UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ”

Asociacion de metaloproteinasas y ateroesclerosis carotidea en pacientes
con enfermedad valvular aértica

PRESENTA:
DR. VICTOR HUGO HUERTA ORTIZ

DIRECTOR DE ENSENANZA:
DR. JUAN VERDEJO PARIS

DIRECTOR DE TESIS:
DR. JORGE EDUARDO COSSIO ARANDA

CIUDAD DE MEXICO, MEXICO. JULIO 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



<FVERSIDRD WACIONAL AUTONONA D

i Nl . .

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ”
TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA
TITULO:
Asociacion de metaloproteinasas y ateroesclerosis carotidea en pacientes
con enfermedad valvular aértica

PRESENTA:
DR. VICTOR HUGO HUERTA ORTIZ
DIRECTOR DE ENSENANZA:
DR. JUAN VERDEJO PARIS

DIRECTOR DE TESIS:
DR. JORGE EDUARDO COSSIO ARANDA

CIUDAD UNIVERSITARIA, CIUDAD DE MEXICO, JULIO 2018



TESIS
ASOCIACION DE METALOPROTEINASAS Y ATEROESCLEROSIS
CAROTIDEA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD VALVULAR AORTICA

Director de Ensefanza

Dr. Juan Verdejo Paris

Tutor de Tesis

Dr. Jorge Eduardo Cossio Aranda

Tesista

Dr. Victor Hugo Huerta Ortiz



VI

VI

VI

Xl
Xl
Xl

INDICE

Glosario

Introduccion

Marco Teorico

Il.I Antecedentes

[l.II Planteamiento del Problema

Justificacion

Pregunta de Investigacion

Objetivos

Hipotesis

Material y Metodos
VIl.1 Diseno de investigacion
VIL.1I Poblacién y muestra
VILIII Criterios de inclusion
VIL.IV Procedimientos

Variables

Analisis Estadistico

Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias

o o1 &

15
18
19
21
22

25
27
28
33
37
39



Glosario de abreviaturas:

Estenosis Valvular Adrtica: EA

Esclerosis Valvular Adrtica: EVA

Evento Vascular Cerebral: EVC
Metaloproteinasas de matriz. MMPs

Inhibidor de metaloproteinasas de matriz: TIMP-1
Interleucinas: IL

Proteina C reactiva: PCR

Factor de necrosis tumoral: FNT

Grosor intima media: GIM

Grosor parietal relativo del ventriculo izquierdo: GPRVI
Diabetes Mellitus tipo 2: DM 2

Hipertension Arterial Sistémica: HAS

Dilatacion mediada por flujo: DMF

Tomografia Helicoidal multicorte: TAC-MC256

Latidos por minuto: Ipm



I. Introduccioén.

La forma en que circula la sangre y los procesos degenerativos asociados incluida
la inflamacion cuentan como los factores principales en la fisiopatologia de la
enfermedad ateroesclerética, lo cual desencadena eventos clinicos de tipo
cardiovascular que representan un porcentaje no despreciable de eventos
isquémicos cerebrales, ademas de disminuir la expectativa de vida de la poblacion
que padece dichas enfermedades (! 3030

En Estados Unidos de Norteamérica con una poblacién de mas de 320 millones de
habitantes, tasa de crecimiento del 0.96%, mortalidad de 8.38%, y esperanza de
vida de 78.11 afios (censo de poblacién 2010) se observa una poblaciéon cada vez
mas vieja donde la enfermedad valvular aortica es mas prevalente. En México la
esperanza de vida esta en aumento la poblacion mayor de 65 afios se triplicara para
el ano 2050, ademas la poblacion adulta representa un porcentaje mayor de la

poblacién, actualmente por cada 100 nifios existen 38 adultos mayores, como se

muestra en la tabla 1 y tabla 2
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Tomado y modificado de: Mendoza et al; Inferencia bayesiana y tablas de mortalidad en México. Revista Internacional De
Estadistica Y Geografia. enero-abril 2015 Vol. 6 Num. 1.



Tabla 2 personas adultas mayores por cada 100 nifios y jovenes
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/ adultas
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oblacién y

En nuestro pais la presencia de enfermedades no transmisibles representa la
primera y sexta causa de mortalidad global, por lo cual impacta de manera
sustancial en nuestro actuar clinico diario!"**'?. La presencia de enfermedad
valvular aortica abarca el espectro desde esclerosis valvular aodrtica hasta
enfermedad valvular adrtica calcificada *?), esta enfermedad se asocia con aumento
de evento isquémicos coronarios, angina, falla cardiaca y evento vascular cerebral
(123) | as principales causas de mortalidad en México se resumen en la tabla 3. Es
evidente ante la estadistica global y nacional que Ilas enfermedades

ateroescleroticas representan una alta carga economica, social y médica.

Tabla 3: Principales causas de mortalidad

Entidad federativa: Estados Unidos Mexicanos Aio: 2016

Orden de Causas Defunciones

Importancia
Total 685,766

1 Enfermedades del corazén c/ 136,342
Enfermedades isquémicas del 97,743
corazon

6 Enfermedades cerebrovasculares 34,782
Subtotal 576,247

Los criterios para la seleccion de las 20 principales causas de muerte consideran
la Lista Mexicana de Enfermedades y comprende por lo menos el 80% del total
de defunciones registradas. Se excluyen los grupos de causas insuficientemente
especificadas.

Fuente: INEGI. Direccion de Estadisticas Sociodemograficas; Estadisticas
Vitales.



Lo cual nos lleva a pensar que la presencia de estas enfermedades asociadas al
envejecimiento progresivo de la poblacion, representa un problema importante de
salud publica, para lo cual en nuestra practica clinica diaria necesitamos estudiar el
fendbmeno y en base a los resultados establecer estrategias de prevencion y una

vez diagnosticada la enfermedad detener la progresidn y adecuar el tratamiento.



Il. Marco teérico.

Il.I Antecedentes

La enfermedad ateroesclerdtica carotidea, incrementa su prevalencia conforme la
poblacidn envejece, los estudios epidemiologicos nos dicen que la aparicion de
ateroesclerosis carotidea se llega a presentar en el 5% de las mujeres y hasta el
12% de los hombres mayores de 80anos llegando a ser hasta del 25% en poblacion
adulta. La presencia de la enfermedad ateroesclerdtica carotidea posee un riesgo
ipsilateral de presentar eventos cerebrovasculares, con reportes anuales que van
del 0.35-1.3% en pacientes asintomaticos con moderada estenosis y del 0.5-5% en
pacientes con enfermedad ateroesclerotica severa. Cerca del 20% de los eventos
vasculares cerebrales isquémicos se presentan asociados a placas carotideas
como consecuencia de embolia cerebral, también se ha observado un deterioro
cognitivo, secundario a hipoperfusidn cronica y eventos embolicos, como

predictores de mortalidad cardiovascular ("#5102937),

Las guias actuales
recomiendan revascularizacidon quirurgica o endovascular en pacientes con
estenosis carotidea de >60% con una expectativa de vida mayor a 5 afios (",

La ateroesclerosis es una enfermedad sistémica, multifocal asociada a la
inflamacién, que se debe a una respuesta al depdsito de LDL en la pared vascular
(23437) aunque se cree que es un proceso pasivo de mineralizacion existe evidencia
de que es un proceso activamente regulado, analogo a la formacion de hueso, con
presencia de osteoblastos y células similares a osteoclastos, secrecion de péptidos
0seos y una actividad inflamatoria de macrofagos vista en otros procesos de

osteogénesis ). Por lo tanto, se puede decir que esta enfermedad, es una expresion

focal de una patologia sistémica que afecta las arterias de mediano y gran tamario,

8



en donde los factores de riesgo cardiovascular tradicionales y los factores inmunes
juegan un papel clave, algunos marcadores biologicos actuan como mediadores de
inflamacién. A nivel coronario se ha estudiado de manera extensa la presencia de
ateroesclerosis, sin embargo, su progresion a otros niveles arteriales no se conoce
del todo. El estudio dal-Plaque establecio la presencia de factores de riesgo
cardiovascular se asocian a incremento de la calcificacion basal, lo cual aumenta la
progresion de la enfermedad en la aorta ascendente, arco aortico, arterias carétidas
y coronarias en un seguimiento de 6 meses. En base a lo anterior los factores mas
comunmente asociados a esta progresion fueron la edad mayor a 65 anos y el
tabaquismo "% Aun asi, todo lo anterior la relacién que guardan la ateroesclerosis
carotidea no es tan conocida y la mayoria de estudios a la fecha, relacionan la
presencia de estos marcadores, asi como el grosor intima media en etapas
tempranas de la enfermedad. Estos factores pueden verse alterados directamente
relacionando su elevacion con la progresion de la enfermedad mediante la
ocurrencia de la ruptura de la placa, estos marcadores pueden usarse como método

de estratificacion de riesgo y optimizar el tratamiento de estos pacientes "10-28:34:37),

Genética

Inflamacion
Marcadores

PCR
Gitoquinas
Interleucinas 1, 6, 8, 11
Selectinas E y P

Hipertension FNT alfa
X Amiloide sérico
Diabetes Albtmina
PAPP-A
l \ Angiotensina Il
1 >

Obesidad A2

L Clamidea pneumonie
Sexo . ] Citomegalovirus
Infeccion § Virus del herpes simple
Edad Helicobacter pilori

Estrés

Dislipidemia

Tabaquismo

Nivel estrogénico

Autoinmunidad
1 Agentes antioxidantes
Péptido natriurético tipo B

Estilo de vida:

Hiperhomocisteinemia
Estados hipercoagulables
Lipoproteina (a)

Otros. o @

Tomado y modificado de Trevethan et al., Inflamacion en ateroesclerosis. Archivos de Cardiologia de México. 2003. Vol 73 supl 1

Algunos de los marcadores sugeridos incluyen el fibrindgeno, amiloide sérico,

interleucina 6, fosfolipasa asociada a lipoproteina A2, la mas usada es la proteina
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C reactiva que ha demostrado reproducibilidad en varios estudios clinicos, ademas
de las caracteristicas fisicas de las placas, los marcadores séricos que reflejan la
actividad bioldgica de la placa, su crecimiento e inestabilidad también nos ayudaran
en este pl’OpéSitO (1,10,13,14,15,28,36,37).

Las placas que tienen mayor riesgo de causar un evento aterotrombdtico o
ateroemboalico incluyendo evento vascular cerebral e infarto al miocardio son las
placas inestables, las cuales tiene una capa fibrosa mas delgada, un gran nucleo
necrotico o una alta reaccion inflamatoria en su interior, la identificacion de estos
marcadores, estableceran ventajas en un tratamiento apropiado en estenosis
asintomatica. La presencia de metaloproteinasa de matriz tanto 1 como 7 asi como
su inhibidor y la interleucina 8 se han identificado como marcadores de inestabilidad
de la placa y su asociacion con eventos clinicos ®, ya que a través de la
degradacion de la matriz inducen una respuesta inflamatoria que lleva a la ruptura
y al evento vascular cerebral (1:910:28),

La valvula adrtica se cierra y abre aproximadamente 100,000 veces por dia por lo
qgue para permanecer flexible o “pliable” esta tiene que ser reparada de una manera
continua, cuando se acumula tejido esclerotico y calcio esta flexibilidad disminuye y
progresivamente llega a producir estenosis lo cual es un proceso activo similar a lo
que ocurre en la ateroesclerosis en donde la inflamacién e infiltracion lipidica tienen

un papel preponderante (%2029

Se ha llegado a pensar que el proceso
ateroesclerotico y la esclerosis de la valvula aortica presentan un mecanismo
fisiopatolégico comun ©). Existe una relacién importante en cuanto a los factores de

riesgo cardiovasculares comunes en especial la edad, diabetes mellitus,

dislipidemia, y tabaquismo ©® incluso en algunos reportes de enfermedades
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autoinmunes. Skeach y colaboradores probaron la hipétesis de que pacientes con
artritis reumatoide activa tienen inflamacion de la placa aterosclerdtica, 1o cual se
asocia con marcadores de inflamacién clinica y seroldgicos (/2%%).

Al mismo tiempo la disfuncion endotelial es un evento temprano en el desarrollo de
una gran variedad de enfermedades cardiovasculares, la medicion de la funcidn
endotelial, ha demostrado que ofrece un factor pronostico con respecto a dichos
eventos (" El endotelio juega un papel importante en este sentido ya que secreta
agentes vasodilatadores y vasoconstrictores como el 6xido nitrico, la disminucion
en su produccion, disponibilidad o su desajuste se ha descrito como disfuncion
endotelial "), es el proceso mas temprano en la formacién de ateroesclerosis.

La esclerosis valvular adrtica y aumento de grosor intima media y su asociacion a
eventos cardiovasculares, se ha establecido que tiene una relacion que por cada
0.1 mm de incremento en el grosor intima media, el riesgo relativo de enfermedad

cardiovascular isquémica aumenta hasta 15% (16171847,

[ 1]

Atherothrombotic Aortic stenosis Prostaglandins Atherothrombotic
CVrisk CVrisk

[ LoL | cox
‘ Lp-PLA,

5-L0 .
Lysophosphatidylcholine

COX-2 inhibitors

Lp-PLA, inhibitors

Tomado y Modificado de Béack et al. Bioactive lipids in aortic valve stenosis—a possible link to atherosclerosis? Cardiovascular
Research (2017) 113, 1276-1278 El enigma de tratar a los lipidos en EA y Ateroesclerosis. Las estatinas que tienen como
objetivos mediadores lipidicos especificos y sus efectos diferenciales en la progresiéon de la estenosis adrtica y el riesgo
aterotrombotico (*) denota que la informaciéon observacional indica un riesgo reducido aterotrombotico mediante el
antagonismo del receptor de leucotrienos, pero estudios acerca de esto no han sido conducidos. COX ciclooxigenasa, CV
cardiovascular, LDL lipoproteina de baja densidad, LO lipoxigenasa, Lp lipoproteinas, PLA, fosfolipasa A;
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La medicion del grosor intima media carotidea por ultrasonido, es un método no
invasivo que permite identificar a pacientes con alto riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares ©; el aumento de grosor de la intima media se asocia a progresion
de enfermedad coronaria, predice la apariciéon de infarto agudo del miocardio,
ademas de evento vascular cerebral, es una variable utilizada en la valoracion de
lesion organica subclinica, en la estratificacion de riesgo cardiovascular de la

poblacién hipertensa ©.

12



IL.1l Planteamiento del problema

Magnitud

La EA representa la enfermedad valvular mas frecuente en el mundo desarrollado,
ya que es una enfermedad directamente relacionada con el envejecimiento, ademas
gue su asociacion con eventos cardiovasculares, con una prevalencia cercana al
25% de algun grado de EVA después de los 65 afios de edad y hasta el 48% en
pacientes mayores de 75 afos, esta enfermedad representa un alto porcentaje de
los pacientes que se atienden en la practica clinica diaria, llevando a un alto coste
econdmico, representa a la vez una gran responsabilidad ética y social en el futuro
cercano del desarrollo en salud de nuestro pais. Los datos epidemiologicos nos
indican, que tenemos una gran poblacion en riesgo, conforme la esperanza de vida
aumenta, al entender mejor su fisiopatologia podremos ofrecer nuevas modalidades
terapéuticas.

Trascendencia

La ateroesclerosis es un desorden inflamatorio cronico de las arterias de mediano y
gran calibre, caracterizado por la acumulacién subendotelial de colesterol, células
inmunes y matriz extracelular. Lo que posteriormente dispara una respuesta
inflamatoria, seguido de la activacioén del sistema innato de respuesta inmune, que
mediante la activacion de macrofagos, células espumosas y linfocitos T, promueve
la formacion de la placa en las células en el endotelio vascular, y posteriormente
sus desenlaces clinicos, definidos como muerte, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad cerebrovascular 03373941 motivo por el cual esclarecer la
fisiopatologia de la enfermedad en fases tempranas de la misma nos brindara
herramientas para poder identificar y tratar los factores que precipitan tal
enfermedad asi como prevenir sus consecuencias clinicas. A ultimas fechas existe
una tendencia de tratar la enfermedad ateroesclerética mediante la prevencion de

la inflamacion, ademas de las medidas tradicionales que incluyen dieta adecuada,

13



actividad fisica, abandonar el tabaco, ademas de prevencion con estatinas,

antitromboticos, colchicina o evolucumabp 31:32:33:34:35,:36,39.41)

Vulnerabilidad:
El estudio necesita de una muestra que llegue a ser significativa, sin embargo, al
ser un problema subclinico, en la mayoria de los casos no se llega a detectar a

tiempo esta enfermedad en la poblacion general.

14



ll. Justificacion

De los 56,9 millones de muertes en todo el mundo en 2016, el 54% se debieron a
las 10 principales causas reportadas por la OMS, de las cuales la enfermedad
cardiaca isquémica y el accidente cerebrovascular son las principales, representan
un total de 15,2 millones de muertes en 2016. Estas enfermedades se han

mantenido como las principales causas de muerte a nivel mundial en los ultimos 15

afios 1940,

Top 10 global causes of deaths, 2000 Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)
Deaths (millions) o 2 a 6 8 10

0 i 4 6 8

Ischaemic heart disease
Ischaemic heart disease
Stroke
Stroke
A 2 = Chronic obstructive pulmonary disease
Lower respiratory infections

Lower respiratory infections
Chronic obstructive pulmonary disease i

. 3 Alzheimer disease and other dementias
Diarrhoeal diseases

Cause Group Trachea, bronchus, lung cancers

Tuberculosis

Communicable, matamal, neonatal Diabetes mellitus
HIV/AIDS B . nutritional conditions

Preterm birth complications - o e Road injury
ncommunicable diseases

Trachea, bronchus, lung cancers Diarrhoeal diseases

Injuries

Road injury Tuberculosis

Source: Giobal Heaith Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, Worid Heath Organization; 2018. Source: Giobal Heaith Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, Worid Health Organization; 2018

Entre los factores de riesgo para eventos cardiovasculares se encuentra la diabetes,
la cual causé la muerte 1,6 millones de personas en 2016, en relacion a 1 millén en
el ano 2000. Las muertes por demencias se duplicaron con creces entre 2000 y
2016, lo que la convierte en la quinta causa de muertes mundiales en 2016 en
comparacion con el puesto 14 en el afio 2000; ambas enfermedades relacionadas

a enfermedad ateroesclerética carotidea ('94%)
Top 10 causes of deaths Top 10 causes of deaths
in lower-middle-income countries in 2016 in upper-middle-income countries in 2016
Crude death rate (per 100 000 population) Crude death rate (per 100 000 population)
) 20 w0 6 80 00 120 140 o 20 4 e s 10 120 140 160
ischaemic heart dsease | ischaemic heart discace
stroke stroke
Lower respiratory infections Chronic obstructive pulmonary disease  |INEEG_G_—__
Chronic obstructive pulmonary disease Trachea, bronchus, lung cal _
Tuberculosis Alzheimer disease and other dementias
Diarrhoeal diseases Lower respiratory infectior
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Preterm birth complications 2 2 Road injury
Cirthosis of the liver L
Road injury e Stomach c
I e e pe o SR
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Top 10 causes of deaths

Top 10 causes of deaths
in low-income countries in 2016

in high-income countries in 2016
Crude death rate (per 100000 population)
o 20 4 s 8 100 120 140 160

ischaemic heart diseose | Lowerrespiratory nfections

Diarrhoeal diseases

Crude death rate (per 100000 population)
o 10 20 30 40 50 60 70 80

Ischaemic heart disease

HIV/AIDS

Stroke

Malaria

Tuberculosis

Preterm birth complications
8irth asphyxia and birth trauma

Road injury

Solo en los paises de bajo ingreso, las enfermedades isquémicas del corazon y el
evento vascular cerebral no representan la primera causa de mortalidad, pero si se
encuentran entre las cinco primeras causas, por lo cual las convierte en un problema

de salud publica global y no solo en una particularidad de un pais en especifico ('),

La enfermedad valvular aodrtica involucra un rango de la enfermedad desde
engrosamiento de las valvas adrticas sin obstruccion hasta la estenosis severa que
genera obstruccion severa del flujo sanguineo, la progresion de la enfermedad
inherentemente presenta resultados clinicos adversos derivados de factores
cardiovascular los cuales incluyen edad, género masculino, hipertension arterial

sistémica, niveles elevados de lipoproteinas, tabaquismo y diabetes %

Los estudios epidemiolégicos nos dan informacién de estas asociaciones, pero no
se conoce su mecanismo fisiopatologico, se piensa que la enfermedad es un
marcador subclinico de enfermedad arterial coronaria (?:30:31:36.37.39.4047) " |5 fecha
no queda claro si este proceso es solo una ateroesclerosis difusa, inflamacién,
disfuncion endotelial, metabolismo del calcio alterado, acumulacion de lipidos,
polimorfismos genéticos, u otros factores aun no conocidos. Al ser enfermedades
que comparten una fisiopatologia similar, el establecer sus mecanismos nos da la
posibilidad de disefar terapias a largo plazo que eviten la progresion de la misma y

(20,31,32,33,35

sus eventos adversos ) a la fecha no existe informacion, de terapias

tempranas, que nos permita intervenir de manera oportuna en dichos pacientes.
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Implicacion de las macroparticulas circulantes en la disfuncion endotelial. Las macroparticulas provocan disfuncion endotelial al alterar la produccion de oxido
nitrico, promoviendo inflamacion, factores procoagulantes, angiogénesis y apoptosis. TXA2 tromboxano A2, TM, trombomodulina
Tomado y modificado de: Lovren et al; Evolving role of Microparticles in the Pathophysiology of Endothelial Dysfunction. Clinical Chemistry 2013;59:8; 1166-1174
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IV Pregunta de investigacion

¢ La presencia de marcadores séricos de inflamacion y disfuncion endotelial
se relaciona con ateroesclerosis carotidea y enfermedad valvular aodrtica
calcificada?

¢ La asociacion de enfermedad valvular aértica calcificada y ateroesclerosis
carotidea se presenta de manera mas frecuente en pacientes con mayor

expresion de marcadores de inflamacion?

18



V. Objetivos

Obijetivo general:

« Evaluar la presencia de inflamacion en pacientes ateroesclerosis carotidea y
enfermedad valvular aédrtica calcificada manifestado por la presencia de

marcadores séricos y disfuncién endotelial

Obijetivos especificos:

o Determinar si las MMPs 1, 2 y 9 asi como del TIMP-1, se presentan de
manera temprana en ateroesclerosis carotidea y enfermedad valvular aortica
calcificada

e Determinar si marcadores de inflamacién como IL1, 6, PCR, FNT, tiene
mayor asociacion con ateroesclerosis carotidea y enfermedad valvular
aortica calcificada

e Determinar si existen eventos cardiovasculares asociados a la enfermedad
valvular aortica de una cohorte estudiada en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”.

e Determinar si existe disfuncion endotelial en los pacientes con enfermedad
valvular adrtica que se presentaron en la cohorte estudiada, asi como su
asociacion a eventos vasculares cerebrales

e Determinar si el GIM incrementa de manera temprana en los pacientes con
ateroesclerosis y enfermedad valvular aoértica calcificada.

e Determinar si existe aumento del grosor parietal del ventriculo izquierdo en
los pacientes con enfermedad valvular adrtica, asi como su asociacion a

eventos vasculares cerebrales

19



e Determinar si existen factores de riesgo asociados para eventos vasculares
en estos pacientes, como son fibrilacién auricular, la edad, el género,

diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica.

20



VI. Hipétesis

Los pacientes con ateroesclerosis carotidea, enfermedad valvular adrtica calcificada
e inflamacion presentan niveles elevados de marcadores séricos y disfuncion

endotelial

Los pacientes con EA y EVA que tienen niveles elevados de IL 1, 6, PCR, FNT,
tienen mayor asociacion con aumento de GIM, disfuncién endotelial y estenosis

carotidea.

Los pacientes con EA y EVA que tienen niveles elevados de MMPs 1, 2y 9 asi como
del TIMP-1, tienen mayor asociacion con ateroesclerosis carotidea

Hipétesis nula:

Los pacientes con ateroesclerosis carotidea, enfermedad valvular adrtica calcificada
e inflamacidén no presentan niveles elevados de marcadores séricos y disfuncion

endotelial

Los pacientes con EA y EVA que tienen niveles elevados de IL 1, 6, PCR, FNT, no
tienen mayor asociacion con aumento de GIM, disfuncién endotelial y estenosis

carotidea.

Los pacientes con EA y EVA que tienen niveles elevados de MMPs 1, 2y 9 asi como

del TIMP-1, no tienen mayor asociacion con ateroesclerosis carotidea
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VII. Material y métodos.

VII.I Disefo de investigacion

Estudio prospectivo, prolectivo, y comparativo, alojado en una cohorte

Lugar o sitio de estudio: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,

departamento de consulta externa

VII.II Poblaciéon y muestra

La poblacidn se compone por los pacientes que acuden de primera vez con
sospecha de enfermedad valvular adrtica a la consulta externa del instituto nacional
de cardiologia. La muestra es no probabilistica,

VILIII Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes de ambos sexos

Mayores de 18 afnos de edad que se presentaron en la consulta externa del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Con examen fisico inicial donde se identificaran signos de enfermedad valvular
aortica

Que aceptaran participar en el estudio.

VII. IV criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico de estenosis valvular adrtica documentada previamente
Pacientes que recibieran tratamiento médico previo (hipoglucemiantes,
antihipertensivos, estatinas y/o aspirina).

VII.IV Procedimientos

La sospecha clinica se definié como aquel paciente enviado a consulta externa del

instituto nacional de cardiologia, en su primera evaluacion se realizd exploracion
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fisica, historia clinica donde su buscaron factores de riesgo para enfermedad
ateroesclerosa, se calculo el indice de masa corporal de cada paciente, en base a
lo anterior, si se identificaba soplo que sugiriera esclerosis o estenosis adrtica, se
tomaron muestras de sangre venosa para determinacion de biometria hematica
completa, quimica sanguinea, electrolitos séricos, y marcadores de inflamacion
(para determinacion de MMPs, 1, 2,y 9, y del TIMP-1, asi como las IL 1, 6, PCR,
FNT) ademas de examen general de orina. Se les realizo electrocardiograma,
ecocardiograma transtoracico (donde se midié el grosor parietal relativo del
ventriculo izquierdo), por un solo operador que estaba cegado a los resultados de
otros estudios y en el mismo momento se determiné la prueba de funcion endotelial.
Determinacion de marcadores de inflamacion: se tomé 5ml de sangre venosa (vena
antecubital) en posicién sedente con tubos colectores en anticoagulante, que se
transportd en cama de hielo y posteriormente se centrifugo a 600g por 15 min, a
4°C y el suero fue almacenado en alicuotas de 500uL a -70°C hasta su
procesamiento. Se determinaron concentraciones de los siguientes marcadores de
inflamacion PCR, MMPs 1, 2, 9 y TIMP-1, mediante pruebas de inmunonesayo
(ELISA-Sandwich), empleando “kits” comerciales (R&D systems, Minneapolis; USA)
de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las muestras se leyeron en lector de
ELISA a una longitud de onda de 450nm. La PCR de alta sensibilidad se midi6 por
el método de nefelometria (Bechman, Coulter, Brea Ca, USA)

Estudio de la funcion endotelial:

En todos los pacientes se realizé estudio de funcion endotelial con al menos 4hrs

de ayuno. Se tomo la presion arterial basal y el diametro de la arteria con hiperemia
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reactiva, reposo y después de administrar nitrato sublingual (prueba de
vasoreactividad inducida). Después de tomar la presién arterial basal, se puso al
paciente en decubito supino durante 10 minutos antes de iniciar el estudio de la
funcién endotelial. El diametro de la arteria braquial se midié con imagenes
bidimensionales en reposo, durante hiperemia reactiva, en reposo nuevamente y
después de la administracion de nitrato sublingual. La arteria braquial se escaned6
en seccion longitudinal, en el brazo dominante, 2 a 15cm, por arriba del codo. Se
tomd la mejor zona para optimizar la imagen de interface del lumen arterial. Se fijo
la distancia con marcador anatomico y las mediciones se tomaron en la linea
anterior y posterior en telediastole, que coincidi®6 con la onda R del
electrocardiograma. Se analizaron 3 ciclos por cada escaneo y se hicieron
mediciones promediadas. Después de las mediciones basales se colocé un
brazalete en brazo y se infl6 a 250mmHg por 4.5min y se midié el diametro arterial
un minuto después del desinflado. Se repitieron mediciones otra vez después de 10
minutos de recuperacion del vaso. Posteriormente se administré nitrato sublingual
y se hicieron después de 3 minutos, nuevas mediciones para evaluar la
vasodilatacién independiente del endotelio que se expresé como el cambio
porcentual en el diametro de la arteria braquial comparando con las mediciones
basales. Los valores de dilatacién mediada por flujo (DMF) se calcularon con la

formula:

Diametro de la arteria en pico de hiperemia- Diametro en reposo
Diametro en reposo

X100
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VIII. Variables (dejarla en fondo blanco)

NOMBRE

TIPO

VARIABLE

DE | ESCALA

DEFINICION

OPERACIONAL

UNIDAD DE

MEDICION

Género
Edad

DM2

HAS
Dislipidemia
Tabaquismo

EVC

Tiempo de
evolucion
Disfuncion
endotelial

MMPs de matriz
1,2y 9, TIMP-1

IL1y6

PCR

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal
dicotémica
Continua
intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Masculino o femenino

Edad cumplida al momento de la
seleccion de la muestra

Diagnostico comentado en el
expediente clinico

Diagnostico comentado en el
expediente clinico

Diagnostico comentado en el
expediente clinico

Antecedente comentado en el
expediente clinico

Es la presencia de signos vy
sintomas, de enfermedad vascular
cerebral, encontrados por
interrogatorio o por exploracion
fisica, mediante el analisis de
expediente clinico o por estudios
de imagen

Tiempo transcurrido en meses

Es un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias
activas de origen endotelial que
predispone a la inflamacién,
vasoconstriccion e incremento de
la permeabilidad vascular, que
puede facilitar el desarrollo de
ateroesclerosis, agregacion
plaquetaria y trombosis, evaluado
por medio de ultrasonido

Son un tipo de proteasas envueltas
en la degradacion de la matriz
celular, que juegan un papel
importante en el remodelado
vascular

Miembros de super familias de las
interleucinas, con factor
proinflamatorio, que se ha
observado se encuentra en
estenosis carotidea en relacion a
controles

La proteina C reactiva es una
proteina de fase aguda que ha sido
clasicamente considerada como
un marcador de inflamacién. Bajo
condiciones normales, su sintesis
hepatica es menor a 1 mg/L, la cual
se ve incrementada en una
persona que desarrolla un proceso
inflamatorio o infeccioso. la PCR-
us brinda informacion en cada uno
de los niveles de riesgo
cardiovascular de acuerdo a la
escala de Framingham; niveles de
PCR-us menores a 1 mg/L, entre 1
y 3 mg/L, y mayores a 3 mg/L,
corresponden al riesgo

Masculino
Femenino
Afos

mg/dl
mmHg
mg/dl

indice tabaquico

Presencia o ausencia

Escala por intervalo

Presencia o ausencia

ng/dl

ng/dl

mg/dl
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FNT

GIM

GPRVI

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

cardiovascular bajo, medio y alto,

respectivamente.
Es una hormona polipeptidica
producida por monocitos

macrofagos activados. Esta
citocina modula una serie de
procesos biolégicos, como la
mediacién de la defensa del
huésped contra el crecimiento de
células neoplasicas y el incremento
en la expresion de los antigenos
del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase |I.
También se le ha implicado en el
desarrollo de caquexia en estados
de choque por vasodilatacion
marcada, sostenida y resistente a
vasopresores (debido al aumento
en la produccién de 6xido nitrico, al
estimular el incremento en la
expresion de la forma inducible de
la sintetasa de oxido nitrico) y es,
ademas, una molécula efectora en
varios procesos inflamatorios.

Es un método no invasivo que no
permite identificar a paciente con
alto riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares, el aumento de
grosor de la intima media se asocia
a progresion de enfermedad
coronaria, predice la aparicion de
infarto agudo al miocardio, asi
como evento vascular cerebral, es
una variable utilizada en la
valoracion de lesion organica
subclinica en la estratificacion de
riesgo  cardiovascular de la
poblacién hipertensa

Las dimensiones del VI, TBIV y PP
se miden en fin de diastole y en fin
de sistole a partir de registros 2D o
en modo-M, preferentemente en
varios ciclos cardiacos. Los
refinamientos en el procesado de
imagenes han permitido mejorar la
resoluciéon de las estructuras
cardiacas. Por  consiguiente,
actualmente es posible medir el
grosor real del tabique ventricular y
otras dimensiones de la cavidad
como las define la interfaz sangre-
tejido, el valor normal es <0.42

Ng/dl

Porcentaje
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IX. Andlisis estadistico.
Las frecuencias y proporciones se usaron para describir los datos categoricos y las

diferencias fueron analizadas usando la prueba de Chi cuadrada. Las variables
continuas se expresaron como medianas, asi como la desviacion estandar y se
compararon usando la prueba de U Mann-Whitney. El test de Kruskall-Wallis con la
prueba de comparacion multiple de Dunn’s, se realizé cuando se analizaron mas de
dos grupos. El indice de MMPs/TIMP-1 se obtuvo para cada paciente y los datos
individuales, se utilizaron para obtener la media aritmética de todo el grupo, lo cual
se utilizé para expresar los indices globales. El analisis multivariado de Cox se uso6
como prondstico de las variables coronarias agudas. Todos los analisis se realizaron
a dos caras y la significancia se establecié con una p < 0.05. Para los calculos
estadisticos se utilizaron el GraphPad Prism version 4.02 (graphPAd INC, San

Diego CA, USA) y el software de analisis estadistico SPSS 22.
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X. Resultados.

Se incluyeron 72 pacientes de primera vez que asistieron de manera consecutiva al
servicio de consulta externa del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
con media de edad de 62 +11.94 afios. De los cuales 42 pacientes presentaron
EVA, 30 de ellos se confirmé la presencia de EA, los cuales no tenian una diferencia
en sus caracteristicas demograficas basales. Tabla 1. El 46% eran hombres el resto
mujeres, se identificé que el 24% presentaron obesidad al inicio del estudio, asi
como un gran porcentaje de hipertension arterial sistémica en este caso se decidié
dividir a los pacientes con hipertensién mayor a 5 afios en un grupo especial, el
primer grupo represento el 71% de los casos y el segundo el 27%. la presencia de
placas ateromatosas carotideas al inicio se encontré en 34.2%. Las principales

caracteristicas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas generales

Edad promedio (afios) 62.11 + 11.94
Hombres 34 (46.6%)
Mujeres 38 (53.4%)
Obesidad (IMC >30kg/m2) 18 (24.7%)
Tabaquismo 26 (35.6%)
Hipertensién Arterial Sistémica 52 (71.2%)
Hipertensidn Arterial Sistémica > 5 afios 27 (37%)
Diabetes Mellitus tipo 2 16 (21.9%)
Dislipidemia 32 (43.8%)
Placas ateromatosas carotideas 25 (34.2%)

En la tabla 2 se dividié la cohorte en dos grupos EA n=30, EVA n=42 muestra las
caracteristicas demograficas de ambos grupos con enfermedad valvular adrtica. En
el grupo de EA fue mayor el numero de hombres (14, 33.3% vs 20, 66.75%, p=0.01)
asi como la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo (28, 65.1% vs 27, 90%,
p=0.014), el resto de caracteristicas demograficas no presento diferencias
significativas entre grupos. El grosor del ventriculo izquierdo se establecio segun las
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guias de ASE (*') para cuantificacién de cavidades en el grupo de EA fue mayor
n=27 (90%) en relacion a la EVA con una n=28 (65.1%) p de 0.014.
En ambos grupos existen un porcentaje similar de hipertension sin ser significativo

la presencia de hipertensioén arterial mayor a 5 anos EVA n=17 (39.5%) vs EA n=10
(33.3%) p=0.386

Tabla 2 Caracteristicas basales y de laboratorio de la enfermedad valvular aortica

Caracteristicas Esclerosis Valvular  Estenosis Adrtica p
Adrtica n=42 n=30
Género masculino 14 (33.3%) 20 (66.75) 0.01
Edad (media + DE) 62.33 £12.80 61.27 +£ 10.63 0.71
Tabaquismo 13 (30.2%) 13 (43.3%) 0.18
Hipertension 16 (38.1%) 11 (36.7%) 0.9
Hipertension > 5 anos 17 (39.5%) 10 (33.3%) 0.386
Hipertrofia del Ventriculo
Izquierdo 28 (65.1%) 27 (90%) .014
Diabetes Mellitus tipo 2 12 (28.6) 4 (13.3%) 0.16
Dislipidemia 20 (47.6%) 12 (40%) 0.63
IMC >30kg/m2 12 (28.6) 6 (20%) 0.58
Colesterol Total 190.6 +43.1 1914 + 37.8 0.93
LDL (mg/dL) 113.6 £38.6 122.6 + 36 0.32
HDL (mg/dL) 47.2+ 244 422 +82 0.28
Triglicéridos (mg/dL) 176.1 £ 69.5 151.2 + 49.1 0.09
Fibrilacion Auricular 2 1 0.307

DE: desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal, LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad

Dentro de los pacientes que presentaron enfermedad valvular aortica se dividieron
en 3 grupos de acuerdo a la severidad de la enfermedad, el grupo A, EVA; el grupo
B, EA leve a moderada y el grupo D, EA importante segun las definiciones de la
AHA/ESC(***°%). De acuerdo a estas caracteristicas existia diferencia significativa
entre los grupos con respecto a la fraccion de eyeccion, la masay el indice de masa

del ventriculo izquierdo, como se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas Ecocardiograficas de los diferentes grupos

Media (Cl 95%) Grupo A Grupo B-C  Grupo D p
n=42 n=8 n=22

FEVI 65.97 60.82 58.5 0.025

indice de Masa del 0.005

Vi 91.09 104.14 124.22
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Masa del VI 157.39 177.75 223.71 0.001

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, VI ventriculo izquierdo, CI95%= intervalo de confianza 95%.
p: significancia entre todos los grupos del estudio (ANOVA); (+) versus el grupo de estenosis valvular adrtica.
Media= X

La tabla 4 muestra que la disfuncion endotelial medida mediante la DMF y el GIM
no tenian una diferencia significativa entre grupos

Tabla 4. Disfuncidn endotelial caracteristicas en los pacientes
con enfermedad valvular adrtica
Media (Cl 95%) Grupo A  Grupo B-C Grupo D

n=42 n=8 n=22 p
DMF 10.73 10.66 10.57 0.719
GIM izquierdo 0.094 0.077 0.073 0.648
GIM derecho 0.078 0.074 0.069 0.337

DMF: dilatacién mediada por flujo, GIM:grosor intima media CI95%= intervalo de confianza 95%.
p: significancia entre todos los grupos del estudio (ANOVA); (+) versus el grupo de estenosis valvular
adrtica. Media= X

La alteracion de la funcion endotelial se presentd en 73.9% del total, de los
pacientes en que se presentaron placas ateromatosas carotideas lo cual representa
el 34.7% del total, es importante sefalar que tal situacién se presenté de manera
mas frecuente en los pacientes con esclerosis valvular aoértica.

La ateroesclerosis carotidea tiene diferencias en cuanto a la lateralidad de la
enfermedad es mas frecuente en la arteria carotida izquierda representando 20
de los 25 casos del total, lo cual es un 80% de los casos, se tomé como significativa
en 3 de ellos con un porcentaje >50%. Dos pacientes presentaron isquemia cerebral
transitoria en el seguimiento.

Tabla 5. disfuncion endotelial en los pacientes con enfermedad
valvular aortica

Media Grupo A Grupo B-C Grupo D
(C195%) n=42 n=8 n=22 %
DMF 30 12 11 73.9

DMF: dilatacién mediada por flujo, CI95%= intervalo de confianza 95% Media= X

Los marcadores que mejor predijeron la ateroesclerosis carotidea fueron el FNT-aq,
PCR y MMP-1, al comparar los diferentes grupos de enfermedad valvular adrtica se
evidencian diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes valores

de corte principalmente MMP-9, TIMP-1, IFN-¢, sin que esto tenga una asociacion
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positiva con la aparicion de eventos cardiovasculares. Se muestras los datos en la
tabla 6

Tabal 6. Marcadores de inflamacion
Media (CI Grupo A Grupo B-C Grupo D

95%) n=42 n=8 n=22 P

PCR hs 6.78 6.51 4.1 0.516
FNT-o 141.58 192.33 109.31 0.238
IL6 339.45 216.37 236.55 0.323
IL10 4225.61 4346.31 4614.11 0.5
MMP-1 153.4 115.52 140.59 0.416
MMP-2 257.24 275.77 315.73 0.191
MMP-9 598.93 710.58 472.33 0.003
TIMP-1 0.76 1.08 0.75 0.003
INF-¢ 1025.48 798.42 850.94 0.011

CI195%= intervalo de confianza 95%. p: significancia entre todos los grupos del estudio (ANOVA); (+)
versus el grupo de estenosis valvular adrtica. Media= X, PCR hs: proteina C reactiva de alta
sensibilidad, FNT-a factor de necrosis tumoral alfa, IL interleucinas, MMP: metaloproteinasas de
matriz, TIMP-inhibidor de las metaloproteinasas de matriz, INF-¢ interferén gama

Al comparar ambos grupos de pacientes, se detectaron mayores concentraciones
séricas de IFN-¢ y TIMP-1 en pacientes con esclerosis valvular aértica (p=0.05). A
pesar de carecer de significancia estadistica, los pacientes con esclerosis valvular
aortica tendieron a mayores niveles séricos de IL-6, PCR y MMP-9, mientras que

los pacientes con estenosis aodrtica tuvieron concentraciones mas altas de IL-10 y

MMP-2.
Tabla 7. Niveles séricos de marcadores de inflacién en pacientes con enfermedad valvular
aodrtica.
Biomarcador Esclerosis Valvular Adrtica | Estenosis Valvular Aértica
Media (Cl 95%) n=42 n=30 p
CRP 7.03 (4.75-9.58)* 5.02 (3.10-7.37)* 0.001
IFN-¢ 1021.7 (919.5-1141.4)*,+ 820.5(787.0-856.5) * 0.000
IL-6 322.0(218.6-447.6)* 246.1 (190.5-308.6) 0.005
TNF-a 139.03 (110.5-171.1)* 158.8 (109.4-237.5)* 0.000
IL-10 4251.7 (3967.5-4591.2)* 4438.6(4056.2-4870.4)* | 0.000
MMP-1 136.9 (112.2-163.4)* 148.9 (113.4-196.8)* 0.000
MMP-2 263.4 (232.1-295.6)* 286.3 (256.3-325.9)* 0.000
MMP-9 627.7 (582.6-671.8)* 562.7 (474.3-662.2)* 0.000
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TIMP-1 | 812.5 (764.5-866.5)* + | 678.9 (616.6-743.3)* | 0.000

CRP= Proteina C Reactiva; IFN-g = Interferon gamma, IL= Interleucina; TNF-a= Factor de Necrosis Tumoral o; MPM=
Metaloproteinasas; TIMP-1= Inhibidor de las Metaloproteinasas. CI95%= intervalo de confianza 95%. p: significancia entre todos los
grupos del estudio (ANOVA); (+) versus el grupo de estenosis valvular adrtica. Media= X

El analisis con curvas Receiver Operating Characteristic arrojo que el area bajo la
curva de los marcadores y de metaloproteinasas con su inhibidor endégeno TIMP-
1, se observd que los mejores predictores de esclerosis valvular aortica fueron la
PCR de 0.596, 1C95% (0.463 -0.729, p= 0.068) y el IFN-¢ de 0.68, IC95% (0.559 —
0.804, p= 0.009), asimismo de los marcadores de matriz extracelular, la MMP-9 de
0.607 (IC95% 0.469 — 0.745, p=0.71) y su inhibidor endégeno TIMP-1 de 0.727
(IC95% 0.608 — 0.846, p= 0.001), fueron mejores predictores de esclerosis valvular

aortica.

ROC curve of markers in AVS ROC curve of MMPs in patients with AVS

/ |—hs-crp
/ |—NFa
FN-g
— L-10
L6 087
— Reference line

Sensitivity
Sensitivity

f T y T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10

1 - Specificity 1 - Specificity

Los segmentos diagonales son producidos por los empates. MMPs= Methaloproteinases of Matrix. AVS = Aortic Valve Sclerosis.

Durante el seguimiento, cuatro pacientes desarrollaron evento vascular cerebral de
los cuales dos tenian documentada la ateroesclerosis carotidea y dos tenian
fibrilacion auricular.

El analisis multivariado de Cox mostré que los predictores mas fuertes para

ateroesclerosis carotidea fueron FNT-a, MMP-1, y edad mayor a 65 anos.
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XI. Discusion

A la fecha existen estudios que han demostrado la asociacion de la vulnerabilidad
de la placa carotidea y la EA con sus eventos cardiovasculares, otros estudios han
evaluado la relacion que tienen diferentes marcadores bioquimicos como
predictores de dichos eventos, ademas existe una relacion entre la fisiopatologia de
formacion de la placa ateroesclerotica y la enfermedad valvular adrtica
(1.2.3.4.56.7.89.10,11,14,20,22,23.25.30.31.37.3940) ' 151 |0 cual se decidid realizar este estudio. El
proposito, era el de evaluar la presencia de estas caracteristicas clinicas en
presencia de los diferentes marcadores bioquimicos y de gabinete, asi como su
interaccidn, con la enfermedad valvular adrtica. De esta manera llegar a establecer
qué tipo de pacientes tienen un factor de riesgo mas importante para presentar
eventos cardiovasculares, a la vez poder esclarecer su fisiopatologia en poblacion
mexicana, asi como establecer puntos de intervencion para evitar su progresion.
Segun los datos obtenidos acerca de la edad de nuestros pacientes se obtiene que
existe una relacion directa con el envejecimiento, ademas los estudios de gabinete
que realizamos como el ultrasonido carotideo, nos muestra que existe una
asociacion entre esta enfermedad y la sospecha de la enfermedad valvular aortica,
como se ha reportado en otros estudios (""#34).

El proceso inflamatorio por lo cual se produce la ateroesclerosis y la enfermedad
valvular aortica es un proceso continuo que tiene su origen en la disfuncion
endotelial, que en el curso natural de la enfermedad desencadenara eventos
cardiovasculares, del tipo accidente cerebrovascular y cardiopatia isquémica, en

estudios realizados previamente se ha evidenciado que la presencia de MMPs en

especial el tipo 1 y 7 asi como de su inhibidor se encuentran alterados en los
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pacientes en donde existe progresion de ateroesclerosis carotidea (¢10:30:41:4246)

situacion que concuerda con nuestros resultados. La MMP 7 es una de las que mas
degradan proteoglinacos y puede funcionar como nuevo marcador de inflamacion
sin embargo en nuestro estudio no fue analizada, sin embargo, podemos considerar
que la MMPs 1 que se encuentra elevada en nuestro estudio podria tener un efecto
similar. En otros estudios la metaloproteinasa 1 se observé en placas carotideas

s @4% y no en una enfermedad temprana como lo analizamos nosotros,

avanzada
motivo por el cual creemos que juega un papel importante tanto en la inflamacion,
como en la disfuncion endotelial y los resultados adversos a largo plazo. El factor
de necrosis tumoral alfa es un factor que estimula la produccion de otros factores
inflamatorios como la IL 6 e IL 1beta, en nuestro estudio no se pudo demostrar su
asociacion a eventos cardiovasculares ni tuvieron una significancia estadistica
(9.10.31,36,37,39.41.4243.44.43) osto puede significar que la medicion de este factor se
realizo en etapas avanzadas de ateroesclerosis por lo cual en etapas tempranas de
la inflamacion como en el presente estudio no se pudo detectar y relacionar estas
sustancias a etapas tempranas de la enfermedad.

Sin lugar a dudas este proceso de atereoesclerosis, EA y EVA implica un proceso
de activacion de la cascada de inflamacion, este proceso inflamatorio genera
posteriormente disfuncion endotelial, a través de las pruebas realizadas pudimos
comprobar que los pacientes con niveles elevados de las diferentes MMPs
presentaban una prueba de vasodilatacion inducida inadecuada lo cual traduce la
presencia de disfuncion endotelial desde etapas tempranas de la enfermedad. Los

marcadores biologicos de este tipo que fueron mas significativos en nuestro estudio,

son la MMP-1 y el FNT-q, los cuales se encontraron relacionados con la aparicion
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de eventos clinicos posteriores, situacion que se ha reportado en otros estudios. Por
lo cual a futuro podria ser un punto de intervencion temprana en el avance de la
enfermedad mediante la disminucidn de eventos clinicos que nos llevara a evitar
muertes por las enfermedades derivadas de este proceso (#°30:31:37:39)

El proceso de disfuncion endotelial tiene una relacion directa con el espesor intima
media esta variable se ha relacionado como un factor que predispone a eventos
cardiovasculares, en cuanto a su determinacion pudimos demostrar su asociacion
con eventos cardiovasculares inclusive se presenta en enfermedad valvular aortica
y ateroesclerosis de manera temprana.

La presencia de disfuncion endotelial, asociada al aumento del grosor intima media
es un marcador importante temprano de la enfermedad, lo cual lleva a desenlaces

clinicos adversos a largo plazo %3124

, en nuestro estudio pudimos relacionar
estas variables de manera directa con estos desenlaces, en los diferentes estadios
de la enfermedad se presentd en un 70% de los casos, siendo mas importante en
la esclerosis valvular aértica, lo cual traduce un evento inflamatorio temprano con
resultados clinicos adversos.

Se ha demostrado desde hace décadas que la edad es un factor de riesgo para
eventos cardiovasculares y que la mortalidad por estas causas se relaciona de
manera lineal con edad, situacion que pudimos encontrar en el presente estudio, en
nuestro caso con una media de 65 afos lo cual por si mismo es un factor de riesgo
cardiovascular ademas de la presencia de arritmias cardiacas de tipo fibrilacion
auricular que por si solas representan un factor de riesgo para la presencia de estos
desenlaces clinicos situacion que se relacion6 con los eventos cardiovasculares en

el seguimiento de los pacientes en nuestro estudio!'®718:19.20.21,26.27)
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El indice de masa corporal, asi como se ha analizado en otros estudios, no es un
factor de riesgo asociado para la aparicibn de eventos cardiovasculares,
contribuyendo a la teoria de la paradoja de la obesidad '®'").

En el reporte de Carrizo y colaboradores se encontré una relacién en el aumento
del grosor intima media e hipertrofia del ventriculo izquierdo, lo cual es un factor de
riesgo para enfermedades extracardiacas, la enfermedad valvular aortica en su
evolucion natural presenta un aumento del grosor parietal relativo del ventriculo
izquierdo lo cual tiene predominancia por estadios tardios de la enfermedad, esto
genera un aumento de la masa del ventriculo izquierdo, lo cual con la progresion de
la enfermedad genera una disminucion de fraccion de eyeccion, generado por el
incremento en el tiempo del periodo expulsivo del ventriculo izquierdo y la
disminucién del tiempo de la diastole, mismo fendmeno lo podemos observar en
nuestro estudio, lo cual nos habla de la historia natural de la enfermedad asociado

a una edad progresivamente mayor (!:20:21:45:46.48)
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XIll. Conclusiones

En este estudio se investigd la relacion que existe entre los factores de riesgo
cardiovascular comunes, asi como la relacion que guardan con EA, EVA, y
estenosis carotidea. Se busco establecer parte de su fisiopatologia sobre todo
basados en la disfuncion endotelial, presencia de marcadores bioquimicos y sus
desenlaces clinicos. Ya que la inflamacion es un proceso preclinico buscamos esta
asociacion con ciertos marcadores, de los cuales podemos sugerir que las MMPs
estan involucradas en la remodelacion de placas ateroescleroticas, contribuyen a
su inestabilidad y ruptura, con consecuencias clinicas. Las mas importantes de
estas sustancias y con significancia estadistica en nuestro estudio son la MMP 1, el
FNT-a lo anterior nos indica que estos marcadores podrian jugar un papel
importante en la generacion, remodelacion, degradacion tisular, progresion y
desarrollo de ateroesclerosis. Todos los pacientes estudiados que presentaron
eventos clinicos, tienen disfuncion endotelial incluso en estadios iniciales de la
enfermedad, lo cual habla de una disregulacion a nivel vascular de factores que
regulan el tono vascular, lo cual indica de manera indirecta la presencia de un
proceso inflamatorio endotelial *%3'37),

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular comun, si bien pensamos en la
asociacion de la DM2, Hipertension arterial la dislipidemia o el tabaquismo como
factores de riesgo comunes, estos generan una mayor carga inflamatoria como se
expuso previamente, en nuestro estudio tiene traduccion mediante la disfuncion
endotelial y una mayor progresion del grosor intima media, si consideramos en
nuestra practica clinica diaria la necesidad de encontrar estos marcadores de

manera temprana, podremos establecer como es la progresion de la enfermedad y
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detener su historia natural "), Lo que demuestra nuestro estudio es que el marcador
de mejor prediccion no modificable para EVC fue la edad mayor a 65 anos lo cual
por si solo es un factor asociado a la aparicion de placas carotideas, que conlleva
el riesgo de calcificacion, inflamacién (Secrecién de IL, MMP con la consecuente
progresion de la placa y su ruptura) y ateroesclerosis con aparicién de eventos
coronarios y no solo la aparicion de EVC (30 .31,36,37,39,40)-

El propédsito del estudio se encontrd, ya que llegamos a la conclusién, que la
inflamacion se presenta de manera inicial en el proceso de disfuncidén endotelial, se
asocia a su progresion y a sus desenlaces clinicos. Este proceso se ve regulado por
la presencia de marcadores de inflamacion donde la MMPs-1 y FNT-a juegan un
papel preponderante ademas de factores de riesgo comun como la edad y la
presencia de arritmias. Es entonces todo lo anterior una consecuencia natural de la
interrelacion del proceso de envejecimiento asociado a los factores de riesgo
conocidos, con un factor inflamatorio sistémico que actividad diana en la vasculatura
y la valvula adrtica, que desencadena la enfermedad cerebrovascular ®%373940) |
establecer estos marcadores en este momento y asociarlos con estadios tempranos
de la enfermedad, nos da una oportunidad de desarrollar estrategias, que nos
ayuden a disminuir la posibilidad de presentar eventos clinicos adversos a futuro,
asi como disminuir su aparicidon con terapéutica blanco en estos sitios de
inflamacién, también nos ayudara a realizar busqueda temprana de estos factores
con lo cual podemos intervenir en manera agresiva y de esta manera evitar la

progresion de la enfermedad (#227:30:31:32,33.35,37,39)
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