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FUNCION VENTRICULAR 1ZQUIERDA EN LA ESTENOSIS MITRAL TRATADA

CON VALVULOPLASTIA.

PROBLEMA. La valvuloplastia mitral percutdnea es un procedimiento de uso
frecuente para el tratamiento de la estenosis mitral. Aunque incrementa el area
valvular, existen controversias sobre su efecto en la funcién ventricular, en
especial: fraccidn de expulsién, volumen diastélico final y volumen sistélico final.
Por lo que se disefio el presente estudio para conocer la influencia que sobre el

ventriculo izquierdo ejerce este procedimienio.

OBJETIVO. Medir la fraccion de expulsién, volumen diastolico final y volumen
sistolico final en pacientes con estenosis mitral antes y a las 48 hs, asi como a los

3 y 6 meses después de la realizacion de valvuloplastia mitral percutanea .

MATERIAL Y METODOS. Se realizdé un estudic antes-después, en pacientes con
estenosis mitral, mayores de 18 afios, sometidos a valvuloplastia mitral
percutanea con técnica de Inoue. La comparacion de los resultados se realizd con

la prueba de ANOVA, se considerd un nivel de significancia menor del 5%.



RESULTADOS. Aunque el area valvular se incrementd y la presién de la arteria
pulmonar disminuy®, no se observaron cambios en la fraccion de expulsidn, ni en

los volimenes diastdlico y sistélico finales

CONCLUSIONES. La valvuloplastia mitral percutanea mejora las condiciones
clinicas y evolucion de los pacientes, no sclo por la liberacion de la obstruccion
esfructural condicionada por la estenosis mitral, sino por la repercusidon que este

procedimiento ejerce sobre los mecanismos neuro-humarales.



LEFT VENTRICULAR FUNCTION IN MITRAL STENOSIS TREATED WITH

VALVULOPLASTY.

PROBLEM. The percutaneous mitral valvuloplasty is a frequent procedure for the
treatment of the mitral stenosis. Although it increases the valvular area, there are
controversies on its effect on the ventricular function, in special: ejection fraction ,
end dyastolic volume and the end systolic volume. We designed these study to

know the influence that on left ventricle exerts these procedure.

OBJECTIVE. To measure the gjection fraction , end dyastolic volume and the end
systolic volume in patients with mitral stenosis before, into 48 hs, as like at the 3

and 6 months after we carried out the percutaneous mitrai valvuloplasty.

MATERIAL AND METHODS. We made before-after study. Patients with mitral
stenosis, older than 18 y.o. whose percutaneous mitral valvuloplasty carried out
with Inoue’s technique. The comparison of the results was made with the ANCVA

test, considered a significance level of 5%.



RESULTS. Although the valvular area was increased and the pulmonary ariery
pressure decreased, we didn't observe changes in the ejection fraction, end

dyastolic volume nor the end systolic volume.

CONCLUSIONS. The percutaneous mitral valvuloplasty improves the clinical
conditions and evolution of the patients, by the liberation of the structural
obstruction origined by the mitral stenosis, furthermore by the repercussion that

this procedure exerts on the neurg-humeral mechanisms.



ANTECEDENTES

La obstruccion al flujo que se presenta en la estenosis mitral (EM) secundaria a
fiebre reumatica, es una enfermedad frecuente en nuestro medio'. De hecho,
México es considerado como uno de los paises con mayor prevalencia de fiebre
reumatica en el mundo (8 x 1000 nifics). Curiosamente en paises como el nuestro,
la enfermedad predomina en jovenes (20-35 afios), mientras que en aquellos en

los que la prevalencia es baja, se ve mas en mayores de 50 afos®.

En el adulto normal, el area valvular mitral (AVM) es de 4 a 6 cm?
aproximadamente. La disminucién significativa de ésta area condiciona
hipertension auricular izquierda y con ello, un gradiente de presion diastolico entre
la auricula y el ventriculo izquierdos, cuya magnitud depende del area efectiva y
de! flujo. Cuando el AVM es mayor de 2 cm?, los cambios en la presioén auricular
izquierda y el gradiente transvalvular son minimos; en cambio, cuando es < 1 cm?,
el gradiente transvaivular se vuelve significativo, con sobrecarga de la auricula

izquierda, de la vasculatura pulmonar y por ende, del ventriculo derecho.

Se han descrito diversos cambios en la funcién del ventriculo izquierdo durante la
EM, y aunque en muchos pacientes el tamafio y la funcion pueden permanecer

dentro de lo normal, algunos estudios reportan una disminucion de hasta un 50%



en la fraccién de expulsion (FE) **. Esta disfuncion ventricular izquierda puede ser
el resultado de: Inmovilizacidon y atrofia de la pared posterobasal por
engrosamiento del aparato subvalvular; restriccién de la distensibilidad ventricular;

y sobrecarga del ventriculo derecho®.

En la EM el volumen diastdlico final (VDF) puede ser normal, bajo ¢ incluse mayor,
lo que significa que la impedancia ventricular izquierda es compensada por otros
mecanismos capaces de mantener el volumen latido, de entre los que destaca la
respuesta neurchumoral ®. En los pacientes con estenosis mitral, el VDF puede
disminuir como consecuencia de la reduccion progresiva del area valvular, que
tiende a obstruir cada vez mas el llenado ventricular; o por la misma sobrecarga
de presion que recibe el ventriculo derecho, evitando con ello un llenado
ventricular izquierdoe adecuado; o bien, por la reduccién que sufre el ventriculo
izquierdo en su distensibilidad (compliance). Los eventos tromboembdlicos
coronarios y la miocarditis reumatica cronica, son otros de los factores que
pueden también contribuir con el deterioro de la funcién ventricular izquierda en
estos pacientes. Como resultado, disminuye el gasto cardiaco, fenémeno que al
comprometer 1a circulacion periférica incrementa la postcarga y la resistencia ai
flujo, lo que redunda en un mayor volumen sistélico final y una menor fraccion de

expulsion. >7%,



La EM, fue la primera cardiopatia adquirida que se tratd satisfactoriamente con
técnicas quirurgicas, cuando se introdujo la comisurotomia en los afos 40°s; desde
entonces, se ha estudiado la funcién ventricular izquierda de los pacientes
sometidos a dichos procedimientos. Por ejemplo, Kennedy y cols. en 1979,
publicaron un estudio en el que no se observaron medificaciones en los
volumenes diastélico y sistdlico finales, ni en la FE del ventriculo izquierdo,
después de que los pacientes fueron sometidos a procedimiento quirtrgico ®
Cuando surge la comisurotomia mitral cerrada, se llevo a cabo en grupos
seleccionados de pacientes con estenosis mitral pura, siempre menores de 35
afios y en ritmo sinusal, sin cirugia cardiaca previa y/o antecedentes de
tromboembolia sistémica, con valvas no calcificadas, moviles y sin trombos 9 Sin
embargo, con el avance de la cirugia y el desarrollo de las prétesis valvulares,

éste procedimiento fue desplazado paulatinamente, por la técnica abierta y el

cambio vaivular.

En nuestros dias la valvuloplastia mitral percutanea (VMP) con balon, también se
ha utilizado para el manejo de la EM mediante el desarrollo de diversas técnicas
como son la de doble baldn, la de balén Unico (Inoue) y la arterial. Los resultados,

con estas tres técnicas son todos similares en cuanto al incremento del area



valvular y gasto cardiaco, asi como en cuanto a fa disminucién del gradiente
transvalvulgr y los cambios en la presion de la arteria pulmonar. Sin embargo, 1a
VMP con balon de Inoue, tiene la ventaja de que en condiciones ideales, se realiza
en menos tiempo y mediante una sola puncién transeptai ''. Sus resultados tanto
inmediatos como a mediano plazo son similares a los que se obtienen con la
comisurctomia mitral abierta, e incluso son mejores, cuando se comparan con los
de la técnica cerrada '2'®, Desde la descripcion de la técnica en 1984 por Inoue y
cols., este procedimiento ha ganade popularidad en el tratamiento de la EM tanto
en nifios como en adultos, ya que se logra obtener realmente, mejoria

hemodinamica '*2".

La VMP se utiliza en pacientes con cardiopatia reumatica inactiva en los que el
area valvular mitral es menor a 1.5 ¢cm?, y se encuentran en clase funcional 1 a IV
de la New York Heart Association. Se excluye de este procedimiento a pacientes
con insuficiencia mitral de grado moderado o mayor, con otras lesiones valvulares
que impiden el manejo por via percutanea; asi como a pacientes con deformidad
extensa de las valvulas o con endocarditis; y a aquéllos en los que se demuestra
la presencia de trombos frescos en la auricula izquierda. Al parecer, los mejores
resultados se han obtenido cuando el procedimiento se aplica en valvas mobviles

con poco calcio y preservacion del aparato subvalvular " %% Esta técnica no esta



exenta de problemas, de hecho en nuestro pais, se ha reportado una mortalidad
del 0.2%, con complicaciones mayores hasta en el 4.7% de los casos, con
perforacion cardiaca secundaria a puncion transeptal en el 1.7%, embolia
sistémica en el 0.2%, tratamiento quirirgico intrahospitalario por perforacion
cardiaca o insuficiencia mitral severa en el 1.9% '. En el &mbito mundial en
cambio, se reporta una mortalidad de 0.4%, con complicaciones tales como
insuficiencia mitral en un 6-10%, (1-5 % severa); defectos septales en un 1-2%,; y

perforacion en un 1% 2.

Aungue la VMP incrementa el AVM, existen controversias en cuanto a su efecto
sobre la funcidn ventricular izquierda, ya que en algunos estudios como el de
Tischler y cols., donde se hicieron mediciones ecocardiograficas inmediatas y un
afio mas tarde, no encontraron diferencias entre el VDF y la FE antes y después
del procedimiento, a pesar de haber incrementado el area valvular de 1.0 + 0.3 a
1.9 + 0.5 cm?, sin embargo, a diferencia de otros autores, Tischler si encontré un
incremento de 13 ml en el VOF 2, Goto y cols. en 15 pacientes, demostraron
mediante angiografia inmediatamente después de la VMP, un incremento en la FE -
de 9% (0.61 £ 0.13 a 0.67 £ 0.11) asi como en el VDF y en e! volumen latido #.
Yasuda y cols. también, mediante medicion ventriculografica previa y 20 minutos

después de la valvuloplastia, asi como con medicion ecocardiografica antes y 6



meses después del procedimiento, observaron que en los pacientes que
presentaban una FE inicial cercana a lo normal, se lograba un incremento de ésta,
hasta en un 8% mientras que en los pacientes en los que la fraccidn de expulsidn
se encentraba deteriorada desde el principio, ésta.no se modificaba aun después
de lograr una adecuada apertura de las valvas 2°. Mohan y cols. mientras tanto,
realizando mediciones angiogréficas antes e inmedialamente después de la VMP,
no encontraron diferencias ni en la FE, ni en los volumenes diastélico y sistélico
finales®. No obstante lo anterior, en otro estudio publicado posteriormente por el
mismo autor, se observd un incremento en la FE (0.53 a 0.57), fundamentalmente
en aquellos pacientes con fraccion de acortamiento menor a 0.28, sin demostrar
cambios en el VDF o en el estrés de la pared después de incrementar el AVM de
0.88 a 1.7 cm® éstos ultimos hallazgos nos permiten suponer que las
modificaciones encontradas en la fraccion de expulsion, bien podrian ser el
resultado de la disminucion del VSF 2. Por otro lado Fawzy v cols., reportaron las
mediciones angiograficas que realizaron al inicio y 12 meses después, en 17
pacientes con VMP sin haberse presentado modificaciones en el VSF. %7,

Como podemos observar, la controversia con refacion a las ventajas de este
procedimiento aln persiste. De hecho, los mecanismos homeostaticos
involucrados en el incremento de la FE, aun permanecen sin ser estudiados en

forma profunda.

-10.



JUSTIFICACION

La EM es una de las cardiopatias mas frecuentes en nuestro pais, en su
tratamiento se han empleado métodos quirdrgicos y recientemente Ia

valvuloplastia mitral percutanea con técnica de Inoue.

Con esta técnica al incrementar el area valvular disminuye la presién pulmonar y
mejora la sintomatotologia. No obstante, alin existen controversias en cuanto a
sus implicaciones en la funcién ventricular izquierda y los mecanismos mediante
los cuales modifica la misma. Como resultado, decidimos realizar un estudio que
nos permitiera conocer la influencia que sobre el ventriculo izquierdo, ejerce este

procedimiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existe incremento de la funcion ventricular izquierda con la valvuloplastia mitral?
¢ De existir dicha modificacién, en que momento ocurre, inmediatamente posterior
a la valvuloplastia o dentro de los siguientes 6 meses?

;Este incrementoc de la FE es por cambios en |la precarga ¢ en la postcarga del

ventriculo izquierdo?

-11.



OBJETIVOS

Medir la fraccién de expulsion en pacientes con estenosis mitral antes y a las 48
hs, asi como a los 3 y 6 meses después de ser sometidos a valvuloplastia mitral

percutanea con técnica de noue

Medir el volumen diastolico final en pacientes con estenosis mitral antes y a las 48
hs, asi como a los 3 y 6 meses después de ser sometidos a valvuloplastia mitral

percutanea con técnica de Inoue.

Medir el volumen sistélico final en pacientes con estenosis mitral antes y a las 48

asi como a los 3 y 6 meses después de ser sometidos a valvuloplastia mitral

percutanea con técnica de Inoue.

_12.



HIPOTES!S DE INVESTIGACION

Los pacientes con estenosis mitral sometidos a wvalvuloplastia percutanea,
presentan un incremente de la fraccion de expulsidn ventricular izquierda dentro

de los primeros 6 meses.

En estos pacientes, la precarga permanece sin alteraciones dentre de los primeros

6 meses después de la valvuloplastia mitral.

Los cambios en la postcarga y/o contractilidad ventricular, son los responsables de

las modificaciones en la FE después de la vaivuloplastia mitral.

-13-



PACIENTES Y METODOS

Se utilizd un diseno antes-después.

Pobiacion: Pacientes con estenosis mitral.

Se tomd una muestra consecutiva de pacientes candidatos a valvuloplastia mitral
percutanea con técnica de Inoue del Hospitai de Cardiclogia del Centro Médico

Naciona! Siglo XXL

Criterios de inclusién:

Pacientes de une u otro sexo.

> 18 <70 anos.

Sin insuficiencia mitral o con insuficiencia mitral leve.

Sin trombos en la auricula izquierda.

Portadores de estenosis mitral con AVM menor a 1.5cm?.

Candidatos a valvuloplastia mitral percutanea.

Criterios de no inclusion:
Pacientes con enfermedad aterosclerosa coronaria.
Pacientes con otra valvulopatia agregada, excepto insuficiencia tricuspidea leve a

moderada.

-14.



Pacientes con alguna enfermedad terminai.

Criterios de exclusion:

Pacientes que rechazaron el procedimiento o su ingreso al estudio.

Los que se perdieron durante el seguimiento.

Pacientes que quedaron con defecto septal residual, que ameritd manejo
quirdrgico.

Pacientes en quienes durante el procedimiento, se produjo insuficiencia mitral

grado Il o mayor.

A todos lo pacientes se les realizaron mediciones de los didametros ventriculares;
volimenes ventriculares; fraccion de expulsion; fraccion de acortamiento; area
valvular mitral y presion sistolica de la arteria pulmonar; ademas de la clase
funcional, tanto en condicicnes basales como durante las siguientes 48hs, asi
como a los 3 y 6 meses después de realizar la valvuloplastia mitral percutanea con

técnica de Inoue.

-15.



Valvuloplastia mitral percutanea con balén de Inoue:
1) Por via femoral (venosa y arterial) se realizé cateterismo cardiaco derecho e
izquierdo con toma de presiones en:
a} Capilares pulmonares.
b) Arteria pulmonar.
¢) Ventriculo derecho.
d) Auricula derecha.
e) Ventriculo izguierdo.
f) Aorta.
2) Realizacién de angiografias en:
a) Ventriculo izquierdo.
b) Raiz aértica.
c) Auricula derecha.
3) Realizacion de puncion transeptal con aguja de Brokenbrough y camisa de
Mulfins.
4) Se pasé una guia especial (cola de cochino) y se procedié a dilatar la vena
femoral y el septum con dilatador 14 French.
5) Se introdujo un baldn de Inoue previa elongacidn del mismo. El didmetro del

balén se eligio de acuerdo a la talla det paciente.

-16.



tallaencm+10
10

Diametro delbalon =

a) Se realizaron insuflaciones manuales y repetidas det balén, con una
duracién del inflado y desinflade de aproximadamente 1.2 segundos,
iniciando a 4 mm por debajo del valor nominal, con incrementos progresivos
de acuerdo a control angiografico y ecocardiografico del area valvular y la
aparicién de insuficiencia mitral.

El procedimiento se dio por terminado cuando se alcanzé un area valvular igual o
mayor a 1.8 cm’ o cuando se produjo insuficiencia valvular moderada, medidas
mediante ecocardiografia bidimensional con la técnica de planimetria y angiografia

respectivamente

Mediciones ecocardiograficas:
Se midieron volimenes ventriculares finales tanto en sistole como en diastole para
calcular ia FE:

FE = Volumen diastélico - Volumen sistélico
Volumen diastolico

Para elio se utilizd ecocardiografia bidimensional y se aplico la férmula de
area/longitud.

Los volimenes se expresaron en mililitros y la FE como proporcion.

-17-



Al ser éstas variables continuas, su resultado se expresd en promedio y Su
desviacion estandar.
Se medi¢ la fraccién de acortamiento:

Fraccion de acortamiento = Diametro diastdlico-diametro sistdlico
Diametro diastdlico

Dado que se trataba de una variable continua, se reporté como una proporcion, de
la que se obtuvieron su promedio y desviacion estandar.

Se midio el area valvular por ecocardiografia Doppler. Para ello se utilizd la
formula de tiempo de hemipresién:

AVM(cm?) = ——— 220 __
tiempo de hemipresidn

Esta variable se consideré como variable continua y se expresd en cm?, su
resultado se presentd como premedio y su desviacién estandar. Esta medicién fue
necesaria, con el objeto de establecer si el resultado de la valvuloplastia era o no
satisfactorio.

Se considero como satisfactorio cuando al final de ia valvuloplastia se obtenia un

area mayor de 1.5 cm?.
La medicion de la presidn sistdlica de la arteria pulmonar, se considerd como
parametro de la repercusién de la enfermedad en este sistema vascular. Su

medicion se obtuve de la velocidad de flujo retrégrado a nivel de la valvula

-18.



tricispide, y su gradiente (4v* donde v es igual a la velocidad maxima), al que se
le sumo la presion de la auricula derecha. Esta técnica fiene una correlacidon de
0.93 a la calculada por hemodinamica y es relativamente sencilla (la insuficiencia
tricuspidea es frecuente cuando la presion sistéiica pulmonar esta por arriba de 50
mmHg )%,

Esta variable continua se expresa en mmHg y su resultado se describid como

promedio y su desviacion estandar.

Este estudio se realizd en los departamentos de hemodinamica y gabinetes del
Hospital de Cardiologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI. Tomando en
consideracion que el personal que realizd los ecocardicgramas, desconocia las

caracteristicas del estudio.

-19.



VARIABLES.

Independiente: Area valvular mitral.

Tipo de variable: continua.

Definicion: Area de apertura dei orificio valvular mitral.

Definicion operacional: Area del orificio valvular medida por ecocardiografia en

sz

Dependientes:

Fraccion de expulsion.

Tipo de variable: Continua.

Definicién: La FE es la proporcidon que existe entre el volumen latido y el volumen
diastdlico final.

Definicién operacional:

B vol latido - VDF —VSF
~ VDF VDF

FE

Donde : VDF= volumen diastolico final.

VSF= volumen sistdlico final.

-20-



Velumen diastélico final.

Tipo de variable: continua.

Definicion: Volumen de la cavidad cardiaca medido al final de la diastole.
Definicion operacional: Volumen de la cavidad cardiaca, medida por ecocar-

diografia bidimensional al final de |a diastole.

Volumen sistélico final
Tipo de variable: continua.
Definicidn: Volumen de la cavidad cardiaca medido ai final de la sistole.

Definicion operacicnal: Volumen de la cavidad cardiaca medida por ecocar-

diografia bidimensional al final de la sistole.

_21.



TAMANO DE LA MUESTRA,

Para el tamaiio de la muestra se estimo un « bilateral de 0.05 y B 0.20 de acuerdo
a las tablas de Browner que se basan en la formula anexa®. Para ello, se revisé la
literatura y se calculd el promedio de las diferencias asi como su desviacidn
estandar. Posteriormente, se estimaron los tamafios estandarizados del efecto
para la FE de 1.42, para el VDF de 0.7875 y para el VSF de 0.78, con lo que

obtuvimos un tamafo de 16, 25 y 25 pacientes respectivamente.

N= [(1/g1 + 1qg2) §° (za +zB)°]
E2

za= desviacién normal estandarizada de a .
zp=desviacion normal estandarizada de 3 .

q:= proporcion de individuos del grupo 1.

Q2= proporcion de individuos del grupo 2.

E= tamario esperado del efecto.

S= desviacion estandar de la variable de desenlace.
N= namero total de indiviguos requeridos

-22.



ANALISIS ESTADISTICO.
Se utilizd estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y dispersion).
Para establecer el valor estadistico se utilizd la prueba de analisis de varianza
(ANOVA, y para el andlisis post hoc se empled la prueba de Tukey.

Ademas, se calculo el poder det tamario de la muestra.

-23.



RESULTADOS.

Se incluyeron 26 pacientes, 6 hombres y 20 mujeres, de los cuales una paciente
fallecio a los 3 meses del seguimiento y 2 dias después de haberle realizado las
mediciones ecocardiograficas (grafica 1). La causa de la muerte fue una arritmia
grave gue condiciono falla ventricular. Durante su Gltimo estudio se detectd una
AVM de 2.2 cm?, una PSAP de 56 mmHg, con FE de 0.70, volumen diastélico de
89 ml y el sistélico de 26 ml. Estos resuitados fueron excluidos del analisis integral
del estudio. La edad de los 25 pacientes restantes oscilaba entre 24 y 66 afios

(45.76 + 11.04 afios).

GRAFICA 1.

DISTRIBUCION POR SEXO

B hombres
Omujeres

-24.



Los resultados de las mediciones del area valvular mitral, didametros sistolico y
diastélico, volumen sistélico final, volumen diastélico final, fraccion de expulsion,
fraccion de acortamiento y presion sistélica de la arteria pulmonar, se presentan
en el cuadro | como medias + desviacién estandar. En él se chserva, que no hubo
cambios significativos en la mayoria de los parametros medidos, a excepcion del
area valvular mitral, que se incremento de manera ostensible {(grafica 2), mientras
que la presidn sistdlica de la arteria pulmonar, disminuyé significativamente

(grafica 3).

GRAFICA 2

AREA VALVULAR MITRAL
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GRAFICA 3
PRESION SISTOLICA DE LA
ARTERIA PULMONAR

PRE 48h 3m
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CUADRO I.

Parametro Basal 48 hs . 3 meses 6 meses

Area valvular mitral 0.85+0.25 1.62+0.32 1.80+0.39 1.83x0.44
2w

encm

Didmetro diastolico final 44 657 44.6+5.0 45.516.1 44.8+4.8

en milimetros

Didmetro sistdlico final 28243 2749 27.7+4.8 27.1£3.9

en milimetros

Volumen digstélico final en 92.4+27.2 91.8+25 97.5+30.7 92.9+23.6

mifititros

Volumen sistélico final en 30.7£10.6 28112 30.5¢812.7 28.6£9.9

mililitros

Fraceidn de expuision 0.66+0.07 0.70+0.08 0.69+0.07 0.69+0.05

Fraccion de acortamiento 0.37£0.08 0.39+0.06 0.38+0.05 0.38:0.04

Presion sistolica de la arteria 46.7+11.4 33.129.8 37.4+11.8 33.1+8

putmonar en mmHg *

*p< 0.05
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En todos los pacientes hubo mejoria de la clase funcional, como se puede apreciar

en la grafica 4.

Grafica 4..
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Debido a que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas se

calculd el poder de la muestra;
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Variable

Poder de la prueba Diferencia minima

Tamano de la

detectable. muestra necesario
para encontrar una
diferencia
Volumen sistdlico 4% 17.03 1814
final
Volumen diastolico 4% 5.4 3000
final
Fraccion de 18% 0.05 91
expulsion
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DISCUSION.

En este estudio al igual que en otros, aunque se incremento el area valvular mitral
y la PSAP disminuyd con notoria mejoria ¢linica de los pacientes, no encontramos
modificaciones en la FE, en el VSF ni en el VOF %2*%_ Esto nos hace pensar que
la wvalvuloplastia mitral percutanea, ademas de modificar la estructura al
incrementar el AVM, modifica la respuesta neurchumoral, cuya influencia es
determinante en la fisiopatologia y eveolucion clinica de los pacientes con estenosis

mitral.

En esta entidad nosologica, la disminucion del AVM restringe el gasto cardiaco e
incrementa la presién intrauricular, provocando hipertension venocapilar y por
ende, hipertensidn arterial pulmenar, El efecto mecanico de fa obstruccion, al
elevar la presion intrauricular, establece un gradiente de presidn entre la auricula y
el ventriculo izquierdos, de acuerdo con el volumen latido y el lienade ventricular®,
Como resultado, se activan algunos mecanismos neurohumorales que interactian
para regular y mantener el gasto cardiaco, de entre los que destacan |a liberacion
de catecolaminas y vasopresina, la sintesis de endotelinas y prostaglandinas y la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona *'*2. Todos ellos, son

verdaderos mecanismos de compensacion que permiten la expansion del volumen
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sanguineo y contribuyen a mantener la irrigacion tisular. Si persisten, se producen
efectos deletéreos que dan lugar al desequilibrio de los sisternas homeostaticos
que regulan fa microcirculacion, incrementando la postcarga y el volumen

circulante, con retencion de agua, trastornos electroliticos y arritmias.

De hecho, los pacientes con estenosis mitral presentan concentraciones de
norepinefrina (NE) dos o tres veces superiores a la de sujetos normales, ya que su
sintesis y liberacion se incrementan por la accion de distintos secretagogos como

la angiotensina 1 3%

. La NE, al ejercer un poderoso efecto o, astimulante,
provoca vasoconstriccion arterial y venosa elevando las resistencias periféricas y
la presién de los capilares pulmonares, fenémeno que disminuye el gasto cardiaco
y deteriora el pronostico del paciente. La actividad beta adrenérgica por otro lado,
preduce en el tejido miocardico, aiteraciones bioquimicas que favorecen la
contraccion celular. Una vez que el receptor 3y ha sido estimulado, proteinas
reguladoras con nucleo prostético conformade por GTP, activan a la adenilato
ciclasa que al formar AMPc¢, induce a una protein-cinasa calcio-calmodulin
dependiente, que no sclo facilita la transmisién del estimulo, sino gue incrementa

el influjo ibnico de calcio a través de los ductos voltaje dependientes, mejorando

tanto la conductibilidad como el inotropismo de !a fibra miocardica 8.
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El sistema renina angiotensina aldosterona, que inicialmente favorecio en estos
pacientes el incremento del gaste cardiaco al expandir el volumen circulante, se
puede transformar también en un evento nocivo para el organismo, ya que de
persistir su funcion, ejerce efectos "téxicos” sobre la fibra miocardica, no solo por
incrementar las concentraciones idnicas de sodio, sino porque la aldosterona por
si misma, ¢ en asociacién con angiotensina |l, activa mecanismos de hipertrofia
miocéardica y apoptosis, a través de la expresién de protooncogenes como ¢-ras y

c-fos. ¥2.

La arginina-vasopresina (VPA) es otro factor a considerar, ya que se encuentra
elevada en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y es la causa de su
inadecuada capacidad para excretar agua y regular la osmolaridad plasmatica. En
circunstancias normales, la VPA es regulada por los receptores de tension
localizados en el interior de ambas auriculas. De tal forma que el incremento de la
tension intrauricular, inhibe la produccion de ésta hormona peptidica. Cuando el
estimulo es cronico, la desensibilizacion de sus receptores bloguea ia respuesta,

facilitando la retencion de agua y el incremento en las resistencias periféricas®.

Otro mecanismo considerado en la patogénesis de la insuficiencia cardiaca, es el

que genera la familia de las endotelinas (ETs), conformada por tres diferentes
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péptidos vasoactivos derivados del endotelio de 21 aminoacidos cadz uno. De los
tres, la ET-1 posee un poderoso efecto vasoconstrictor mediado por el receptor
ETa *®**. En la insuficiencia cardiaca, la actividad simpatica desencadena la
expresién de ET-1 y su accién sobre los receptores ET,, mecanismo gue se
correlaciona directamente con el deterioro de la clase funcional, la fraccion de
expulsidén y la capacidad para el ejercicio, pero especialmente con el grado de
hipertensién arterial pulmonar™®. En algunos estudios experimentales en los que se
blogued la actividad de los receptores ETa, se observé la presencia de
vasodilatacién periférica, pulmonar y venosa, lo gue evidentemente mejoréd las

condiciones clinicas de los pacientes™.

Mikhail y cols. demostraron que las concentraciones séricas, arteriales y venosas
de ET-1, aumentaban en pacientes con hipertensién arterial pulmeonar primaria y
secundaria, en comparacién con individuos sanos . Ademas, encontraron que los
niveles de oOxido nitrico eran bajos, fundamentalmente en los pacientes con
hipertension arterial pulmonar primaria, en comparacion con 10s de hipertension
arterial pulmonar secundaria. En cambio, no se observd diferencia
estadisticamente significativa cuando se compard los niveles de tromboxano B; y
los de PG Fa,. Estos hallazgos, son evidencia contundente del papel fundamental

que juegan |as endotelinas, como mediadores de la hipertension arterial pulmonar.
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La ET-1 ademas, ejerce otras funciones que incluyen estimulacion mitogénica y
secrecidn e incremento de la actividad de diversas hormonas y autacoides como
angiotensina Il, aldosterona, éxido nitrico, catecolaminas, arginina-vasopresina,
trombina e insulina ** *°. Por otro lado, la sintesis, metabolismo y liberacién de
prostaglandinas en el tejido pulmonar han sido involucrados en los eventos
fisiopatologicos de los pacientes con estenosis mitral. Las prostaglandinas E; e I,
son liberadas como resultado no solo de las altas concentraciones de NE y de
VPA, sino por el incremento de las concentraciones organicas de sodio que
caracterizan al paciente con estenosis mitral. Si bien el efecto vasodilatador de
estas dos prostaglandinas tiende a disminuir las resistencias periféricas, a la targa
se convierten en poderosos estimulantes de la sintesis y liberacion de renina en
las células yuxtaglomerulares, agravando con ello, la retencién de sodio y agua, y
la resistencia vascular periférica. Ademas, a medida que el estimulo producido por
las catecolaminas y 1a arginina-vasopresina se prolonga, la via metabdlica de las
prostaglandinas se inclina por el tromboxano A; poderosa para-hormona
vasoconstrictora, que en asociacion con la angiotensina |i, incrementa aun mas,

las resistencias vasculares pulmonares .

En conclusion, en la estenosis mitral se producen una serie de modificaciones en

la respuesta neurchumoral del organismo, para compensar las alteraciones
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mecanicas debidas a la disminucién del area valvular mitral. Con base en eslos
conceptos, podemos afirmar que la valvuloplastia mitral percutanea mejora las
condiciones clinicas y evolucién de estos pacientes, no solo por la liberacién de la
obstruccion estructural condicionada por la estenasis mitral, sino por la
repercusion que este procedimiento ejerce sobre los mecanismos neuroc-
humorales. De tal forma, que los volimenes ventriculares y la misma fraccién de
expulsidén representan, mas que una simple alteracion mecanica, un reflejo de los
eventos bioquimicos que el organismo pone en juego para enfrentar la

enfermedad.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

La valvuloplastia mitral percutanea con técnica de Incue es un procedimiento que
se utiliza en la actualidad para el tratamiento de la EM, su uso e indicaciones
estan bien establecidas en el Hospital de Cardiologia de! Centro Medico Nacional

Siglo XXI.

Este estudio no implicé modificaciones en la técnica actual de realizacion de dicho
procedimiento, tampoco implicé la utilizaciéon de otros medicamentos en estos
pacientes, unicamente incrementd el namero de ultrasonidos realizados, 10 que no
incrementd el riesge para el paciente ya que es una técnica no invasiva de la cual

no se han reportado efectos colaterales significativos en los pacientes cardiépatas.
Auln asi se entero a los pacientes de la realizacidén del presente estudio y se les

solicitd su consentimiento informade por escrito antes de incluirlos en el presente

estudio.
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ANEXOS

Fraccidn de expulsion (FE).

La FE es una proporcion del volumen latido y el volumen diastdlico final (VDF) que
es bien aceptado como una medida de la funcidn ventricular, siendo
probablemente la mas Gt de las mediciones hemodinamicas. Incluso es mas
sensible para medir la funcidn ventricular izquierda que el VDF y técnicamente es
facil de realizar,

En los humanos la FE varia con grandes alteraciones del VDF aunque permanece
dentro de los margenes normales adn entre amplios cambios en la precarga,
entendida como VDF. Aungue se piensa que la FE es relativamente independiente
de la posicarga y dependiente de la precarga esto no es totalmente cierto.
Considerando su dependencia de la contractilidad y 1a postcarga es sorprendente
que se mantenga dentro de ciertos margenes a pesar de cambios importantes en
la precarga.

Se acepta como normal una FE entre 0.55 a 0.75 y aunque es dependiente de
ambas precarga y postcarga, cuando la funcion esta reducida es sensible a los

cambios en la contractilidad asi como a los cambios de la precarga y postcarga “2.
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Existen diversos métodos para medir los volumenes ventriculares y la FE como
son: angiografia, medicina nuclear y ecocardiografia.

La ecocardiografia es una técnica no invasiva gue no requiere el uso de
sustancias radiactivas con una correlacion de 0.969 para la medicion de
volumenes cuando se compard con corazdén de cadaver en perros usando la
formula de area longitud V= 0.85(A2/L) y su correlacién con la angiografia es
buena aunque tiende a sobrestimar el VDF. Cuando hablamos de FE su
correlacién con el método angiografico es de 082 y de 0927 con la
ventriculografia con radiontclidos y 0.913 con la angiografia en un solo plano®,

este Ultimo es el método mas utilizado en hemedinamia.
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OTRAS DEFINICIONES
Insuficiencia o incompetencia mitral*:
Falla de la valvula para prevenir el paso de sangre del ventriculo izquierdo a la
auricula izquierda durante la sistole ventricular, se mide en grados:
+ o leve: Al inyectar medio de contraste en el ventriculo izquierdo, nunca se
opacifica por completo la auricula izquierda y esta se limpia completamente con
cada latido.
++ o0 moderada: Generalmente se opacifica toda la auricula izquierda después de
varios latidos y no se limpia con cada latido, pero la opacificacién no es igual que
la del ventriculo izquierdo.
+++ 0 moderadamente severa: La auricula izquierda se opacifica completamente y
su opacificacién es igual que la del ventriculo izguierdo.
++++ 0 severa: La opacificacion de la auricula izquierda ocurre desde el primer
latido y la opacificacibn se hace mas severa con cada latido llegando a verse

material de contraste en las venas pulmonares durante la sistole ventricular.

Enfermedad arterial coronaria:

Se considerard como enfermedad arerial coronaria en aquellos pacientes a

quienes durante el cateterismo previo a la valvuloplastia y habiéndoseles realizado
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INSTITUTO MEXICANO BEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE CARDIOCLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Hoja de consentimiento:

Por medio de 1a presente yo
acepto libre y voluntariamente participar en el estudio: "FUNCION VENTRICULAR
IZQUIERDA EN LA ESTENOSIS MITRAL MANEJADA CON VALVULOPLASTIA",
el cual es dirigido por el Dr. Sergio Eduarde Soloric Meza. Mi participacion

consistird en que se me realicen ecocardiogramas transtoracicos(3), revisién
clinica periddica, valvuloplastia mitral percutanea con técnica de incue, dicho
procedimiento fue seleccionado como de eleccién para mi padecimiento por una
junta médica independiente del grupo que lleva a cabeo este estudio, la cual
considerd que yo reunia las caracteristicas para la realizacion de la misma en la
forma habitual que se realiza en este hospital, no se han reportado efectos
adversos con la realizaciéon de los ecocardiogramas pero puede condicionarme
dolor leve en el sitio donde se presiona con el transductor, mientras que las
revisiones clinicas periédicas pueden condicionarme cierto grado de estrés.

Sin embargo, se me informé que seré libre de retirarme del estudio en cualguier
momento que YO asi lo desee, sin que esto modifique la atencidn médica que
reciba por parte del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Firma del participante Firma del investigador

Firma de testigo Firma de testigo
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Hoja de recoleccion de datos.

Nombre N° de afiliacién

Sexc H M Edad

Fecha de realizacién de |a valvuloplastia

Hemodinamia. AVM pre AVM post
Insuficiencia mitral pre {grado)
Insuficiencia mitral post (grado)

ECOCARDIOGRAFIA.

PREVALV. 48hs después |3 meses 6 meses

Fecha Fecha Fecha Fecha

AREA VALV,

D.D.F.

D.S.F.

V.D.F.

V.S F

F.E.

F. ACORT.

PSAP

C. FUNCIONAL J——
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