaste y
deterioro que se relacionaba a la vejez, sin embargo durante las ultimas dos
décadas se ha demostrado evidencia suficiente de que se trata de un proceso activo
de enfermedad que comparte caracteristicas y factores de riesgo con la

aterosclerosis. (2)

Fisiopatolégicamente, la alteracion inicial es disrupcion del endotelio valvular
ocasionado por el estrés biomecanico al cual que se somete la valvula durante la
vida. Esto promueve acumulo subendotelial de lipidos derivados de lipoproteinas
plasmaticas e infiltracion por macréfagos y linfocitos T activados. Los primeros se
convertirdn en células espumosas de forma muy similar a lo que ocurre en
aterosclerosis y las células inflamatorias liberan citocinas como Factor
transformante de crecimiento B (TGF-B), interleucina 1 Beta (IL1-B), y demas
citocinas proinflamatorias que conducen a produccion de metaloproteinasas de
matriz con formacion de matriz extracelular y remodelado local. A medida que la
enfermedad progresa, se observa osteogénesis originada por miofibroblastos
valvulares (células valvulares intersticiales que adquieren fenotipo de osteoblastos).
La activacion de estas células se da por su interaccidén con lipoproteinas de baja

densidad oxidadas y factores promotores de osteogénesis como IL-4, proteina



morfogenética 6sea subtipo 2 y 4, osteoprotegerina (OPG), tenascina C (TC) y
osteopontina (OP). Ademas, el ligando del receptor activador de factor nuclear kf3
(RANKL) y osteoprotegerina son miembros importantes de una sistema de citocinas
relacionadas con el receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) involucradas en la
calcificacion vascular y valvular (20). RANKL promueve la calcificacion de matriz
extracelular e induce la expresion de genes relacionados a osteoblastos y
osteoprotegerina es una proteina soluble que actua como receptor sefiuelo de
RANK por lo que contrarresta los efectos de este ultimo. Finalmente los procesos
de reparacion y factores genéticos especificos (por ejemplo polimorfismos del
receptor de vitamina y mutaciones especificas del gen NOTCH 1) también

intervienen en la degeneracion y calcificacion valvular.

Se ha demostrado que citocinas como TNF a e IL-1[ participan en el desarrollo de
estenosis adrtica. Se encontré que acelera el proceso degenerativo valvular por su
efecto directo en las células intersticiales de la valvula aértica humana produciendo
estenosis significativa. Ademas hay multiples estudios que describen la elevacién
de TNFa en estenosis valvular aértica. En modelos de raton con deficiencia del
antagonista del receptor de IL-1 se indujo enfermedad valvular adrtica con lo que se

evidencia la importancia de dicha citocina en la patogénesis de la enfermedad (21).

En estudios recientes ademas se ha reportado que la interleucina 17 (IL-17) es
aterogénica. Se reconocen 6 isoformas de IL-17, pero la mejor estudiada es IL-172
(22,23). Esta ultima de manera sinérgica con TNF induce una respuesta
proinflamatoria en células de musculo liso vascular en lesiones aterosclerosas y
contribuye a la disfuncién endotelial encontrada en sindrome coronario agudo. Por
el momento, no existen estudios clinicos que investiguen su papel en estenosis

aortica.

La interleucina 4, es una citocina con efectos pleiotropicos que afecta los procesos
de aterogénesis y calcificacion al regular la actividad de osteoclastos y osteoblastos.
(24, 25, 26)



Por otro lado, niveles elevados de proteina C reactiva ultrasensible (PCR-US),
moléculas de adhesiéon como ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular) y VCAM-
1 (molécula de adhesién del endotelio vascular) también se han encontrado
elevados en pacientes con estenosis aortica. El primero como un marcador general
de inflamacién y los ultimos dos como participantes de la patogénesis de la
enfermedad al favorecer la adhesion de células inflamatorias al endotelio valvular
(26,27)

Finalmente, cuando ocurre estenosis adrtica importante se indica tratamiento
quirargico mediante la implantacion de proétesis valvulares. Existen dos tipos de
protesis: mecanicas y biolodgicas. Las primeras constan de una estructura metalica,
un disco de titanio y carbon pirolitico y tejido de fibra artificial. Las biolégicas derivan
de homoinjertos o haloinjertos de valvula adrtica o pulmonar de cadaveres humanos
0 xenoinjertos de valvulas porcinas o pericardio bovino. Estas ultimas son sometidas
a tratamientos bioquimicos con glutaraldehido para aumentar la estabilidad del
colageno y minimizar el potencial antigénico, sin embargo, estudios tempranos
encontraron que pese al tratamiento con glutaraldehido, el tejido de la bioprotesis
permanece inmunogeénico lo que sugiere que hay epitopos que no son eliminados y
dicho hallazgo sustenta en gran medida el motivo mediante el cual se explica el
deterioro progresivo del tejido protésico bioldgico incluyendo dafo por calcificacion
y dafno sin calcificacion en un 20-30% de las valvulas implantadas en
aproximadamente 10 afos tras la implantacion (patogénesis andloga a la de la
valvula nativa) (18). Entre otros materiales, algunas valvulas biologicas, poseen un
soporte de titanio. Se ha caracterizado la inmunogenicidad de biomateriales a base
de titanio; se ha encontrado que el didéxido de titanio conduce a concentraciones
elevadas de citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-13, IL-6, IL-8, IFNy y TNFa)
ademas de aumentar la maduraciéon y niveles de moléculas coestimuladoras de
células dendriticas. Hasta ahora se desconocen los efectos proinflamatorios a largo

plazo de aquellas que contienen carbdn pirolitico y tejido de fibra intersticial.

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, la cuarta parte de las

prétesis valvulares implantadas son valvulas biolégicas INC. Estas valvulas se



fabrican en dicho Instituto desde 1976, se manufacturan de pericardio bovino desde
1983 y son sometidas a manejos bioquimicos con glutaraldehido-formaldehido y a
un sistema anticalcificante desarrollado también en el Instituto Nacional de
Cardiologia. Hasta 2004 aproximadamente se habian colocado aproximadamente
2000 protesis con buenos resultados clinicos y de mortalidad en comparacidon con

protesis biologicas de importacion en un seguimiento promedio de 4 afios. (28)

En cuanto a la estenosis mitral, la causa predominante es la fiebre reumatica.
Alrededor del 25% de todos los pacientes con una cardiopatia reumatica tienen
estenosis mitral aislada y en torno al 40% padecen doble lesion mitral. Con la fiebre
reumatica aguda hay una inflamaciéon y edema de las valvas, con pequenos trombos
de fibrina y plaguetas a lo largo de las zonas de contacto de la valva lo cual produce
lesién endotelial con cicatrizacion posterior que lleva a deformidad valvular
caracteristica, con obliteracion de la arquitectura normal de la valva por la fibrosis,

la neovascularizacién y la mayor cantidad de colageno y celularidad.

Sigue habiendo debate sobre si los cambios anatémicos en la estenosis mitral
grave se deben a episodios recurrentes de fiebre reumatica, un proceso
autoinmunitario crénico causado por la reactividad cruzada entre una proteina
estreptocdcica y el tejido valvular o si hay valvulopatia calcificada superpuesta. La
prueba a favor de una valvulopatia calcificada superpuesto es la observacion de
que la reestenosis después de valvuloplastia mitral se debe a un engrosamiento y
fibrosis de las valvas en lugar de una fusidén comisural recurrente. El desarrollo de
calcificacion degenerativa del anillo mitral comparte también factores de riesgo
frecuentes en aterosclerosis y puede verse acelerada por un defecto intrinseco del

esqueleto fibroso del corazén como en los sindromes de Marfan y Hurler.

No existen hasta el momento estudios de medicion de inflamacién en valvulopatia
mitral (estenosis o insuficiencia de valvulas nativas o protésicas), tampoco
relacionada a valvulopatia aodrtica por insuficiencia. Desconocemos las
caracteristicas de la respuesta de inflamacién en valvulas protésicas mecanicas

independientemente de su posicion y tiempo de evolucion.



PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Existe diferencia en la respuesta inflamatoria
a largo plazo entre los pacientes operados de cambio valvular aértico y/o mitral con

prétesis valvulares biolégicas o mecanicas nacionales o de importacion?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. La transicion demografica por
envejecimiento poblacional y la incidencia alta de cardiopatia reumatica en nuestro
pais incrementara la incidencia de valvulopatia adrtica y mitral y por ende, un mayor

numero de pacientes requeriran tratamientos quirurgicos para cambio valvular.

La literatura mundial se ha descrito que después de 10 afios de colocada una
bioproétesis, aproximadamente un 30% de los pacientes experimenta una nueva
cirugia de cambio valvular debido a degeneracion del tejido protésico. El estudio de
la patogénesis de la respuesta inflamatoria persistente en pacientes portadores de
valvulas mecanicas y bioldgicas en posicion adrtica y mitral, nos permitira evaluar
su papel etiolégico en el contexto de disfuncion protésica y nos hara fomentar en el
futuro distintos tratamientos que mejoren la duracion del tejido protésico y

disminuyan la disfuncion valvular.

JUSTIFICACION. Estudios realizados en modelos humanos portadores de proétesis
biolégicas en posicion adrtica han demostrado con bases tedricas soélidas la
presencia de degeneracion valvular secundaria a un proceso inflamatorio e
inmunoldgico continuo activo regulado en muchos aspectos de forma muy similar
al proceso inmunoldgico presente en la fisiopatologia de la enfermedad valvular
aodrtica calcificada nativa, sin embargo no se conoce con certeza las caracteristicas
de la respuesta de inflamacion producida de acuerdo a el tipo de valvula que se
implante ni los factores que se asocian a dicha respuesta. En el Instituto Nacional
de Cardiologia se producen valvulas biolégicas protésicas de pericardio bovino
desde 1983 y se desconoce el tipo de respuesta de inflamacién que producen.
Conocer las caracteristicas de dicha respuesta probablemente nos ayude a
entender cudles son los factores fisiopatoldgicos asociados a la degeneracion del
tejido protésico que se manufactura en el Instituto Nacional de Cardiologia para que
nos permita plantear hipdtesis relacionadas con mecanismos etiologicos de

disfuncién y en el futuro podamos prevenirla impactando de forma directa en la



reduccion de costos y morbimortalidad hospitalaria por reintervenciéon quirurgica.
Ademas, no hay evidencia cientifica publicada en relacion a los mecanismos
fisiopatoldgicos inmunoldgicos que influyen en la disfuncion de protesis valvulares

mecanicas.

HIPOTESIS NULA: La concentracion de marcadores inflamatorios en el periodo
postoperatorio tardio mayor a 3 afos de pacientes operados de cambio valvular
aortico y/o mitral es distinta en los distintos tipos de valvulas nacionales o

internacionales, biolégicas o0 mecanicas.

HIPOTESIS ALTERNA: La concentracion de marcadores inflamatorios en el
periodo postoperatorio tardio mayor a 3 anos de pacientes operados de cambio
valvular aértico y/o mitral es igual en los distintos tipos de valvulas nacionales o

internacionales, boldgicas o0 mecanicas.
OBJETIVOS:
Objetivo Primario:

1.- Determinar las concentraciones séricas de distintos marcadores inflamatorios y
antiinflamatorios en pacientes operados de cirugia de cambio valvular aértico y/o
mitral (con y sin plastia tricuspidea) con valvulas mecanicas o bioldgicas (INC o de

importacion) a mas de tres afios de su implantacion.

Objetivo Secundario:

1.- Determinar la funcionalidad valvular mediante ecocardiograma y correlacionar
con las distintas concentraciones de marcadores inflamatorios de pacientes
operados de cirugia de cambio valvular aértico y/o mitral con valvulas mecanicas 6

biolégicas (INC 6 de importacién) a mas de tres afnos de su implantacion.

METODOLOGIA.
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Disefo:

Estudio observacional, descriptivo.

Disefio general del estudio.

Se incluiran pacientes con antecedente de valvulopatia aértica y mitral (estenosis
y/o insuficiencia) que hayan sido operados de cambio valvular con valvulas
mecanicas o bioldgicas asociadas o0 no a plastia tricuspidea y que se encuentren a
tres afos 0 mas después de la cirugia. Se determinaran en cada paciente
marcadores inflamatorios, de calcificacion y parametros ecocardiograficos para

evaluar la funcionalidad valvular.

Poblaciéon del estudio:
Muestra:

La poblacion objetivo seran los pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia
quienes se encuentren en seguimiento por la consulta externa que cuenten con el
diagnodstico de valvulopatia adrtica y/o mitral y que se hayan operado de cambio

valvular y se encuentren a tres afilos o mas de la cirugia.
Muestreo:

Muestreo no probabilistico del tipo consecutivo discrecional.
Criterios de inclusion:

1.- Pacientes de ambos sexos

2.- Mayores de 18 afios

3.- Antecedente de valvulopatia adrtica grave de origen reumatico o enfermedad
valvular calcificada (bivalva o trivalva) con antecedente de cirugia de cambio

10
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valvular por bioproétesis o protesis mecanica, nacional o de importacion con o sin

plastia tricuspidea a mas de tres afos de su cirugia.

4.- Antecedente de valvulopatia mitral grave de origen reumatico o enfermedad
valvular calcificada con antecedente de cirugia de cambio valvular por bioprétesis o
protesis mecanica nacional o de importacion con o sin plastia tricuspidea a mas de

tres afos de su cirugia.

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes que no cumplan con uno o mas criterios de inclusion.
2.- Pacientes con cambio valvular por insuficiencia mitral isquémica.

3.- Pacientes a quienes se les realice otra cirugia cardiaca distinta al cambio valvular

aortico y/o mitral con o sin plastia tricuspidea.

4.- Pacientes operados de cambio valvular por antecedente de endocarditis de

valvula nativa

5.- Pacientes con padecimientos reumatologicos activos o inactivos
6.- Pacientes con infecciones activas

Criterios de eliminacion:

1.- Pacientes que no acepten ingresar al protocolo de investigacion.

Tamafio de la muestra: Muestreo no probabilistico del tipo consecutivo

discrecional.
Recoleccion de datos:

Una vez identificada la poblacion de estudio, se realizara una entrevista personal y
se explicara al paciente el objetivo del estudio para obtener un consentimiento
informado. Se realizara exploracion fisica con la finalidad de descarar focos
infecciosos. Se extraeran de cada paciente 8 ml de sangre mediante venopuncion

periférica para obtencion de suero y determinacion de variables inmunoldgicas. Se

11
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realizara un ecocardiograma transtoracico a cada paciente con la determinacién de

diversas variables de estudio.
El vaciado de los datos se realizara en hojas de calculo de Excel, Windows 7.

La obtencién de la muestra sanguinea se realizara mediante venopuncion periférica
con técnica habitual y con empleo de sistema de vacio marca Vacutainer. El
almacenamiento y transporte de la muestra se realizara en tubos con vacio

Vacutainer con drenado ajustado para uso en el altiplano Mexicano de 4 cc.
Se realizaran las siguientes determinaciones:

TNF alfa, IL.1, IL4, IL-6, INF gama, Osteopontina, I-CAM, V-CAM, Endotelina-1,
PCR. La técnica sera mediante ELISA en sandwich con los pasos descritos a

continuacion:

1. Se utilizan microplacas para ELISA de 96 micropozos con alta capacidad de

unién de proteinas.

2. Se colocan 100 ul por micropozo del anticuerpo de captura diluido en PBS (2

pg/ml) y se incuba toda la noche a temperatura ambiente.

3. Al dia siguiente se aspira el contenido de los micropozos y se lavan
colocando 300 pl de PBS con 0.05% de Tween 20. Este procedimiento se

repite 3 veces asegurandose de no formar burbujas en el fondo de los pozos.

4. Para evitar pegados inespecificos se colocan en cada pozo 300 ul de PBS
con 1% de Albumina Sérica Bovina. La placa se incuba 2h a temperatura

ambiente y se lava como se describe en el paso 3.

5. Se adicionan 100 pl de estandar asegurandose de establecer la curva de
referencia iniciando de la concentracion mas alta y realizando diluciones 1:2
hasta acercarse a cero (2000-0 pg/ml); en el resto de la placa se coloca el
mismo volumen con la muestra concentrada o diluida, la placa se incuba 2h

a temperatura ambiente y después se lava como en el paso 3.

12
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Se adicionan 100 pl por pozo del anticuerpo de deteccién diluido en PBS y la
placa se incuba 2h a temperatura ambiente, después se lava como se

describe en paso 3.

Se Agregan 100 pl de estreptoavidina de rabano a cada pozo y la placa se
incuba durante 30 min a temperatura ambiente, después la placa se lava

como en el paso 3.

Se agregan 100 pul por pozo de TMB como cromoégeno y se vigila la reaccion

por 10 min.

Se adicionan 50 ul por pozo de solucién de paro (H2SO4 2N).

10.La placa se lee en un lector de ELISA a 450 nm.

El analisis ecocardiografico se realizara con ecocardiégrafo Philips iE33 con

transductor de 3 mHz. El procedimiento se realizara en el departamento de

ecocardiografia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Se seguiran

los lineamientos de acuerdo a las Guias de la American Society of Echocardioraphy.

Variables de estudio (definiciones y unidades de medicién).

1.- Edad. Medida en afios a partir de la fecha de nacimiento proporcionada por el

paciente.

2.- Genero. Hombre o mujer

3.- Peso. Medido en Kilogramos (Kg)

4.- Talla. Medido en metros (m)

5.- indice de masa corporal. Resultado de la divisién del peso entre el cuadrado de

la talla. Kg/m2

6.- Diabetes. Pacientes con glucosa en ayuno superior a 126mg/dL o glucosa casual

superior a 200 6 hemoglobina glucosilada mayor a 6.5%
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7.- Hipertensioén arterial sistémica. Presion arterial sistémica mayor a 140/90 mmHg

8.- Tipo de lesion valvular. Estenosis aortica, Insuficiencia adrtica, doble lesién
aortica; estenosis mitral, insuficiencia mitral, doble lesion mitral de acuerdo a

hallazgos ecocardiograficos.

9.- Tiempo de evolucion desde el diagndéstico hasta la correccion quirurgica. Tiempo
de evoluciéon medido en afios desde el diagndstico de la valvulopatia hasta la cirugia

de cambio valvular ya sea aértico y /o mitral con o sin plastia tricuspidea.

10.- Tiempo de evolucién desde la correccion quirdrgica hasta la inclusion al estudio.
Tiempo medido en afos de implantada la valvula aértica y/o mitral con o sin plastia

tricuspidea.

11.- Tratamiento actual con Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores de los receptores de angiotensina. Ingestion actual de farmacos
Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores tipo 1 0 2 de
los receptores de angiotensina independientemente de las dosis utilizadas y del

tiempo de uso.

12.- Tratamiento actual con estatinas. Ingestion actual de farmacos inhibidores de
HMG- CoA reductasa independientemente del tipo, la dosis de estatina utilizada y

el tiempo de uso.

13.- Tratamiento actual con analgésicos no esteroideos. Ingestion actual de
analgésicos no esteroideos inhibidores de COX-1 o COX-2 independientemente de

la dosis utilizada y el tiempo de uso.

14.- Tratamiento actual con esteroides. Ingesta actual de antiinflamatorios

esteroideos independientemente del tipo, indicacion, dosis y tiempo de uso.

15.- Tratamiento actual con betabloqueadores. Ingesta actual de farmacos
bloqueadores del receptor B adrenérgico selectivos y no selectivos independiente

del tipo, indicacion, dosis y tiempo de uso.

14
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16.- Tratamiento actual con bifosfonatos. Uso de farmacos de esta familia de

farmacos independientemente de la indicacion, la dosis y tiempo de uso.

17.- Tipo de prétesis valvular. De acuerdo a si se trata de una nacional o de

importacion.

18.- Material de la protesis valvular: Se clasificaran en protesis bioldgicas o

mecanicas.

19.- Disfuncién valvular. Presencia de estenosis o insuficiencia de la prétesis

valvular segun parametros ecocardiograficos.

Variables ecocardiograficas:

1.- Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. Cantidad de sangre expulsada
por el ventriculo izquierdo en relacion al volumen telediastdlico total, calculado con

ecocardiografia bidimensional mediante el método de Simpson modificado.

2.- Anillo aértico. Sitio de unién entre la via de salida del ventriculo izquierdo y las
cuspides de la valvula adrtica en sistole. Se mide en milimetros. Se realizara
utilizando una imagen con aproximacién del complejo adrtico desde la ventana

paraesternal en eje largo.

3.- Integral de Velocidad-tiempo del TSVI. Es la integral de la medida de las
velocidades instantaneas del flujo sanguineo en un lapso de tiempo. Se obtiene al
colocar la muestra de volumen del Doppler pulsado en el TSVI inmediatamente

antes de la valvula adrtica en ventana apical de cinco camaras.

4.- Integral velocidad-tiempo de la raiz adrtica. Es la integral de la media de las
velocidades instantaneas en un lapso de tiempo. Se obtiene al colocar la muestra
de volumen del Doppler continuo en la raiz adrtica inmediatamente después de la

valvula adrtica en la ventana apical de cinco y tres camaras.
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5.- Area valvular aértica efectiva. Maximo diametro del orificio valvular aértico,
expresado en cm2. Este parametro sera calculado utilizando la ecuacion de
continuidad mediante la férmula: Area de seccién transversal de la via de salida del
ventriculo izquierdo x el integral tiempo-velocidad de la via de salida del ventriculo
izquierdo, el resultado obtenido sera dividido por el integral tiempo-velocidad
transvalvular adrtico (AST de la VSVIxITV de la VS del VI/ITV transvalvular aortico).
Una vez obtenido el resultado debera relacionarse con la superficie corporal del

paciente.

6.- Velocidad y gradiente transvalvular adrtico maximo y gradiente transvalvular

aortico medio.

7.- Insuficiencia adrtica. Lesién valvular que ocasiona retorno de sangre durante la
diastole desde la aorta hacia el ventriculo izquierdo. Se clasificara como
insuficiencia aortica leve, moderada o grave de acuerdo a la medicion de la vena
contracta en las aproximaciones paraesternal eje largo o apical de tres camaras. Se
clasificaran como insuficiencia patolégica cuando el grado de insuficiencia sea
moderado o mayor, en caso de insuficiencia central o cualquier grado de

insuficiencia paravalvular.

8.- Area valvular mitral efectiva. Maximo didmetro del orificio valvular mitral,
expresado en cm2. Este parametro sera calculado utilizando la ecuacion de
continuidad mediante la férmula: Area de seccién transversal de la via de salida del
ventriculo izquierdo x el integral tiempo-velocidad de la via de salida del ventriculo
izquierdo, el resultado obtenido sera dividido por el integral tiempo-velocidad
transvalvular mitral (AST de la VSVI x ITV de la VS del VI/ITV transvalvular mitral).
Una vez obtenido el resultado debera relacionarse con la superficie corporal del

paciente.

9.- Velocidad y gradiente maximo transvalvular mitral y gradiente medio

transvalvular mitral.
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Variables independientes:

1.- TNF alfa. Citocina proinflamatoria pleiotrépica secretada por macréfagos la cual

ha sido detectada en calcificacion valvular. Se mide en pg/ml.

2.- IL-1B. Es una citocina proinflamatoria producida por macréfagos la cual ha sido

detectada en calcificacion valvular. Se mide en pg./ml.

3.-IL-6. Es una glucoproteina segregada por los macréfagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos. Localizado en el cromosoma 7, su liberacion esta
inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFa. Es una citocina con

actividad antiinflamatoria y proinflamatoria. Se mide en pg/ml.

4.- Osteopontina. Proteina de matriz extracelular normalmente encontrada en hueso

la cual se encuentra presente en calcificacion cardiovascular. Se mide en pg/ml.

5.- Metaloproteinasa |. Endopeptidasa dependiente de zinc, estructurada con
dominio de tipo hemopexina la cual se secreta como zimdgeno que intervienen en
los procesos fisiolégicos de organogénesis, cicatrizacidn y diversas condiciones
patolégicas, como la inflamacion, autoinmunidad y carcinogénesis. Aunque
fundamentalmente se relacionan a la degradacion de matriz extracelular,
actualmente se considera que cumplen un papel importante en el procesamiento de
moléculas bioactivas tales como factores de crecimiento, citoquinas y quimiocinas,
asi como en sus respectivos receptores. De acuerdo a su clasificacion dependiente

de la especificidad de su sustrato, se cataloga como colagenasa. Se mide en ng/ml

6.- Metaloproteinasa 9. Endopeptidasa dependiente de zinc, estructurada con

dominio de tipo hemopexina la cual se secreta como zimogeno que intervienen en

los procesos fisiologicos de organogénesis, cicatrizacion y diversas condiciones
patolégicas, como la inflamacién, autoinmunidad y carcinogénesis. Aunque
fundamentalmente se relacionan a la degradacion de matriz extracelular,

actualmente se considera que cumplen un papel importante en el procesamiento de
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moléculas bioactivas tales como factores de crecimiento, citoquinas y quimiocinas,
asi como en sus respectivos receptores. De acuerdo a su clasificacion dependiente
de la especificidad de su sustrato, se cataloga como gelatinasa. Estudios recientes
han propuesto y demostrado un rol importante de esta metaloproteinasa en la

fisiologia de la degeneracion valvular de bioprétesis. Se mide en ng/ml.

7.- VCAM. Molécula de adhesiéon vascular tipo 1. Se trata de un marcador de
activaciéon celular endotelial tipo inmunoglobulina independiente de calcio
expresado durante el desarrollo y en condiciones patoldgicas como inflamacion. Es

un mediador de migracién celular de la sangre a los tejidos. Se mide en ng/ml.

8.- ICAM. Molécula de adhesion intercelular tipo inmunoglobulina independiente de
calcio, expresada en el desarrollo y condiciones patoldgicas como la inflamacion.

Se mide en ng/ml

9.- Endotelina-1. Proteina polipeptidica que esta conformado por 21 aminoacidos,
con cuatro residuos de cisteina, estableciendo dos puentes intramoleculares de
disulfuro y formando una estructura semiconica inusual. Secretada en respuesta a

la disfuncidn endotelial. Se mide en ng/ml

ANALISIS ESTADISTICO:

Fase descriptiva: permitira conocer las caracteristicas sobresalientes en este
estudio en cuanto a la distribucién de cada una de las variables, dependientes e
independientes. En variables de distribucién normal, se informara con media y
desviacion estandar. En variables sin distribucion Gaussiana: se utilizaran medidas
de frecuencia absoluta y relativa por proporciones y razones. Se realizara un analisis

bivariado de las variables de importancia y analisis de inferencia estadistica segun

2 . , . I
el caso, con X o prueba exacta de Fisher. Después de aplicar estadisticos
comparativos convencionales, siempre que lo permitiera la relevancia practica de

los grupos creados. Software SPSS version 16. Stata10.
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RESULTADOS.
Un total de 50 pacientes fueron estudiados posterior a un cambio valvular por

diversas condiciones, 36 (72%) fueron mujeres y 14 (28%) hombres.
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La edad promedio del grupo en general fue de 60+ 12 y la edad entre mujeres y
hombres fue de 59 +10 vs 66 £ 16. El tiempo de evolucién desde la fecha de cirugia
de los pacientes incluidos en el estudio tuvo una mediana de 7 afios con rangos
Minimo-Maximo de (3-24). Las caracteristicas demograficas se muestran en tabla
1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes estudiados con cambio valvular y el tipo de
valvula utilizada.

Numero | (%)
Comorbilidades asociadas
Con comorbilidad 23 (46)
Hipertension arterial 17 (34)
Diabetes Mellitus 13 (26)
Dislipidemia 9 (18)
Etiologia del daino valvular
Cardiopatia Reumatica Inactiva 44 (88)
Aorta Bivalva 4 (8)
Degenerativo 2 (4)
Tipo de Valvulas Nacional o
Importada.
Mecanica Importada 26 (52)
Biologica Nacional 12 (24)
Mecanica Importada + Biologica | 11 (22)
Nacional
Biologica Importada 1 (2)
Valvulas Mecanicas Nacionales e
importadas
N= 37
St. Jude 12 (24)
ONX 6 (12)
Carbomedics 5 (10)
ATS 5 (10)
Medtronic Hall 4 (11)
Edwards Mira 2 (4)
Bjork-Shiley 1 (2)
Orbis 1 (2)
Sorin 1 (2)
Valvulas Biolégicas Nacionales e
importadas
N=25
Biologica Nacional 24 (48)
Carpentier Edwards 1 (2)
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No hubo diferencias de las frecuencias y porcentajes de comorbilidad entre
mujeres vs hombres, la Hipertension arterial 12 (33%) vs 5 (37%), diabetes Mellitus
9 (25% vs 4 (29%)) y dislipidemia 17 (19%) vs 2 (14%) respectivamente.

En cuanto a las frecuencias de las diferentes prétesis utilizadas de acuerdo a
geénero: Se encontré que hubo una tendencia 8 veces mayor de pacientes mujeres
vs hombres de instalacién de valvula bioldgica Nacional, 20 (56%) vs 4 (29%)
p=0.08, solo fue instalada una sola valvula biolégica importada y fue en una mujer,
no se instalaron prétesis mecanicas nacionales y de las importadas no hubo
diferencia los porcentajes fueron similares 26 (72%) vs 112 (79%) respectivamente.

La distribucion se muestra en la figura 1.

Tipo de protesis utilizadas de acuerdo a la distribucion por Genero

MUJER HOMBRE

) . ] ) o
Mecanica Importaca + Biologica_| ot |_Mecanica Importada + Biologica
Macional ettty Macional
Mecanica Importacla + Biclogica_| | Mecanica Importada + Biclogica
Imporfacda Importaca
Mecanica Macional + Biclogica._ |_Mecanica Macional + Biclogica
Importaca Importaca
Mecanica Macional + Biclogica Nacional = [FMecanica Macional + Biologica Nacional

EEE
E BN N M
Mecanica Importaca—] it e ey [Fecanica Importada
2 PR P
Mecanica Nacional—| [FMecanica MNacional
H
Biologica Importada—) : [~Biologica Importada
T
. ) o . )
Biologica Nacional=] "‘+"‘+"+“‘+§ [Biclogica Macional
A
T T

T T T T T T
20 15 10 5 O 5 10 15 20

Numero de pacientes

El tipo de proétesis instaladas de acuerdo a la lesidn valvular inicial encontrada son

como sigue.
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TIPO DE
PROTESIS
VALVULOPATIA | Bioldgica Bioldgica Mecanica | Mecanica
PREVIO A Nacional Importada | importada | importada+ TOTAL
CIRUGIA N=12 N= 1 N=26 biolégica
Nacional
N=11
Estenosis Adrtica | 6 1 4 0 11
Insuficiencia 0 0 1 0 1
Aortica
Doble lesién 1 0 3 0 4
adrtica
Estenosis Mitral | 0 0 2 1
Insuficiencia 0 0 2 0
Mitral
Doble Lesion | 2 0 10 6 18
Mitral
Estenosis 3 0 4 4 11
tricuspidea

La lesidén valvular predominante en este grupo de pacientes fue doble lesion mitral,
a quienes se les realizdé en su mayor parte doble cambio valvular (cambio valvular
mitral con proétesis mecanica importada y proétesis valvular tricuspidea biologica
nacional). A 12 pacientes, se les colocd valvula biolégica nacional INC y la
indicacién mayoritaria fue estenosis adrtica (50%) seguida de estenosis tricuspidea

(25%), doble lesién mitral (16.66%), y doble lesién adrtica (8.33%).

Se realizé un analisis para valorar la FEVI en todos los pacientes, de acuerdo al
tiempo de evolucion desde el cambio valvular medido en afios y se comporté como
muestra la Figura 2. El promedio de FEVI en los primeros tres afios se encontrd

del 54% y los primeros 4-6 afos se encontré sin cambios. En su evolucion en el
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tiempo se encontré que tienen niveles mas altos de FEVI los afios 6-12 para luego
descender (aunque aun en rango normal) cuando han pasado mas de 13 anos de

la cirugia. Este analisis es independiente de la funcionalidad valvular.

Figura 2. FEVI post colocacion de prétesis.

Evaluacién observada de FEVI, post-colocaciéon de Cambio valvular en general.

62

60—

4]
=]
1

Mean of FEVI
B

245

529

T T T T T
Oal 4ab Tah 10ai2 =13

Tiempo de Evolucion de acuerdo a estratos de tiempo en afios

Cuando se analiza de acuerdo al tipo de protesis encontramos los siguientes
datos que se muestran en la Figura 3:

Figura 3. Muestra los promedios de FEVI en relacion al tipo de valvulas en general
sin importar si fueron nacionales o importadas no mostraron diferencias. La valvula

bioldégica con promedios de 57 + 9 %, mecanica 57 + 7% y mecanica + biologicas
57 + 6%.
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Promedio de la FEVI en relacién al tipo de valvula en general.

70 —I—

60—

——
Y

557

50 — —

FEVI

407 o

353

30

\\
T

T T
Biologica Mecanica

Tipo de Valvula

T
Biologica +Mecanica

24

Y cuando se analiza la FEVI de acuerdo al tipo de proétesis implantada, encontramos

valores promedios como siguen en la tabla 2 y figura 4.
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Tabla 2. Valores de FEVI reportadas de acuerdo

al tipo de valvula mecanica.

N
ST Jude 12
Medtronic Hall 4
ONX 6
Carbomedics 5
Bjork- Shyley 1
ATS 5
Edwards Mira 2
ORBIS 1
SORIN 1
Total 37

Media
55.25
56.75
55.17
59.20
56.00
58.00
61.00
60.00
59.00
56.86

DE

W 0o N o

N

Figura 4. Promedio de FEVI de acuerdo al tipo de prétesis mecanica

implantada.
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Solo hubo un paciente con Cambio por valvula biolégica Importada y ésta mostro

un valor de FEVI superior al promedio encontrado en las biolégicas nacionales y de
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otro tipo, sin embargo esto no puede ser analizado estadisticamente para hacer

comparaciones. Figura 5.

Valores de FEVI en valvulas biolégicas.
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TIPO DE PROTESIS BIOLOGICA

La clasificacion del dafio valvula en porcentajes fue de doble lesién mitral 18 (36%)
Estenosis aortica 11 (22%) Estenosis tricuspidea 11 (22%), doble lesién aortica 4
(8%) estenosis mitral 3 (6%) insuficiencia mitral 2 (4%) insuficiencia adrtica 1 (2%)

se muestra en la Figura 6
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Figura 6. Clasificacion de la valvulopatia previo a la cirugia.

Clasificacion de las valvulopatias previo a la cirugia.

Numero

T
Estencsis  Insuficiencia Doble lesion Estenocsis  Insuficiencia Doble lesion Estenosis
Aortica aortica aortica mitral Iitral mitral tricuspidea

CLASIFICACION DE VALVULOPATIA PREVIO A CIRUGIA

Los tipos de cirugias realizados a este grupo de pacientes fueron en 32% cambio
valvular aértico y practicamente en un 68% cirugia de cambio valvular la cual incluy6

cambio valvular mitral unico, doble cambio valvular (CVAo y CVM) o (CVM y CVT)
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y triple cambio valvular (CVAo+CVM+CVT). Las frecuencias y porcentajes

comparativos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia y porcentajes del tipo
de cambio valvular

TIPO DE CAMBIO VALVULAR
Frecuen Porcentaje

cia
CVAO 16 32
CVM 12 24
CVM + CVT 12 24
CVAO+CVM 6 12
Triple cambio 4 8
Total 50 100

CVAO= Cambio valvular aértico, CVM=
Cambio valvular mitral, CVT= Cambio
valvular de tricuspide,

El tiempo de evolucién por estratos de tiempo, posterior a la colocacion de una
prétesis independientemente del tipo de prétesis, se muestra en la Tabla 4. Se
realizd una estratificacion del tiempo para su analisis y se encontré con mas
frecuencia (38%) pacientes con evolucién de 4-6 anos desde el cambio valvular. La

relacion con el tipo de cambio valvular se muestra en la Figura 7.
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Tabla 4. Tipos de estratos de tiempo evaluados

Frecuencia Porcentaje
0a3 2 4
4ab 19 38
7a9 14 28
10a12 5 10
>13 10 20
Total 50 100

Figura 7. Tipo de cambio valvular y tiempo de evolucion por estratos.

Tipo de cambio valvular y tiempo de evolucion por estratos.

5

Numero

3

Oa3 4ab

H

CYAQ
CWM
CWM + CWT
O AO+CVIM

TRIPLE CAMBIO
WVALVULAR

T
Tag 10a12

Tiempo de evolucion por estratos
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En el

analisis descriptivo ecocardiografico,

encontramos

30

las siguientes

caracteristicas de acuerdo al tipo de valvula. Se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas descriptivas de variables eco cardiograficas analizadas en
forma reciente al momento de la evaluacion con parametros bioquimicos.

Tipo de cambio

Velocidad aortica

Gradiente Max

Gradiente medio

valvular aértico | X £ DE Ao. Ao.
Mediana ( Max- X *DE X = DE
Min) Mediana ( Max- Mediana ( Max-
Min) Min)
CVAo 27+1.8 36+ 22 21+ 13
n=16 2.4 (1.8-4.8) 29 (31-92) 15 (6-48)
CVAo+ CVM 3+£0.63 40 £ 14 2119
n=6 3.2 (2-3.8) 42 (17-59) 21 (9-34)
Triple cambio 2.8+0.86 33+19 22+13
n=4 2.7 (2-4) 33 (21-65) 17 (12-41)

Tipo de cambio
valvular mitral

Velocidad Mitral
X = DE

Gradiente Max M
X = DE

Gradiente medio
M.
X = DE

Mediana ( Max- Mediana ( Max-
Min) Min) Mediana ( Max-
Min)

CVM 1.8 £0.31 147 +5.4 5.8 +2
N= 11 1.8 (1.4-2.4) 13 (8-24) 5 (3-9.5)
CVM+ CVT 1.9+0.23 16 £ 6.5 6.4 £3.3
N= 11 2 (1.5-2.3) 15.5 (10-29) 5 (3-14)
CVAo+ CVM 2+05 19.3+9.2 79149
N=6 1.9 (1.6 -3) 17 (11-37) 6.2 (5-18)
Triple cambio 1.8+0.25 144 +4.3 5+1.9
N= 4 1.8 (1.6-2.2) 13 (10-20) 5 (4-8)

Tipo de cambio

Gradiente Max T

Gradiente medio T.

valvular X+ DE X+ DE

tricaspide Mediana ( Max- Mediana ( Max-
Min) Min)

CVM +CVT 12+ 5.3 7.2+4

N=12 11 (6-22) 7 (2-17)
93158 54 +2.7
7 (5-16) 5 (3-8.4)
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En cuanto a funcionalidad valvular, todas las protesis se analizaron con

ecocardiograma y se registraron 11 (22%) con estenosis valvular protésica aortica,

7 (14%) con fuga valvular aortica, 5 (10%) estenosis valvular protésica mitral, 4

(8%) de fuga valvular mitral, 7 (14%) con estenosis protésica tricuspide y 7 (14%)

con fuga en tricuspide.

La distribucion de acuerdo al tipo de cirugia realizada se informa en Tabla 6.

Tabla 6. Interpretacion final de los hallazgos encontrados mediante estudio de

ecocardiograma en los pacientes pos operados.

CVAo CVM CVM+ CVAo+ CVM Triple
CVT cambio

Estenosis protésica 7 (44) 2 (33) 2 (50)
Aortica
Fuga valvular aortica 4 (25) 2 (33) 1(25)
Estenosis protésica 3 (25) 1(16.7) 1(25)
mitral
Fuga valvular mitral 1(8.3) 1(8.3) 1(16.7) 1(25)
Estenosis de 6 (50) 1(25)
Tricuspide
Fuga valvular 6 (50) 1(25)
Tricuspide
Total 16 12 12 6 4
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En tabla 7 se muestra el tipo de dafo valvular encontrado mediante el estudio de

ecocardiograma .

Tabla 7. Tipo de cirugia valvular y daino encontrado mediante Eco cardiografia
al momento de la evaluacién
TIPO DE CAMBIO VALVULAR

CVA CVM CVM+ CVAO+ TRIPLE Total

') CVvT CVM CAMBI
O
VALVU
LAR
Sin dafo 8(50) 11(92) 3(25) 4 (67) 2 (50) 28 (56)
Estenosis Adrtico 4 (25) 0 0 0 0 4 (8)
Estenosis y fuga valvular 3 (19) 0 0 1(17) 0 4 (8)
aortica
Fuga valvular Adrtico 1(6) 0 0 0 0 1(2)
Fuga Valvular mitral 0 1(8) 0 0 0 1(2)
Estenosis Mitral y fuga 0 0 1(8) 0 0 1(2)
valvular mitral
Fuga tricuspide 0 0 2(17) 0 0 2(4)
Estenosis tricuspide 0 0 1(8) 0 0 1(2)
Estenosis y fuga tricuspide 0 0 3 (25) 0 0 3 (6)
Estenosis mitral + 0 0 1(8) 0 0 1(2)
Estenosis tricuspide
Estenosis Mitral + 0 0 1(8) 0 0 1(2)
Estenosis y fuga tricuspide
Estenosis y fuga 0 0 0 1(17) 1(25) 2(4)
+aortica+Estenosis y fuga
mitral
Estenosis Adrtico+ 0 0 0 0 1(25) 1(2)
Estenosis mitral +fuga de
tricuspide
Total 16 12 12 6 4 50

(100)
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El tiempo de evolucion en los diferentes procedimientos realizados se muestra en
mediana y valores minimo y maximo: CVAo 9 (4-24 afos), CVM 7 (4-23), CVM-
CVT 6 (4-18), CVAo +CVM 6.5 (3-7), Triple cambio valvular 5 (3-17).

En cuanto a los datos imunolégicos, encontramos lo siguiente:

No se detectd INF gama, IL-4 e IL-6 en ningun paciente.

En tabla 7 se muestran los niveles de citocinas de acuerdo a las diferentes cirugias,
y se muestra que niveles de TNF- alfa tiene una tendencia a niveles aumentados en
CVAo0 en comparacion con el resto de las cirugias; esto mismo fue observado en
ICAM, la cual también se encuentra mas elevada en los grupos de doble cambio
valvular y CVM , se obtuvo comparativamente un incremento mayor y esto tiene

diferencia estadistica significativa.

Tabla 7. Niveles de citocinas encontrados de acuerdo al tipo de cirugia que tenian los pacientes post-operados.

CVAo CVM CVM+ CVT CVAo + CVM TCV p
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

TNF-alfa 0 0 0 0 0 0.12
(0-2950) (0-1108)

IL-1 0 0 0 0 0 NS
(0-261) (0-55)

Osteopontina 48 56.2 61.5 68.3 70.6 NS
(28.7-124.5)  (32.5-236.7) (30.7-112.2)  (28.7-229.5) (49.7-142.5)

MMP-1 1533 2079 1430 1603 967 NS
(188-4910) (697-5164) (17-2740) (838-3802) (679-2704)

MMP9 270.5 248.5 728 283 536 NS
(28-1453) (0-1633) (0-1430) (51-1600) (0-1465)

VCAM 16980 16204 15442 17716 16948 0.07
(14216- (14236-18416)  (9796- (15068)-18516)  (15648-17816)
177616) 18016)

ICAM 1630 10604 12542 458 7028 0.043
(0-13408) (272-13752) (480 (296-7128) (400-13812)

(13812)

Endotelina 15.9 12.5 174 19.9 16.8 NS

(3.6-40.3) (3.2-23.7) (6.2-39.1) (11.9-25.2) (6.6-26.8)

CVAo= cambio valvular adrtico, CVM= Cambio valvular mitral, CVT= cambio valvular tricuspideo, TCV= triple
cambio valvular
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Se analizé la correlacion del tiempo de evolucion con los niveles de las diferentes
citocinas y no se encontré ninguna correlacion a excepcion de VICAM la cual tuvo
una correlacion baja con significancia estadistica limitrofe correlacion= 0.27 p
=0.057

En la Tabla 8 muestra las medias medianas y rangos encontrados en niveles de
citocinas en relacion al a tipo de valvula. Hubo una tendencia 7 veces mayor en los
que tenian valvula mecanica importada a presentar niveles de TNF-a
moderadamente elevada p= 0.07 y esta misma tendencia de incremento de citocina
ICAM en los que tenian valvula mecanica importada sola y en aquellos portadores

de valvulas mecanica importada + bioldgica nacional p =0.07

Tabla 8. Niveles de citocinas en relacion al tipo de valvula implantada. VALVULAS
BIOLOGICAS / VALVULAS MECANICAS.
Bioldgica Bioldgica Mecanica Mecanica
nacional importada importada importada +
N=12 N=1 N=26 Biologica
Mediana Mediana Mediana nacional
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) N=11
Mediana
(Min-Max)
TNF-a 0 (0-23) 96 0 (0-2950) 0
IL-1 0 0 0 (0-261) 0
Osteopontina 54.8 (30.7- | 42 51.3 (28.7- | 62.5 (30.7-
229.5) 236.5) 142.5)
MMP-1 1287 (188-| 738 1591.5  (474- | 1696 (17.3-
3435) 5164) 2740)
MM-9 256 (28-1003) | 128 367 (0-1633) 593 (0-1430)
VCAM 17508 (16240- | 16944 16322.5(14216- | 15380 (9796-
17816) 177616) 18016)
ICAM 914 (0-13564) | 1636 10498 (272- | 12596 (400-
13812) 13812)
Endotelina 1 22 (3.6-35.9) 8.6 13.7 (3.2-40.3) | 10.43 (6.2-
25.1)
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Tabla 9. Muestra los niveles de citocinas de acuerdo a si tenian valvula bioldgica
nacional. Mostrando solo una tendencia de p=0.08 en un incremento discreto de
Osteopontina en los que tuvieron valvula bioldgica nacional vs los que no lo tenian,
asi mismo de Endotelina, sin relevancia estadistica. En relacion a IL-1 se encontrd
mas elevada en las que no eran biologicas y esto tuvo diferencia altamente

significativa p =0.04

Sl Valvula Biolégica | No Valvula Biolégica

N=24 N=26

Mediana Mediana

(Min-Max) (Min-Max)
TNF-a 0 (0-23) 0 (0-2950)
IL-1 0 0 (0-261)
Osteopontina 61.5 (30.7-229.5) 48 (28.7-236.5)
MMP-1 1430 (17.3-3435) 1591.5 (474-5164)
MM-9 256 (0-1430) 367 (0-1633)
VCAM 17116 (9796-18016) 16322 (14216-177616)
ICAM 1358 (0-13812) 10498 (272-13812)
Endotelina 1 19.2 (3.6-39.1) 13.2 (3.2-40.3)

Tabla 10. Muestra los niveles de Interleucinas, discretamente mas incrementadas
entre los que tuvieron estenosis aortica vs los que no tuvieron aunque esto no tiene
diferencias estadisticas de significancia. Se encontré incremento de 7 veces mas

de endotelina en los que tuvieron fuga valvular, lo cual solo muestra una tendencia.

Tabla 10. Niveles de Interleucinas en sujetos con y sin estenosis y fuga valvular
aortica.
Estenosis valvular aértica

Sin estenosis Con estenosis p

N=16 N= 11
TNF-a 0 (0-100) 0 (0-2950) NS
IL-1 0 (0-20) 0 (0-55) NS
Osteopontina 49.5 (28.7-134.25) 54.2 (28.7-229.5) NS
MMP-1 1474 (474-4910) 1546 (188-4660) NS
MMP-9 482 (51-1600) 256 (0-1314) NS
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VCAM 17080 (14216-177616) 17416 (15288- | NS
18516)

ICAM 1630 (296-13812) 516 (0-13564) NS

Endotelina 16.4 (4.5-35.9) 23.3 (3.6-40.3) NS

Fuga valvular aortica

TNF-a 0 (0-100) 0 (0-2950) NS

IL-1 0 (0-20) 0 (0-55) NS

Osteopontina 54 (28.7 -142.5) 48 (28.7-229.5) NS

MMP-1 1474 (474-4910) 2036 (679-4660) NS

MMP-9 256 (0-1600) 310 (28-1453) NS

VCAM 17080 (14216-177616) 17416 (14216- | NS
177616)

ICAM 1630 (296-13812) 516 (0-13564) NS

Endotelina 16.4 (3.6-35.96) 24.6 (10.5-40.3) 0.07

Tabla 11. Determinacion de niveles de interleucinas en sujetos con y sin estenosis
valvular mitral

Estenosis valvular mitral

Sin estenosis Con estenosis p

N= 29 N=5
TNF-a 0 (0-1108) 0 NS
IL-1 0 (0-55) 0 NS
Osteopontina 60.5 (28.7-236.7) 69.7 (30.7 -229.5) NS
MMP-1 1432 (17.3-5164) 1932 (679-3394) NS
MMP-9 287 (0-1633) 310 (0-1430) NS
VCAM 15720 (14236-18516) 17216 (9796-18016) | NS
ICAM 11672 (272-13812) 828 (480-13572) NS
Endotelina 13.8 (3.2-39.1) 24.6 (3.2-39.1) 0.10

Fuga valvular mitral

N= 30 N=4
TNF-a 0 (0-1108) 0 NS
IL-1 0 (0-55) 0 NS
Osteopontina 59.3 (28.7-236.7) 81 (60.5-229.5) NS
MMP-1 1603 (17.3-5164) 1162.5 (679-3394) NS
MMP-9 271.5 (0-1633) 352.5 (177-1003) NS
VCAM 15930 (9796-18516) 16728 (15020- | NS

17516)

ICAM 10520 (272-13812) 6618 (516-13564) NS
Endotelina 14.2 (3.2-39) 25.7 (12.3-35.9) 0.05
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Tabla 12. Determinacion de niveles de interleucinas en sujetos con y sin estenosis
valvular tricuspidea
Estenosis valvular en tricuspide

Sin estenosis Con estenosis p

N=8 N=7

Mediana Mediana

(Min-Max) (Min-Max)
TNF-a 0 0
IL-1 0 0 NS
Osteopontina 57.3 (41-99.5) 73.2 (30.7-142.5) NS
MMP-1 1278 (679-2740) 1432 (17.3-2704) NS
MMP-9 556.5 (69-1179) 593 (0-1430) NS
VCAM 16190 (15004-17816) 15348 (0796-18016) | NS
ICAM 12080 (400-13564) 12596 (480-13812) | NS
Endotelina 20.4 (6.6-39.1) 13.8 (6.2-23.9) NS

Fuga valvular de tricuspide

N=8 N=7
TNF-a 0 0
IL-1 0 0 NS
Osteopontina 56.8 (30-83) 0.02
MMP-1 1278 (679-2740) 1432(17-2704) NS
MMP-9 933 (69-1430) 142 (0-1127) NS
VCAM 15930 (97.9-17816) 15348 (15004- | NS

18016)

ICAM 12760 (400-13572) 11672 (480-13812) | NS
Endotelina 19.8 (6.2-35.9) 13.8 (7.7-39) NS

En relacién a sujetos que recibian tratamiento con estatinas y los que no lo recibian

los niveles de citocinas se muestran en la Tabla 13. Se observé una tendencia a

tener niveles mas elevados de ICAM en pacientes que se encontraban tomando

tratamiento con estatinas, sin embargo, no se encontro significancia estadistica.

Tabla 13. Tratamiento farmacolégico: ESTATINAS

Con estatinas Sin estatinas P

N=14 N= 36

Mediana Mediana

(Min-Max) (Min-Max)
TNF-a 0 (0-100) 0 (0-2950) NS
IL-1 0 (0-20) 0 (0-261) NS
Osteopontina 78.8 (32.5-236.7) 49.5 (28.7-153.2) 0.04
MMP1 1557.5 (697- 5164) | 1428 (17.3-4660) NS
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MMP-9 494 (51-1600) 251 (0-1633) NS

VCAM 15476 (14216- | 16980 (9796- | 0.10
18116) 177616)

ICAM 9574 (516-13812) | 2248 (0-13812) NS

Endotelina 13.2 (4.5-35.9) 18.6 (3.2-40.3) NS

En la siguiente tabla, se muestra una relacion ente las concentraciones de

marcadores de inflamacion en presencia de tratamiento anticoagulante. No hay

diferencias significativas estadisticamente entre los grupos.

Tabla 14. Tratamiento farmacolégico: ANTICOAGULANTES

Con anticoagulante | Sin anticoagulante P

N=43 N=7

Mediana Mediana

(Min-Max) (Min-Max)
TNF-a 0(0-2950) 0 (0-96) NS
IL-1 0 (0-261) 0 NS
Osteopontina 60.5 (28.7-236.7) 43.5 (30.7-49.2) 0.01
MMP1 1546 (17.3-5164) 1146 (738-3435) NS
MMP-9 340 (0-1633) 193 (28-414) 0.11
VCAM 16300 (9796- | 17416 (16716- | NS

177616) 17716)
ICAM 11628 (272-13812) | 1624 (0-3900) 0.06
Endotelina 14.6 (3.2-40.3) 18 (3.6 -25.3) NS

En relacion al uso de AINES, ninguno se encontraba tomando AINES y los niveles

de citocinas promedio encontrados en ellos fueron:

Tabla 15. Sin AINES
Mediana
(Min-Max)

TNF-a 0 (0-2950)

IL-1 0 (0-261)

Osteopontina

56.2 (28.7-236.7)

MMP1

1533 (17.3-5164)

MMP-9 281 (0-1633)

VCAM 16806 (9796-
177616)

ICAM 3322 (0-13812)

Endotelina 15.23 (3.2-40.3)
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En cuanto al tratamiento con IECAS o ARAS, los niveles de citocinas se encontraron

sin diferencias significativas entre los grupos, los niveles de citocinas, se muestran

en la siguiente tabla.

Tabla 16. Tratamiento farmacoldgico: IECAS O ARAS

Con IECA0ARA | Sin IECA0ARA | P
N=26 N=24

TNF-a 0 (0-1108) 0 (0-2950) NS

IL-1 0 (0-55) 0 (0-261) NS

Osteopontina 62.2 (28.7-229.5) | 49.5 (28.7-236.75) | NS

MMP1 1471 (17.3-5164) | 1632.5 (474-4660) | NS

MMP-9 352.5 (0-1600) 265.5 (0-1633) NS

VCAM 16720 (14216- | 16916 (9796- | NS
18516) 177616)

ICAM 3138 (0-13564) 7208 (0-13812) NS

Endotelina 15.9 (3.6-35.9) 15.2 (3.2-40.3) NS

El tratamiento con betabloqueadores tampoco mostré diferencias entre los grupos.

La medicién de los niveles de citocinas se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 17. Tratamiento farmacolégico : BETABLOQUEADORES

Con BB Sin BB P
N= N=
TNF-a 0 (0-1108) 0 NS
IL-1 0 (0-55) 0 NS
Osteopontina 60.5 (28.7-236.7) 54.2 (28.7-153.7) | NS
MMP1 1428 (17.3-3394) 1569 (670-5164) NS
MMP-9 275 (0-1600) 287 (0-1633) NS
VCAM 16140 (14248- | 16888 (9796- | NS
177616) 18516)
ICAM 7128 (272-13812) 2744 (0-13812) NS
Endotelina 14.6 (5.4-35.9) 17.4 (3.2-40.3) NS
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DISCUSION.

Como se habia planteado previamente, la degeneracién valvular se observa no sélo
en valvulas nativas sino también se observa a lo largo de los afios en valvulas
protésicas bioldgicas. Los mecanismos fisiopatoldégicos son multiples y se
manifiestan con un fendmeno comun: La inflamacién del tejido valvular nativo o
protésico; esto ultimo debe ser una constante para explicar ademas la disfuncion
protésica mecanica que aunque no se manifiesta precisamente como una
degeneracion histica, se asocia a disfuncién debido a la presencia de pannus. Este
ultimo tejido es precisamente un tejido de inflamacioén cronica el cual consiste
histolégicamente en un tejido estructurado de fibras de colageno intercaladas con
pequenos vasos y capilares rodeados por células gigantes especialmente alrededor
de los sitios de sutura. El origen fisiopatolégico de esta inflamacion crénica
caracteristicamente encontrado en valvulas mecanicas (incidencia de 2%) es el
resultado final de una respuesta de inflamacion cuyas caracteristicas
desconocemos pues contamos con un solo estudio recientemente publicado en el
cual se estudia las caracteristicas de inflamacion valvular independientemente de
su funcionalidad (es decir, independientemente de la presencia o ausencia de
pannus). Rodrigues Bacci et al. en Sao Paulo Brasil, estudio 8 pacientes con
presencia de valvulas mecanicas y 12 pacientes con valvulas biolégicas con
evolucion de 6meses-2 anos tras la implantacion valvular y midié concentraciones
séricas de IL-1, IL-6, TNF y PCR Us sin observar diferencias significativas entre

ambos grupos de prétesis valvulares (30).

Esta ultima informacion, resulta de gran interés para nosotros dado que obtuvimos
resultados contrastantes, lo cual consideramos que puede relacionarse con el tipo
de prétesis que implantan en Sao Paulo (enfaticamente nos referimos a que en
nuestro medio, utilizamos en un gran porcentaje valvulas elaboradas en el Instituto
Nacional de Cardiologia) y en segundo lugar deberemos analizar la informacion
desde el punto de vista de que utilizaron menor numero de pacientes y midieron
inflamacion en distintos tiempos después de la cirugia. En nuestro estudio,

encontramos elevacion de interleucina 1B en pacientes portadores de prétesis
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mecanicas. Esta elevacion fue estadisticamente significativa e independiente de la
funcionalidad de la proétesis. Dicha proteina es un polipéptido de 269 aminoacidos
codificado en el gen ILB ubicado en la region 14 del brazo largo del cromosoma 2
(2q14). Es una citocina proinflamatoria producida por las células de inmunidad
innata como pro-péptido dependiente de la escision proteinica por capasa-1 que
ejerce su accion sobre las células T induciendo en ellas la liberacién de IL-2 que
estimula la maduracién y proliferaciéon de células B. Se conoce como pirégeno
endogeno y estimula ademas la liberacion de prostaglandinas y participa en la
reabsorcion dsea. En virtud que desconocemos las caracteristicas de inflamacién a
mas de 3 afos de evolucidn desde el cambio valvular con prétesis mecanicas,
catalogamos este hallazgo como un hallazgo importante y temprano de inflamacién
ya que a largo plazo y sobre todo en presencia de disfuncion esperariamos

encontrar inflamacién crénica y depdsito de colageno.

Como desconocemos los hallazgos inflamatorios a mas de 3 afios en normofuncion,
nuestra teoria es que puede encontrarse como parte de la respuesta esperada a la
presencia del material protésico extraiio dado que no se hall6 en tejido bioldgico. Es
llamativo ademas conocer que uno de los mecanismos principales de produccion
de esta citocina es precisamente la elevacion de las concentraciones de TNFa (31)
lo cual no observamos en este estudio (por lo que tendremos que plantear otros
mecanismos de produccion de dicha proteina en presencia de material protésico).
Por lo tanto, el material de manufactura de las protesis mecanicas es una opcion
adecuada de explicacion de las caracteristicas de inflamacion, sin embargo, no es
posible obtener conclusiones comparativas a ese respecto dado que practicamente
todas las protesis incluidas en este estudio comparten materiales de manufactura
(carbdén pirolitico). La opcion de explicar estos hallazgos enfocandonos en la
hemodinamica valvular es también coherente pero imposible de comparar en este
estudio dado que se incluyeron en 95% protesis mecanicas bidisco con excepciéon
de 1 paciente valvula Bjork Shyley (valvula unidisco basculante) y 4 mas con

valvula Medtronic Hall (Valvula unidisco). (32, 33).
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Otro resultado de interés es que se encontré en este estudio como una tendencia,
son niveles elevados de osteopontina en bioproétesis sobre todo en aquellas proétesis
con estenosis aunque sin diferencia significativa en comparacién con las bioprotesis
con fuga. Dicha molécula también llamada citocina Eta-1 es una fosfoproteina
glicosilada con alto contenido en acido amionacidico, hidrofilica consistente en 314
residuos de aminoacidos que forma parte de la familia de proteinas de matriz celular
y se expresa a nivel cardiovascular por mecanismos autécrinos y paracrinos por
células miocardicas y esta implicado (entre muchas otros procesos no
cardiovasculares) en la calcificacion vascular y valvular. Hay evidencia desde
aproximadamente 1997 (34) de su participacion en el inicio y perpetuacion de la
apoptosis celular miocardica en insuficiencia cardiaca y en cuanto a calcificacion
valvular, Shen M., y cols. Estudiaron una serie de tejidos valvulares protésicos
calcificados y no calcificados, todos con antecedente de manejo con glutaraldehido
y se observd por inmunohistoquimica tinciones positivas para Osteopontina en
todos los tejidos calcificados a diferencia del tejido protésico no calcificado (35). En
el ano 2000 Canver CC y cols también demostraron inmunoreactividad para
Osteopontina en tejido de valvula nativa mitral con estenosis lo cual sugiere se
encuentra relacionado con la calcificacién valvular también nativa y reumatica (36,
37). Aunque en nuestro estudio no obtuvo significancia estadistica en prétesis, en
la bibliografia mundial si se ha demostrado en estenosis aortica de valvula nativa,
Su asociacion paralela con el grado de estenosis valvular motivo por el cual incluso
se ha intentado utilizar como biomarcador de gravedad sin poder ser demostrado
hasta el momento (38, 39). Consideramos que es necesario realizar estudios en una
muestra poblacional mayor para valorar los niveles de esta proteina en ambos
grupos protésicos y finalmente continuar hipotetizando lo que otros autores han

concluido en la literatura.

Los niveles de endotelina en este estudio también se observaron con una tendencia

a ser mas elevados en valvulas protésicas disfuncionales por fuga valvular mitral,
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estenosis valvular mitral y fuga valvular adrtica. Es una proteina producida y
secretada por las células endoteliales en respuesta a disfuncién endotelial y aunque
en la mayor parte de las ocasiones se ha estudiado desde el punto de vista
cardiovascular asociada a hipertension pulmonar, existen estudios clinicos en los
cuales se ha determinado la presencia de expresion genética de la molécula y los
receptores en pacientes con valvulopatia mitral reumatica (40). En cuanto a la
determinacién de Endotelina en protesis valvulares, Majak P. y cols demostraron
un incremento de los niveles plasmaticos de ésta 2 dias después del cambio valvular
aortico con proétesis mecanica con descenso posterior de las concentraciones. Los
niveles miocardicos se encontraban incrementados antes de la cirugia (41). Se ha
ligado su utilidad como biomarcador en fiebre reumatica en el estudio de Leao SC
y cols, estudio en el cual se evalud el perfil inmunoldgico y la expresidn genética de
Endotelina 1 en valvulas mitrales nativas afectadas de fiebre reumatica. Logro
demostrarse su expresion en estas valvulas lo cual esta ligado a inflamacion vy

disfuncién del endotelio.

No se observaron hallazgos significativos de la respuesta de inflamacion respecto
a los farmacos que tomaban los pacientes. En el caso de estatinas, se observo de
hecho un incremento 10 veces mayor de niveles séricos de VCAM sin que esto
alcance significancia estadistica. No hay informacion previa de que el uso de
estatinas pueda incrementar los niveles de moléculas de adhesion celular, por el
contrario, reduce la disfunciéon endotelial mejorando los niveles de 6xido nitrico y
disminuyendo la inflamacion local en modelos animales y humanos. Dicho resultado
debera interpretarse con cautela y la practica clinica debera guiarse de acuerdo a

lo establecido con base a estudios cientificos adecuados.
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CONCLUSIONES

En pacientes portadores de valvulas protésicas mecanicas a largo plazo se encontro
un incremento significativo de IL-1 y hay una tendencia al incremento de TNF-a
e ICAM. En relacion a las valvulas biolégicas hay tendencia a un incremento de
osteopontina y endotelina lo cual ademas se observé en prétesis con fuga valvular.
Se confirma que hay un incremento de Endotelina-1 en valvulas protésicas aorticas
y mitrales con disfuncion por fuga y estenosis y el incremento de osteopontina se
observo ademas en valvulas unidisco. Estos hallazgos deben ser confirmados con

un numero mayor de casos para evaluar la reproducibilidad de estos hallazgos.
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NOMBRE DEL ESTUDIO: CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA A LARGO PLAZO
EN PACIENTES OPERADOS DE CAMBIO VALVULAR AORTICO Y/O MITRAL.

Descripcion del estudio:

Durante afios se catalogdé a la valvulopatia calcificada aortica y mitral como resultado de un proceso de
envejecimiento, sin embargo, en la actualidad hay evidencia cientifica que sugiere que es un fenémeno activo
que resulta de la interaccion de multiples factores entre los cuales destacan una respuesta inmunolégica activa
que finaliza en calcificacién valvular.

Las protesis mecanicas que se dividen en proétesis bioldégicas 0 mecanicas han demostrado persistir con una
respuesta inflamatoria incrementada lo cual finaliza en disfuncién valvular.

El objetivo de este estudio es determinar marcadores inflamatorios y determinar si existe diferencias de acuerdo
al tipo de valvula implantada en pacientes operados de cambio valvular adrtico y mitral a mas de tres afios
desde la cirugia. Se extraera sangre por puncion venosa periférica y se le realizara un ecocardiograma
transtoracico.

Ningun estudio tendra costo para los pacientes.
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