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.RESUMEN

MINERALIZACION VALVULAR COMO CAUSA DE ESTENOSIS EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE REEMPLAZO AORTICO Y MITRAL
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ.

AUTOR: Dr. José Octavio Fajardo Mejia

INTRODUCCION: Muchos depdsitos de minerales fisioldgicos y patolégicos estan
presentes en el cuerpo humano. Los productos mayormente mineralizados son
formados por un proceso controlado de mineralizacion. Otros como ser: calculos
urinarios, cartilago artritico, calculos dentales y calcificacién de valvulas cardiacas
son formados por procesos patoldgicos de mineralizacién. La estenosis valvular
aortica calcificada es un problema mayor de salud publica en la sociedad actual y
que después de la hipertensioén arterial y la enfermedad arterial coronaria, es la
tercera causa mas comun de trastorno cardiovascular y la indicacidn mas comun
para cambio valvular en los Estados Unidos. (10)

OBJETIVO: Identificar el grado y composicion de minerales en las valvulas aortica
y mitral mediante el microscopio electronico de barrido con detector de rayos X en
el laboratorio de Geofisica de la UNAM, de enfermos que acuden al Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” para someterse a cirugia de cambio
valvular aortico y mitral.

MATERIAL Y METODOS: se realizd un estudio transversal y descriptivo. Se
revisaron los expedientes clinicos de pacientes operados de cambio valvular
aortico y mitral en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” de mayo de 2013 a mayo de 2015.

RESULTADOS: los minerales que mas se encontraron en los tejidos valvulares
estudiados al microscopio electronico de barrido fueron calcio, azufre, hierro y
fosforo, y se encontraron en mayor proporcién en pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad y tabaquismo.

CONCLUSIONES: este estudio marca solo el inicio de una serie de proyectos,
encaminados a determinar el origen de la mineralizacion valvular, formas de
controlar su avance, y decidir el momento 6ptimo para intervenir estos pacientes,
con el objetivo primordial de evitar llegar a la insuficiencia cardiaca, y mejorar la
calidad de vida de la poblacion.

PALABRAS CLAVE: mineralizacion valvular cardiaca, insuficiencia cardiaca,
estenosis aortica, estenosis mitral, microscopio electrénico de barrido.



MINERALIZACION VALVULAR COMO CAUSA DE ESTENOSIS EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE REEMPLAZO AORTICO Y MITRAL
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

Il. INTRODUCCION

A pesar del hecho de que se ha investigado intensamente los depdsitos de calcio
en las valvulas cardiacas, aun es incierto el mecanismo de su formacion y se sabe
que no existe tratamiento médico capaz de detener la progresion de la
enfermedad. Los depdsitos de calcio estan compuestos de minerales y
componentes organicos, y representan fases inorganicas producidas por la

actividad de organismos vivos conocidos como biominerales.(8)

La cristalizacion se define como el proceso por el cual se generan solidos
cristalinos y cuando estos solidos son sales calcicas hablamos de calcificacion. En
el organismo, bajo condiciones fisioldgicas y controladas tiene lugar el proceso de
cristalizacion en huesos, cartilagos y dientes en forma de fosfato calcico. A este

tipo de cristalizacion se le denomina calcificacion fisioldgica. (12)

I.a ANTECEDENTES

El primer reporte detallado de calcificacion valvular aortica fue publicado por
Moenckeburg en 1904, quien propuso dos posibles mecanismos para explicar este
fendmeno: 1) degeneracion del tejido de las valvas que se origina en los senos de
valsalva y se propaga a los bordes de las cuspides; 2) proceso esclerético de la

pared aortica que involucra las cuspides. (10).

La formacién y composicion de depdsitos de calcio en organismos vivientes ha

sido investigado con diferentes métodos en estudios in vivo e in vitro.



El principal obstaculo esta en la imposibilidad de identificar el comienzo de la

formacion de depdsitos de calcio y el consecuente desarrollo. (7)

lll.b EL CALCIO

El calcio es el cation mas abundante del organismo humano e interviene en todas
las cristalizaciones fisiolégicas y en una gran cantidad de cristalizaciones
patologicas. El 99% del calcio corporal, se encuentra en el esqueleto formando
cristales de hidroxiapatita y el 1% restante en la sangre, donde se encuentra en un

50% como calcio ionico libre, en 10% ligado a iones y en 40% ligado a proteinas.

Cailcificaciones Cardiovasculares: patologia caracterizada por la deposicion de
fosfato calcico (hidroxiapatita) en tejidos cardiovasculares: vasos sanguineos,

miocardio y valvulas cardiacas. (12)

lll.c CARDIOPATIA VALVULAR

El corazéon es un 6rgano complejo que consta de cuatro valvulas principales que
ayudan a asegurar el flujo sanguineo adecuado a través del corazén. Sin
embargo, cuando estas valvulas se comprometen, ocurre el flujo sanguineo
inadecuado. Hay muchas condiciones que pueden causar que una valvula deje de
funcionar correctamente. Una de estas condiciones se conoce como enfermedad

de la valvula adrtica calcificada. Se caracteriza por la deposicion de ndédulos de
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calcio en la valvula que puede causar engrosamiento y estrechamiento de la
estructura valvular. Si esta enfermedad no se trata, puede conducir a la mortalidad
de los pacientes. (14) Debido a la incertidumbre de la relacion causal exacta de la
enfermedad valvular aortica calcificada y que no hay tratamientos farmacologicos
para detener o revertir la enfermedad, el estandar de oro actual del tratamiento es
el cambio de la valvula aértica. En un esfuerzo por comprender mejor y tratar esta
enfermedad, la investigacion de los aspectos bioldgicos de la valvula adrtica, tanto

en un ambiente sano y estado de enfermedad es de suma importancia. (2, 4,5)

La cardiopatia valvular es responsable del 10 al 20% de todas las intervenciones
quirurgicas cardiacas en EE.UU. Las causas primarias de valvulopatia son la
calcificacion valvular del envejecimiento y los trastornos hereditarios o congénitos.
La prevalencia de valvulopatia reumatica es ahora muy baja en EE.UU. y Europa
debido a la prevencion primaria de la fiebre reumatica, aunque la valvulopatia
reumatica sigue siendo frecuente en el mundo en desarrollo. Alrededor de dos
tercios de todas las operaciones en valvulas cardiacas son para la sustitucion de
la valvula aortica, sobre todo por una estenosis aortica. La operacion quirurgica de
la valvula mitral suele realizarse por una insuficiencia mitral porque a la mayoria
de los pacientes con estenosis mitral se les trata por un abordaje percutaneo. (5)
Ademas de los pacientes con valvulopatia grave que finalmente precisan una
intervencién mecanica, hay un grupo mayor de pacientes con enfermedad leve a

moderada que necesitan un diagndéstico y tratamiento médico adecuado. (1,2)



lll.d VALVULOPATIA AORTICA

La estenosis adrtica es actualmente la principal enfermedad valvular en el mundo.
La calcificacidon valvular es la etiologia mas frecuente, seguido por enfermedades
congénitas y afeccion reumatica. Esta ultima aun tiene una prevalencia importante
en paises en vias de desarrollo aunque, en forma general, se ha reportado una
disminucion en su incidencia.(3) La calcificacion valvular adrtica se considera una
enfermedad compleja, de etiologia probablemente sistémica, con fenobmenos de
inflamacion local, calcificacidon y acumulacién de lipidos, muy parecida a la
fisiopatologia de la ateroesclerosis.(6,10,15) La incidencia de la estenosis aortica
tiene un incremento exponencial relacionado con la edad, asi como con otros
factores de riesgo, como la hipertension arterial sistémica o la diabetes mellitus,
por lo que se ha considerado a la calcificacién adrtica como una manifestacion de
enfermedad cardiovascular, la cual, debido a su afectacion en el sistema nervioso
central, el sistema vascular periférico, renal y cardiaco, es la principal causa de
muerte en el mundo.(3,8) Si bien se tienen conocimientos amplios sobre la historia
natural de este enfermedad, aun hay puntos a discusién; por ejemplo: en qué
momento se debe tratar a un paciente con estenosis adrtica, si es que no da
sintomas de gravedad y cual es el tratamiento de eleccion en este grupo de
pacientes (médico, quirurgico o, recientemente, el tratamiento intervencionista con
la colocacién de endoprétesis valvulares). El incremento paulatino y constante en
la incidencia de tal enfermedad nos hace reevaluar el manejo de este grupo de
pacientes de alto riesgo, desde el diagndstico, seguimiento y tratamiento,

buscando mejorar el prondstico y la sobrevida del paciente. (2, 3,4)
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La estenosis valvular aortica tiene tres causas principales: una valvula bicuspide
congénita con calcificacion superpuesta, una calcificacién de una valvula normal

de tres valvas y las enfermedades reumaticas. (2)

La estenosis aortica calcificada es ahora la causa mas frecuente de estenosis
aortica en los adultos. La esclerosis aortica es el primer estadio de la valvulopatia
calcificada e, incluso sin una obstruccion valvular, se asocia a un aumento del
50% del riesgo de muerte cardiovascular e infarto de miocardio. (16, 17). Los
depdsitos de hidroxiapatita han sido identificados como una de las causas

principales en la perdida de elasticidad de la valvula aortica. (13).

Aunque en algun momento se considera que era el resultado de afios de estrés
mecanico normal sobre una valvula por lo demas normal, la idea actual es que el
proceso morboso representa cambios proliferativos e inflamatorios, con
acumulacion de lipidos, aumento de la actividad de la enzima conversora de la

angiotensina, aumento del estrés oxidativo e infiltracion de macréfagos y linfocitos
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T lo que conduce, finalmente, a la formacién de hueso de una forma similar, pero
no idéntica, a la calcificacion vascular.(6,8,11) La calcificacién progresiva, al
principio a lo largo de las lineas de flexiébn en sus bases, lleva a la inmovilizaciéon
de las cuspides.(13) La estenosis aortica calcificada comparte factores de riesgo
comunes con la calcificacion del anillo mitral, y los dos trastornos coexisten a

menudo (12,16)
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Los factores de riesgo para el desarrollo de la estenosis aortica calcificada son
analogos a los de la ateroesclerosis vascular: aumento de la concentracion sérica
de colesterol de lipoproteina de densidad baja, diabetes, tabaco e
hipertension.(6,8) La estenosis aortica calcificada también se ha asociado a
marcadores inflamatorios y componentes del sindrome metabdlico.(9) Los
estudios retrospectivos han ligado el tratamiento con 3 hidroxi 3 metilglutaril
coenzima A reductasa (estatina) a una menor progresion de la estenosis aortica
calcificada, y este efecto se ha demostrado en modelos animales de
hipercolesterolemia.(11,13) Por esa razén, hay un consenso creciente en que la

estenosis aortica degenerativa comparte muchas caracteristicas fisiopatolégicas
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con la ateroesclerosis y que podrian tratarse vias especificas para evitar o retrasar
la progresion de la enfermedad.(9) La disminucion del area valvular adrtica a partir
de un punto critico genera una incapacidad para incrementar el gasto cardiaco y
en determinadas condiciones, una caida neta del volumen minuto. Estas
situaciones guardan generalmente buena correlacion con signos y sintomas

caracteristicos. (6, 7)

La valvula adrtica bicuspide (afecta a aproximadamente el 2% de la poblacion
general) es la mas frecuente de todas las cardiopatias congénitas.(17) No suele
ser estendtica en forma temprana; la estrechez valvular se desarrolla entre la
cuarta y la sexta décadas de la vida y representa mas del 50% de los casos de
estenosis aortica en menores de 70 afos. (15) De las formas adquiridas, en
nuestro medio la secuela del compromiso valvular por fiebre reumatica representa
el 25% de las estenosis adrticas y la forma senil, el 50% de los casos en los
mayores de 70 afios. Esta ultima modalidad de afeccion valvular aértica se ha
asociado con algunos de los factores de riesgo clasicos de enfermedad coronaria
aterosclerdtica, como la dislipidemia, la diabetes mellitus o la hipertension
arterial.(8) Esto ha permitido especular sobre una base celular y fisiopatoldgica
comun entre estas dos entidades, lo cual podria tener implicaciones desde el
punto de vista terapéutico.(12) A pesar de esta hipotesis, al presente no existen
evidencias para recomendar estrategias de tratamiento capaces de modificar el
curso evolutivo de esta enfermedad. Se requiere al menos algun grado de lesion
del endotelio valvular para generar cambios histopatologicos que lleven a la

fibrosis, fusidn comisural y calcificacion, y que éstos, con el tiempo, sean capaces

13



de reducir el area valvular lo suficiente como para alterar la hemodinamica. (9) La
estenosis se considera severa cuando el area valvulares <1 cm2 o < 0,6 cm2 /m2
de superficie corporal. El jet sistélico ejerce un efecto traumatico mecanico
constante sobre las valvas, el que es aun mayor a medida que progresa la

estrechez. (2, 17)

La gravedad de la estenosis no siempre guarda correlacion con la presencia de
sintomas. El paciente puede permanecer asintomatico por varios anos aun con
gradientes superiores a 150 mmHg. La velocidad de progresiéon de la lesion
valvular es dificil de estimar y en este sentido existe gran variabilidad individual. A
pesar de esto, en promedio, se observan un incremento de 0,3 m/seg por afo en
la velocidad del jet transvalvular aortico y un aumento de 7 mm Hg del gradiente
de presion. Se describe cierta tendencia a una progresion mas rapida en la
poblacion de pacientes con estenosis adrtica calcificada senil que en aquellos con
enfermedad congénita o reumatica. Cuando aparecen angina o sincope, la
supervivencia promedio sélo alcanza 2 o 3 afos y es menor si se desarrolla
insuficiencia cardiaca (1,5-2 anos). El sincope se atribuye a hipoflujo cerebral
desencadenado por el esfuerzo, a la presencia de arritmias o a trastornos de
conduccion, sobre todo en las formas severamente calcificadas. La muerte subita
se presenta en < 1% por afo en los pacientes asintomaticos con estenosis

severas, lo cual no supera la actual mortalidad operatoria. (1, 2, 4,5)

La angina de pecho esta presente en dos tercios de los pacientes con estenosis
aodrtica y la mitad de ellos tienen enfermedad coronaria asociada. La disnea, en un

principio, obedece a incremento de la presion capilar pulmonar por disfuncion
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diastdlica, debido a disminucion de la distensibilidad en presencia de un ventriculo
izquierdo hipertréfico y con camara pequena. La fibrilacidn auricular, la
hipertension pulmonar y la congestidn venosa sistémica son de aparicion tardia y

de prondstico ominoso. (2, 4,5)

Alrededor de la mitad de los pacientes con estenosis adrtica presentan sintomas
de insuficiencia cardiaca, que pueden ser consecuencia tanto de la falla sistélica
como de la falla diastélica del ventriculo izquierdo. No hay tratamiento médico
efectivo una vez que se ha desarrollado la insuficiencia cardiaca. La sobrevida
promedio estimada luego de la presentacion de los sintomas es de 2 afios sin

correccion quirurgica. (3,15)

Desafortunadamente al tener esta enfermedad una historia natural tan variable,
aun no tenemos la respuesta correcta respecto a cual es el momento adecuado de
intervenir a un paciente con estenosis adrtica severa asintomatica. Diversos
estudios han identificado algunos marcadores de mal prondstico en la historia
natural de la enfermedad, de éstos han considerado el grado de calcificacion
valvular como un predictor independiente de mal prondstico, asi como la velocidad
de progresion en el incremento del gradiente transvalvular, considerando relevante
y de mal prondstico el incremento en los primeros 12 a 24 meses a partir del
diagnéstico. (4) Finalmente hay una hipotesis en relacion a mineralizacion de
valvulas cardiacas debido a la ingesta excesiva de fluor y fluoruro, los cuales
ingresan al organismo humano por el consumo de drogas conteniendo fluor y
ademas por el ambiente, por ejemplo por la fluorizacién artificial del agua,

alimentos, pastas dentales, asi como productos agricolas para fertilizacion
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mineral. De esta forma el fluor en alimentos ingresa al organismo y se eleva su

concentracion gradualmente. (13)

lll.e VALVULOPATIA MITRAL

La estenosis mitral se refiere a la disminucion del area de apertura del aparato
valvular mitral. Como consecuencia, la fase de llenado ventricular se encuentra
comprometida y la auricular izquierda esta hipertensa. En el adulto es casi
invariablemente producto de un proceso inflamatorio que por lo general ocurrié
muchos afios antes como la fiebre reumatica, y en la edad avanzada ocurre por

calcificacion del aparato valvular. (10,11)

La estenosis mitral se caracteriza por el engrosamiento de las valvas, fusion de
sus comisuras, y tanto engrosamiento como acortamiento del aparato subvaluar.
El proceso inflamatorio induce granulacién vy fibrosis en las valvas, que quedan
fusionadas en una o ambas comisuras. La estenosis mitral no es una alteracion
exclusive de las valvas sino de todo el aparato valvular. La estenosis mitral tiene
un comportamiento progresivo debido a que la constante tensidn sobre las valvas

y sus comisuras perpetua el proceso de granulacion y fibrosis. (14)

El area valvular mitral normal es de aproximadamente 4 a 5 cms, ofrece una
resistencia minima al flujo de sangre desde la auricular izquierda, y por lo tanto, la
diferencia de presién es muy baja. La mayor parte del volumen de llenado del
ventriculo izquierdo fluye durante la fase de llenado rapido ventricular y llega a
contribuir hasta con 80% del volumen latido. En la estenosis mitral el area valvular

reducida ofrece resistencia al libre flujo de sangre hacia el ventriculo izquierdo, lo

16



cual necesariamente induce una diferencia de presién entre la auricular izquierda y
el ventriculo izquierdo. A menor area valvular, mayor resistencia y diferencia de

presion. (4,5)

La auricular izquierda se torna hipertensa y se dilata, en tanto que la presion se
transmite de manera retrograda hacia la vasculatura pulmonar, en donde se
provoca la hipertension venocapilar pulmonar e hipertensién arterial pulmonar.
Esta hipertension en la auricula izquierda es la fuerza que mantiene el llenado
ventricular a través de la valvula estrecha. El ventriculo derecho mantiene el
sentido del flujo sanguineo elevando cada vez mas la presion a medida que la
impedancia pulmonar aumenta. La hipertension venocapilar y el edema agudo
pulmonar son los responsables de los sintomas mas comunes en estos enfermos.
Generalmente cuando el area valvular mitral es menor de 2 cms, el aumento del
gasto cardiaco, de la frecuencia cardiaca o del volumen circulante provocan
disnea por aumento de la hipertension venocapilar o el edema agudo de pulmon.
Finalmente la sobrecarga al ventriculo derecho induce dilatacion del mismo, que a
su vez lleva a insuficiencia tricispidea. Desde el punto de vista hemodinamico de
la estenosis mitral, la insuficiencia tricispidea “alivia” la hipertension pulmonar al

disminuir el gasto anterdgrado del ventriculo derecho. (1,2)

lIl.f INSUFICIENCIA CARDIACA

La funcion cardiaca es vital para el organismo; el corazén es una bomba hidraulica
que alimenta de oxigeno a todos los 6rganos de la economia a través de la sangre

y esta, a su vez, se oxigena en los pulmones para ser reutilizada; al no requerir
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ningun recambio, el costo metabdlico y energético de la funcion es minimo. Asi,
todas las estructuras que conforman el corazén estan biologica, ontogénica y
filogenéticamente disefiadas por la naturaleza para culminar en la expulsién de
sangre a todo el cuerpo, lo cual se obtiene con la contraccion y relajacion
secuencial y sinérgica de las miofibrillas con una ubicacién estratégica del aparato
de oxigenacion celular a través del sistema mitocondrial y del sistema
electroenergetico para la estimulacion eléctrica ritmica a fin de activar la funcion
de bomba muscular hidraulica a través del reticulo sarcoplasmico.(2,5) El corazén
es la bomba hidraulica mas perfecta de la creacion, cuya labor portentosa perdura
toda la vida de los seres que tienen circulacion sanguinea; asi, en la vida de un
hombre sano que vive 75 afos se contrae aproximadamente 583 mil 200 millones
de veces. Ningun artefacto creado por el hombre ha sido capaz de realizar una

funcién comparable a la del corazén, sin falla y por tanto tiempo. (4)

La insuficiencia cardiaca aparece cuando se lesionan las miofibrillas por
cardiopatia hipertensiva, necrosis extensa debido a isquemia miocardica,
sustancias cardiotoxicas, inflamacién o enfermedades hereditarias. Sin embargo,
no siempre se debe a daio miocardico intrinseco primario, sino que en ocasiones
las sobrecargas hemodinamicas llegan a vencer a la hipertrofia compensadora y el

corazon se torna insuficiente. (1.2, 4)

lll.g MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO CON ESPECTROMETRO

DE ENERGIA DISPERSADA DE RAYOS X
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El contenido de minerales en tejido valvular cardiaco se ha analizado mediante

diferentes métodos bioquimicos como de imagen, tanto in vivo como ex vivo.

El ultrasonido (no invasivo), el ultrasonido intracoronario (invasivo), la tomografia
computarizada y el estudio de imagenes por resonancia magnética se ha utilizado

para el analisis in vivo como métodos de evaluacion y también de diagndstico.

El analisis ex vivo se ha realizado mediante microtomografia, resonancia
magnética, espectroscopia por resonancia magneética y espectroscopia de
absorcion atdbmica. EI microscopio electrénico es un sistema optico que hace uso
de un rayo de electrones para formar imagenes magnificadas de muestras
pequefias. (Flagler et al. 1993). La microscopia electrénica de barrido con un
espectrometro de energia dispersada de rayos X permite observar las
caracteristicas topograficas y proporciona informacion de la composicidon quimica
de materiales inorganicos presentes en material organico. El principal uso de este
equipo es el analisis cuantitativo que permite conocer con exactitud la
concentracion de elementos. Los limites de deteccion estan en el rango de 50
ppm; el equipo cuenta con modos de obtencion de imagenes topograficas y

obtencion de la composicion del material estudiado.
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lll. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el
mundo, de estas los trastornos valvulares ocupan el 60%, de no ser atendidos
oportunamente, el desarrollo de la estenosis valvular predispone inevitablemente a
la insuficiencia cardiaca, que es una situacion grave, progresiva e irreversible a la
que potencialmente pueden abocar la mayoria de estos pacientes. La insuficiencia
cardiaca es un problema socioecondmico de magnitud creciente, supone un 3.7%
de las hospitalizaciones en individuos mayores de 45 afos y el 71% por encima de
los 65 afos, lo que la convierte en la patologia cardiovascular mas costosa. En
Estados Unidos su incidencia anual es de 400,000 nuevos casos y su prevalencia

es de 2 millones de personas.

En el Instituto Nacional de Cardiologia se llevaron a cabo aproximadamente unas
6,000 cirugias cardiacas en la ultima década, 600 casos al afo, de las cuales el
50% aproximadamente corresponden a cirugia de reemplazo valvular aértico y

mitral.

Los motivos mas importantes que conducen a la necesidad de una cirugia valvular
son: estenosis por calcificacion de las valvas, degeneracibn mixomatosa,
congénita, fiebre reumatica, infeccioso, inflamatorio, cardiopatia isquémica y de
etiologia indeterminada; de los cuales la calcificacion es un punto sobresaliente
sobre todo si se compara con el numero reportado en la Sociedad Espafiola de
Cirugia Cardiovascular de 8,000 casos al afo, afectando a poblacién de la tercera

edad, y consiste en el envejecimiento, endurecimiento y calcificacion de las
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valvulas, lo que limita su movilidad y afecta a su funcionamiento, consumiendo una

cantidad importante de recursos para la salud.

La formacion y composicion de depdsitos de calcio en organismos vivos ha sido
investigado intensamente con diferentes métodos in vivo e in vitro. Este fendmeno
permanece sin comprenderse adecuadamente, a pesar del esfuerzo que se
invierte para resolverlo. El principal obstaculo para dilucidar este tema esta en la
imposibilidad de observar el inicio de formacién de los depdsitos de calcio y su
desarrollo subsecuente en organismos vivos. Esto marca la importancia de hacer
estudios profundos en este tema y conocer tanto las causas como las

consecuencias de esta condicion.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dejando a un lado la etiologia, cuando las valvulas cardiacas son afectadas por un
proceso patoldgico, este es generalmente progresivo e incapacitante y el enfermo
llegara a la insuficiencia cardiaca y morira, o sufrira fendbmenos embolicos y/o
endocarditis, pudiendo quedar con secuelas permanentes o morir de estas

complicaciones.

En base a lo anterior, cual es la proporcion de minerales encontrados en las
valvulas cardiacas aortica y mitral estenoticas, y las caracteristicas
sociodemograficas asi como clinico quirdrgicas de los pacientes sometidos a

reemplazo valvular en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez?
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V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Identificar el grado y composiciéon de minerales en las valvulas aortica y
mitral mediante el microscopio electronico de barrido con detector de rayos
X en el laboratorio de Geofisica de la UNAM, de enfermos que acuden al
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” para someterse a cirugia

de reemplazo valvular aoértico y mitral.

Objetivos Especificos:

1. Descripcion de los minerales presentes y su concentracion por cm2 de
tejido en las valvulas cardiacas enviadas al laboratorio de Trombosis y
Fibrindlisis.

2. Determinar las caracteristicas antropométricas, sociodemograficas vy

clinicas, asi como quirurgicas, de los pacientes incluidos en este estudio.

VI. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio:

El estudio realizado es transversal y descriptivo.

b) Universo de trabajo:

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes operados de cambio
valvular adrtico y mitral en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del

Instituto Nacional de Cardiologia de mayo de 2013 a mayo de 2015.
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c) Tamafno muestra: La muestra sera constituida por el cien por ciento de
los pacientes que consientan someterse a la cirugia de reemplazo
valvular aortico y mitral en el periodo comprendido de Mayo de 2013 a
Mayo de 2015, y que dicho tejido valvular sea accesible al Laboratorio de
Trombosis y Fibrindlisis del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” para su respectivo procesamiento.

d) Poblacion del estudio: se analizaran las valvulas de todos los pacientes que
consientan someterse a la cirugia de reemplazo valvular en el periodo
comprendido de Marzo de 2013 a Mayo de 2015, y que dicho tejido valvular
sea accesible al Laboratorio de Trombosis y Fibrindlisis del Instituto Nacional
de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” para su respectivo procesamiento.

d) Descripcion de las variables: las variables descritas en el estudio de los
pacientes incluyeron sexo, edad, procedencia, ocupacién, antecedentes
personales patolégicos (DM2, HAS, dislipidemia, obesidad, tabaquismo,
fiebre reumatica, infarto miocardio), clasificacion de la NYHA, si se
realizé cirugia electiva o urgente, eventos adversos en la cirugia.

e) Definicion de variables:

Variables independientes:

» Edad: el diccionario de la lengua espafiola la define como el tiempo
que una persona ha vivido, a contar desde que nacié. Indicadores:
numero de afnos. Escala de medicion: cuantitativa discreta.

» Sexo: condicién organica que distingue a ciertos individuos de la
misma especie con relacion a su forma de intervenir en los procesos

reproductivos, diferencia que permite clasificarlos como hombre o
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mujer. Indicadores: fenotipo masculino o femenino. Escala de

medicion: cualitativa o dicotomica.

» Diabetes mellitus tipo 2: pacientes con diagnostico previo de diabetes
mellitus 2 o0 que estuvieran recibiendo tratamiento con
hipoglucemiantes orales y/o insulina, y pacientes con glicemia en
ayuno de 126 mg/dl en 2 o mas ocasiones. Tipo de variable:
dicotomica. Manera de calificarla: 1. SI 2. NO

» Hipertension arterial sistémica: pacientes con diagndstico previo o
con tratamiento antihipertensivo establecido. Tipo de variable:
dicotomica. Manera de clasificarla: 1. SI 2. NO

» Dislipidemia: pacientes con diagndstico previo, niveles de colesterol
total igual o mayor de 240 mg/dl, LDL igual o mayor de 160 mg/dl o
colesterol HDL menor de 40 mg/dl, triglicéridos séricos igual o mayor
de 150 mg/dl

» Tabaquismo: antecedentes de consumo de 5 o0 mas cigarros al dia al
momento del estudio, o suspendido en un tiempo menos a 1 afo.

» Obesidad: cuando el indice de masa corporal peso en Kg / talla en
metros fue igual o mayor de 30.

Variables dependientes:

» Clase funcional preoperatoria. Tipo: ordinal. Valor: clase |, I, lll,
IV. Estatus funcional en que se encontraban los pacientes en el
preoperatorio de acuerdo a la clasificacion de la NYHA.

Clase |: paciente con cardiopatia sin limitaciones de la actividad

fisica, la cual no provoca fatiga, disnea ni dolor anginoso.
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Clase II: pacientes con cardiopatia que provoca limitaciéon
discreta de la actividad fisica, que provoca, disnea o angina.
Clase lll: pacientes con cardiopatia que limita mucho la actividad
fisica, sin molestias durante el reposo, provoca, disnea y angina.
Clase IV: paciente con cardiopatia que provoca incapacidad para
efectuar cualquier actividad fisica sin malestar, puede haber
sintomas de insuficiencia cardiaca o angina en reposo.

» Mortalidad hospitalaria: suceso fatal o defuncién intrahospitalaria
de todo aquel paciente al que se le haya realizado reemplazo
valvular aortico y mitral. Tipo: cualitativa.

Criterios de Inclusion:

Pacientes de ambos géneros con diagnostico de estenosis valvular o doble
lesion valvular, con criterios de correccidn quirdrgica segun las Guias para
el manejo del paciente con enfermedad valvular cardiaca del 2014 de la
American Heart Association(18) sometidos a cirugia de reemplazo valvular
aortico y mitral en el periodo de mayo de 2013 a mayo de 2015 en el
Instituto Nacional de Cardiologia.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento
informado.

Criterios de Exclusion:

pacientes sometidos a reemplazo valvular en los que se cambié ademas la
valvula tricuspide y/o pulmonar.

Pacientes que no tenian el expediente clinico completo.
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h) Muestra de Tejido: las muestras de valvula aortica y mitral obtenidas
durante la cirugia de reemplazo valvular, se fijan en 1 ml de formaldehido al
10%, se refrigera la muestra a -20C en su respectiva caja en el laboratorio
de Trombosis y Fibrinolisis, Departamento de Farmacologia, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Previo a su traslado al laboratorio
de Geofisica en la UNAM, se descongelan las muestras, se colocan en
capsulas para tejidos y se dejan secar por 24 horas a temperatura
ambiente. Ya secas, se seccionan en forma horizontal, con corte fino de 3
mm de ancho. Se colocan las muestras en portaobjetos circulares cubiertos
con cinta de grafito y se guardan en su capsula. Se llevan a Geofisica
UNAM en los proximos dos dias. Se recubren con grafito. Para el analisis
en el microscopio, por cada ciclo, se colocan 9 portaobjetos en orden, ya
que asi se iran analizando, y se introducen en la camara de alto vacio de
este microscopio. (Anexo 5) Primero se visualiza la muestra en general, se
toma fotografia y se observa donde hay puntos brillantes (minerales).
(Anexo 3) Se escoge una superficie lisa y regular, se hace un acercamiento
a 230x para el analisis cualitativo de que minerales esta presente y con ello
se obtiene un espectro que nos sefiala que mineral esta presente en mayor
proporcion. (Anexo 4). Despues se obtiene una hoja impresa de cada
muestra la cual informa semicuantitativamente la presencia de cada mineral

y por ultimo toma una fotografia de la superficie a 230x. (Anexo 3).
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VIl. PROCEDIMIENTOS

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos de los pacientes que reunian
los criterios de inclusion, los cuales se encontraron en el archivo clinico del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Toda captura de informacién
se realizé en computadoras personales con el programa Microsoft Excel 2010, en

tablas que se anexaron en este trabajo. (Anexo 1).

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Los indicadores se introduciran en el programa estadistico Microsoft Office Excel
2010 mediante Histogramas de Frecuencia y Tablas de Contingencia para poder
obtener el resultado de las variables socio- demografico y clinico, de los pacientes
en estudio y asi determinar el grado, composicidon y concentracion de minerales en

valvulas cardiacas.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio realizado cumplié con las normas éticas internacionales y con la Ley
General de Salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como con
la declaracion de Helsinki, modificada en el Congreso de Tokio, Japdén en 1983.
De igual manera, se ajusté a las normas e instructivos institucionales en materia
de investigacion cientifica, por lo que se solicité su aprobacién por el comité local
de investigacion.

X. RECURSOS PARA EL ESTUDIO
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conjunto con el asesor de tesis, médicos en servicio social y residentes de

cirugia cardiovascular, del Instituto Nacional de Cardiologia.

se realizd con recursos disponibles en la Institucion.

masculino; la mayoria de mujeres tenian afectacion de la
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El 50% de los pacientes provienen del DF, seguido por los estados de Guerrero y
Oaxaca. La ocupacion que decian tener la mayor parte de la poblacion estudiada
es la de ama de casa. La mayoria de los enfermos presento fracturas como

antecedente quirdrgico de importancia.
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6 de los pacientes tenia fiebre reumatica como antecedente patoldgico. El 50% de

los enfermos presento hipertensiéon arterial como antecedente, de los cuales el
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70% tenia concomitantemente afectacion de la valvula aortica; el 40% tenia

diabetes mellitus y dislipidemia. Ningun paciente tenia IRC previa.

En cuanto al estado nutricional, el 60% presenta obesidad maorbida, de los cuales
el 65% presenta afectacion de la valvula aortica y el 55% de la mitral. El 45%
presenta IMC menor de 29. Tan solo el 20% refiere antecedente de tabaquismo. El

53% tiene clase Il NYHA al momento de su ingreso, y el 85% tiene FEVI > a 50%.

Grafica IV. Clase funcional NYHA:

1: 23.5% : 14.7%
I1: 52.3% IV: 8.8%
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El 80% no presento IAM a su ingreso, asi como el 80% no presento arritmias ni
angina. El 91% fue cirugia electiva. Se encontraron 22 minerales en las valvulas
cardiacas humanas, de los cuales, segun la tabla periédica de los elementos, 20

son solidos, 1 es liquido (bromo) y 1 es gas (cloro).

Se encontro plata (Ag) en un paciente con afectaciéon de la valvula mitral, oro (Au)
en dos pacientes con afectacion de la valvula aortica, cobre (Cu) y zinc (Zn) en un

paciente con afectacion de valvula mitral.
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Grafica 5. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Hipertensién Arterial.
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Se encontré mayor proporcion de los minerales hierro y fosforo en pacientes

hipertensos con afectacién de la valvula aortica. En pacientes hipertensos no fue

relevante el hallazgo de minerales con afectacion de la valvula mitral.

Grafica 6. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Obesidad.

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

|

N=6

NO

N=5
Valvula Mitral

|

N=13
Valvula

NO  SI

N

7

N=2 NO
N=1
Aortico/Mitral

M Calcio (Ca)
m Azufre (S)
H Hierro (Fe)

Fosforo (P)

31



En pacientes obesos fue evidente la presencia de minerales hierro y fosforo en

muestras de valvula mitral, y de calcio en la valvula aortica.

Grafica 7. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Diabetes Mellitus
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En los pacientes diabéticos, fue notable la proporcion de calcio y azufre en
muestras de valvula mitral, y de calcio y hierro en la valvula aortica en relacién con

los no diabéticos.

Grafica 8. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Dislipidemia.
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En los pacientes con dislipidemia, encontramos mayor prevalencia de calcio,
azufre y fosforo en las muestras de valvula mitral, y de calcio hierro y fosforo en

los de valvula aortica.

Grafica 9. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Tabaquismo.
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En los pacientes fumadores es en los que se encontréo la mayor cantidad de

minerales en las muestras de valvula aortica y mitral, en especial calcio y azufre.

Grafica 10. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Infarto de Miocardio.
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El calcio fue el mineral predominante en los pacientes con cardiopatia isquémica.

Grafica 11. Presencia de Minerales en pacientes con o sin antecedentes de

Fiebre Reumatica.
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El hierro y el calcio fueron los minerales predominantes en los pacientes con

antecedentes de FR, con exclusividad en las muestras de valvula mitral.

XIl. DISCUSION

Las cristalizaciones patologicas son aquellas que se producen en otros tejidos que
no sean hueso, cartilago y diente, como ser: litiasis renal, sialolitiasis, formacion
de sarro, condrocalcinosis, gota, calculos biliares y calcificaciones
cardiovasculares. (12). Es motivo del presente estudio la caracterizaciéon de los
pacientes con afectacion valvular mitral y aortica, para poder en anos posteriores y
en base a la comprension profunda de los mecanismos de mineralizacion valvular,
desarrollar técnicas a nivel molecular e inmunoldgicas que regulen la formacion de

dichos minerales, y asi ofrecer alternativas de tratamiento para esta epidemia.

En relacion a las variables, se demuestra que la obesidad, la dislipidemia y la
diabetes mellitus tienen relacion estrecha con la mineralizacion de las valvulas

aortica y mitral, tal y como se reporta en la literatura a nivel mundial (19), haciendo
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énfasis en que estos estudios son desarrollados en ratas de experimentacion, y

nuestro estudio es desarrollado exclusivamente en valvulas humanas.

No se hall6 relacién significativa en cuanto a mineralizacion valvular con la

hipertension arterial., al igual que lo reporta la literatura internacional (11)

El interés en el tema de la calcificacién ectopica en la enfermedad vascular
diabética esta creciendo rapidamente, sobre todo sus mecanismos y
consecuencias. (20) Destacamos que las nuevas terapéuticas estan surgiendo, lo
que implica oportunidades futuras para modular la calcificacién vascular y valvular

para la proteccion cardiovascular.

XIll. CONCLUSIONES

1. En nuestra revision de la literatura mundial y nacional, existen pocos
estudios publicados en donde se describa la mineralizacion en valvulas
cardiacas humanas en pacientes vivos. El estudio de la mineralizacién
valvular cardiaca permitira en un futuro poder hacer un analisis de la
evolucion natural de la enfermedad valvular degenerativa segun la
presencia y cantidad de diferentes minerales, y marcar asi el momento
optimo para su tratamiento.

2. Los minerales que en mayor proporcién se encontraron en las muestras de
valvulas aortica y mitral fueron: calcio, azufre, hierro y fosforo; es de capital

importancia que estos y muchos otros minerales forman parte de la
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etiologia de la estenosis valvular, y su control en cierta forma reducira la
incidencia de esta epidemia.

El estudio de la mineralizacion de las valvulas cardiacas aortica y mitral a
nivel molecular contribuira a comprender este proceso, lo cual
consecuentemente orientara a una prevencion efectiva mostrando nuevas
formas de tratamiento para esta grave enfermedad.

Comprender las caracteristicas de la mineralizacion patolégica de las
valvulas cardiacas es importante para dilucidar una nueva visiéon en los
mecanismos que envuelven la calcificacion valvular. Esto es fundamental
para el desarrollo de terapias que orienten el proceso de biomineralizacion
con el objetivo de mejorar la durabilidad de valvulas bioprotesicas inclusive.
Es importante hacer notar, que este es el primer estudio de deteccion de
minerales en valvulas cardiacas humanas en nuestro medio.

Estudios que comparan datos de analisis ultraestructural, marcadores
inflamatorios y datos biomenarologicos estan en marcha, y seran objeto de

futuras publicaciones.
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XIV. ANEXOS

Anexo 1: Base de Datos General
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Anexo 3: Minerales en Valvulas Cardiacas Humanas vistas en microscopio

electrénico de barrido.
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Anexo 4: Proporcion de Minerales encontrados en las Valvulas Cardiacas

Anexo 5: Microscopio electréonico de barrido con espectrometro de energia

dispersada de rayos X. Laboratorio de Geofisica, UNAM.
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Anexo 6: Base de Datos que relaciona los minerales mas frecuentemente

encontrados en las valvulas con las caracteristicas clinicas de los pacientes.

VALVULA MITRAL
HTA SI N=6 NO
Calcio (Ca) 42.50%
Azufre (S) 16.90%
Hierro (Fe) 12.00%
Fosforo (P) 1.40%
Obesidad SI  N=6 NO
Calcio (Ca) 39.50%
Azufre (S) 16.80%
Hierro (Fe) 15.80%
Fosforo (P) 3.11%
DM SI N=5 NO
Calcio (Ca) 45.40%
Azufre (S) 22.60%
Hierro (Fe) 7.70%
Fosforo (P) 2.00%
DISLIPIDEMIA SI  N=3 NO
Calcio (Ca) 55.50%
Azufre (S) 24.50%
Hierro (Fe) 3.80%
Fosforo (P) 2.80%
TABAQUISMO SI  N=2 NO
Calcio (Ca) 47.20%
Azufre (S) 24.80%
Hierro (Fe) 9.60%
Fosforo (P) 0.80%
IAM SI N=1 NO
Calcio (Ca) 60.70%
Azufre (S) 27.90%
Hierro (Fe) 0.50%
Fosforo (P) 1.70%
FR SI N=6 NO
Calcio (Ca) 31.90%
Azufre (S) 15.90%
Hierro (Fe) 21.10%
Fosforo (P) 2.90%

N=11

N=5 Sl
43.10%
24.20%
18.80%

3.00%

N=5 S|
46.80%
24.40%
14.40%

1.10%

N=6 S|
40.60%
18.50%
21.40%

2.30%

N=8 S|
38.00%
18.70%
19.40%

1.90%

N=9 S|
41.70%
19.10%
16.40%

2.40%

N=10 S
41.00%
19.50%
16.60%

2.20%

N=5 N
55.80%
25.40%
8.00%
6.50%

N=

N

10

=13

N=

7

N=

0

6

6

33.10%
21.60%
6.80%
7.80%

46.30%
21.90%
9.80%
8.10%

52.90%
22.60%
12.30%

1.90%

46.70%
22.70%
13.70%

9.20%

46.50%
22.70%
14.60%

4.50%

53.30%
12.50%
12.20%
12.10%

0.00%
0.00%
0.00%
0.00%

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N-10
35.70%
24.20%
12.60%

6.60%

40.30%
29.20%
10.00%
16.00%

N=14
43.50%
25.30%

8.50%
9.60%

N=13
42.90%
25.30%

7.80%
6.10%

N=16
43.50%
24.90%

8.70%
8.00%

N=14
47.10%
29.50%

8.90%
5.20%
N=20
43.10%
22.50%
9.70%
7.20%

AORTICO/MITRAL N=3
Sl N=1 NO N=2
14.10% 34.10%
30.30% 14.50%
40.10% 9.20%
8.10% 13.40%
Sl N=2 NO N=1
28% 26.30%
15.50% 27.50%
20.40% 17.70%
17.40% 0.00%
Sl N=0 NO  N=3
0.00% 27.40%
0.00% 19.50%
0.00% 19.50%
0.00% 11.60%
Sl N=0 NO  N=3
0.00% 27.40%
0.00% 19.50%
0.00% 19.50%
0.00% 11.60%
Sl N=1 NO  N=2
41.90% 20.20%
0.90% 28.80%
0.90% 28.90%
26.80% 4.00%
Sl N=0 NO  N=3
0.00% 27.40%
0.00% 19.50%
0.00% 19.50%
0.00% 11.60%
Sl N=2 NO N=1
34.10% 14.10%
14.10% 30.30%
9.20% 40.10%
13.40% 8.10%
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