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RESUMEN

Introduccion: La estenosis aortica (EA) es una enfermedad con actividad inflamatoria

local y sistémica elevada cuya fisiopatogenia tiene gran similitud con el proceso de
aterosclerosis. Se ha encontrado en paciente con EA niveles dramdticamente elevados de
moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y citocinas proinflamatorias 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 opcidn 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: El estudio de la patogénesis del dafio inflamatorio persistente en estenosis
adrtica en relacidn con el tipo de prétesis conducira a futuro a evaluar si es un factor que
participa en el dafio recurrente en la estenosis, calcificacion y/o deterioro. Proponer
cambios en su fabricacién de biomateriales con la finalidad de incrementar su duracién y
mejorar el tratamiento para obtener un mejor prondstico a largo plazo.

Objetivo: Determinar los niveles de diversos marcadores de inflamacién en pacientes con
estenosis adrtica antes y después de cirugia de cambio valvular adrtico con implante de una
protesis bioldgica o mecanica.

Material y métodos: Se trata de estudio un de cohorte dindmico, observacional,
descriptivo, longitudinal, prolectivo. Se incluyeron pacientes con estenosis adrtica grave
candidatos a cambio valvular adrtico. Previo a la cirugia se determinaron diversas moléculas
inflamatorias (TNF-a, IL-1pB, IL-6, ICAM) y parametros ecocardiograficos basales. A los siete

dias y a los seis meses después de la cirugia se cuantificé la concentracion de moléculas de
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inflamacidn y se realizé ecocardiograma transtordacico. Las variables continuas se expresan
como media con desviacion estandar, las variables categdricas se expresan como
frecuencias y porcentajes. Las variables con distribucion normal se analizaron con pruebas
paramétricas; pruebas no paramétricas fueron usadas para contrastar variables sin
distribucién Gaussiana. Se incluyd un grupo control de individuos sanos pareados por edad
y genero a los que se les efectué ecocardiograma transtordcico y determinacién de
mediadores inflamatorios.

Resultados: La poblacién final fue de 79 pacientes, 57% fueron hombres, la media de edad
fue de 59(+11.4) afios. El drea valvular fue de 0.67 (+0.2) cm? con gradiente medio de
59(+16) mmHg y velocidad maxima de 4.8 (+0.6) m/s. Se observaron concentraciones
elevadas de TNFa en 30 (38%), de IL-1 en 26 (33%) y de IL-6en 30 (38%); todos los pacientes
tuvieron cifras elevadas de ICAM-1. En 61%(n=48) se implantd una valvula bioldgica y en
39%(n=31) una mecdnica. El ecocardiograma a los 7 dias y seis meses mostré incremento
en el drea valvular aortica y disminucion en el gradiente transprotesico. Alrededor de la
mitad de los pacientes permanecié con concentraciones elevadas de citocinas. El grupo
control consistié de 40 individuos en los cuales los pardmetros ecocardiograficos resultaron
dentro de la normalidad y la concentraciéon de citocinas fue inferior a la de los pacientes con
EA.

Conclusion: La respuesta inflamatoria causada por proétesis bioldgicas después de seis
meses de haber sido implantadas es similar a la producida en protesis mecdnicas.
Adicionalmente, la similitud en los perfiles hemodindmicos registrados con ecocardiograma

Doppler en pacientes que recibieron cualquier tipo de protesis nos permite concluir que



ambos tipos de prétesis son recomendados. La decisidn sobre qué tipo de prétesis valvular

implantar estd relacionada mas a factores demograficos o el uso de anticoagulantes.



1. MARCO TEORICO

A medida que la poblacidn envejece la incidencia de estenosis de la valvula aortica se
incrementa. La EA aproximadamente afecta del 2 al 9% de la poblacion anciana. La
esclerosis aortica es un precursor de estenosis y se presenta en alrededor del 29% de la
poblacién mayor de 65 anos. La etiologia de la estenosis aortica es variada, siendo mas
frecuente la fibrocalcica, seguida de la de origen congénito y finalmente por secuelas fiebre
reumdtica® (Figura 1). Los factores de riesgo para desarrollo de estenosis aortica
fibrocdlcica son similares a los de la aterosclerosis, siendo los principales la hipertensién
arterial sistémica, diabetes mellitus, hiperlipidemia, tabaquismo y el envejecimiento. Cada
uno de estos factores de riesgo contribuye mediante multiples mecanismos al desarrollo de
la enfermedad.

Durante afios se considerd a la estenosis valvular aortica como una enfermedad pasiva
resultado del proceso normal de envejecimiento; sin embargo, evidencia actual sugiere que
es un fendmeno inflamatorio sumamente activo donde intervienen factores individuales,
genéticos y ambientales?.

La valvula aortica normal estd constituida por tres capas, la fibrosa, espongiosa vy
ventricularis. Cada capa contiene células del intersticio valvular las cuales tienen un papel
critico en la produccién, mantenimiento y reparacion de cada capa3. La superficie valvular
en la cara adrtica y ventricular esta cubierta por una monocapa de endotelio. Uno de los
cambios fisiopatoldgicos mdas tempranos que contribuyen al inicio de la enfermedad
valvular aortica fibrocalcica en humanos y en modelos experimentales es la disrupcién del

endotelio valvular ocasionado por el estrés biomecanico al que se somete la valvula. El
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estrés es mas elevado sobre la superficie aortica de la valvula. Esta lesidn inicial promueve
acumulo subendotelial de linfocitos T y macréfagos con subsecuente sintesis de citocinas
profibrdticas e inflamatorias que provocan un incremento en la produccién y recambio de
matriz extracelular, resultando finalmente en engrosamiento y fibrosis de la matriz
extracelular®®. La lesién valvular temprana se caracteriza también por acumulo de lipidos
gue son fagocitados por macréfagos que se convertirdn en células espumosas en un
fenomeno similar al que ocurre en la aterosclerosis (Figura 3); esto perpetuara la respuesta
inflamatoria local mediante la sintesis de citocinas’. En etapas avanzadas de la enfermedad
hay acumulo masivo de lipidos e infiltrado de células inflamatorias, asi como un incremento

en la produccidn de matriz extracelular desorganizada y rigida®.

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 fusién 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.

Osteogénesis en la estenosis aortica fibrocalcica



El proceso osteogénico es una respuesta patogénica clave en el desarrollo y progresion de
la enfermedad valvular aortica fibrocalcica y esta sustentado por la observaciéon de matriz
d6sea en vdlvulas aorticas de pacientes con estenosis aortica, induccion de multiples
cascadas de sefalizacion osteogénicas y por la rediferenciacion de células del intersticio
valvular adrtico en células similares a osteoblastos®1°. Este proceso resulta en acumulo
extenso de calcio en las cuspides valvulares y se asocia en etapas avanzadas con estenosis
aortica hemodinamicamente significativa.

La observacion de células similares a osteoblastos y osteoclastos en estenosis aortica

fibrocalcica dio lugar a multiples estudios que lograron la caracterizacién de las vias

moleculares de sefializacidn que contribuyen a la diferenciacidon ostegénica de las células
del intersticio valvular aértico, siendo las principales viast'?:

1. Proteina morfogénica 6sea (PMO). Se ha demostrado produccién incrementada de
diversas isoformas de las PMO principalmente los tipos 2, 4 y 6. Las PMO se
sintetizan en el endotelio valvular, en la superficie aortica que estd mas expuesta a
estrés. Las PMO se unen sus receptores en el las células del intersticio valvular
adrtico que resulta en fosforilaciéon Smad1/8/5 vy translocacion del complejo Smad
al nucleo celular donde conduce la expresidén de genes pro-osteogénicos.

2. Catenina-B/Wnt. La unién de ligandos Wnt a su complejo receptor resulta en la
activacion y translocacion nuclear de Catenina-B la cual promueve la expresion de
genes pro-osteogénicos.

3. Factor-B transformante de crecimiento (TGF- B). Al igual que las PMO, la via de

sefializacion del TGF-B involucra la fosforilacion de proteinas Smad vy la translocacién



de los complejos Smad activados al nucleo. Hay datos controversiales sobre el papel
de TGF- B en la osteogénesis en la estenosis aortica fibrocalcia. Sin embargo, hay
evidencia de que la activacién de vias de sefializacién candnicas de TGF- B puede
transactivar la sefializacion de Catenina-B/Wnt, el cual tiene un papel bien
establecido en la osteogénesis.
En resumen, la activacion de estas vias de senalizacidon ocasiona la translocacion de diversos
complejos moleculares al nucleo de la célula del intersticio valvular aértico y promueve la

expresion de genes pro-osteogénicos (Figura 2).

Osteogenic gene
expression

Osteogenic, fibrogenic,
and proliferative gene
expression

Nucleus

Nucleus

Figura 2. Vias de sefializacion Catenina-B/Wnt y PMO. El efecto final en ambas vias es la

expresion de genes osteogénicos.



Los eventos primarios que activan las cascadas de sefializacidn previas son multiples, entre
los principales se encuentran la reduccion en la expresién de los inhibidores de la sefial
osteogénica, angiotensina ll, infiltrado de células inflamatorias y citocinas proinflamatorias,
estrés oxidativo, regulacion al alta de metaloproteinasas de matriz, entre otros**4. Con
respecto al infiltrado de células inflamatorias y citocinas proinflamatorias se ha observado
que la infiltracién por macréfagos, neutrdfilos y linfocitos T son hallazgos universales en
estenosis fibrocdlcica aortica. Consistente con este fendmeno, hay concentraciones
dramaticamente incrementadas de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1 e
interleucina-6. Se ha observado que el TNF-a juega un papel central en el inicio y la

progresion de la enfermedad®®.

Papel de las citocinas proinflamatorias en la estenosis aortica fibrocalcica

Las células inflamatorias liberan citocinas como factor transformante de crecimiento B1,
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'®19,



Se ha demostrado que citocinas como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-1B
participan en el desarrollo de estenosis aortica. Se encontrd que TNF-a acelera el proceso
degenerativo valvular por su efecto en células intersticiales de valvula adrtica humana
obtenidas de pacientes con estenosis aortica degenerativa. Ademas, hay multiples estudios
que describen la elevacién de TNF-a en pacientes con estenosis aortica. En modelos de
ratén con deficiencia del antagonista del receptor de IL-1 se indujo enfermedad valvular
adrtica, con lo que se evidencia la importancia de esta citocina en la patogénesis de la
enfermedad?°.

En estudios recientes se encontré que la interleucina 17 (IL-17) es aterogénica. Se produce
por un subtipo especifico de linfocito T cooperador. Hasta el momento se conocen 6
isoformas de IL-17 pero la mejor estudiada es la IL-172122, Esta Gltima de manera sinérgica
con TNF induce una respuesta proinflamatoria en células de musculo liso vascular en
lesiones aterosclerosas de arterias coronarias humanas. IL-17 también se encuentra elevada
en disfuncién endotelial y en pacientes con sindrome coronario agudo. En estudios
experimentales la inhibicidn del receptor de IL-17A reduce las lesiones ateroscleréticas y la
vulnerabilidad de las placas?®. Por el momento no encontramos estudios clinicos que
investiguen el papel de IL-17 en la estenosis adrtica.

La interleucina 4 es una citocina con efectos pleiotrépicos que afecta los procesos de
aterogénesis y calcificacion al regular la actividad de osteoblastos y osteoclastos. En algunos
estudios in vitro se evalud el papel de esta molécula en la calcificacién tisular?*2>. En otros

se ha relacionado el nivel de marcadores de osificacidén con el grado de calcificacion de la
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valvula adrtica cuantificado con tomografia computarizada multicorte mediante puntaje de

calcio de dicha valvula?®.
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Figura 3. Fisiopatologia de la estenosis aortica fibrocalcica. En las etapas tempranas la
estenosis aortica tiene grandes similitudes con el proceso de aterosclerosis. El primer
evento estd dado por trauma endotelial debido al flujo sanguineo turbulento. Esto
promueve el paso de moléculas de lipidos hacia la regién subendotelial de la vélvula y el
subsecuente acumulo. Los macréfagos fagocitan y almacenan las moléculas de LDL. Se
promueve la activacion del linfocito T el cual inicia produccidn de citocinas y factores
guimiotacticos. Los fibroblastos subendoteliales y células del intersticio valvular adrtico
se transforman en osteoblastos e inician la sintesis de material éseo. Finalmente, la
calcificacion extensa de la vélvula ocasiona estenosis.

Por otro lado, niveles elevados de proteina C reactiva ultrasensible (PCRus), moléculas de
adhesiéon como ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular) y VCAM-1 (molécula de
adhesién del endotelio vascular) también estan elevados en pacientes con estenosis aortica.
El primero como un marcador general de proceso inflamatorio y los ultimos dos como
participes en la patogénesis de la enfermedad al favorecer la adhesiéon de células
inflamatorias al endotelio valvular?’-28,

En algunos estudios de pacientes con estenosis adrtica se evaluaron marcadores como

PCRus, proteina quimiorreactante del monocito 1 y TNF-a antes y después de la cirugia de
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cambio valvular (a los diez dias, tres y seis meses) y se asociaron con la masa ventricular
izquierda y género. Se encontré que después de la cirugia disminuyeron los niveles de los
marcadores inflamatorios pero no hubo correlaciéon con el género o la regresion de la

hipertrofia ventricular3°.

Diagndstico de estenosis aortica

El método de eleccidon para diagndstico, clasificacion y seguimiento de pacientes con
estenosis aortica es el ecocardiograma transtoracico. Existen otras modalidades como la
resonancia magnética cardiaca, la tomografia computarizada o el cateterismo cardiaco; sin
embargo, el ecocardiograma por su enorme versatilidad lo convierte en el estudio de
primera eleccién. Este ultimo nos permite evaluar primeramente las alteraciones
estructurales de la valvula aortica, a inferir la gravedad de la calcificacidn y finalmente a
determinar la repercusién funcional de la enfermedad.

Ecocardiograficamente el grado de afeccidn estructural y calcificacion de la valvula aortica
son mejor evaluados desde la aproximacion paraesternal eje corto a nivel de los grandes
vasos. El grado de calcificacién puede ser cualitativamente calificado como leve (nédulos
pequefios y aislados), moderado (multiples ndédulos de mayor tamafio) y grave
(engrosamiento y calcificacion extenso de toda la cuspide). A medida que las vélvulas se
vuelven mas esclerdticas, hay incremento gradual en la rigidez y disminucién en su
movilidad e inicia la obstruccion al flujo sanguineo. La calcificacién no solo se limita a la
valvula aortica, sino que se extiende a la base de la valva anterior de la valvula mitral a

través de la continuidad mitro-adrtica. La calcificacidn también se extiende hacia el septum
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interventricular y puede originar alteraciones en la conduccién eléctrica. En los casos
graves, la raiz aortica se observa llena de ecos amorfos y densos con minima o nula
movilidad.
Desde el punto de vista funcional se clasifica a la estenosis aortica como ligera, moderada
o grave en base a mediciones del gradiente transvalvular maximo, gradiente transvalvular
medio, velocidad aortica maxima y area valvular aortica (Figura 4). Cuando la estenosis es
grave el drea valvular es menor a 1cm2 o 0.6cm2/m2 de ASC, velocidad aortica maxima
mayor a 4m/s y gradiente medio transvalvular mayor a 40mmHg?.

A II:,ZZ.QL

Cardiac
CGeneral /V

5568 3 -/+1/1/

AoV VTl = 1.60 m
Ymax = 5.43 m/se
Pk Grad = 118.1
Mn Grad = 77.7 m
Mn Velocity = 4,21 m/

Figura 4. A la izquierda se observa la proyeccion ecocardiografica paraesternal eje largo
en donde se aprecia engrosamiento y calcificacién importante de la vélvula aortica
(flecha), asimismo hay hipertrofia ventricular izquierda debido al incremento en la
postcarga dado por la estenosis aortica. A la derecha se observa el espectro obtenido con
Doppler continuo a través de la valvula aortica donde se aprecia una velocidad maxima
de 4.21m/s y gradiente medio de 77.7mmHg; esto integrado a la ecuacién de continuidad
gue incluye ademas el area del tracto de salida del ventriculo izquierdo y su integral de

velocidad tiempo, calcula un area valvular aortica de 0.8cm2.
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Tratamiento de la estenosis adrtica

Finalmente, cuando la estenosis adrtica es grave el tratamiento definitivo es quirdrgico con
implante de una prétesis valvular. Actualmente hay varios modelos de protesis valvulares
con distintas caracteristicas morfoldgicas y perfiles hemodinamicos. De acuerdo con el
material de fabrican se dividen en mecdnicas y biolégicas. Las primeras constan de una
estructura metadlica, un disco de titanio y carbdn pirolitico y tejido de fibra artificial. Las
biolégicas derivan de homoinjertos o haloinjertos de vélvula aortica o pulmonar de
caddveres humanos o xenoinjertos de vdlvulas porcinas o pericardio bovino.

Después del implante en tejido vivo de biomateriales como proétesis valvulares cardiacas,
hay una respuesta inflamatoria local y sistémica debida de manera inicial al procedimiento
quirdrgico y posteriormente a cicatrizacidn, reacciones de cuerpo extrafo vy
endotelizacion3'.

La cirugia cardiaca con o sin empleo de circulacidén extracorpdrea ocasiona una respuesta
inflamatoria extensa y compleja (Figura 5). Algunos estudios han evaluado la concentracién
de IL-1B, IL-6, IL-10 y TNF-a en diferentes momentos del periodo postoperatorio. Se
encontrdé que durante la primera semana la elevacion de marcadores proinflamatorios es
importante; a partir de ese momento hay disminucidn 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. Hasta el momento no se ha caracterizado el comportamiento
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de la respuesta antiinflamatoria a corto y mediano plazo después de cirugia valvular.
Tampoco se conoce si después de alcanzar el nadir de la respuesta antinflamatoria debido
a dafio tisular inducido por la cirugia hay actividad proinflamatoria relacionada al implante

de biomateriales32:33,

Endotoxin

IL-8 TNF alpha

b " N | ! 1 |
I 1 1 I I 1 |

Commence x-clamp  off 4-6 hours 12 hours 24 hours 48 hours
cardiopulmonary off cardiopulmonary post-op post-op post-op post-op
bypass bypass

Figura 5. 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.

Con respecto a otros biomarcadores, en un ensayo clinico del 2003 se evalud la
concentracion de PCRus en pacientes con estenosis adrtica antes y seis meses después del
cambio valvular. Se encontré que los pacientes con estenosis aortica tenian niveles
superiores al grupo control en la muestra inicial. En el seguimiento a seis meses la cifra de
PCRus disminuyd en todos los pacientes operados; en la mitad de ellos la concentracién fue
similar a la del grupo control, pero en el resto fue superior, con una reducciéon en promedio

del 38% con respecto al valor prequirdrgico. La PCRus tuvo una pobre correlacién con los
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pardmetros ecocardiograficos postquirdrgicos (velocidad aortica maxima, area valvular
aortica y fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo) y los resultados fueron similares
después de ajustar el andlisis para edad y género. En este estudio no se identificé porque la
mitad de los individuos mantuvo concentraciones persistentemente elevadas de PCRus
después del cambio valvular. No se hicieron correlaciones con respecto al tipo de valvula
implantada3*.

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chdvez” la cuarta parte de las proétesis
valvulares implantadas son vdlvulas biolégicas. Estas vdlvulas se manufacturan a partir de
pericardio bovino. Las vdlvulas biolégicas xenoinjertos porcinos, pericardio bovino vy
aloinjertos se someten a tratamiento bioquimico con glutaraldehido para aumentar la
estabilidad del tejido coldgeno y minimizar el potencial antigénico. Estudios tempranos
encontraron que pese al tratamiento con glutaraldehido el tejido de las bioprétesis
permanece inmunogénico; esto sugiere que la modificacién quimica de los implantes abole,
pero no elimina algunos epitopos y hace que el tejido no sea inmunoldgicamente inerte3>.
Recientemente se encontré que pese a los protocolos de descelularizacion hay
xenoantigenos en la matriz de las prétesis valvulares biologicas3®. Entre otros materiales,
algunas valvulas bioldgicas poseen un soporte de titanio. Se ha caracterizado la
inmunogenicidad de biomateriales a base de titanio; se ha encontrado que el diéxido de
titanio conduce a concentraciones elevadas de citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-1B, IL-6,
IL-8, IFNy y TNFa) ademas de aumentar la maduracién y niveles de moléculas
coestimuladoras de células dendriticas®®. Los componentes de las protesis valvulares

mecanicas tienen también materiales de titanio. Hasta ahora se desconocen los efectos
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proinflamatorios o de otro tipo a largo plazo en aquellas que contienen carbdn pirolitico y
tejido de fibra artificial.

Después del implante de una protesis valvular el proceso de cicatrizacidn, reaccion de
cuerpo extrafio y endotelizacion en conjunto tiene una duraciéon promedio de cuatro a cinco
meses3 (Figura 6). Aunque no se ha evaluado la respuesta inflamatoria en este lapso, desde
el punto de vista tedrico puede haber aun actividad proinflamatoria en el cual los factores
desencadenantes pudieran estar relacionados ademas de la respuesta propia del huésped
con el tipo de material implicado en la fabricacién de las valvulas protésicas.

Este trabajo pretende evaluar la respuesta inflamatoria en pacientes con estenosis aortica
y su comportamiento después del cambio valvular en relaciéon con el tipo de protesis

implantada, ya sea bioldgica o mecdnica.

<«—ACUTE —— CHRONIC — GRANULATION TISSUE ————»
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Figura 6. Proceso de cicatrizacidén, reaccion de cuerpo extrafio y endotelizacién después

del implante de una prétesis valvular cardiaca.
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2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las ultimas décadas en México la transicion demografica incrementd el nimero de
personas mayores de 65 afos. Actualmente es el grupo poblacional de mayor expansién y
se espera que para el afio 2030 se triplique. Esto elevara la prevalencia de estenosis adrtica
y por ende mas pacientes requeriran cirugia de cambio valvular. Nuestro Instituto es un
Hospital de referencia a nivel Nacional el cual atiende entre otros un importante nimero
de pacientes con valvulopatia adrtica. De las védlvulas que se implantan, una cuarta parte se
fabrican en el mismo Instituto (valvulas Biolégicas INC). Estas se manufacturan a partir de
pericardio bovino. En general las proétesis valvulares bioldgicas (xenoinjertos porcinos,
pericardio bovino y aloinjertos), poseen otros materiales, como un soporte de titanio. En
relacion con este Ultimo, se ha caracterizado en estudios previos su inmunogenicidad,
misma que conduce a concentraciones elevadas de citocinas pro inflamatorias que a su vez
aumentan niveles de moléculas coestimuladoras de células dendriticas. En la fabricacidn de
valvulas mecanicas uno de los materiales utilizados es el titanio, en otros el carbdn pirolitico
y la fibra artificial, los cuales finalmente condicionan un cuerpo extrafio, mismo que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria especifica.

Hasta ahora se ha informado que la re-estenosis de la protesis bioldgica esta condicionada
por calcificacién de la valvula, pero no se conoce con certeza qué condiciones favorecen
estos cambios. Aunque es claro que el problema puede estar relacionado a multiples
factores, uno de ellos podria estar asociado al tipo de material con que se han elaborado, y

esto no ha sido investigado por completo.
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Creemos que es necesario evaluar si la respuesta inflamatoria Unicamente se presenta en
relacion con la enfermedad valvular o existe participacion de los compuestos quimicos del
material que se utiliza en la fabricacidn de las vdlvulas después del implante de la prétesis,
especificamente el resultado que podriamos obtener de cada una de las prétesis valvulares
utilizadas.

En Estados Unidos se implantan alrededor de 300mil prétesis valvulares por afio. La
industria de estos biomateriales tiene un crecimiento anual de 5%. En nuestro pais no
existen datos al respecto. Los costos de la cirugia cardiaca son elevados aun a nivel
institucional y se incrementan en un recambio valvular debido a la mayor tasa de
complicaciones. Es necesario identificar cudles son los posibles mecanismos implicados en
la estenosis aortica y si persisten después del cambio valvular; por lo que es factible y

relevante iniciar un estudio de investigacion enfocado a este problema de salud publica.

Los mecanismos implicados en dafio valvular adrtico con progresidn a estenosis no son aun
bien conocidos. Se ha informado que en el desarrollo de la enfermedad hay participaciéon
inflamatoria crdnica; sin embargo, una vez que se hace el recambio valvular, hay casos con
deterioro del material de reemplazo y reincidencia del problema, lo cual hace necesario un
nuevo cambio valvular. Después de 10 anos alrededor de 30% de los pacientes con una
protesis bioldgica experimentan una nueva cirugia de cambio valvular debido a
degeneracion, calcificacidon y disfuncion de la bioprotesis. Una cirugia de recambio valvular

incrementa la dificultad técnica del procedimiento y la morbimortalidad.
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El estudio de la patogénesis del dafio inflamatorio persistente en estenosis adrtica en
relacion al tipo de bioprétesis conducira a futuro a evaluar si es un factor que participa en
el dafio recurrente en la estenosis, calcificacion y/o deterioro, proponer cambios en su
fabricacién con la finalidad de incrementar su duracion y finalmente a mejorar el

tratamiento para obtener un mejor pronéstico a largo plazo.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe alguna relacién entre el tipo de prétesis valvular implantada y la respuesta

inflamatoria sostenida después del cambio valvular aértico?

Hipétesis Nula
Los pacientes con prétesis valvulares aorticas biolégicas presentan concentraciones de

citocinas inflamatorias similares a las prétesis valvulares mecanicas.

Hipétesis alterna

El nivel de citocinas inflamatorias y antinflamatorias es diferente en pacientes con estenosis

aodrtica tratados mediante proétesis de diversa fabricacidn.
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4. OBJETIVOS

General:
Determinar los niveles de diversos marcadores de inflamacién en pacientes con estenosis
aodrtica antes y después de cirugia de cambio valvular adrtico con implante de prétesis

biolégica o prétesis mecanicas.

Especificos:
Comparar la concentracion de TNF-a, IL-1B, IL-6 e ICAM entre pacientes portadores de

protesis valvular adrtica bioldgica y en aquellos con prétesis adrticas mecanicas.

Secundarios:

Determinar el drea valvular y la delta del gradiente transvalvular después del implante de

la prétesis y su relacidn con los niveles de marcadores de inflamacién.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Caracteristicas del estudio
Se trata de estudio un de cohorte dindmico, observacional, descriptivo, longitudinal,

prolectivo.

5.2. Diseio general del estudio

Se incluiradn pacientes con estenosis adrtica grave por criterios clinicos y ecocardiograficos
que sean candidatos a cambio valvular adrtico. Previo a la cirugia se determinaran en cada
paciente varias moléculas inflamatorias y pardmetros ecocardiograficos basales. A los siete
dias y a los seis meses después de la cirugia se cuantificard nuevamente la concentracién
de moléculas de inflamacién y se realizard ecocardiograma transtoracico. Se incluye un
grupo control de individuos sanos pareados por edad y género en el que se determinaran

mediadores inflamatorios y se realizara ecocardiograma transtoracico.

5.3. Poblacidn de estudio

Muestra: La poblacién objetivo seran los pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”. La poblacion elegible estara constituida por pacientes de dicho Instituto
gue cuenten con el diagnostico de estenosis aortica grave que se encuentren internados en
los sectores de hospitalizacidon y en los que se planee efectuar cambio valvular adrtico por
una proétesis mecanica o bioldgica. La recoleccién de pacientes inicié el 02 de enero de 2014

y concluyd en noviembre del 2015.
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Muestreo: Con técnica no probabilistica secuencial (consecutivo).

5.4. Criterios de Inclusion:

a. Pacientes de ambos géneros.
b. Mayores de 40 afios.
c. Pacientes que por criterios clinicos y ecocardiograficos cuenten con el diagnéstico

de estenosis valvular adrtica grave con requerimiento de cambio valvular.
d. Individuos cuya valvulopatia sea debida a enfermedad valvular degenerativa o por

aorta bivalva.

5.5. Criterios de exclusion:

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

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

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

congénita (excluyendo aorta bivalva) o cardiopatia reumatica.

5.6. Criterios de eliminacion:
a. Pacientes que en el periodo postquirdrgico mediato desarrollen mediastinitis o
algun otro tipo de infeccidn intrahospitalaria a cualquier nivel.

b. Pacientes en los que se pierda el seguimiento.
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5.7. Calculo del tamaiio de la muestra:

Estimacidn de tamafo de muestra.

Con una confianza de 95% y poder de 90% se estimd una muestra de 35 pacientes por grupo
mediante diferencia de proporciones en base a la concentracion de TNFa obtenida en

estudios previos.®

2 2 2 2
n=2S (Zaz+ ZB) n- 2(85.5) (1.228 +1.645) n- 29241 (8.55)
A 91 8281

n= 30 pacientes

Se calculd que se requieren 30 pacientes por grupo de estudio. Tomando pérdidas en el

seguimiento de 10%, se estima un numero de 35 pacientes por grupo. En total 70 pacientes.

5.8. Formacidn de grupos de estudio:

Después de la cirugia se formaran dos grupos de estudio en relacién con el tipo de protesis
gue se implanté:

a. Pacientes con valvula protésica mecdanica

b. Pacientes con valvula protésica bioldgica

La decision sobre el tipo de prétesis a implantar fue del equipo médico tratante.
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5.9. Recolecciéon de datos

La recoleccién de datos se dividira en tres etapas:

5.9.1. Prequirurgica:

5.9.1.1. Una vez identificada la poblacion de estudio, se realizard entrevista personal, se
explicara al paciente el objetivo del estudio y se obtendra consentimiento informado. Se
realizard exploracion fisica dirigida con la finalidad de descartar focos infecciosos. Se
extraerdn de cada paciente de 8mL de sangre mediante venopuncién periférica para la
obtencién de suero y determinacion de las variables de estudio.

5.9.1.2. Se recolectaran para cada paciente diversos parametros ecocardiograficos
(ecocardiograma basal) mediante revisidon del expediente clinico del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”. Cuando no se cuente con ecocardiograma reciente (en los

ultimos 3 meses), se realizara un nuevo estudio.

5.9.2. Postquirurgica temprana (7 dias después de la cirugia).
5.9.2.1. Mediante entrevista personal y exploracion fisica se descartara algun foco
infeccioso. Se extraerdan de 8mL de sangre mediante venopuncién periférica para la
obtencion de suero y determinacion de las variables de estudio.
5.9.2.2. Se realizara ecocardiograma transtoracico a cada paciente con la determinacién de

diversas variables de estudio.

5.9.3. Postquirirgica tardia (6 meses después de la cirugia).
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5.9.3.1. Mediante entrevista personal y exploracién fisica se descartara algun foco
infeccioso. Se extraerdn de 8mL de sangre mediante venopuncién periférica para la
obtencién de suero y determinacion de las variables de estudio.

5.9.3.2. Se realizara ecocardiograma transtordcico a cada paciente con la determinacién de

diversas variables de estudio.

El vaciado de los datos se realizd en hojas de calculo de Excel, Windows 8.

La obtencion de la muestra sanguinea se realiz6 mediante venopuncién periférica con
técnica habitual y con empleo de sistema de vacio marca Vacutainer. La primera
venopuncién previo a la cirugia y la segunda siete dias después de la cirugia se realizaron
en la cama del paciente mientras permanecia hospitalizado. La subsecuente a los 6 meses,
se llevd a cabo en el departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”. La muestra se centrifugo a 2500 rpm durante 10 min a 4°C,
posteriormente se realizaron alicuotas de 500 pl de suero y fueron almacenadas a -75°C

hasta la determinacién de citocinas.

5.10. Se realizaron las siguientes determinaciones:

Fueron determinados TNFa, 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>:
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1. Se utilizaran microplacas para ELISA de 96 micropozos con alta capacidad de unién
de proteinas.

2. Se colocaran 100uL por micropozo del anticuerpo de captura diluido en agua
destilada en una concentracidén de 2 pg/ml y se incubara durante la noche a temperatura
ambiente.

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

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

5. Se adicionaran 100uL de estandar asegurandose de establecer la curva de referencia
iniciando de la concentracidn mas alta y realizando diluciones 1:2 hasta acercarse a cero
(2000-0 pg/mL); en el resto de la placa se colocara el mismo volumen con la muestra
concentrada o diluida, la placa se incubara dos horas a temperatura ambiente y después se
lavara como en el paso 3.

6. Se adicionaran100puL por pozo del anticuerpo de deteccién diluido en PBS en una
concentracion de 4 pg/ml y la placa se incubard 2hrs a temperatura ambiente, después se
lavarad como se describe en el paso 3.

7. Se agregaran 100uL de estreptoavidina de rabano a cada pozo y la placa se incubard

durante 30 minutos a temperatura ambiente, después se lavard como se describe en el paso
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8. Se agregaran 100uL por pozo de TMB como cromdgeno y se vigilara la reaccion por
10 min.
9. Se adicionaran 50uL por pozo de solucién de paro (H2S04 2N).

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

Por otra parte, la determinacion de PCR se realizé6 mediante nefelometria.

El estudio ecocardiografico fue realizado por dos ecocardiografistas expertos siguiendo las
recomendaciones actuales.'® Se usé 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 volimenes de la auricula
izquierda y ventriculo izquierdo se calcularon con el método de Simpson. El area valvular
aortica se estimd 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
contindo adecuado y la mayor velocidad transadrtica. La presion sistélica de la arteria
pulmonar se estimdé con la adicion de la presién auricular derecha al gradiente de

insuficiencia tricuspidea.

5.11. Variables de estudio (definiciones y unidades de medicion)
Variables independientes:

Variables demograficas
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1. Edad. Medida en afios 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).

4. Talla. Medida en metros(mts)

5. indice de masa corporal (IMC). Resultara de la divisién 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. Hipertensidn arterial sistémica. Presion arterial sistémica superior a 140/90mmHg.
8. Tipo de lesidn 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. Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo. Cantidad de sangre expulsada por el
ventriculo izquierdo en relacion al total del volumen telediastdlico. Calculado por el
mediante ecocardiografia Doppler mediante el método modificado de Simpson.

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

3. Tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI). Estructura anatdmica delimitada por

el septum interventricular y la valva anterior de la mitral. Se mide con ecocardiografia
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bidimensional en la ventana paraesternal eje largo, un centimetro por debajo del anillo
adrtico.

4, Integral velocidad-tiempo (ITV) del TSVI. Es la integral de la media de las velocidades
instantdaneas en un momento determinado. 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 aértica. 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 cdmaras.

6. Area valvular adrtica. Maximo didmetro del orificio del orificio valvular adrtico
medido en la telesistole, expresado en cm2.

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

8. Gradiente transvalvular adrtico 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 dependientes:

Variables de laboratorio:

1. IL-1B. Es una citocina codificada por un gen que lleva el mismo nombre, es

importante mediador de la respuesta inflamatoria, la producen los macréfagos.
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2. IL-6. Glucoproteina producida por los macréfagos, 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. |CAM-1. Molécula de adhesién intercelular.

5.12. Aspectos Eticos.
El estudio incluyé consentimiento informado en acuerdo con la Declaracidn de Helsinki y

fue aprobado por el comité cientifico y de bioética institucional.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categédricas se expresaron en proporciones, las continuas en media con
desviacidn estdndar o mediana con rango intercuartilar de acuerdo con la distribucidn. Las
comparaciones fueron hechas para variables categéricas con Chi cuadrada o prueba exacta
de Fisher y para variables dimensionales con t de Student o U de Mann-Whitney. Las
correlaciones fueron hechas con r de Pearson para variables cuantitativas o rho de Sperman
para variables cualitativas. Muestras relacionadas se analizaron con ANOVA para medidas
repetidas o prueba de Friedman de acuerdo con la distribucién, con andlisis post-hoc para
identificar diferencias entre grupos. El valor de p de significancia estadistica se establecid
menor a 0.05 a dos colas. El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 22

(SPSS Inc. Chicago, lllinois).
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7. RESULTADOS

Estudiamos 150 pacientes consecutivos con estenosis adrtica, de los cuales 90 cumplieron
criterios de inclusion, once fueron eliminados quedando una poblacién final de 79 casos

(Figura 5). Se incluyeron 40 individuos control, sanos, pareados por edad y género.

Poblacion Inicial

n=150
Pacientes
Excluidos
n=60
Pacientes Incluidos
n=90
Pacientes
Eliminados
n=11
Grupo Control Poblacion Final Ftaa breoperatoria
n=40 n=79 pa preop
Prétesis Biologica Prétesis Mecanica Etapa postoperatoria
n=48 n=31 temprana

Etapa postoperatoria

Seguimiento durante seis meses ,
tardia

n=79

Figura 5. Estructura del estudio.
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Las caracteristicas demograficas de los casos y del grupo control no mostraron diferencias.
Del total de casos, 45 (57%) fueron hombres con edad promedio de 59(+11.4) afios (Tabla
1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes
con EAy el grupo CONTROL

EA CONTROL

n=79 n=40
Variable media(tsp)/ media(zsb)/ p

n(%) n(%)
Edad (afios) 59 (11) 58 (11) 0.25
Hombres 45 (57) 23 (57) 0.68
Mujeres 34 (43) 17 (43) 0.72
Peso(Kg) 69 (11.2) 65 (10) 0.36
Estatura (cm) 161 (8.8) 165 (9) 0.58
ASC (m2) 1.71(0.17)  1.74(0.2)  0.87
*Diabetes 10 (12.5) 0

Valvula biolégica = 4 (13)

Valvula mecanica 6 (12)

**Hipertension 29 (36) 0

Valvula biolégica | 18 (37)

Valvula mecanica = 11 (35)

***Tabaquismo 7 (8.8) 0

Valvula bioldgica 4 (6)

Valvula mecanica = 3(9.6)

EA: estenosis aortica, ASC: area de superficie corporal

Valor de P para diferencia de proporciones
* p=0.99, ** p=0.98, *** p=0.95

En el ecocardiograma basal se encontré que todos los pacientes tuvieron estenosis adrtica
grave con area valvular de 0.67 (+0.2) cm?, gradiente adrtico medio de 59(+16) mmHg vy
velocidad maxima de 4.8 (+0.6) m/s. La media de FEVI fue 53%(+17). Se observaron
concentraciones elevadas de TNFa en 30 (38%), de IL-1 en 26 (33%) y de IL-6en 30 (38%);
todos los pacientes tuvieron cifras elevadas de ICAM-1. Al comparar al grupo de pacientes

que tuvieron niveles elevados de citocinas con los que tuvieron una cifra normal no
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encontramos diferencias significativas en edad, género o parametros ecocardiograficos de
estenosis adrtica. Comparando entre los grupos los valores de mediadores inflamatorios se
encontrd una tendencia al incremento de TNF-a, IL-1, IL-6 e ICAM-1 en los pacientes con EA
versus controles, con valores de p=0.08, p=0.09, p=0.10 y p= 0.07 respectivamente (Tabla
2).

Tabla 2. Variables ecocardiograficas y concentracién de
interleucinas en estenosis aortica y controles

EA CONTROL
n=79 n=40
Variable media(+sD)/n( media(xsD)/n( p
%) %)
Prétesis
Bioldgica 48 (61)
Mecanica 31(39)
Al Vol (cc/m?ASC) 48 (10) 23 (4) 0.001
GPR 0.59 (0.14) 0.38 (2) 0.001
Masa VI(gr/m?ASC) 144 (45) 73 (8) 0.001
Area Ao V (cm?) 0.67 (0.2) 2.9(0.4) 0.001
Gr medio Ao(mmHg) 59 (16) 2 (0.4) 0.001
Vel Max Ao (m/s) 4.8 (0.6) 0.9 (0.2) 0.001
Anillo Ao (mm) 21(2.6) 22 (3) 0.001
FEVI (%) 52 (13) 67 (4.2) 0.001
Funcion Diastolica
Normal 0 40 (100)
Relajacién lenta 48 (61)
Pseudonormal 26 (33)
Restrictivo 5(6)
TAPSE (mm) 20 (4) 20(2.3) 0.6
PSAP(mmHg) 36 (13) 22 (2.5) 0.001
TNFa (pg/cc) 0 (0-65)* 0 (0-30)* 0.08
IL-1(pg/cc) 0 (0-36)* 0 (0-15.7)* 0.09
IL-6(pg/cc) 0 (0-30)* 0 (0-10.7)* 0.1
ICAM-1 (pg/cc) 3610 (3060- 3555 (3199- 0.07
6854)* 3849)*

*mediana (IQR 25-75).

EA: estenosis aortica, GPR: grosor parietal relativo, VI: ventriculo
izquierdo, Ao: aortica, V: valvula, Gr: gradiente, Max: maximo, Vel:
velocidad, Vol: volumen, FEVI: fraccion de expulsion del VI, TAPSE:
excursidon sistolica del plano anular tricuspideo, PSAP: presion
sistdlica de la arteria pulmonar, IQR: rango intercuartilar.
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En sujetos con EA se encontré que la media de edad en hombres (57+£12) fue menor que en
mujeres (62+8.6), p=0.025. No hubo diferencia significativa en la concentracién de citocinas
en relacién al género (TNFa: p= 0.071, IL-1: p= 0.31, IL-6: 0.76 e ICAM-1: p=0.5). Tampoco
se encontré diferencia entre los mayores y menores de 60 afios (TNFa: p=0.15, IL-1: p=10.3,

IL-6: 0.2 e ICAM-1: p=0.9).

Etapa postquirdrgica temprana. En 61%(n=48) se implanté una vélvula bioldgica y en
39%(n=31) una mecdnica. A las mujeres se les implantd con mayor frecuencia una prétesis
biolégica que a los hombres (73% vs 51%), p=0.043. En general se encontré mejoria
significativa en los pardmetros ecocardiograficos con aumento en el drea valvular adrtica,
disminucion del gradiente medio transvalvular aértico y velocidad adrtica maxima.

En la geometria ventricular, hubo disminucién en la masa del VI (p=0.001). Se encontré un
incremento significativo en la concentraciéon de citocinas en comparacién la etapa
preoperatoria (Tabla 3) y con el grupo control (TNFa: p= 0.015, IL-1: p= 0.01, IL-6: 0.001 e

ICAM-1: p=0.001).
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Tabla 3. Comparacion entre las etapas

Prequirurgica PostQx temprana PostQx Tardia

Variable mean(+SD)/n(%) mean(1SD)/n(%) mean(1SD)/n(%) p

Al Vol(cc/m2ASC) 48 (10) 45 (9) 43 (8) 0.001
GPR 0.59 (0.14) 0.6 (0.16) 0.57 (0.13) 0.001
Masa VI(gr/m2ASC) 144 (45) 131 (38) 115 (28) 0.001
Area Ao V (cm?) 0.67 (0.2) 1.5 (0.25) 1.7 (0.15) 0.001
Gr medio Ao(mmHg) 59 (16) 18 (8) 15 (5.5) 0.001
Vel Max Ao (m/s) 4.8 (0.6) 2.6 (0.6) 2.3(0.4) 0.001
Al Vol (cc/m?ASC) 52 (13) 52 (12) 56 (9) 0.001
TAPSE (mm) 20 (45) 15(3.1) 17 (1.4) 0.001
PASP(mmHg) 36 (13) 34 (9) 28 (5.4) 0.001
TNFa (pg/cc) 0 (0-65)* 0 (0-269)* 60 (0-204)* 0.001
IL-1(pg/cc) 0 (0-36)* 0 (0-90)* 0 (0-65)* 0.01

IL-6(pg/cc) 0 (0-30)* 18 (0-98)* 16 (0-80)* 0.048
ICAM-1(pg/cc) 3610 (3060-6854)* 6306 (4984-7058)* 3782 (3138-6460)* | 0.001

*mediana (IQR 25-75). EA: estenosis aortica, GPR: grosor parietal relativo, VI: ventriculo izquierdo, Ao: aortica,
V: valvula, Gr: gradiente, Max: maximo, Vel: velocidad, Vol: volumen, FEVI: fraccidn de expulsién del VI, TAPSE:
excursion sistélica del plano anular tricuspideo, PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar, IQR: rango
intercuartilar.

Etapa postquirurgica tardia. En el seguimiento a seis meses encontramos disminucion
adicional en el gradiente medio adrtico y velocidad maxima, con aumento en el area
valvular adrtica. También disminuy6 la masa ventricular izquierda (Tabla 3). Alrededor de la
mitad de los pacientes permanecié con concentraciones elevadas de citocinas en esta
etapa, TNFa: 60%(n=47), IL-1: 42% (n=33) e IL-6: 53% (n=42); sin embargo, todos los
pacientes mantuvieron cifras elevadas de ICAM-1. En comparacion con el grupo control
hubo mayor concentracién de citocinas inflamatorias (TNFa: p= 0.001, IL-1: p= 0.05, IL-6:
0.003 e ICAM-1: p=0.039). El analisis post-hoc del test de Friedman encontré que en la etapa
postquirdrgica tardia la concentracidn de citocinas fue mas elevada que en el preoperatorio

(TNFa: p= 0.001, IL-1: p= 0.001, IL-6: 0.034 e ICAM-1: p=0.001). Al comparar la etapa
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postquirdrgica tardia con la postquirdrgica temprana no se observé disminucién
significativa en las concentraciones de TNFa (p=0.62) y de IL-6 (p=0.24), pero si una
tendencia a la baja en IL-1 (p=0.08) y disminucion significativa en ICAM-1 (0.016). Al
comparar al grupo de pacientes que tuvieron niveles elevados de citocinas con los que
tuvieron una cifra normal, encontramos que aquellos con elevaciéon de TNFa tuvieron
mayor volumen de la auricula izquierda (p=0.09, 5cc 1C95%: 1.2-8.6). Se observd también
gue a mayor concentracion de ICAM-1 el volumen de la auricula izquierda fue mayor
(r=0.35, p=0.002). Ademas, la correlacion fue inversa entre ICAM-1 con la Velocidad adrtica
maxima (r=-0.22, p=0.05) y con el gradiente medio adrtico (r=0.25, p=0.02).

Al dividir a la poblacion de acuerdo con el tipo de védlvula implantada (bioldgica o mecanica)
en las etapas postquirurgica temprana y tardia no se encontraron diferencias significativas
en los parametros ecocardiograficos y tampoco en la concentracién de mediadores

inflamatorios (tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de acuerdo con el tipo de protesis valvular aortica implantada

Postquirurgica temprana Postquirurgica tardia
VARIABLE Bioldgica Mecanica p Bioldgica Mecanica p
media (t+SD)  media (xSD) media (£SD) media (£SD)
n=48 n=31 n=48 n=31
LA Vol 45 (8) 44(10) 0.52 | 44(8) 42(9) 0.53
(cc/m?BSA)
RWT 0.6 (0.13) 0.62(0.2) 0.6 0.57(0.1) 0.58(0.1) 0.6
LV mass 132 (39) 129(37) 0.75 117(30) 112(27) 0.45
(gr/m?BSA)
AoV area 1.5 (0.24) 1.5(0.26) 041  1.7(0.14) 1.7(0.16) 0.2
(cm?)
Ao Mean Gr | 17(7.9) 19(8.2) 0.33 15(5) 17(6) 0.09
(mmHg)
Ao Max 2.5 (0.62) 2.7(0.59) 0.32  2.2(0.46) 2.4(0.44) 0.17
Vel(m/s)
LVEF (%) 53 (11) 51 (14) 0.57  56(8) 56(11) 0.8
TAPSE (mm) 15 (3) 15 (3) 0.78  17(2) 17(2) 0.7
PASP(mmHg) 35 (8) 33(9) 0.37 | 29(5) 28 (6) 0.6
TNFa (pg/cc)  16(0-264)* 0(0-387)* 0.61 | 0(60-252)* 0(62-150)* 0.41
IL-1 (pg/cc) 9(0-84)* 0(0-146)* 0.7 0(0-66)* 0(0-65)* 0.64
IL-6 (pg/cc) 17(0-106)* 44(0-92)* 0.91 18(0-78)* 0(0-82)* 0.41
ICAM- 6336(5041- | 6066(4534- | 0.46  4287(3161- 3632(3052- 0.24
1(pg/cc) 41060)* 6822)* 43985)* 5986)*

*mediana (IQR 25-75). EA: estenosis aortica, GPR: grosor parietal relativo, VI: ventriculo izquierdo, Ao:
aortica, V: valvula, Gr: gradiente, Max: maximo, Vel: velocidad, Vol: volumen, FEVI: fraccion de expulsion
del VI, TAPSE: excursion sistdlica del plano anular tricuspideo, PSAP: presion sistdlica de la arteria
pulmonar, IQR: rango intercuartilar.
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8. DISCUSION

Después de la cirugia de cambio valvular adrtico aproximadamente 50% de los pacientes
continuaron con un estado inflamatorio activo que fue aun mayor que el presente en el
estado preoperatorio. Nuestros datos son consistentes con estudios previos donde una
significativa proporcién de sujetos permanecié con niveles elevados de mediadores
inflamatorios. No encontramos diferencias significativas en la concentracidn de citocinas en
nuestra poblacion de acuerdo con el tipo de vélvula implantada aun cuando las prétesis
valvulares son manufacturadas con distintos materiales. Al igual que otros estudios, cuando
se realizo el ajuste para edad, genero, comorbilidades previas o geometria del ventriculo
izquierdo no se encontré una diferencia significativa entre aquellos que persistieron con
niveles elevados de mediadores inflamatorios y los que no%%-2%,

Se ha encontrado que la estenosis aortica fibrocalcica y la aterosclerosis tienen similares
factores de riesgo tradicionales como la hipertensién, diabetes, obesidad, dislipidemia y
edad. A su vez, se ha visto que los individuos de la poblacién general con estos factores de
riesgo tienen concentraciones elevadas de citocinas proinflamatorias3®.

En un estudio se observd que los pacientes con aterosclerosis coronaria tienen mayor
prevalencia de calcificacion aortica que aquellos sin lesiones coronarias. Por otro lado, de
todos los individuos con estenosis aortica grave sometidos a cirugia de cambio valvular, al
menos el 30% requerirdn cirugia de revascularizacion coronaria concomitante debido a
lesiones significativas’38. En nuestro estudio excluimos a individuos a quienes se les

efectuara cirugia de revascularizacidén coronaria por estenosis significativa. Sin embargo,
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incluimos individuos con lesiones coronarias aterosclerosas incipientes que no ameritaron
revascularizaciéon. Dado que la aterosclerosis estd relacionada de manera directa con la
concentracion sérica de mediadores inflamatorios, esto puede explicar parcialmente la
mayor concentracién de citocinas en algunos pacientes y su persistencia después del
cambio valvular adrtico, aunque las lesiones coronarias aterosclerosas no fueran
significativas. También la presencia de aterosclerosis fuera del territorio coronario, como

en las arterias carétidas, aorta o miembros inferiores es un factor que considerar.

En algunos pacientes con estenosis aortica los fendmenos inflamatorios y osteogénicos no
se limitan al tejido valvular adrtico, sino que se extienden hacia la vélvula mitral por medio
de la continuidad mitroadrtica y hacia el septum interventricular. Durante la cirugia de
cambio valvular adrtico se remueven solamente las cuspides aorticas y se implanta una
nueva valvula. No se retira el tejido perivalvular adyacente ya que parte de este formara el
anillo al que se fija la protesis®®. Dependiendo de la extensién preoperatoria de la
osteogénesis a tejidos circundantes, sera la suma de tejido afectado residual
postoperatorio. Este tejido con actividad inflamatoria y osteogénica puede ser uno de los

perpetuadores del estado inflamatorio en algunos pacientes.

Tenemos que tomar en cuenta la influencia de factores ambientales y epigenéticos en la
persistencia del estado inflamatorio. Se ha observado que las células del intersticio valvular
adrtico de pacientes con estenosis aortica fibrocdlcica tienen sensibilidad incrementada a

los efectos inducidos por TNF-a. Cuando estas células se exponen a los efectos de citocinas
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proinflamatorias hay un incremento en la expresidon genética de marcadores de calcigenesis
comparada con células de pacientes normales. Esto favorece la aparicién de cambios
estructurales en la valva aortica y la perpetuacion del estado inflamatorio“°. Los cambios en
la expresion genética de estas células pueden persistir en el tejido residual después del

evento quirdrgico y contribuir a concentraciones elevadas de citocinas.

Papel del tipo de prétesis valvular en la persistencia del estado inflamatorio

Las protesis biolégicas son fabricadas con tejido animal que estd sujeto a un proceso de
descelularizacion vy fijacion con glutaraldehido con la finalidad de reducir su
inmunogenicidad. Las valvulas mecanicas se fabrican con diversos materiales sintéticos
incluyendo grafito, carbdén pirolitico y titanio. Se ha reportado que los fosfolipidos
residuales en protesis bioldgicas pueden provocar una respuesta inflamatoria que puede
explicar la concentracion elevada de citocinas en sujetos que reciben este tipo de prétesis.
También se sabe que algunos tipos de prétesis manufacturadas con titanio pueden provocar
una respuesta inflamatoria crdénica, la cual no es necesariamente aguda y donde el
mecanismo puede ser mediado por receptores tipo Toll*L.

El titanio tiene alta resistencia la corrosién en ambientes bioldgicos y es por esta razén que
es el biomaterial de eleccidon para fabricar dispositivos implantables en varios sitios en el
cuerpo. El contacto entre el tejido biolégico y el metal promueve la formacion de una capa
estable de diéxido de titanio en la superficie del implante. En tejidos rodeando el

biomaterial y en ganglios linfaticos regionales se pueden encontrar iones de titanio. A pesar
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de su biocompatibilidad hay excelentes estudios que muestran que el titanio es un alérgeno
capaz de desencadenar una respuesta inmune.

En modelos experimentales de ratdon se ha encontrado diseminacién de nanoparticulas de
titanio desde un sitio de inyeccidn intraarticular al resto del cuerpo®?. De manera similar, se
ha descrito neuroinflamacién inducida por titanio en modelos de ratdn. Otros estudios han
encontrado toxicidad en células de tejido cardiaco por exposicién a didxido de titanio. En
odontologia y ortopedia son bien conocidas las reacciones de hiperesensibilidad al titanio
después del implante de materiales. También hay reportes de inflamacion sistémica por
nanoparticulas de titanio y activacion del sistema inmune con reacciones de
hipersensibilidad retardada®**°. Lo anterior nos sugiere que la respuesta inflamatoria
sostenida después del cambio valvular adrtico puede deberse a una respuesta inmunitaria
ante los componentes de titanio de las protesis implantadas, sean bioldgicas o mecanicas.
En nuestros hallazgos sobresale que el incremento de las interleucinas evaluadas no mostré
diferencia entre prétesis bioldgicas y mecanicas. Por lo tanto, consideramos que puede ser
conveniente estudiar la respuesta inflamatoria en otros tipos de prdtesis valvulares que
contengan aleaciones metalicas como cromo-niquel.

Los resultados de este estudio son consistentes con la experiencia previamente publicada®*.
Hay estudios sobre inflamacion en proétesis aorticas bioldgicas y mecanicas en los que no se
encontraron diferencias significativas entre ambos materiales con tiempo de implante
entre seis meses y dos afios. Problemas asociados con la durabilidad de la prétesis y la

aparicion de disfuncidon ocurre a una tasa similar en proétesis bioldgicas y mecénicas; el
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requerimiento de otra intervencion es necesario hasta en 60% de los implantes para ambos
tipos de protesis?®4.

El depdsito de matriz extracelular y la formacién de pannus conduce a la disfuncién de las
prétesis mecanicas. Por otro lado, en la disfuncidn de las prétesis bioldgicas calcificacidn e
inflamacién juegan un papel importante®. Estudios recientes en modelos animales e in vitro
han mostrado que la calcificacion patoldgica en estas prétesis puede ser regulado por
factores inductores e inhibidores similares a aquellos que regulan la mineralizacion dsea %°.
Para una mejor compresion, varios aspectos tienen que ser analizados tales como los
determinantes de la mineralizacion y sus mecanismos reguladores. Entre estos
determinantes el metabolismo del huésped juega un papel importante. Otros factores
incluyen la estructura y quimica del implante. Con respecto a la regulacién, el
pretratamiento de estas valvulas con altas dosis de glutaraldehido debe ser considerado>®
>, En estudios previos se encontré que sin tomar en cuenta el tipo de proétesis, los
marcadores de inflamacidn no mostraron una correlacién directa con alteracién en los
parametros ecocardiograficos de severidad de la estenosis aortica ni con la funcién
ventricular, ya que niveles elevados de citocinas se encontraron en pacientes con proétesis
normofuncionantes y hubo niveles normales en prétesis disfuncionales. Estos hallazgos
también se observaron en esta serie de pacientes.

La diversidad de los mecanismos de dafio en cada tipo de proétesis ha sido ampliamente
discutida y es importante cuando se decide el mejor enfoque terapéutico. La decisién debe
tomar en cuenta la actividad inflamatoria, degenerativa y potencial de calcificacion de cada

tipo de protesis. La determinacidn de cual tipo de valvula debe ser usada para cada paciente
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debe tomar en cuenta condiciones médicas y no médicas, el conocimiento de los

mecanismos asociados con el material a ser implantado y la relacién riesgo beneficio.
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9. CONCLUSIONES

La respuesta inflamatoria causada por prétesis bioldgicas después de seis meses de haber
sido implantadas es similar a la producida en prétesis mecanicas. Adicionalmente, la
similitud en los perfiles hemodinamicos registrados con ecocardiograma Doppler en
pacientes que recibieron cualquier tipo de prétesis nos permite concluir que ambos tipos
de prdtesis son recomendados. La decisidn sobre qué tipo de protesis valvular implantar
estd relacionada mas a factores demograficos o el uso de anticoagulantes.

Evidentemente no existe una explicacidn Unica que pueda dar lugar a la persistencia del
estado inflamatorio en algunos pacientes con estenosis aortica después del cambio valvular
adrtico. La estenosis aortica fibrocdlcica es una enfermedad altamente compleja que esta
determinada por factores genéticos, ambientales y propios del huésped; en cuyo desarrollo
intervienen multiples factores desencadenantes que actuan sobre diversas vias moleculares
gue originaran cambios en la expresién genética y rediferenciacién celular. Ante un
escenario tan complejo, es improbable que podamos atribuir a un solo factor la actividad
inmunoldgica persistente. El observar la globalidad del fendmeno nos permitira identificar
los puntos clave en el desarrollo y progresién de la enfermedad y enfocar en esa direcciéon
los esfuerzos terapéuticos; ya que hasta el momento somos solo espectadores de la
evolucidon natural de la enfermedad, y cuando esta ha alcanzado su punto de mayor

gravedad la Unica opcion de tratamiento es altamente invasiva.
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11. ANEXOS

11.1. Autorizacién por el Comité de Investigacion

EL PRESIDENTE D=L COMITE DE INVESTIGACION

Dr. Gilberto Vargas Alarcén
Subdirector de Investigacién Basica y Tecnologica.
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11.2. Autorizacién por el Comité de Etica

El proyecto: Estudio de cohorte con seguimiento a corto y mediano plazo de la re
en pacientes con dafio valvular aértico tratados con diversos tipos de prétesis
en sus aspectos técnicos por la Comisién de Investigacion con fecha 10 de dicie
ejecucién en el Instituto, por sus investigadores.

Investigador principal (responsable): Dr, Jesus Vargas Barron.
Patrocinado por: INC
El Comité de Etica en Investigacion revisé y aprohé los siguientes documentos:

- Propuesta de Proyecto de Investigacion.
- Consentimiento Informado para participar en un estudio de Investigacion Médica.

pah'ociuadar que 5eapllquela Declaracldn de Helslnl;l IEdlthrgu'_ e
alcanzar el maximo beneficio de los participantes. Asimismo, debe seﬁa ar sie
no relacién con el participante o los investigadores. \
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11.3. Formato de Consentimiento Informado

‘Nombre del paciente:

Nombre del estudio:
“ESTUDIO DE COHORTE CON SEGUIMIENTO A CORTO Y MEDIANO PLAZO DE LA
INFLAMATORIA EN PACIENTES CON DANO VALVULAR AORTICO TRATADOS CON |
DE PROTESIS VALVULAR".

Descripcion del estudio:
Durante afios se catalogo a la estenosis de la valvula aortica como una enfermedad pulvnfnlllm
proceso normal de envejecimiento; sin embargo, la evidencia actual sugiere que es un fenémeno
activo que resulta de la interaccion de multiples factores. Una vez que se ha desarrollado e
grave, el tratamiento definitivo es el remplazo valvular aértico por una protesis. Actualmente hly una d
muy variada de modelos de protesis valvulares con distintas caracteristicas. Las protesis se mm
mecanicas y biologicas.
Se ha demostrado en estudios previos que algunos pacientes con prétesis valvulares cardiacas persisten
un estado inflamatorio similar al que existia antes de la cirugia. La meta de este estudio es er !
existe alguna relacion entre la inflamacion persistente y el tipo de protesis que se implanté, El objetivo | ﬁﬂ' 1
sera tratar de mejorar el disefio y materiales con que las protesis se fabrican. K
El estudio se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. A cada paciente que
participe en el estudio se le realizara un ecocardiograma previo a la etrugla de cambio valvular adrtico, oﬁqq AL
la primera semana después de la cirugia y finalmente otro a los seis meses. También de cada paciente se o
exiraeran 8ml de sangre venosa ya sea por puncion o de catéter previo a la cirugia de mihb “y
valvular aériico, en la primera semana despues de la cirugia y finaimente otro a los seis meses. En la muestra
de sangre se analizaran diferentes moléculas inflamatorias. Ninguno de los estudios tendra un costo para los
acientes. .
fos procedimientos llevados a cabo en este ensayo clinico no ponen en riesgo la vida del paciente ni’ - ’
conllevan efectos adversos.

Autorizo y doy mi consentimiento al Dr. Dr.Jesus Vargas Barrén para participar en el ensayo

clinico.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O
REPRESENTANTE LEGAL
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