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RESUMEN

Introduccién: La estenosis aortica (EA) es una enfermedad con actividad
inflamatoria local muy elevada cuya fisiopatogenia tiene gran similitud con el
proceso de aterosclerosis.

En la EA se han encontrado niveles elevados de citocinas proinflamatorias,
tales como factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina-6(IL-6) e
interleucina-1 (IL-1).

Cuando la EA alcanza criterios clinicos y ecocardiograficos de gravedad la unica
opcion terapéutica es el cambio valvular adrtico. Después de la cirugia hay
persistencia del estado inflamatorio en casi la mitad de los pacientes
independiente de factores demograficos, clinicos y hemodinamicos.
Justificacion: En el estudio de la patogénesis del dafo inflamatorio basal y de
evolucion hacia fibrosis o calcificacion valvular en la EA implica la busqueda de
factores que participan dentro de los mecanismos del dafo recurrente en la
estenosis, calcificacion y/o deterioro. La propuesta para evaluar el tipo de
moléculas inflamatorias y del calcio en el tejido afectado en la EA tiene la
finalidad de obtener conocimiento de los mecanismos que participan, para
generar hipdtesis o establecer de acuerdo a los hallazgos ensayos clinicos con
vias a obtener un tratamiento preventivo, con lo cual estos pacientes obtengan
un mejor pronostico a largo plazo.

Objetivo: Determinar los niveles de diversos marcadores de inflamacion séricos
y de calcio en tejido valvular adrtico de pacientes con EA que culminaron en la
necesidad de tratamiento quirurgico con un remplazo valvular y analizar su

correlacion.



Material y métodos: Se trata de un estudio de cohorte dinamico, observacional,
descriptivo, longitudinal. Se incluyeron pacientes con estenosis adrtica grave, se
obtuvieron los parametros ecocardiograficos basales mediante ecocardiograma
transtoracico. La necesidad de someter a los pacientes a un procedimiento
quirurgico de remplazo valvular adrtico se evalu6 por un equipo médico
interdisciplinario tomando en cuenta los criterios de severidad de las guias de la
AHA, comorbilidades y factores de riesgo.

Se obtuvo tejido de la valvula adrtica nativa dafiada durante la cirugia de
remplazo valvular. Se determinaron diversas moléculas inflamatorias (TNF-a, IL-
18, IL-6, ICAM) y de calcio en el suero y tejido valvular.

Las variables continuas se expresaron como medias con desviacion estandar,
las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las
variables con distribucién normal se analizaron con pruebas paramétricas; Las
pruebas no paramétricas fueron usadas para contrastar variables sin distribucion
Gaussiana.

Resultados: La poblacion final fue de 59 pacientes, 58% fueron hombres, la
media de edad fue de 61 + 10 afios. El area valvular media fue de 0.6cm? con
gradiente medio 58mmHg y velocidad maxima de 5 + 0.6 m/s. Se observaron
concentraciones (antes de la cirugia) de IL-1 0 (0-97), IL-6 0 (0-541), TNF-a O
(0-1285), ICAM 35648 (0-70940). La mediana del area calcificada de acuerdo a
la edad en ainos fue de: 30 a 40 —2912682, 41 a 50 - 4459566, 51 a 60 - 5575974,
61 a70-5479295, 71 a 80 - 6469516. La correlacion entre TNF-a, IL-1, PCRy
el area calcificada fue de +91% en el grupo de 51-60 afios con una p de 0.0001.

En grupos etarios menores predomino el estado inflamatorio y en sujetos de



mayor edad la correlacion fue inversa a mayor calcificacion menores niveles de
citocinas.

Conclusién: La respuesta inflamatoria en pacientes con estenosis aodrtica antes
del implante valvular esta presente en todas las edades: El incremento de IL-1y
de TNF-a correlaciona con mayor calcificacion en sujetos con edades entre 51y
60 anos. Hay mayor calcificacion a mayor edad y es predominante. Lo que
confirma el estado evolutivo del proceso. El analisis detallado de los diversos
mecanismos de dafo son utiles para considerar el incidir en el manejo medico

oportuno que ademas incluya la modificacion del estilo de vida.



1. MARCO TEORICO

La estenosis aortica (EA) afecta hasta un 9% de la poblacién que envejece.
Previo a la EA ocurre hasta en un 29% la esclerosis, en la poblacién mayor de
65 afos. La etiologia es compleja y presenta variabilidad en la expresion clinica,
sin embargo la estenosis aortica atribuida a una causa degenerativa (por
calcificacion) es la mas frecuente, seguida de la de origen congénito y por

secuelas fiebre reumatica’ (Figura 1).

Figura 1. Valvula aortica vista desde su superficie arterial en donde se muestran las tres principales etiologias de las

estenosis aortica. lzquierda: Estenosis aortica debido a fiebre reumatica, se observa engrosamiento de las valvas y
fusion de las comisuras. Centro: Aortica bivalva con cambios degenerativos. Derecha: Estenosis aortica degenerativa

con multiples depdsitos de calcio. En todas las situaciones la apertura valvular esta reducida.

En las etapas tempranas la EA tiene grandes similitudes con el proceso de
aterosclerosis. El primer evento esta dado por trauma endotelial debido al flujo
sanguineo turbulento. Esto promueve el paso de moléculas de LDL hacia la
region subendotelial de la valvula y el subsecuente acumulo. Los macréfagos
fagocitan y almacenan las moléculas de LDL. Se promueve la activacion del
linfocito T el cual inicia produccion de citocinas y factores quimiotacticos. Los
fibroblastos subendoteliales se transforman en osteoblastos e inician la sintesis
de material 6seo. Finalmente, la calcificacion extensa de la valvula ocasiona

estenosis (Figura 2).
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Figura 2. Fisiopatologia de la estenosis aortica degenerativa.

Actualmente es bien conocido que la estenosis valvular adértica no es una
enfermedad pasiva o solo del resultado del proceso normal de envejecimiento;
hay evidencia, que durante la evolucién de la enfermedad hay mecanismos
sumamente activos de interaccion multifactorial, como ocurre en las
enfermedades complejas donde los factores que orquestan el dafio provienen
del huésped, la genética y el ambiente?.

La alteracion inicial es disrupcion del endotelio valvular ocasionado por el estrés
biomecanico al que se somete la valvula durante la vida. Esto promueve acumulo
subendotelial de lipidos derivados de lipoproteinas plasmaticas e infiltracion por
macroéfagos y linfocitos T activados. Los primeros se convertiran en células
espumosas en un fendmeno similar al que ocurre en la aterosclerosis.

Estas células inflamatorias liberan citocinas como factor transformante de
crecimiento 1, interleucina 1B (IL-1B) y demas citocinas proinflamatorias que
conducen a produccién 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 que adquieren un



fenotipo de osteoblastos®. La activacion de estas células se da por su interaccion
con lipoproteinas de baja densidad oxidadas y factores promotores de
osteogénesis como interleucina 4 (IL-4), osteoprogeretina y proteina
morfogénica de hueso subtipos 2 y 45. Finalmente los procesos de reparacion
también intervienen en la degeneracion valvular 5.

Las citocinas como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-13 participan en
el desarrollo de estenosis aortica y se ha encontrado que el TNF-a acelera el
proceso degenerativo valvular por su efecto en células intersticiales de valvula
aortica humana obtenidas de pacientes con EA degenerativa.

Por otro lado hay suficientes estudios que describen la elevacién de TNF-a en

pacientes con estenosis aortica.

En modelos de raton con deficiencia del antagonista del receptor de IL-1 se les
indujo enfermedad valvular aédrtica, con lo que se evidencia la importancia de

esta citocina en la patogénesis de la enfermedad 7.

En estudios recientes se demostrado que la interleucina 17 (IL-17) es
aterogénica. Hay 6 isoformas de esta interleucina, la cual es producida por un
subtipo especifico de linfocito T cooperador, la mas conocida es la IL-17289%y
se ha visto que actua de manera sinérgica con TNF para inducir respuesta
proinflamatoria en las células de musculo liso vascular en donde hay lesiones
aterosclerosas de arterias coronarias humanas, también IL-17 se encuentra
elevada en disfuncion endotelial y en pacientes con sindrome coronario agudo.
De forma interesante se ha encontrado en estudios experimentales que la
inhibicion del receptor de IL-17A reduce las lesiones ateroscleroticas y la

vulnerabilidad de las placas'®.



La interleucina 4 es una citocina con efectos pleiotropicos que afecta los
procesos de aterogénesis y calcificacion al regular la actividad de osteoblastos y
osteoclastos, y en estudios in vitro se ha evaluado el papel de esta molécula en
la calcificacion tisular 111213,

Se ha encontrado que en casos de estenosis aortica hay niveles elevados de
moléculas de adhesion como ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular) y
VCAM-1 (molécula de adhesién del endotelio vascular) y la proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus), este ultimo como un marcador general de proceso
inflamatorio y los dos previos como participes en la patogénesis de la
enfermedad al favorecer la adhesion de células inflamatorias al endotelio valvular
14-17_

En algunos estudios de pacientes con estenosis aortica se evaluaron
marcadores como PCRus, proteina quimiorreactante del monocito 1 y TNF-a
antes y después de la cirugia de cambio valvular (a los diez dias, tres y seis
meses) y se asociaron con la masa ventricular izquierda y género.

Se encontr6 que después de la cirugia disminuyeron los niveles de los
marcadores inflamatorios pero no hubo correlacion con el género o la regresion
de la hipertrofia ventricular 8.

Finalmente, cuando ocurre estenosis aodrtica grave el tratamiento definitivo es la
reseccion del tejido dafiado mediante cirugia y el implante de una protesis
valvular. Sin embargo posterior al implante valvular protésico, en el tejido vivo
hay una respuesta inflamatoria local y sistémica debida de manera inicial al
procedimiento quirurgico y posteriormente a cicatrizacion, reacciones de cuerpo

extrafio y endotelizacion °.



Ademas la cirugia cardiaca con o sin empleo de circulacion extracorporea
ocasiona una respuesta inflamatoria extensa y compleja (Figura 3).

Por otra parte Schwartz menciona que los cambios metabdlicos que se
presentan en consecuencia de casi todo tipo de lesién deben ser considerados
en su conjunto como la respuesta metabdlica al traumatismo. Dichos cambios se
dividen en 1) metabdlicos y de energia; 2) de metabolismo del agua y electrolitos,
y 3) locales de la herida. Dichos cambios se relacionan con la modificacion
neuroendocrina sistémica y local; en la respuesta participan de modo integral los
sefaladores celulares, la migracion celular y la liberacion de mediadores que
activan el sistema inmunolégico y vascular. En algunos estudios en suero se
han evaluado las concentraciones de IL-183, IL-6, IL-10 y TNF-a en diferentes
momentos del periodo postoperatorio y se ha reportado que durante la primera
semana la elevacion de marcadores proinflamatorios es importante; a partir de
ese momento hay disminucién gradual de los mismos para llegar a un valor basal
alrededor de la tercera semana.

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes tiene predominio de una
respuesta antiinflamatoria con concentraciones elevadas de interleucina 10 (IL-
10). Se ha visto que estos pacientes tienen mayor riesgo de complicaciones
infecciosas.

Actualmente el estudio del tejido valvular danado, requiere de especial atencion
ya que puede permitir definir de manera mas exacta el tipo de comportamiento
ocurrido previo a la intervencion quirdrgica en un individuo con distintas

condiciones comorbidas.



En estudios recientes, se ha demostrado en el suero de pacientes a quienes se
les realizo cambio valvular, el comportamiento de la respuesta anti inflamatoria

a corto y mediano plazo después de cirugia valvular °,

Figura 3.
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Figura 3. Comportamiento de los mediadores inflamatorios en el postoperatorio mediato de cirugia cardiaca. Hay un

pico en las primeras 24hrs después de a cirugia con un subsecuente descenso gradual.

En relacion a los biomarcadores antes mencionados y la respuesta inflamatoria
en pacientes con estenosis adrtica operados de cirugia de cambio valvular se ha
demostrando que después de la cirugia hay un incremento con un descenso
gradual conforme pasa el tiempo de cirugia.

El estudio basal de la pieza quirurgica (valvula deteriorada) y la evaluacion de
citocinas en suero indicadoras del estado inflamatorio pueden correlacionar de
manera precisa con el dafio del tejido valvular adrtico que motivd un
procedimiento de remplazo valvular, definiendo por tanto si coexisten o son

parametros indistintos en su comportamiento.
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Figura 4. Proceso de cicatrizacién, reaccion de cuerpo extrafio y endotelizacion después del implante de una prétesis

valvular cardiaca.

2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las ultimas décadas en México la prevalencia anual de EA es variable, en
estudios poblacionales se ha encontrado que puede ser entre 10 a 37%.

Hasta ahora se ha informado que la estenosis de la valvula adrtica esta
condicionada por una inflamacion y/o calcificacion de la valvula, pero no se
conoce con certeza cuales son las condiciones basales bioquimicas y los
factores morbidos que podrian coexistir con el estado real de calcificacidon
valvular.

Aunque conocemos los factores de riesgo implicados, los cuales son: edad,
hipercolesterolemia, género masculino, habito de fumar, sindrome metabdlico,
anatomia valvular, los mecanismos de dafo pueden estar asociados de forma
independiente.

Por otro lado es evidente que como en toda enfermedad compleja el problema

puede ser multifactorial, uno de los factores de mayor trascendencia dentro del

10



mecanismo de dafio puede estar asociado al tipo de dafio inflamatorio cronico
del tejido valvular o bien un estado calcificante local y otro caracterizado por
inflamacién cronica en el suero del paciente desde mucho tiempo antes al que
se requiere una cirugia de remplazo valvular.

Creemos que es necesario evaluar la respuesta inflamatoria basal en el suero
de estos pacientes con EA al momento del implante, la cual puede ser la causa
principal, o bien estar condicionado a otros factores que participarian como
causa necesaria, es decir la presencia de otros factores moleculares o
bioquimicos.

Los costos de la cirugia cardiaca valvular son elevados, aun a nivel institucional
y se incrementan en los procedimientos de recambio valvular debido a una mayor
incidencia de complicaciones.

Es necesario identificar cuales son los mecanismos de dafio implicados en el
deterioro de la valvula nativa que provocan su calcificacion pues hasta la
actualidad continua siendo un problema de salud publica importante.

Se ha informado que en el desarrollo de la enfermedad hay participacidon
inflamatoria cronica; sin embargo, es interesante mencionar que una vez que se
realiza el remplazo valvular por una protesis biologica, dependiendo de la edad
del paciente el material de reemplazo puede presentar deterioro estructural y
reincidencia del problema, lo cual hace necesario cambiar nuevamente la
protesis. Después de 10 anos alrededor de 30% de los pacientes con una
prétesis bioldgica requieren una nueva cirugia de cambio valvular debido a
degeneracion, calcificacion y disfuncién de la bio protesis, en este escenario, una
re operacion incrementa la dificultad técnica del procedimiento y la

morbimortalidad.
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Por lo tanto el estudio del estado inflamatorio basal en el suero y el estado de
calcificacion del tejido nativo adrtico en pacientes que han padecido estenosis
aortica conducira a futuro a evaluar si la inflamacién por si misma es un factor
persistente que participa en el dano recurrente de la protesis aortica con re
estenosis, y/o calcificacion.

En base a este analisis del problema, seria importante conocer si en estos
pacientes un manejo médico previo a la cirugia podria incrementar la duracién

del implante y un mejor prondstico a largo plazo.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe un estado inflamatorio sistémico que se correlaciona con calcificacion
incrementada de la valvula adrtica nativa de pacientes que son operados por

estenosis aortica?

Hipo6tesis Nula

En el tejido valvular adrtico de pacientes con estenosis aodrtica no hay
concentraciones elevadas de citocinas inflamatorias o antiinflamatorias y/o de
calcificacion por lo que no hay relacion o asociacion con el dafo valvular

observado.

Hipotesis alterna

En el tejido valvular aortico de pacientes con estenosis adrtica hay
concentraciones elevadas de citocinas inflamatorias o antiinflamatorias en el
suero y/o calcificacion del tejido valvular por lo que hay correlacién entre ambas

en el dano valvular.
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4. OBJETIVOS

General:

- Determinar los niveles de diversos marcadores de inflamacién en suero y
calcificacion en el tejido valvular adrtico nativo de pacientes con estenosis adrtica
gue seran sometidos a cambio valvular aoértico.

Especificos:

- Comparar la concentracién de TNF-q, IL-1B3, IL-6 e ICAM, VCAM.

- Determinar por métodos histolégicos si hay calcificacion del tejido valvular
aortico afectado, mediante la determinacion semi cuantitativa por imagen
histopatolégica determinada en pixeles en el tejido valvular de pacientes con EA
gue seran sometidos a cambio valvular aoértico.

Secundarios:

- Evaluar la correlacion de comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus,
hipertension, hipotiroidismo en pacientes con EA.

- Evaluar la correlaciéon entre el estado inflamatorio sistémico preoperatorio y la

calcificacion en valvulas adrticas nativas.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Caracteristicas del estudio

Se trata de un estudio de cohorte dinamico, observacional, descriptivo,

longitudinal.
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5.2. Diseio general del estudio

Se incluiran pacientes con estenosis aortica grave de valvula nativa estadificados
en base a criterios clinicos y ecocardiograficos que sean candidatos a cambio
valvular aortico.

Previo a la cirugia se obtendran muestras hematicas de los pacientes
programados y se determinaran en cada paciente varias moléculas inflamatorias
y parametros ecocardiograficos basales.

Posterior a la cirugia se evaluara el tejido valvular aértico nativo por técnicas

histopatoldgicas y se evaluara el estado de calcificacion.

5.3. Poblacién de estudio

Muestra: La poblacion objetivo seran los pacientes del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez’. La poblacion elegible estara constituida por
pacientes de dicho Instituto que cuenten con el diagnodstico de EA grave que se
encuentren internados en los sectores de hospitalizacion y en los que se planee
el remplazo valvular aértico. Muestreo: Con técnica no probabilistica secuencial

(consecutivo).

5.4. Criterios de Inclusion:

a. Pacientes de ambos géneros.
b. Mayores de 40 afos de edad.
C. Pacientes que por criterios clinicos y ecocardiograficos cuenten con el

diagnostico de estenosis valvular adrtica grave con requerimiento de cambio

valvular.
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d. Individuos cuya valvulopatia sea debida a enfermedad valvular aortica

degenerativa.

5.5. Criterios de exclusién:

a. Pacientes que no cumplan con uno o mas de los criterios de inclusion.

b. Pacientes a quienes se realice otra cirugia cardiaca diferente al cambio
valvular aortico (revascularizacion coronaria o cambio de una valvula diferente a
la aortica).

C. Pacientes en los que la etiologia de la estenosis valvular sea debido a una

alteracion congeénita (excluyendo aorta bivalva) o cardiopatia reumatica.

5.6. Criterios de eliminacién:

a. Pacientes que en el periodo postquirurgico no hubiese el tejido apropiado
para cuantificar el calcio o muestras de sangre para la determinacion de las
moléculas a cuantificar.

Nota aclaratoria.

La decisién sobre el tipo de protesis a implantar fue del equipo médico tratante.

5.7. Recoleccién de datos
a. De los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y que tienen una
muestra de tejido adecuada se formara una base de datos asi como los estudios

necesarios.
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5.7.1. Prequirurgica:

5.7.1.1. Una vez identificada la poblacion de estudio, se realizara entrevista
personal, se explicara al paciente el objetivo del estudio y se obtendra un
consentimiento informado para que pueda donar el tejido quirurgico. Se realizara
una exploracion fisica dirigida con la finalidad de descartar focos infecciosos.
5.71.2. Se recolectaran para cada paciente diversos parametros
ecocardiograficos (ecocardiograma basal) mediante revisidn del expediente
clinico del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

5.7.1.3 Previo al procedimiento quirurgico se recolectaran las muestras
hematicas en tubos al vacio para sangre venosa BD Vacutainer ® con EDTA K2
para determinacidon de biometria hematica completa preoperatoria, BD
Vacutainer ® con citrato de sodio para determinacion de tiempos de coagulacion

preoperatorios, BD Vacutainer ® para analisis de suero.

5.7.2 Posquirurgica
5.7.2.1 Se recolectara la pieza quirurgica (valvula aortica)
5.7.2.2 Se recolectaran las variables quirurgicas como tiempo de pinzamiento,

sangrado, Euroscore-Il.

5.8 EVALUACION DE LA PATOLOGIA VALVULAR AORTICA
Todos los pacientes fueron evaluados previo a la cirugia en una sesion medico
quirurgica en donde para la seleccion del paciente candidato se toma en cuenta

lo siguiente:
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5.8.1 Evaluacion de la patologia valvular aértica

Los objetivos de la evaluacion de pacientes con enfermedades valvulares
cardiacas son: el diagndstico, identificar el mecanismo de dafio, asi como sus
consecuencias. La toma de decisiones terapéuticas debe ser realizada por un
“‘Heart Team”, este debe incluir cardidlogos, cirujanos cardiacos, especialistas
en imagen, anestesiologos asi como los servicios necesarios para evaluar las
comorbilidades de cada paciente.

Durante el abordaje de pacientes con patologia valvular cardiaca se deben de
evaluar criterios clinicos y ecocardiograficos de severidad de la enfermedad. En
base a lo anterior los pacientes se clasifican de acuerdo con las guias del 2014
y actualizaciones de 2017 de la American Heart Association/ American College
of Cardiology y del 2017 de la European Society of Cardiology/ European

Association for Cardio-Thoracic Surgery.

5.8.2 Clasificacion de la severidad de la enfermedad valvular cardiaca

La clasificacién de la progresion de la enfermedad valvular cardiaca incluye 4
etapas (A a D). Las indicaciones para la intervencidn en pacientes con
enfermedad valvular dependen de: la presencia o ausencia de sintomas, la
severidad de la enfermedad valvular, la respuesta de los ventriculos izquierdo y
derecho al volumen o sobrecarga causados por la enfermedad valvular, el efecto
en la circulacion sistémica y pulmonar, el cambio en el ritmo del corazén;
Entonces las etapas toman en consideracion todos estos factores

importantes.?'22
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Etapas clinicas de severidad de la enfermedad valvular cardiaca

Etapa

Definicion

Descripcion

En riesgo

Pacientes en riesgo para el desarrollo de

enfermedad valvular cardiaca

Progresiva

Pacientes con enfermedad valvular cardiaca

(leve a moderada y asintomaticos)

Asintomatica severa

Pacientes asintomaticos que cumplen
criterios de patologia severa

C1. Pacientes asintomaticos con patologia
valvular severa en los cuales la funcion
ventricular izquierda y/o derecha se
encuentran compensados

C2. Pacientes asintomaticos con enfermedad
valvular severa con descompensacion de la

funcion ventricular derecha o izquierda.

Sintomatica severa

Pacientes que han desarrollados sintomas
como resultado de enfermedad valvular

cardiaca.

Nishimura RA, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with valvular heart disease: a report of the

American College of Cardiology
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El propdsito de una intervencion médica para el tratamiento de la enfermedad
valvular es mejorar los sintomas y/o prolongar la sobrevida, asi como minimizar
el riesgo del desarrollo de complicaciones secundarias a la valvulopatia como
disfuncion ventricular irreversible, hipertension pulmonar, EVC, fibrilacidén
auricular (FA)?1.

De esta forma los criterios de severidad se basan en estudios que describen la
historia natural de pacientes con valvulopatias que no han tenido intervencion
meédica, asi como estudios observacionales que describen el inicio de los

sintomas asociados con las mediciones de severidad?'.

5.8.3 Pruebas diagnésticas

Ecocardiograma

El ecocardiograma es la herramienta principal de diagnostico en patologias
valvulares cardiacas. Este puede confirmar la presencia de estenosis aortica,
evaluar el grado de calcificacion valvular, funcion ventricular izquierda y grosor
de las paredes ventriculares, es capaz de detectar la presencia de
anormalidades valvulares asociadas o patologia de la raiz aortica y aorta
ascendente, asi como informacion pronostica. La ecocardiografia Doppler es la
técnica preferida para la evaluacion de la severidad de la estenosis aortica?3.

La monitorizacion peridodica con un ecocardiograma transtoracico esta
recomendada en pacientes asintomaticos con enfermedad valvular conocida en
intervalos que dependeran de la lesion valvular, su severidad, el tamafo y

funcioén ventricular.
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Frecuencia sugerida de ecocardiogramas en pacientes asintomaticos en

pacientes con estenosis aortica

Etapa Estenosis aortica
Progresiva Cada 3-5 afos
(Etapa B) (Severidad leve, Vmax = 2.0-2.9 m/s)

Cada 1-2 anos

(Severidad moderada, Vmax= 3.0-3.9

m/s)
Severa Cada 6-12 meses
(Etapa C) (Vmax= 4 m/s)

Nishimura RA, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with valvular heart disease: a report of the

American College of Cardiology

5.8.4 Evaluacion del tratamiento de la EA

La EA es la enfermedad valvular cardiaca mas comun que amerita tratamiento
quirurgico o procedimientos mediante cateterismo cardiaco en Estados Unidos y
Norteamérica y que ademas tiene una prevalencia en constante aumento de
acuerdo con los cambios en la piramide poblacional 2.

Las terapias médicas y quirurgicas para el manejo de la estenosis aortica
dependen de una adecuada evaluacidén de la severidad y de la causa de la
enfermedad. Cada etapa clinica de la estenosis aortica esta definida en base a
la anatomia valvular, la hemodinamia valvular, las consecuencias de la
obstruccién valvular en el ventriculo izquierdo. La severidad hemodinamica se

caracteriza mediante la velocidad de aceleracion trans valvular aortica o el
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gradiente de presion medio comparado con cuando el flujo de volumen trans
valvular es normal. 2’

Algunos pacientes con estenosis aortica tienen un flujo de volumen trans aértico
disminuido debido a disfuncién ventricular izquierda sistédlica o diastodlica con
fraccion de expulsion izquierda disminuida. Esta categoria de pacientes con
estenosis aortica severa representan un reto en el diagnostico y tratamiento
respecto a los pacientes que tienen gradientes y flujos normales 2.

La definicion de estenosis aortica severa se basa en la historia natural de la
enfermedad, evaluada en base a estudios de pacientes no intervenidos. Estos
estudios muestran que el prondstico es pobre una vez que la velocidad trans
aortica de flujo es mayor a 4 metros por segundo, correspondiendo con un
gradiente medio mayor a 40mmHg 2'.

Se debe evaluar adecuadamente el area valvular aortica mediante
ecocardiografia en estos pacientes ya que el prondstico es peor cuando el area
valvular adrtica es menor a 1cm?. A rangos de flujo trans valvular normal, un area
valvular aortica menor de 0.8cm? correlaciona con un gradiente valvular adrtico
medio mayor a 40mmHg. De esta forma los pacientes sintomaticos con valvulas
aorticas calcificadas con reduccion en la apertura con area valvular entre 0.8-
1cm? deben ser evaluados cuidadosamente para determinar de cual
procedimiento pueden beneficiarse. 2!

La evaluacion debe ser meticulosa durante la evaluacion de la hemodinamica
valvular aortica, todos estos resultados deben ser considerados para la toma de

decisiones.
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5.8.5 Etapas clinicas de la EA

con normotenso.

ETAPA DEFINICION ANATOMIA VALVULAR | HEMODINAMICA | CONSECUENCIAS | SINTOMAS
VALVULAR HEMODINAMICAS
En riesgo de | -Valvula aortica bicuspide | Vmax< 2m/s No No
A estenosis (u otra anomalia
aortica congénita)
-Esclerosis valvular
- Calcificacion leve a | Leve -Puede haber | no
moderada de las valvas | Vmax 2.0-2.9 m/s | disfuncion
Estenosis con reduccion del | APmedio < | ventricular izquierda
B aortica movimiento sistolico 20mmHg temprana
progresiva -Cambios valvulares | Moderada
reumaticos con fusion de | Vmax 3.0-3.9 m/s - FEVI normal
las comisuras. AP medio 20-
39mmHG
C: Estenosis aortica severa asintomatica
Calcificacion severade las | Vmax=4m/s o AP | -Disfuncién No
valvas o estenosis | medio 2 40mmHG | ventricular izquierda
Severa congénita con disminucion | -AVA < 1cm? (AVA | -Hipertrofia
Cc1 asintomatica | severa de la apertura de | <0.6cm?/m?) ventricular izquierda
las valvas -Muy severa ligera
Vmax 2 5m/s o AP | - FEVI normal
medio = 60mmHg
Severa Calcificacion severade las | - Vmax 2 4m/s 0 AP | FEVI< 50% No
asintomatica | valvas o estenosis | medio =2 40mmHg
C2 c/ disfuncién | congénita con disminucién | - AVA < 1cm?
ventricular severa de la apertura de
izquierda las valvas
D: Estenosis aortica severa sintomatica
Calcificacion severade las | - Vmax= 4m/s o AP | -Disfuncion -Disnea de
valvas o estenosis | medio = 40mmHg diastolica ventricular | esfuerzo o
congénita con disminucion | - AVA < 1cm? izquierda disminucion
Sintomatica | severa de la apertura de -Hipertrofia tolerancia al
D1 severa con las valvas ventricular izquierda | ejercicio
alto - Puede existir | -Angina
gradiente hipertension -Sincope de
pulmonar esfuerzo
Severa Calcificacion severa de las | - AVA < 1cm? -Disfuncién -Falla
sintomatica valvas con movilidad | - Vmax en reposo < | diastélica ventricular | cardiaca
con bajo severamente reducida 4m/s o AP medio | izquierda -Angina
D2 flujo/bajo < 40mmHg - Hipertrofia | -Sincope o
gradiente -Eco stress con | ventricular izquierda | pre sincope
con FEVI dobutamina - FEVI< 50%
disminuida muestra AVA <
1cm? con Vmax 2
4mls
Calcificacion severa de las | - AVA < 1cm? -Aumento de grosor | -Falla
valvas con movilidad | - Vmax< 4m/s o AP | de la pared | cardiaca
severamente reducida medio < 40mmHg | ventricular -Angina
-AVA indexadas< | -Camara ventricular | -Sincope o
Severa con 0.6cm?/m? izquierda pequefa pre sincope
D3 bajo -indice latido | -Llenado diastodlico
gradiente volumen < | restrictivo
35ml/m?  medido | FEVI250%
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Nishimura RA, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with valvular heart disease: a report of the
American College of Cardiology. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, Vmax: Velocidad maxima de
aceleracion transvalvular, AP: gradiente de presion transvalvular 2.

5.8.6 Indicaciones y tiempo de la intervencion

El remplazo valvular adrtico esta recomendado en pacientes sintomaticos con
EA severa (Estadio D1). Que incluye disminucion sistolica de la apertura valvular
por calcificacién o patologias congénitas de la valvula aortica, velocidad trans
valvular adrtica mayor o igual a 4 metros por segundo o un gradiente medio de
presidon mayor o igual a 40mmHg y que ademas incluyan sintomas de falla

cardiaca, sincope, disnea de esfuerzo y angina. (Nivel de evidencia B)?'22.

El remplazo valvular aértico en pacientes asintomaticos con EA severa (estadio
C2) se recomienda cuando existe asociado con FEVI menor a 50%, disminucién
de la apertura valvular sistélica de una valvula calcificada con una velocidad igual
0 mayor a 4 metros por segundo o un gradiente medio de presion mayor o igual

a 40mmHg. (Nivel de evidencia B)?'.

El remplazo valvular aortico en pacientes que ameritan cirugia cardiaca por otra

causa esta indicado en aquellos con estenosis aortica severa en estadios C o D.

(Nivel de evidencia B) 2'.

5.8.7 Evaluacion del riesgo quirurgico

El riesgo inherente a todos los procedimientos médicos y quirurgicos ha

generado esfuerzos multidisciplinarios para prevenirlo, controlarlo y minimizar
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sus implicaciones; ejemplo de esto son las escalas de prediccion de riesgo de

mortalidad y morbilidad en cirugia cardiaca?®.

La cirugia de reemplazo valvular aortico ha demostrado mejorar el pronostico a
largo plazo; no obstante, la cirugia cardiaca es considerada una cirugia de alto
riesgo, por lo cual es importante estimar el balance de riesgos y beneficios antes

de decidir el manejo quirdrgico de los pacientes con esta patologia 2'-24.

Con el fin de estratificar el riesgo perioperatorio se han disefiado escalas de
riesgo que permitan: una evaluacion y asesoria al paciente previo a la cirugia, y

planificar el manejo perioperatorio estimando la mortalidad y la morbilidad mayor

25

Entre las escalas de riesgo mas usadas y validadas, con mayor correlacién entre
los resultados esperados y observados estan: el sistema europeo para la
evaluacién del riesgo quirtrgico Il (EuroSCORE Il) 26, fue basado en 22.381
pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca mayor en 43 paises durante
el ano™ 2010, y el puntaje de la Sociedad de Cirujanos de Térax (STS score) que
incluye datos del 90% de las cirugias cardiacas realizadas en los Estados Unidos
entre los anos " 2002 y 2006, con una poblacion total de 774.881, de los cuales
109.759 pacientes fueron a la cirugia valvular aislada, cambio de la valvula

aortica, cambio de la valvula mitral o la reparacion mitral. 27

El modelo aditivo de EuroSCORE provee una excelente discriminacion pero

subestima el riesgo en pacientes de alto riesgo comparado con el logistico, razén
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por la cual consensos de expertos recomiendan que este ultimo modelo se use
para comparar instituciones de salud y en publicaciones de investigaciones, a
pesar de la publicacion de reportes de sobreestimacion de riesgo. La aparicidon
del EuroSCORE Il en 2011, suponia que el modelo mejoraria la prediccion de la
mortalidad; sin embargo, recientes estudios han demostrado que la tendencia es

a la subestimacion del riesgo en procedimientos aislados y combinados 28 2930,

Durante el abordaje de pacientes con patologia valvular cardiaca en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” se evalua de forma preoperatoria la
escala de Euroscore |l con el fin de identificar el riesgo inherente al procedimiento
e identificar posibles complicaciones oportunamente impactando en la

minimizacion de la morbimortalidad.

5.9 CIRUGIA DE CAMBIO VALVULAR AORTICO

5.9.1 Preparacioén

Una vez establecida la necesidad de cirugia acorde a los criterios clinicos y
ecocardiograficos por un equipo multidisciplinario. Los pacientes son
programados a cirugia un dia previo a su intervenciéon. Se obtienen los formatos
de consentimiento para cirugia, procedimiento anestésico y de perfusion. Los
pacientes ingresan en los primeros turnos a la sala de operaciones donde el
abordaje anestésico incluye en este orden, colocacion de via venosa periférica,
colocacion de linea arterial, anestesia general balanceada y secuencia de
intubacién orotraqueal, invasion mediante catéter venoso central colocado via

yugular interna idealmente derecha, introductor venoso yugular interno,
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colocacion de catéter Swan-Ganz y colocacion de sonda Foley. En decubito
dorsal y posterior al procedimiento anestésico el equipo de enfermeria realiza la
asepsia y el equipo de cirugia la antisepsia, se realiza la pausa quirurgica de
cirugia segura. En este momento puede iniciar el procedimiento, el equipo de

perfusionistas se encarga de armar el circuito de circulacion extracorporea.

5.9.2 Técnica

El abordaje quirurgico es mediante una incision de piel en la linea media esternal
desde referencias anatdomicas de superficie en el manubrio esternal hasta el
apéndice xifoides, con el electrocauterio se profundizan los planos subcutaneos,

grasa, muscular y periostio verificando que la apertura del esternén sea a la

mitad del mismo.
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El cirujano procede con la apertura del esterndn con una sierra oscilante desde

sentido caudal hacia cefalico abriendo totalmente el esterndn de forma

longitudinal.

Una vez que el esterndn ha sido seccionado, se obtienen dos mitades, se

procede a realizar hemostasia de las mismas.

Posterior a la hemostasia del esterndn, se puede colocar el separador € iniciar
la diseccion del pericardio separando las pleuras del mismo tratando de no
abrirlas y seccionando la grasa pre pericardica y siendo cuidadoso con las

estructuras venosas extrapericardicas (vena innominada).

Se incide longitudinalmente el pericardio hasta sus reflexiones en el diafragma

en sentido caudal, y en la aorta en sentido cefalico; para tener una adecuada
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visualizacion del corazén y se marsupializan los bordes pericardicos mediante

riendas de seda 2-0 que se sujetan a los campos quirurgicos.

Una vez que se ha concluido la hemostasia y se tiene una adecuada exposicion
del corazén se administra un bolo de heparina a 300 Ul/kg y posterior a tres
minutos se toman muestras de sangre arterial para medir el tiempo de

coagulacién activada (TCA).

Durante el tiempo en el que se mide el TCA, el cirujano procede con la
preparacion para la canulacién, se colocan dos jaretas con polipropileno 3-0
doble armado en la aorta ascendente lo mas cercano posible al arco adrtico.

Se coloca una jareta con polipropileno 3-0 en la orejuela derecha.
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Cuando el TCA ha superado 300 segundos y el circuito de circulacion
extracorpdrea esta armado el cirujano puede realizar la canulacion arterial en la

aorta ascendente con la canula correspondiente para cada paciente.




Se coloca el drenaje venoso con una canula doble canastilla acorde a las

necesidades de drenaje del paciente.

Una vez canulado el paciente y armando el circuito de circulacion extracorporea
se inicia el drenaje venoso y la perfusion arterial y se inicia el descenso de la

temperatura central a 32°C.

Durante el tiempo de enfriamiento se coloca una jareta con polipropileno 3-0 en
la vena pulmonar superior derecha y se introduce una canula de aspiracion en el
ventriculo izquierdo para mantener una adecuada visualizacion de la valvula
aortica mediante la aspiracion del volumen que ingresa al ventriculo a través de
las venas pulmonares.

Se coloca una jareta con polipropileno 3-0 un centimetro por debajo de la canula

aortica y en este sitio se coloca la aguja de cardioplejia anterégrada.
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Una vez que se alcanza la temperatura de 32°C el cirujano realiza el pinzamiento

de la aorta entre la canula de perfusion y la aguja de cardioplejia, en cuanto la
aorta se encuentra pinzada el anestesiologo inicia la administracion de la
solucion cardiopléjica cristaloide (Custodiol) acorde a la dosis requerida por el
paciente y se inicia la aspiracion de las cavidades izquierdas (auricula y

ventriculo) para descomprimir el corazon.
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Se verifica el paro cardiaco observando que el corazén no presente movimiento

y eléctrico en los monitores de anestesiologia.

En este momento el cirujano puede realizar la aortotomia para exponer la valvula
aortica; esta misma puede realizarse transversal u oblicua, se refieren los bordes

de la aorta con una sutura de polipropileno para exponer la valvula aortica

\\\\}‘\‘\i\\ \\
\
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Una vez que la aorta ha sido abierta, se refieren los bordes para exponer la

valvula, se define la anatomia valvular y de la aorta ascendente.

Es necesario retirar la valvula aortica completa, el cirujano puede retirar la

valvula mediante corte con bisturi o tijeras respetando el borde del anillo adrtico

y las estructuras vecinas.

En la mayoria de las estenosis aortica, la calcificacion de las valvas se extiende
hacia el anillo adrtico y continuidad mitro aortica, para asegurar el adecuado
asentamiento de la valvula protésica en el anillo nativo se realiza la
descalcificacion del anillo mediante la extraccion del tejido calcificado con gubia

o pinzas hasta dejar un borde del anillo lo mas libre posible de calcio.
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Cuando se ha concluido la descalcificacion del anillo se debe limpiar la cavidad
ventricular izquierda mediante irrigacion a presién de solucion salina normal y

aspiracion de la solucion irrigada.

Para fijar la valvula se utilizan suturas de poliéster doble armado con teflon 2-0.
Los puntos deben colocarse en el anillo adrtico en sentido del ventriculo hacia la
aorta con una distancia de Tmm de separacién entre cada uno de los puntos y
colocando los que sean necesarios para cubrir circunferencialmente el anillo

aortico.

Se realiza la medicion del anillo aortico con los medidores especificos a la

protesis que se va a implantar, se selecciona el tamafo adecuado.
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Se pasan las suturas a traveés del cojinete de la protesis.

Se desciende la prétesis hasta el anillo adrtico verificando la permeabilidad de
ambos ostiums coronarios, una vez asegurado el paso anterior, se anudan y

cortan todas las suturas.

Se realiza el cierre de la aorta ascendente con polipropileno 4-0 realizando una

técnica de Carrel y durante este paso se inicia a subir la temperatura del

paciente.
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En normo termia, se coloca al paciente en posicion Trendelenburg para

minimizar el riesgo de embolismo aéreo hacia la cabeza, se despinza la aorta
ascendente y se aspira la aorta ascendente mediante la luz de aspiracion de la
canula de cardioplejia con la intencion de extraer todo el aire posible. Se coloca
un electrodo epicardico de marcapaso situado en la cara libre ventricular
derecha, de acuerdo con el ritmo cardiaco de salida se realizara el siguiente
paso, si el paciente se encuentra en asistolia se apoya con el marcapasos, si se
encuentra bloqueado se apoya con el marcapasos, se el corazén fibrila se

debera realizar una descarga entre 10-30Joules.

El anestesidlogo comienza el retiro de circulacion extracorpdrea, dejando
volumen del reservorio de la bomba en el paciente verificando que el corazén no
se distienda y la funcién de bomba sea adecuada y agregando los farmacos

necesarios acorde a cada paciente, se disminuye gradualmente el volumen de
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perfusiéon aportado por la bomba y cuando el paciente se encuentra en
estabilidad hemodinamica sostenida con apoyo de perfusién minima se detiene
la circulacion extracorpdrea. Se decanula la auricula derecha, se regresa el
volumen que se encuentra en el circuito venoso al reservorio de la bomba, y este
volumen se regresa al paciente mediante la canula arterial en la aorta
ascendente, en este momento se puede decanular la aorta y cerrar las jaretas.

Se inicia la administracion de protamina a fines de revertir el efecto de la heparina
a 1Ul por 1Ul de heparina administrada. Se empaqueta el mediastino esperando
la formacion de coagulos y se revisa la hemostasia de puntos sangrantes. Se
debe garantizar la hemostasia del mediastino, tejidos blandos y hueso. Se
colocan las sondas de drenaje, generalmente se opta por un drenaje
retroesternal 40fr introducido al mediastino por una contra abertura sub xifoidea.

Se realiza el cierre del paciente, en principio del esterndn con suturas de alambre

de acero inoxidable calibre 5.
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Se afronta la fascia pre esternal con sutura monofilamento absorbible 0, se

afronta la piel mediante una sutura subdérmica, la piel con monofilamento

absorbible 4-0 y cianocrilato de grado médico.

Todos los pacientes son trasladados a la terapia intensiva postquirurgica

monitorizados todo el tiempo donde continuaran con el tratamiento.

5.9.3 Manejo de la muestras de tejido
La obtencidon del tejido se guardé en solucion salina y posteriormente se

almaceno a -70° C

5.9.4 Técnica Histolégica
Un segmento de la valvula aortica de 5 micras, obtenida por cirugia
cardiotoracica, se lavdé en NaCl al 0,9% durante 30s inmediatamente después

los tejidos se fijaron por inmersion en tampodn fosfato con formalina al 10% (pH
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7,4) durante 24 h. Las secciones histologicas de la valvula aortica se procesaron
de acuerdo con los procedimientos histolégicos convencionales mediante tincidon
Von Kossa. La técnica se basa en la reaccion del nitrato de plata en presencia
de un agente reductor, por lo general hidroquinona, dando como resultado
fosfato de plata insoluble que se puede apreciar al microscopio en color negro.

Las secciones histologicas se analizaron utilizando un microscopio de luz Carl
Zeiss (Carl Zeiss, Alemania Occidental, Alemania) (modelo 63,300) equipado
con una camara digital Tucsen (9 megapixeles) con software TSview 7.1 (Tucsen
Imaging Technology Co., Ltd. Chuo, Japon, a una ampliacion de 25x. Las
fotomicrografias se analizaron por densitometria utilizando el software de
analisis de imagen Sigma Scan Pro 5 Systat Software Inc. San Jose, California,

CA, EE. UU. Los valores de densidad se expresan como unidades de pixel.

5.10 Determinaciones
5.10.1 Se realizaron las siguientes determinaciones en el suero de los
pacientes

Fueron determinados TNFa, IL-1, IL-6 ICAM1, VCAM

5.10.2 Se realizaron las siguientes determinaciones:

Fueron determinados TNF-a, IL-1, IL-6 e ICAM-1 mediante enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) en sandwich, usando sistemas comerciales
duoSet (R&D Systems; Minneapolis, MN) respetando las instrucciones
proporcionadas por el fabricante con los pasos descritos a continuacion''°:

1. Se utilizaron microplacas para ELISA de 96 micropozos con alta

capacidad de unién de proteinas.
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2. Se colocaron 100uL por micropozo del anticuerpo de captura diluido en
agua destilada en una concentracion de 2 pg/ml y se incubd durante la noche a
temperatura ambiente.

3. Al dia siguiente se aspir6 el contenido de los micropozos y se lavaron
colocando 300uL de solucion buffer de fosfatos con 0.05% de Tween 20. Este
procedimiento se repiti6 3 veces asegurandose de no formar burbujas en el
fondo de los pozos.

4. Para evitar pegados inespecificos se colocaron en cada pozo 300uL de
PBS con 1% de albumina sérica bovina. La placa se incub6é dos horas a
temperatura ambiente y se lavo como se describe en el paso 3.

5. Se adicionaron 100uL 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 coloco el mismo
volumen con la muestra concentrada o diluida, la placa se incubd dos horas a
temperatura ambiente y después se lavo como en el paso 3.

6. Se adicionaron 100uL por pozo del anticuerpo de deteccidén diluido en
PBS en una concentracion de 4 ug/ml y la placa se incub6 2hrs a temperatura
ambiente, después se lavé como se describe en el paso 3.

7. Se agregaron 100uL de estreptoavidina de rabano a cada pozo y la placa
se incubd durante 30 minutos a temperatura ambiente, después se lavé como se
describe en el paso 3.

8. Se agregaran 100uL por pozo de TMB como cromégeno y se vigild la
reacciéon por 10 min.

9. Se adicionaron 50uL por pozo de solucion de paro (H2SO4 2N).

10. La placa se leyo en un lector de ELISA a 450nm.
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Por otra parte, la determinacion de PCR se realiz6 mediante nefelometria.

5.10.3 Estudio ecocardiografico

El estudio ecocardiografico fue realizado por dos ecocardiografistas expertos
siguiendo las recomendaciones actuales.'® Se us6 un sistema de ultrasonido
Philips iE33 xMATRIX (Philips, Andover Massachusetts) con transductor X5-1.
Las dimensiones del ventriculo izquierdo se cuantificaron en el eje paraesternal
largo; los volumenes de la auricula izquierda y ventriculo izquierdo se calcularon
con el método de Simpson. El area valvular aortica se estimé con la ecuacién de
la continuidad. La masa del VI se estimé con el método de Devereaux.'” Los
gradientes transvalvular adrtico medio y maximo se adquirieron en la proyeccién
apical de tres o cinco camaras, donde se obtuviera un espectro de Doppler
continuo adecuado y la mayor velocidad transadrtica. La presion sistolica de la
arteria pulmonar se estimo6 con la adicién de la presion auricular derecha al

gradiente de insuficiencia tricuspidea.

5.11. VARIABLES DE ESTUDIO (definiciones y unidades de medicion)

5.11.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

Variables demograficas

1. Edad. Medida en afos a partir de la fecha de nacimiento proporcionada
por el paciente.

2. Genero. Hombre o mujer, en base a caracteres fenotipicos.

3. Peso. Medido en Kilogramos (Kg).
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4. Talla. Medida en metros(mts)

5. indice de masa corporal (IMC). Resultara de la divisiéon de peso sobre el
cuadrado de la talla, medido en Kg/m2

6. Diabetes. Pacientes que cuenten con hiperglucemia: glucosa en ayuno
superior a 126mg, Hemoglobina glucosilada superior a 6.5%, glucosa casual
superior a 200mg/dL.

7. Hipertensién arterial sistémica. Presion arterial sistémica superior a
140/90mmHg.

8. Tipo de lesidén valvular aortica. Estenosis, insuficiencia o doble lesién
aortica.

9. Insuficiencia cardiaca. Sintomas de insuficiencia cardiaca asociados a

fraccion de expulsion menor a 50% mediante ecocardiografia bidimensional.

Variables ecocardiograficas:

1. Fraccion de expulsidn del ventriculo izquierdo. Cantidad de sangre
expulsada por el ventriculo izquierdo en relacion al total del volumen
telediastolico. Calculado por el mediante ecocardiografia Doppler mediante el
meétodo modificado de Simpson.

2. Anillo adrtico. Sitio de unidn entre la aorta toracica ascendente y las valvas
de la valvula adrtica. Medido en milimetros.

3. Tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI). Estructura anatémica
delimitada por el septum interventricular y la valva anterior de la mitral. Se mide
con ecocardiografia bidimensional en la ventana paraesternal eje largo, un

centimetro por debajo del anillo adrtico.
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4. Integral velocidad-tiempo (ITV) del TSVI. 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 pulsado en el TSVI en la ventana apical cinco camaras.
5. Integral velocidad-tiempo (ITV) de la valvula 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 valvula adrtica en la
ventana apical cuatro camaras.

6. Area valvular aértica. Maximo diametro del orificio del orificio valvular
aortico medido en la telesistole, expresado en cm2.

7. Gradiente transvalvular aortico maximo. Maximo gradiente de presion
medido a través de la valvula adrtica durante la sistole.

8. Gradiente transvalvular aortico medio. Resultado del promedio de los
gradientes instantaneos de la valvula adrtica durante la sistole.

9. Insuficiencia adrtica. Lesion valvular que ocasiona retorno de sangre

durante la diastole de la aorta hacia el ventriculo izquierdo.

Variables quirargicas

1. Tiempo de pinzamiento

2. EUROESCORE

3. Sangrado

4. Tiempo quirurgico
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5.11.2 VARIABLES DEPENDIENTES

Variables de laboratorio

1. IL-18. Es una citocina codificada por un gen que lleva el mismo nombre,
es importante mediador de la respuesta inflamatoria, la producen los
macrofagos.

2. IL-6. Glucoproteina producida por los macrofagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos, localizado en el cromosoma 7, tiene actividad en
procesos inflamatorios. Medida en pg/mL.

3. TNF-a. Citocina pleiotrépica, con actividad proinflamatoria, secretada
principalmente por macréfagos, se ha detectado en valvulas adrticas calcificadas
de humanos.

4. Para la Semicuantificacion del calcio las fotomicrografias se analizaron
por densitometria utilizando el software de analisis de imagen Sigma Scan Pro 5
Systat Software Inc. San Jose, California, CA, EE. UU. Los valores de densidad

se expresan como unidades de pixel.

5.12. Aspectos Eticos.
El estudio incluyé consentimiento informado en acuerdo con la Declaracion de

Helsinki y fue aprobado por el comité cientifico y de bioética institucional.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se expresaron en proporciones, las continuas en
media con desviacion estandar o mediana con rango intercuartilar de acuerdo a
la distribucion. Las comparaciones fueron hechas para variables categoricas con

Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher y para variables dimensionales con t de
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Student o U de Mann-Whitney. Las correlaciones fueron hechas con r de
Pearson para variables cuantitativas o rho de Sperman para variables
cualitativas.. El valor de p de significancia estadistica se establecié menor a 0.05
a dos colas. El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 22

(SPSS Inc. Chicago, lllinois).

7. RESULTADOS
Estudiamos pacientes consecutivos con estenosis aodrtica, de los cuales
cumplieron criterios de inclusion 59 de 78 seleccionados y fueron eliminados 19
ya que no se pudieron obtener todas las variables de estudio.
Fueron eliminados 19 quedando una poblacién final de 59 casos con estenosis
aorticas y de los incluidos 25(42%) fueron mujeres y 34 (58%) hombres. La
edad media fue de 61 + 10.
El analisis de frecuencia y porcentaje por estratos de edad fue el siguiente.

1) 30240 =2 (3%)

2) 41 a50=8 (15%)

3) 51 a60=18(31%)

4) 61a70=22(37%)

5) 71 a 80 =9 (15%)
Los pacientes provenian de diferentes estados. De la CDMX 14(23.7%), Estado
de México 9 (15.3%), Michoacan 6( 10.2%), Hidalgo 5(8.5), Puebla 4(6.8%),
Veracruz 4 (6.8%), Chiapas 4 (6.8%), Guerrero 2 (3.4%), Morelos 2 (3.4%),

Zacatecas 2 (3.4%), Oaxaca 1(1.7%), Sonora 1 (1.7%), Nayarit 1 (1.7%),
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Querétaro 1 (1.7%), Tlaxcala 1(1.7%), San Luis Potosi 1 (1.7%) y Guanajuato 1

(1.7%).

La distribucién de las principales variables demograficas de acuerdo al género

se observan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con estenosis aortica.

Edad

Peso

Talla

ASC

PCR

Colesterol total
Triglicéridos
LDL

HDL

indice
aterogenico
Hipertension
Diabetes
Tabaquismo
Hipotiroidismo
Alcoholismo
Dislipidemia
Lugar de
origen

CDMX

Estado de
México
Michoacan
Hidalgo

Puebla
Veracruz
Chiapas
Guerrero
Morelos
Zacatecas
Oaxaca

Sonora

Nayarit
Querétaro
Tlaxcala

San Luis Potosi
Guanajuato

Total

63+ 10

27 (46)
3 (8)
22 (37)
3 (8)
17 (29)
6 (10)

Hombres
34 (58%)

60 +12
72+ 9
166+7
2+1
65+58
121+45
93+62
74+38
38+24
2+1

10
1
16
1
16
5

o1

A D 000N WN - MW

Mujeres
25(42%)

62+9
63+10
154+7
2+0
50+31
131+49
103+55
63+30
37+11
2+1

A AN DA

A~ O

OO 00 A2 2202 =22 NW-~A~W

p

0.029
0.0001
0.0001
0.0001
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
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En el estudio eco cardiografico se encontré que en el grupo en general, el area
valvular tuvo una mediana de 0.60 (Min 0.30-1-1) El Gradiente adrtico fue de 58

(Min37-Max22)

La media de FEVI 58 (Min20-Max70) las demas caracteristicas y variables eco

cardiograficos previos a la cirugia se pueden ver en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes previo a la

cirugia.

.
Auricula lzquierda 47.40+ 10
Septum interventricular 13.47+ 2
Diametro diastélico. 47 +9
Diametro Sistolico 34 + 11
Pared Posterior 13 +2
Grosor Parietal Relativo 0.58 +£0.13
Masa Indexada del Ventriculo 147+ 46

izquierdo

Anillo Adrtico 21 12
Velocidad Tracto Salida VI 0.81£0.20
Aérea Valvular Aortica 0.67 £0.21
Velocidad Aortica 5+0.60
Gradiente Medio Aértico 60 + 17
FEVI 52+ 14
TAPSE 20+ 4
PSAP 36 +14
Relacion EA 1+0.86
Tiempo de Aceleracién E 22578

Etapa postquirurgica temprana
Se implanté una valvula biolégica en un porcentaje de 37 (63%) de valvulas
biologicas y 22 (37%) de mecanicas de las cuales de las biologicas 20 fueron en

mujeres y 17 en hombres y de las mecanicas 5 en mujeres y 17 en hombres
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Tabla 3 Caracteristicas y frecuencia de parametros pre quirurgicos y

durante la cirugia

Hombres Mujeres P

34 (58%) 25(42%)
Euroscore-ll 3.14+7.61 2.24+1.57 NS
Tiempo de 7830 60+37 NS
pinzamiento
Sangrado 531+308 605+387 NS
Tabla 4 Resultados de biomarcadores séricos. Se muestran las
concentraciones generales de las interleucinas séricas de acuerdo al género

Grupo en Hombres Mujeres P
general 34(58%) 25(42%)

TNF 1 0 (0-1285) 0(0-1285) 0(0-597) 0.631(NS)
TNF 2 0 (0-2039) 0(0-2039) 0(0-423) 0.942(NS)
TNF 3 0 (0-1263) 0(0-484) 0(0-1263) 0.137(NS)
IL-1 (antes de 0(0-97) 0(0-97) 0(0-92) 0.40 (NS)
cirugia)
IL-1 (7 dias después 0(0-291) 0 (0-291) 0 (0-204) 0.43 (NS)
de cirugia)
IL-1(3 meses 0(0-236) 0 (0-31) 0 (0-236) 0.01
después de cirugia)
IL-6 (antes de 0(0-541) 0(0-90) 0(0-541) 0.131(NS)
cirugia)
IL-6 (7 dias después 0(0-472) 0(0-433) 0(0-472) 0.834(NS)
de cirugia)
IL-6 (3 meses 0(0-205) 0(0-205) 0(0-116) 0.711(NS)
después de cirugia)
ICAM basal (antes de 35648(0- 3395(0- 3610(0- 0.836(NS)
cirugia) 70940) 70940) 66020)
ICAM basal (7 dias 6366(0- 6473(1566- 5884(0- 0.133(NS)
después de cirugia) 68120) 68120) 63920)
ICAM basal (3 meses 3765(0- 3598 4632(2922- 0.357(NS)
después de cirugia) 69420) 69420) 62580)
ICAM 12 (antes de 1697(0- 1695(0-3547) 1697(0-3427) 0.969(NS)
cirugia) 3547)
ICAM 12 (7 dias 2848(0- 2873(783- 2577(0-3529) 0.232(NS)
después de cirugia) 2529) 3462)
ICAM 12 (3 meses 1269(0- 1290(0-3471) 2316(0-3230) 0.524(NS)
después de cirugia) 3471)
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El area calcificada de acuerdo a los estratos de edad se analizo en correlacion

con cada uno de los biomarcadores y esto se muestra en la Tabla 5 y figura 1.

Tabla 5. Muestra medianas y valores minimos y maximos del area

calcificada de acuerdo a los estrados de edad en los pacientes con

estenosis aortica.

Estrato de edad Mediana ( Min-Max)

30 a40 2912682 (1994830-3830534)
41 a 50 4459566 (60632-34166080)
51a60 5575974 (309865-328932075)
61a70 5479295 (298212-757911225)
71 a 80 6469516 (4875774-8774800)
Figura 1.

Pacientes con estenosis aodrtica y promedio de area calcificada por estratos de

Mean area con calcificacion

edad
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Tabla 5. Muestra las correlaciones entre los diversos biomarcadores de
inflamacién y el area calcificada

Biomarcadores
antes de la cirugia

TNF-a

IL1

IL6

ICAM 12

ICAM basal

PCR

Colesterol Total

LDL

HDL

Triglicéridos

basales

Anadlisis de correlacion entre area calcificada y
biomarcadores de inflamacién

Global
Area
10%

19%

-1%

-11%

-18%

1%

-24%

-19%

-12%

-20%

p
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Correlacion

-25%
+91%
-10%
-24%
-28%
+78%
-30%
7%
7%
+25%
+18%
+20%
-31%
+37%
+30%
+30%
-15%
-1%
-35%
+43%
-17%
+31%
+55%
-26%
-34%
+17%
+87%
-15%
-26%
+18%
+25%
-10%
-29%
-1%
+35%
-28%
-28%
-53%

Estratos de P

edad

(41-50) NS
(51-60) 0.0001
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) 0.001
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) 0.009
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
(41-50) NS
(51-60) NS
(61-70) NS
(71-80) NS
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Tabla 6. Distribucion de area calcificada de acuerdo al tipo de enfermedad

Tipo de comorbilidad

A

NINGUNA
TAB+HAS
A+TAB
HAS+DM
HAS+HIPOT
HAS+TAB+A
HAS

TAB+H
HAS+A

TAB
HAS+DM+TAB+
H+A+D

DM

Numero

de pacientes

12

Area de calcificacion (valores en pixeles)

MEDIANA

7115610

5953694

5557658

5398421

5296910

5220754

5145318

5031914

4648339

3889792

2864738

60632

3.82E8

VALOR MINIMO

6522375

1623052

1641322

3666182

4658752

4663474

NA

298212

NA

2378652

309865

NA

6469516

VALOR
MAXIMO
328932075
140242921
8774800
9728106
5935068
5700107
NA
7352199
NA
5400932
6534160

NA

757911225
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Tabla 7. Correlacion entre biomarcadores

IL-1 ICAM-1 TNF-a IL-6 PCR cT LDL HDL TG Area
IL-1 - 0.16 0.87(0.0001) | 0.01 -0.01 0.03 0.06 -0.01 -0.20 0.19
ICAM-1 0.16 - 0.18 -0.19 -0.34(0.012) | 0.10 0.16 0.06 -0.09 -0.11
TNF-a 0.87(0.0001) | 0.18 - 0.05 -0.08 0.02 -0.01 -0.03 -0.20 0.10
IL-6 0.01 -0.19 0.05 - -0.10 0.02 0.07 -0.10 0.11 -0.06
PCR -0.01 -0.34(0.012) | -0.08 -0.10 - -0.19 -0.17 -0.27 -0.11 -0.11
cT 0.03 0.10 0.02 0.02 -0.19 - 0.91(0.0001) | 0.58(0.0001) | 0.67(0.0001) | -0.20
LDL 0.06 0.16 -0.01 0.07 -0.17 0.91(0.0001) | - 0.30(0.034) 0.52(0.0001) | -0.19
HDL -0.01 0.06 -0.03 -0.10 -0.27 0.58(0.0001) | 0.30(0.034) | - 0.26 -0.12
TG -0.20 -0.09 -0.20 0.11 -0.11 0.67(0.0001) | 0.52(0.0001) | 0.26 - -0.20
Area 0.19 -0.11 0.10 -0.06 -0.11 -0.20 -0.19 -0.12 -0.20 -
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IMAGENES CON AREAS DE CALCIFICACION EN PACIENTES CON
ESTENOSIS AORTICA QUE FUERON LLEVADOS A INTERVENCION PARA

CAMBIO VALVULAR AORTICO

1er. Caso B-687/14

Hombre de 62 afios de edad con EA severa Dx el 24/10/2013.

A finales del afo 2012 inici6é con cuadros de angina de esfuerzo, que cedian con
reposo, se agregd a este cuadro disnea de 500 metros. A finales del 2013,
presentd episodios de sincope relacionados al esfuerzo, pero con recuperacion
ad integrum. Acudio con facultativo, quien solicitd un electrocardiograma en el
cual reportd hipertrofia concéntrica del VI, movilidad global y segmentaria
conservada, FEVI 70% defuncion diastdlica grado 1, con estenosis aortica
critica velocidad maxima 4.6, gradiente medio de 53mmHg, Avao 0.6cm? , motivo
por lo cual fue referido al Instituto donde se le dio indicacion quirurgica.

El 17/06/2014 se presenté a sesidon medico quirurgica y dias después, el
26/06/2014 fue operado de CVAo valvula mecanica No. 19mm H.P. ST JUDE.
Se encontrd un area calcificada con lo siguiente 328932075 (Figura 2), IL-1= 92
IL6=5 TNFa=597 ICAM= 2482, CT=87TG=47, LDL=51, HDL=36.

Egreso del instituto el 03/07/2014 por mejoria.
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Figura 2

Foto micrografia representativa a 25X de un segmento de la valvula aortica

tefida por el método de Von Kossa. en donde se puede apreciar en color café el

depdsito de calcio.
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2do Caso. B1087/14

Mujer de 67 afios de edad con doble lesion adrtica con EA severa.

Desde el mes de enero del 2011 la paciente tuvo disnea progresiva, inicialmente
de grandes esfuerzos, actualmente de moderados esfuerzos (1 cuadra).
Acompafnado a esto ha presentado varios episodios de sincope, refiere que
hasta 3 veces por semana, de pocos minutos de duracion, con recuperacién ad
integrum sin movimientos anormales y sin relajacion de esfinteres. Por esto, en
el mismo afio (2011) acudio con Cardiélogo particular quien realizoé estudios e
hizo el diagnostico de doble lesion adrtica y recomendd cambio valvular, sin
embargo, la paciente no aceptd. Continué con tratamiento meédico sin mejoria de
la sintomatologia.

En abril de 2014, se exacerbd el cuadro de disnea que se presentaba cuando
caminaba 1 cuadray llego a presentar hasta 4 episodios de sincope que estaban
relacionados al esfuerzo fisico severo por lo que volvié con su Cardidlogo, quien
solicitdé ecocardiograma el cual reporté doble lesion aortica con predominio de
estenosis severa por lo que fue referida a este Instituto. Ultimo episodio de
sincope a finales de Mayo de 2014.

El 17/07/2014 se presento en sesion medico quirurgica y 3 meses después, el
15/10/2014 fue operado de CVA valvula biolégica INC 22. Se encontrd un area
calcificada con lo siguiente 757911225. (Figura 3) IL-1=0 IL6=0, TNFa=0,ICAM=
0, PCR=12.74, CT=60.74,TG=35.42, LDL=25.24, HDL=21.81.

Egreso del 29/10/ 2014 por mejoria.
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Figura 3

Foto micrografia representativa a 25X de un segmento de la valvula aortica

tefiida por el método de Von Kossa en donde se puede apreciar en color café el

depdsito de calcio.
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3er. Caso. B676/14

Hombre de 71 afios de edad con EA severa Dx 04/06/2014.

El 20/05/2014 ingres6 al INC porque habia presentado episodios de dolor
precordial opresivo, relacionado al esfuerzo fisico, de intensidad moderada, de
inicio gradual, irradiado a cuello con 10 minutos de duracion que cedio al reposo
sin otros sintomas agregados. Posteriormente se agregé disnea de esfuerzo la
cual fue progresiva, inicialmente de grandes esfuerzos, a partir
aproximadamente del 27 de mayo de medianos esfuerzos. El 29 de mayo a las
22 horas tuvo un episodio sincopal, sin movimientos anormales, sin relajaciones
de esfinteres y con recuperaciéon ad integrum. No acudi6 a la valoracion médica
hasta el 3 de Junio a las 17 horas que presentd otro episodio de sincope de las
mismas caracteristicas, por lo que en esta ocasion acudié con Cardidlogo
particular quien al encontrar soplo sugestivo de estenosis aortica, realizd
ecocardiograma transtoracico con los siguientes hallazgos: probable aorta
bivalva, estenosis aortica critica con area valvular de 0.6 cm?, gradiente medio
mayora a 70 mmHg con funcién ventricular conservada.

El/06/06/2014 se presento en sesion medico quirurgica y el 24/06/2014, fue
operado de CVAo valvula biolégica de titanio aortico INC No. 24Se encontré un
area calcificada con lo siguiente 140242921 (Figura 4), IL-1= 0, IL6=0 TNFa=0,
ICAM 1672, PCR=91 CT=100 TG 57, LDL=60, HDL=36.

La ultima fecha en se asistio para revisar su evolucion fue el 07/03/2018 donde
el paciente se refiere asintomatico, clase funcional 1, sin presentar disnea,

sincope, angina o edema de miembros inferiores.
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Figura 4

Foto micrografia representativa a 25X de un segmento de la valvula aortica

tefiida por el método de Von Kossa. en donde se puede apreciar en color café el

depdsito de calcio.
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4to caso. B336/14

Mujer de 60 afios de edad con EAo moderada Dx el 04 de marzo del 2010.

En Octubre del 2006 mientras manejaba su auto presentd, vértigo sin lipotimia o
sincope, por lo que acudio a valoracién por cardiélogo fINC quien detect6 soplo
sistélico aortico GllI/IV de tipo expulsivo y ECG con datos de sobrecargar
sistolica del VI, documentandose por ECOTT aorta bivalva con gradiente medio
de 33 mmHG y vel 3.61 m/s, continu6 seguimiento semestral sin presentar
sintomatologia, sin angina disnea o equivalente, negando lipotimias, sincope o
mareo, en clase funcional | NYHA, caminando 5 km diarios sin problemas. Se
realiz6 como parte del seguimiento ECOTT el 25/08/2009 el cual reportd
gradiente transaortico de 70 mmHg FEVI 75% AVAo de 3.4 cm2, se propuso
cirugia disnea de gradientes esfuerzo al caminar 3 km.

En el INC fue conocida hasta el afo 2010, el area valvular calculada era de 12
cm2 y no se considero candidata a cirugia, en 2012 ya presentaba hipertrofia
conceéntrica de VI se le propuso cirugia sin embargo quedo en espera y en 2013
AVAo fue encontrada de 0.145 cm2 con predomino de estenosis permanecio sin
llevar a cirugia. EI 04/03/2004 habia presentado veértigo de segundos de duracién
asociado a los movimientos de la cabeza por lo que decidié acudir a valoracion,
el eco mostro una valvula aortica calcificada con 0.45 cm2 y DLAo, ante estos
hallazgos se presento a sesion médico quirurgica el 19/03/2y el 28/03/2014 fue
operada de CVAo valvula mecanica rotable aortica 21 HP St Jude. Se encontré
un area de calcificacion con lo siguiente 34166080 (Figura 5) IL-1= 0, IL6=0

TNFa=65, ICAM=3301, PCR=2.10 CT=202 TG=53, LDL=125
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Ha regresado al instituto para revisién de evolucién el 12/07/ 2018 donde ha
referido palpitaciones. Ecocardiograma FEVI60% y desde 2016 se reporta

engrosamiento de la valvula mitral con insuficiencia ligera.

Figura 5

Foto micrografia representativa a 25X de un segmento de la valvula aortica

tefiida por el método de Von Kossa. en donde se puede apreciar en color café el

depdsito de calcio.
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Caso 5. B392/14

Hombre de 62 afios de edad con DIA insuficiencia moderada y EA ligera.

A los 6 afos, tuvo un episodio de Fiebre reumatica, donde le detectaron soplo
cardiaco, recibi6 tratamiento con penicilina benzatinica por 12 afios y continud
en vigilancia. A los 25 afios de edad de forma incidental se detecta soplo cardiaco
en CSM SCXXI por lo cual se solicitd ecocardiograma donde detectaron doble
lesion aortica, aparentemente sin repercusion hemodinamica y se egreso para
mantenerse en vigilancia médica. El paciente se habia encontrado asintomatico,
en consulta externa de este instituto desde el afio 2001 sin complicaciones y
unicamente bajo observacion. Se realizé un electrocardiograma en el 2011
donde reportaron doble lesidon adrtica con predominio a la insuficiencia
(importante) AVAo 1.6 cm2, FEVI 45%, TAPSE 17MM, PSAP 21 mmHG.

A inicio de marzo del 2014 present6 disnea a medianos esfuerzos, edema de
miembros inferiores, acudié a servicio de urgencias de este instituto donde se
inicio diurético de asa, digoxina y bezafibrato, por lo cual se ingreso al Instituto
al séptimo piso el dia 12/03/2014 continué con manejo medico y se egreso por
mejoria el dia 14/03/2014. Debido a ausencia de tiempo quirurgico, se decide
que debe ingresar de nueva cuenta.

Se presentd en sesion medico quirurgica el 27/03/2014 y el 11/04/2014, fue
operado de CVAo por una prétesis valvular mecanica rotable 23 HP. Se encontré
un area de calcificacion de 41330623 (Figura 6) IL-1= 0, IL6=59, TNFa=0,

ICAM= 246, CT=148, TG= 138, LDL=98, HDL=33
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Ha regresado al Instituto para seguimiento y evolucion el dia 27/07/2017 donde
se refiere asintomatico cardiovascular, niega palpitaciones, niega mareos, sin

sincope u otras alteraciones.

Figura 6.

Foto micrografia representativa a 25X de un segmento de la valvula aortica

tefiida por el método de Von Kossa. en donde se puede apreciar en color café el

depdsito de calcio.
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8. DISCUSION

La estenosis valvular adrtica calcificada no reumatica de tipo degenerativo es la
condicion mas frecuente que conlleva a un reemplazo valvular aértico.

En los pacientes afectados con esta condicion se ha demostrado mediante
ecocardiografia, la presencia de esclerosis lo cual se caracteriza por
engrosamiento progresivo de las cuspides aorticas sin que haya
obstruccion significativa del flujo de salida del ventriculo izquierdo 3'.

La calcificacion de la valvula es un proceso activo que ocurre con la combinacion
de una reaccién inflamatoria local, lipoproteinas del plasma, sales inorganicas,
y diversas interacciones de procesos bioldgicos cronicos que conllevan al
engrosamiento, endurecimiento y finalmente, a la calcificacion intensa de las
cuspides aodrticas 2. La evidencia reciente sugiere que este proceso esta muy
relacionado con la arterosclerosis y la calcificacion de las arterias coronarias, sin
embargo, la calcificacién es mayor y mas intensa en tejido valvular aortico que
en vasos 33, estudios previos han analizado la correlacién de marcadores séricos
inflamatorios con marcadores de calcificacion y los hallazgos son sorprendentes
ya que han encontrado una correlacion negativa entre TNFa y MMP9, lo cual no
ha sido un hallazgo consistente dado el informe dado por Galis 3* , ya que el
informa que la expresién de MMP es estimulada por TNFa, pero que puede
postularse también que existe un mecanismo de retroalimentacion y contra
regulacion que opera durante la calcificacion 25 . Se ha encontrado un gran
infiltrado de células inflamatorias y produccién de citocinas pro-inflamatorias
marcadamente elevadas en las valvulas de modelos animales (ratones) y
también en humanos. Respecto a los efectos pro inflamatorios de las citocinas
en la biologia de la valvula hay al menos dos lineas de investigacion que sugieren

que el TNF-a puede ser uno de los mediadores criticos de la calcificacién
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inducida por inflamacion. En los modelos de ratébn que son deficientes del
antagonista del receptor de interleucina-1 (IL-1rn) se ha encontrado
engrosamiento, calcificacion y esclerosis muy importante de la valvula adrtica 3¢,
y por otro lado TNF-a, parece participar como intermediario critico en la
induccion de calcificacion vascular y activacion de MMP 37 .

En esta serie pudo observarse que el comportamiento inflamatorio no tiene
diferencias de los niveles de interleucinas entre genero, sin embargo en relaciéon
a la edad lo que pudo observarse de acuerdo a los estratos analizados es que
se encontraron correlaciones importantes entre las interleucinas IL1, TNFa vy
PCR con la extension del area calcificada en poblacion con edades entre 51-60
anos.

En otros grupos es decir en sujetos con edad mayor a los 60 se encontré que la
correlacion es inversa, a mayor calcificacion es menor el nivel de lI-1 y TNFa, y
sujetos en el estrato de edad menor edad a los 50 la correlacion fue inversa a
mayor incremento de ambas interleucinas y de la PCR menor area calcificada,
hallazgo que confirma que el estado evolutivo de la inflamacion inicia en edades
tempranas y la calcificacion puede ir a la par a partir de los 50 afos, asi mismo
el decremento inflamatorio parece ocurrir a partir de los 60 afos de edad.

Los mecanismos propuestos en el desenlace de calcificacion valvular, ha sido
sugerido que surgen a través de mecanismos que activan a los receptores
finales de la glucosilacion avanzada (RAGE) y a través de ello se puede acelerar
la calcificacion de células musculares lisas vasculares (VSMC) lo cual ha sido
evaluado in vitro38:394041 Sin embargo merece especial atencion para estudios
de investigacion en este sentido.

Es importante mencionar que respecto a la contribucion que esta via pudiera

tener en el desarrollo de la calcificacion valvular no ha sido probada

65



experimentalmente, pero varias observaciones en pacientes sugieren que la
activacion de RAGE puede contribuir a la progresion de la calcificacion valvular.
El sindrome metabdlico y la diabetes son factores de riesgo para el desarrollo de
calcificacion valvular 42, y tales pacientes tienen aumentos marcados en los
niveles de productos finales de la glucosilacion avanzada (AGE) en plasma y
tejido 3, y segundo, RAGE solubles circulantes que evitan que los AGE se unan
a RAGE de tejido, se reducen en pacientes con calcificacién valvular 44. Por lo
tanto, reducir tanto los niveles de AGE y también la activacion de RAGE podria
resultar util para frenar la progresion de la calcificacion valvular en algunos
pacientes.

En este estudio se encontro que sujetos en el grupo de edad con niveles de LDL
y colesterol total elevados se correlacionaron con incremento del area calcificada
y en sujetos mayores a 60 afios se encontré que tenian niveles mayores de
triglicéridos y una correlacion positiva de este biomarcador con mayor
calcificacion,

La frecuencia de los factores de riesgo conocidos para aterosclerosis en este
estudio fueron: hipertension arterial 47%, tabaquismo 37% y alcoholismo 29%
de los cuales se encontré6 que los sujetos con areas de calcificacidon
incrementada fueron los que tenian antecedente de alcoholismo seguidos en
orden descendente de aquellos que tenian combinacion de comorbilidades
como: el antecedente de: tabaquismo + hipertension, alcoholismo + tabaquismo,
hipertension + diabetes, lo cual nos permite afirmar que la suma de riesgos es
un factor determinante en la evolucion.

El analisis de correlacién realizada en esta serie de pacientes, entre los niveles
de interleucinas circulantes basales al momento previo a la cirugia y el estudio

y cuantificacion de la calcificacion del tejido de valvula nativa obtenida posterior
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a la cirugia, nos permiti6 observar que la participacién inflamatoria y la
calcificacion pueden ser importantemente activas en edades entre 51 y 60 afios.
Lo relevante de los hallazgos es que tanto TNF-a como IL-1 estén en gran
actividad cuando en el tejido se ha encontrado en un proceso de calcificacion al
momento del estudio histoldgico. Este hallazgo permite confirmar que ambos son
biomarcadores que participan en este proceso continuamente y TNF-a puede
ser un mediador critico de la calcificacién inducida por inflamacion 3.

La regulacion de la via NF-kB (factor nuclear-kB) se encuentra en el centro de
la cascada de inflamacion. La ruta de NF-kB se divide clasicamente en la
canodnica y cascadas no canonicas. La via canonica, que es activada por el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-1B entre otros, se basa en la
activacion del heterodimero formado por p65 (RelA) y p50, que controlan la
expresion de varios genes implicados en la respuesta inflamatoria. Cascada rio
arriba, el inhibidor del IkBquinasa (IKK), controla la activacion de la cascada. IKK
y es un complejo multi subunidad, que consiste en IKKa, IKKB e IKKy (NEMO)
45 La actividad catalitica de IKKB es promovida por IKKy, una proteina
reguladora que promueve la actividad del complejo IKK. A su vez, el complejo
IKK fosforila IkBa en los residuos Ser 32 y 36. Como resultado, IkBa se apunta
a la degradacion y el heterodimero p65 / p5 se libera del citosol y migra al nucleo
donde controla la expresion de los genes objetivo*S. Vale la pena subrayar que
la modificacion de la pos transcripcion de la subunidad p65 también es
importante para controlar el translocacion nuclear y actividades
transcripcionales. Doce fosfositas para p65 se han descrito hasta ahora y se ha
demostrado que mejoran o disminuyen la transcripcion actividad en un gen
especifico y, posiblemente, la célula de manera especifica 4. Por ejemplo, en

macréfagos U937 estimulados con LPS el p65 fosforilado Ser536 se recluta
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especificamente en IL-8 promotor y no en promotores IL-6 y TNF-a*; la
fosforilacion de Ser 276 en p65 por la unidad catalitica de proteina kinasA (PKAc)
ha demostrado promover la acetilacion de p65 y para permitir una asociacion
estable con sus cofactores de proteina de unién a CREB / p300 y objetivos de
cromatina 4°. Se ha demostrado que las especies de oxigeno reactivo (ROS)
actuan como cofactor en la fosforilacidn mediada por PKAc en Ser 276 de p65
M %0 por lo que es de importancia destacar que las ROS se generan en las
valvulas de la aorta mineralizada y promueven la expresion de genes
osteogénicos %', por otro lado la familia de citocinas TNF, TNF-a activa
fuertemente la via candnica NF-kB y promueve la mineralizacién de las VIC52:53,
TNF-a primero se sintetiza como proteina transmembrana tipo I, que tras la
escision por TNF-a a la enzima convertidora (TACE) se libera en el espacio
extracelular %, TNF-a es producido por diferentes células, incluyendo monocitos,
macréfagos, células de musculo liso, adipocitos, entre otros. Cuando se
estimula, el receptor de TNF ubicuo1 (TNFR1) activa y recluta al dominio de
muerte (TRADD), asociado al TNFR, que, a su vez, recluta la proteina a asociada
a Fas con dominio de muerte (FADD)%"% - Como resultado, FADD activa
caspasa-3 y caspasa-8. Por lo tanto, aunque no se ha investigado por completo,
es posible que TNF-a induce la mineralizacion de las VIC, de lo que depende
un proceso de apoptosis. En relacién a este efecto, la apoptosis es un proceso
importante involucrado en la mineralizacion de la valvula adrtica ®’. Cuerpos
apoptoticos derivados de la membrana plasmatica y ricos en ectonucleotidasas
promueven la nucleacion de hidroxiapatita y la formacion de micro particulas
esferoides mineralizadas (2-5 um), que por cierto son la unidad basica de

mineralizaciéon del material formado en CAVDSR %8.59,

68



Por otro lado, en respuesta a TNF-a, TNFR1 también puede reclutar un complejo
asociado al receptor formado por el receptor TNF asociado factores (TRAF) y las
proteinas TRADD, que activa factor de crecimiento transformantef3, quinasa-1
activada (TAK1) 0. TAK1 fosforila IKKB y desencadena la activacion de NF-kB.
En las células del musculo liso vascular (CMLV), el TNF-a induce la expresion
de Msx2, un factor de transcripcion homeobox implicado en la transicidon
osteogénica 6!, Msx2 aumenta en valvula adértica mineralizada y promueve la
activacion de la via WNT que por cierto esta involucrada en el desarrollo de
enfermedad valvular aortica calcificada CAVD®2, TNF-a también tiene relacion
con interleuquina-1B (IL-1B). En este sentido, en ratones deficientes de el
antagonista del receptor IL-1 ( IL-1RA) los niveles circulantes de TNF-a se
incrementan y la valvula adrtica se engrosa %3, cabe comentar que los ratones
doblemente inactivados IL-1RA -/ - TNF-a - / -, no desarrollan fibrosis de la
valvula aortica. Por otra parte, en VIC aislados, IL1B induce la expresién de
MMP-1, sugiriendo que puede participar en el proceso de remodelacion de la
valvula aodrtica . Por lo tanto, es probable que IL-1B y TNF-a tienen
participacion reciproca que promueve la CAVD en ratones. Recientemente, la
expresion de la apoptosis inducida por el ligando TNF (TRAIL) ha demostrado
estar elevado en valvulas adrticas mineralizadas®®. Se ha demostrado que
TRAIL, miembro del la superfamilia TNF, promueve la apoptosis mediada por
mineralizacién de VIC a través del receptor de muerte, que esta sobre expresado
por los VIC durante la mineralizacién. Por lo tanto la sobre expresién de la familia
de citocinas TNF en CAVD juega un papel importante en la promocién de la
fibrosis y mineralizacion de la valvula aédrtica a través, tanto de la apoptosis como
de un programa osteogénico. RANKL se expresa mediante células activadas

CD4 +, CD8+, osteoblastos y células del estroma de la médula 6sea. Es un tipo
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proteina transmembrana que puede escindirse por la metaloproteinasa ©°,
RANKL se une a su receptor RANK segun el cual los factores 2 y 6 asociados a
TNFR (TRAFF2-6) son reclutados 7, esto lleva a una secuencia de eventos que
media la activacion de AP-1, c-Src y c-Cbl 68 . La osteoprotegerina (OPG) es un
receptor sefiuelo soluble para RANKL y es por lo tanto un regulador negativo de
la sefializacion de RANKL %°. En hueso, la estimulacién de RANK activa la
actividad osteoclastica. Los ratones OPG -/- desarrollan osteoporosis vy
calcificacién vascular °. En la valvula aortica, un estudio basado en
inmunodeteccién ha revelado que RANKL esta sobre expresado en valvulas
adrticas mineralizadas mientras que la expresiéon de OPG se reduce’'. En
cultivos VIC aislados, la estimulaciéon de las células con RANKL activa la
mineralizacién y la expresion de ALP [50]. En ratones LDLR -/ - bajo dieta alta
en grasas, la administracion de OPG redujo la mineralizacion de la valvular
aortica y disminuyé la expresion de genes osteogénicos, tales como osterix y
osteocalcina 72. Tomados en conjunto, estas observaciones sugieren que la

sefalizacion RANK puede jugar un papel permisivo en el desarrollo de CAVD.

Por lo tanto los hallazgos encontrados en este trabajo permiten ver que a nivel
circulante II-1 y TNF-a juegan un papel activo durante todo el proceso de
calcificacion y esto tiene importante correlacion con los hallazgos encontrados a
nivel histopatologico en las valvulas nativas. Por otro lado estos biomarcadores
tienen una buena correlacion con proteina C reactiva, el cual puede ser un
marcador importante a determinar a futuro en el suero en pacientes con
estenosis aortica en conjunto a marcadores de calcificacion como

osteoprotegerina y ostopontina.
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CONCLUSION

En pacientes con estenosis adrtica hay un estado inflamatorio incrementado y
progresivo hasta la edad de 60 afios, en sujetos con mayor edad el proceso de
calcificacion predomina y hay correlacion inversa con IL-1 y TNF-a circulante lo
que puede ser un mecanismo que contribuye al proceso de retroalimentacién

positiva que conlleva al deterioro de la valvula aortica.
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