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I. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES.

Introduccion

La enfermedad valvular adrtica calcificada es una entidad lentamente progresiva que
abarca desde un leve engrosamiento valvular, la esclerosis adrtica, hasta la estenosis
valvular adrtica calcificada grave. En el pasado se creia que era un proceso degenerativo
debido al desgaste y posterior calcificacion pasiva de las valvas. En la actualidad, datos
histopatoldgicos y clinicos convincentes sugieren que se trata de un proceso activo
semejante a la aterosclerosis ya que comparten los mismos fundamentos fisiopatolégicos,

sin embargo, su desarrollo y los mecanismos de progresion son distintos a nivel tisular (1).

El desarrollo de estenosis aortica es iniciado por disfuncion endotelial, proceso inflamatorio
e infiltracion lipidica, mientras que la progresion esta inducida por estrés mecanico, factores
genéticos e interaccién entre procesos de calcinosis e inflamacion. La respuesta
inflamatoria despliega distintos mediadores con capacidades pro-inflamatorias,
antiinflamatorias y de resolucién. La accion, o falta de ella, de combinaciones de dichos
mediadores puede llevar a que la inflamaciéon se apague o, por el contrario, persista

convirtiéndose en cronica. (1-3).

La resolucion de un proceso inflamatorio depende en parte de la reduccién de la
concentracion de los mediadores pro-inflamatorios, o del aumento de la concentracion de
los mediadores antiinflamatorios (3) como la adiponectina la cual es una proteina
sintetizada principalmente en tejido adiposo visceral, su concentracion plasmatica es

elevada y representa el 0,01% del total de proteinas plasmaéticas.



Ejerce sus acciones bioldgicas a través de dos receptores que se expresan en musculo
esquelético, células endoteliales (AdipoR1) y en el higado (AdipoR2). Estos receptores
transducen sefales mediante la activacion intracelular de la proteincinasa dependiente de
adenosinmonofosfato (AMPK) —sensor energético que regula el metabolismo celular—
activan los PPARYy (receptores gamma activados por proliferadores de peroxisomas) que
suprimen la actividad del factor nuclear kappa-B (el cual induce hipertrofia ventricular),
aumenta el inhibidor tisular de metaloproteinasa 1 a través de la expresion de la IL-10 en
macrofagos derivados de monocitos. (4) Se ha demostrado que la hipoadiponectinemia (<4
mg/ml) se asocia con enfermedad ateroesclerdtica (la poblacién, las comorbilidades, el sexo
y la edad difieren en los distintos estudios, con la constante de tener menores niveles de
adiponectina en hombres, mayores de 65 afios, mujeres post menopadusicas, diabetes tipo
2, hipertension arterial sistémica y enfermedad arterial coronaria). Se requiere también de
la participacién activa de moléculas especializadas que inducen el retorno a la homeostasis
tisular. Estos mediadores de origen lipidico se conocen como mediadores lipidicos
resolutivos especializados (MLRE). Existe una correlacion muy intensa entre la grasa
pericardica y otros depositos viscerales de grasa, resultados indudables de mudltiples
estudios respaldan la idea de que la obesidad cardiaca o la acumulacion de grasas en el
corazén o0 a su alrededor constituyen un importante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular posiblemente mas que la grasa total, se ha investigado el comportamiento
del grosor de la grasa pericardica medida por ecocardiograma y su relacion con el perfil
cardiometabolico, un método sencillo de medir la adiposidad, es el perimetro de cintura (5,

6).



Definiciones.

Esclerosis aortica: engrosamiento y/o calcificacion de la valvula adrtica sin una
obstruccidn significativa al flujo (velocidad maxima menor de 2-2,5 m/s) mediante técnicas
de diagnostico por la imagen (ecocardiografia transtoracica [ETT] o tomografia

computarizada [TC]). (7)

Estenosis adrtica ligera: Velocidad maxima mayor a 2.5 y menor de 3 m/s, gradiente

medio menor a 25 mmHg, area valvular adrtica mayor a 1.5 cm2. (7)

Estenosis aértica moderada: Velocidad maxima 3-4 m/s, gradiente medio 25-40 mmHg,

area valvular aortica 1-1.5 cm2. (7)

Estenosis adrtica severa: Velocidad maxima mayor a 4 m/s, gradiente medio mayor a 40

mmHg, area valvular aértica < 1cm2 e indexada < 0.6 cm2/m2. (7)

Prevalencia.
La prevalencia de esclerosis aortica es del 26% y de la estenosis aortica es del 2-5% en
mayores de 65 afios. Es la valvulopatia adquirida mas frecuente en los paises

desarrollados. (1, 8).



Causas y patologia

Las lesiones tempranas comienzan por ruptura endotelial secundaria al aumento de la
tensién mecanica, en la region subendotelial se acumulan LDL las cuales son ingeridas por
los macrofagos que se convierten en células espumosas. Los linfocitos T activados liberan
distintas citoquinas, con aumento en la produccion de fibriblastos, metaloproteinas, todo lo
cual contribuye a la formacion de la matriz extracelular, el remodelamiento y la calcificacion
local. Se ha encontrado a la enzima convertidora de angiotensina (ECA), localizada en las
cercanias de la ApoB, lo que sugiere que la enzima puede ser transportada via LDL.
Algunas de estas células expresan receptores de la angiotensina |, lo cual sugiere
nuevamente que la ECA detectada es activa, todo esto genera un aumento de la actividad

colinérgica (vagal). (8, 9)

Manifestaciones clinicas

Caracteristicas clinicas: los pacientes con enfermedad valvular aortica suelen ser
ancianos y con frecuencia tienen comorbilidades multiples como hipertension, dislipidemia,

enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular periférica y diabetes tipo 2 (9).

Sintomas
En la esclerosis adrtica no hay sintomas asociados. Las manifestaciones cardinales de la
estenosis aodrtica adquirida son disnea de esfuerzo, angina de pecho, sincope, y en ultima

instancia insuficiencia cardiaca. (7-9).



Signos

Al examen fisico un soplo protosistélico en foco adrtico traduce esclerosis adrtica, aorta
bicuspide sin obstruccién o estenosis ligera, si el soplo sistélico en el foco adrtico es rudo,
romboidal, intenso, granuloso, con irradiacion a los vasos del cuello, acmé telesistdlico,
existe un desdoblamiento paradéjico del Il ruido, los pulsos periféricos son de poca
amplitud, la presién diferencial es normal o disminuida, hay frémito sistélico en el hueco
supraesternal y vasos carotideos, el pulso carotideo es de poca amplitud y de aparicién

tardia invariablemente la estenosis adrtica es grave. (8).

Diagnostico.

En el electrocardiograma de una estenosis aortica severa se puede detectar afecciones
concomitantes como fibrilacion auricular e infarto de miocardio previo y otras evidencias de
enfermedad arterial coronaria. Otros hallazgos comunes incluyen evidencia de hipertrofia
ventricular izquierda con sobrecarga sistélica y anormalidades de repolarizacion causadas
por hipertrofia ventricular izquierda o isquemia. No se han descrito hallazgos anormales en

la esclerosis aortica (8).

Ecocardiografia.

La ecocardiografia es el enfoque estandar para evaluar y seguir a los pacientes con EA 'y
seleccionarlos para cambio valvular. Las imagenes ecocardiogréficas permiten la definicion
precisa de la anatomia de la valvula, incluyendo la causa del EA y la severidad de la
calcificacion de la valvula y a veces permite la toma de imagenes directas de la zona del
orificio mediante imagenes tridimensionales. La ecocardiografia Doppler permite la

medicién de la velocidad del flujo transaértico, que es la mas util medida para valorar la



gravedad de la enfermedad y predecir el resultado clinico. El area de orificio estenético es
calcula utilizando la ecuacion de continuidad y el gradiente de presion transadrtico medio
se calcula utilizando la ecuacion modificada de Bernoulli. Los calculos de AVA y gradiente
de presién obtenidos por Doppler han sido bien validados en comparacion con los de
hemodinamica invasiva y en términos de su capacidad de predecir el resultado clinico.

Ademas, es una herramienta Gtil en la medicién del grosor de grasa pericardica. (6-9)

Cateterismo cardiaco: se cuantifica la presion sistdlica ventricular izquierda. Asimismo, a
mayor gradiente transadrtico mayor gravedad de la estenosis. Un gradiente transaodrtico de
50 mmHg "pico a pico" traduce un area valvular de 0.75 cm2 si el gasto cardiaco es normal.
Se obtiene la presion telediastdlica ventricular izquierda, su elevacion significa hipertrofia o
en presencia de cardiomegalia, falla ventricular izquierda. EI registro continuo del trazo,
mientras se retira el catéter del ventriculo izquierdo a la aorta, puede diferenciar la

localizacién de la estenosis subvalvular, valvular o supravalvular (8).

Tratamiento.

Hasta la fecha no existe tratamiento meédico el cual disminuya la progresion de la
enfermedad. Existen mdltiples estudios en donde se ha establecido un beneficio en los
efectos de la adiponectina en la regulacion del metabolismo, inmunidad, inflamacion,
remodelado cardiaco, control en la vasculatura y cancer, existen probables blancos
terapéuticos con esta proteina, aumentando sus niveles en la circulacion por cambios en el
estilo de vida, bypass gastrico, farmacolégico: fentermina/topiramato, via PPARy
(pioglitazona/rosiglitazona), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina e
inhibidores de angiotensina Il (temocapril, irbesartan y telmisartan), otros antidiabéticos
regulan la adiponectina por medio de la expresion de preadipositos 3TL1 en los adipositos
(analogos de GLP-1, inhibidores de DPP4) y por mecanismo desconocido (empaglifozina),

10



o bien por medio de un incremento de sus receptores, medicamentos como el telmisartan,
rosiglitazona y metformina han demostrado ser efectivos. En el caso de la enfermedad
valvular aortica solo en tres estudios no mexicanos se ha evaluado el rol de la adiponectina,
demostrando disminucion de sus niveles en dos de ellos, en pacientes con enfermedad
calcificada, lo cual varia en cuanto a raza, sexo, edad y porcentaje de grasa pericardica, sin
embargo en el estudio donde no se demostré disminucién de sus valores se correlaciono
con alteraciones metabdlicas lo cual pudiera contribuir a la progresion de la enfermedad

(10-16)

El tratamiento se basa en vigilancia ecocardiogréfica en las estenosis adrticas ligeras-
moderadas, en esta Ultima al menos que el paciente presente sintomas, la ecocardiografia
Doppler nos dard la evidencia del momento en que la lesién requiere valoracion
hemodinamica y/o cirugia, en el caso de la estenosis aértica severa el tratamiento es

quirargico. (8)

Pronostico.

Se ha demostrado que hasta el 6% de los casos de esclerosis adrtica progresan a estenosis
aodrtica durante un periodo de seguimiento de 7 afios. Al afio el area de la valvula aortica
se reduce 0.1 cm2, con un aumento en el gradiente medio de presion de 7 mmHg y un
aumento de la velocidad 0.22 m/s. La mortalidad para una estenosis aortica sintomatica a

dos afos es casi del 50%, a menos que se lleve a cabo el cambio valvular. (1, 9)

11



lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

La enfermedad valvular aértica calcificada se ha reportado hasta en un 2.8% de los adultos
mayores de 75 afios, y aproximadamente el 25% de los mayores de 65 afios cursan con
esclerosis valvular adrtica. Esto representa un impacto considerable para la salud publica
que se exacerbara en las proximas décadas. Se ha establecido en diversos estudios el rol

de la adiponectina y otros marcadores antiinflamatorios con efectos cardioprotectores.

Los biomarcadores antiinflamatorios como la adiponectina podrian ayudar a la evaluacién
0 seguimiento del proceso inflamatorio vinculado a la enfermedad valvular aodrtica
inflamatoria en la poblaciébn mexicana, ya que no contamos con experiencia en nuestro
centro, esto facilitaria tener medidas terapéuticas tempranas que impacten en la evolucion

de los pacientes.

IV. METODOLOGIA.

1. OBJETIVOS.
a) Objetivo principal.

1. Evaluar la asociacion de las fases de la enfermedad valvular aértica con las
fases del proceso inflamatorio y niveles circulantes de adiponectina.

2. b) Objetivos Especificos.

1. Determinar los niveles séricos de mediadores inflamatorios representativos de
las fases inflamatoria y antiinflamatoria en pacientes en distintas etapas de

enfermedad valvular aértica: desde esclerosis hasta estenosis valvular.

12



2. Evaluar la correlacién entre los niveles séricos de adiponectina y parametros
de disfuncion valvular.

3. Evaluar la correlacién entre adiponectina y grosor de grasa epicéardica.

3. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, transversal, prospectivo y de asociacion.

3. POBLACION EN ESTUDIO.
La poblacién objetivo son pacientes con enfermedad valvular adrtica calcificada y
sujetos sanos pareados por edad y sexo como grupo de referencia. Se incluiran
pacientes sanos y con enfermedad valvular atrtica diagnosticada en el Departamento

de Consulta Externa del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

5. CRITERIOS DE SELECCION.

a) Criterios de inclusién.
1. Hombres y mujeres con edad de 35 a 70 afios

2. Admitidos al Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” a partir de

Noviembre 2019 hasta la fecha.

3. Diagnostico de esclerosis valvular aédrtica (en base a calcificacion y
engrosamiento) y estenosis valvular aédrtica (guiados por la definicion

ecocardiografica de las guias europeas)

4. Pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad (en base a la clasificacion de

13



obesidad de la guia de practica clinica mexicana)

5. Pacientes con antecedente de Diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica y

dislipidemia

b) Criterios de exclusion.

1. Pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas

2. Enfermedades infecciosas en el Gltimo mes

3. Enfermedades autoinmunes

4. Neoplasia, enfermedad hepética, renal, valvular concomitante.

5. Aplicacion de cualquier vacuna en los Ultimos 6 meses

6. Pacientes con tratamiento a base de IECA, ARA Il, hipoglucemiantes (excepto
metformina), insulina y estatinas en los Ultimos 6 meses.

7. Pacientes con tabaquismo activo

c) Criterios de eliminacion.

1. Los casos donde haya incapacidad por cualquier motivo para realizar la toma de

muestras o haya pérdida de informacion.

14



8. DEFINICION DE VARIABLES

En la figura 1 se muestran las variables a determinar.

Variables antecedentes Variables intermedias Desenlace
Sociodemogréficos Proceso inflamatorio
/ \ Mediadores
- inflamatorios; PCR, -—
IFNg, IL-6, TNF, IL12 Enfermedad valvular adrtica

IMC

Mediadores anti-nflamatorios:
HAS IL-4, IL-10, adiponectina Velocidad del flujo
valvular acrtico

Diabetes tipo 2

/ Otros parametros

Grosor de grasa
epicardica

Fase de la enfermedad

valvular acrtica

Bioquimicos/laboratorio

Glucosa Perimetro de cadera,
Albumina cintura y mufieca
Triglicéridos

Colesterol total, HDL-c y LDL-¢

Figura 1. Diagrama de relacion conceptual de las variables de estudio. HAS. Hipertension arterial sistémica. IMC. indice de
masa corporal. mmHg. HDL-c: lipoproteinas de alta densidad. LDL-c: lipoproteinas de baja densidad. IL-6: interleucina 6.
PCR: proteina C reactiva. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. IFN-y: interferén gamma. IL-12: Interleucina 12. IL-10;
interleucina 10. IL-4: interleucina 4.

7. RECOPILACION DE LA INFORMACION.

Procedimientos del estudio

Se realizara la toma de datos en el siguiente orden: (l) interrogatorio clinico, (II) toma de
muestras de sangre, y (Ill) valoracién ecocardiografica (para determinar area valvular,
gradiente medio y velocidad méaxima de flujo asi como grosor de grasa epicardica, este

ultimo se medird al final de la sistole).
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Recoleccién muestras de sangre y andlisis de mediadores del proceso inflamatorio

Toma de muestras: Las muestras de los pacientes se tomaran al momento de su primera
visita a la Consulta Externa del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” con

diagndstico de enfermedad valvular adrtico-declarada.

Las muestras sanguineas de los sujetos control se tomaran posterior a la realizacion del

historial y exploracion clinica que verifiquen ser individuos sanos.

Obtencién de suero: Se extraeran 10 ml de sangre periférica en tubos sin anti-coagulante,
con retraccién de coagulo de cada paciente y sujeto control. La muestra sanguinea se
centrifugara a 1000 rpm durante 20 minutos. Se obtendra el suero y se almacenara en

alicuotas de 500 mL y se congelaran a — 2-8°C hasta su uso.

Determinaciones en suero: Se determinardn las concentraciones de mediadores
inflamatorios (PCR, IFNg, IL-6, TNF, IL12), anti-inflamatorios (IL-4, IL-10, adiponectina),
mediante inmuno-ensayos (ELISA-Sandwich), con el uso de kits comerciales (FineTest) y

siguiendo las instrucciones del fabricante.

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico se considerardn medidas de tendencia central (medias o
medianas) de acuerdo a los resultados de las pruebas de normalidad. Y para las variables
categoricas se utilizaran frecuencias relativas. Se realizardn comparaciones paramétricas,
0 no paramétricas, en las medidas de tendencia central de las variables antecedentes,
intermedias y desenlace entre los grupos de estudio. Las frecuencias relativas de las

variables antecedentes se compararan mediante pruebas x2 o exacta de Fisher.

16



Para la inferencia de asociacion bivariada entre las variables intermedias y las de desenlace
se realizara un analisis de correlacién con base al coeficiente de Pearson o de Spearman
en caso de una distribucion no normal en las variables continuas. En todos estos andlisis

se consideraran a los resultados como significativos con p<0.05.

V. RESULTADOS.
Se incluyeron un total de 89 pacientes con diagnéstico de esclerosis valvular aodrtica,
estenosis valvular aértica y pacientes sanos valorados en el servicio de consulta externa

del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” a partir de Noviembre de 2019.

Caracteristicas demograficas.

Los pacientes presentaron una mediana de edad de 45. 55 £+ 11.99 afios, se incluyeron 53
hombres (59.6%) y 36 mujeres (40.4%), de las cuales 16 (56.6%) se encontraban en el
rango de edad para postmenopausia (>50 afios), el indice de masa corporal de los
pacientes en promedio fue de 27.32 + 3.65, presentaron una media de perimetro de cadera
de 102.71 + 8.18, cintura 95.70 £ 9.96 y mufieca 17.67 = 1. Hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad (p=0.001) y las comorbilidades:
Diabetes tipo 2 (p=0.067), Hipertension arterial sistémica (p=0.027), Dislipidemia (0.042)),

siendo mas frecuentes en el grupo de enfermedad valvular adrtica (EVA). (Tabla 1)

17



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas por grupo

Variable EVA inflamatoria
Género
Hombre 16 (57.1%) 37 (60.7%) 0.466
Mujer 12 (42.9%) 24 (39.3%)
Edad (afios) 39.21+ 8.60 48.46+12.25 0.001
Tabaquismo 4 (13.2%) 13 (21.3%) 0.318
Diabetes tipo 2 0 2 (3.3%) 0.067
HAS (mmHg) 0 13 (21.3%) 0.027
Dislipidemia 0 8 (13.1%) 0.042
IMC (kg/m2) 26.89 + 3.7 27.52 £3.60 0.462
Cintura (cm) 94.42+8.46 96.28+10.60 0.417
Cadera (cm) 103.61+8.45 102.3048.09 0.494
Mufieca (cm) 17.51+1.32 17.74+1.16 0.439

EVA. Enfermedad valvular aértica. HAS. Hipertension arterial sistémica. IMC. indice de masa corporal. mmHg: milimetros de
mercurio. Kg/m2; kilogramos/metro al cuadrado, cm; centimetros.

Parametros bioquimicos e inmunolégicos de inflamacién

Hubo diferencias estadisticamente significativas UGnicamente en tres parametros
inmunolégicos de inflamacioén: proteina C reactiva (p=0.049), factor de necrosis tumoral alfa
(p=0.003) e interferébn gamma (p=0.078), se observaron valores mas elevados en el grupo
de enfermedad valvular adrtica. (tabla 2). Ademas, se dividié el grupo de enfermedad
valvular adrtica en esclerosis adrtica y estenosis aértica, observando un marcado aumento
de IL-6 (p=0.35), factor de necrosis tumoral alfa (0.045) y proteina C reactiva (p= 0.026) en

el grupo de esclerosis valvular adrtica.
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Tabla 2. Pardmetros bioquimicos e inmunoldgicos

Variable Control EVA inflamatoria
n=28 n=61 D

Glucosa (mg/dl) 87.71+10.44 90.87+12.14 0.239
Albumina (g/dl) 4.49+0.28 4.39+0.47 0.292
CT (mg/dI) 191.06+33.42 183+39.17 0.387
HDL-c (mg/dl) 42.94+10.89 43.84+9.78 0.712
LDL-c (mg/dl) 125.41+30.51 118.98+33.59 0.391
Trigliceridos (mg/dl) 147.86+85.41 142.19+62.35 0.755
IL-6 (pg/ml) 1468+647.38 1612+609.12 0.325
PCR (mg/L) 2..55+1.84 5.26%+11.05 0.049
TNF-a (pg/ml) 294.63+141.36 386.66+166.07 0.003
INF-y (pg/ml) 149.42+115.51 205.21+162.50 0.078
IL-12 (pg/ml) 107.44+129.64 120.62+107.55 0.743
IL-10 (pg/ml) 26.65+8.74 29.11+8.70 0.788
IL-4 (pg/ml) 62.62+39.82 74.78+51.92 0.639
ADP (ng/ml) 10.21+3.64 9.26+3.43 0.244

EVA. Enfermedad valvular aértica. CT; colesterol total. HDL-c: lipoproteinas de alta densidad. LDL-c: lipoproteinas de baja
densidad. IL-6: interleucina 6. PCR: proteina C reactiva. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. IFN-y: interferon gamma. IL-
12: Interleucina 12. IL-10; interleucina 10. IL-4: interleucina 4. ADP: adiponectina. mg/dl: miligramos/decilitro, pg/ml:
picogramos/mililitro, ng/ml: nanogramos/mililitro, mg/L miligramos/litro, g/dI: gramos/decilitro.

Caracteristicas ecocardiograficas.

Se midi6 el area valvular, el gradiente medio, la velocidad méaxima y el grosor de la grasa
epicardica, encontrando diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
enfermedad valvular aértica, con menor area valvular, mayor grosor de grasa epicardica,

velocidad maxima y gradiente medio.

Tabla 3. Parametros ecocardiogréaficos

Variable Control EVAC inflamatoria
(n=28) (n=61)
GEP (cm) 0.37+0.13 0.55 +0.19 0.059
Vmax (m/seg) 1.19+0.22 2.36 +1.67 0.000
Gte. Medio (mmHg) 2.84 +1.18 18.9 +26.09 0.000
AVAo 4.1+0.19 2.8+1.61 0.000

GEP. Grosor de grasa epicardica. cm: centimetros. Vmax. Velocidad maxima. m/seg: metros/segundo. gte. Gradiente, mmHg:

milimetros de mercurio.



Para evaluar la prediccion de la adiponectina para inflamacion, se elabor6 una curva ROC
(Caracteristica Operativa del Receptor) en donde se establecié un punto de corte de 9.4
ng/ml, con lo que se tendria una sensibilidad del 0.337 y una especificidad de 0.536. (tabla
4). Se observaron diferencias en cuanto al valor limite de adiponectina entre ambos grupos

(p=0.002).

A través de un andlisis multivariado en donde se incluyeron las siguientes variables: edad,
indice de masa corporal, velocidad méxima, gradiente medio, area valvular aodrtica, factor
de necrosis tumoral alfa, interferbn gamma, proteina C reactiva y grosor de grasa

epicéardica, observamos que el factor de necrosis tumoral alfa fue el de mayor peso.

Tabla 4. Valores adiponectina segun punto de corte establecido y su correlacidn con las variables
en estudio.

Variable ADP <9.4 ng/ml ADP >9.4 ng/ml p
(n=52) (n=37)
Género
Hombre 33 (62.3%) 20 (37.7%) 0.390
Mujer 19 (52.8%) 17 (47.2%)
Edad 44.7 £11.60 46.70 £12.58 0.466
Tabaquismo 8 (47.1%) 9 (52.9%) 0.412
Diabetes tipo 2 1 (50%) 1 (50%) 0.661
HAS 10 (71.4%) 4 (28.6%) 0.380
Dislipidemia 5 (62.5%) 3 (37.5%) 1.000
IMC (kg/m2) 27.86+3.80 26.56 +3.34 0.706
Cadera (cm) 103.0048.51 102.30+7.78 0.924
Mufieca (cm) 17.78+1.25 17.53+1.15 0.392
Cintura (cm) 96.22 +9.42 94.97+10.78 0.423
Glucosa (mg/dl) 91.29+11.53 87.89+11.72 0.706
Albumina (g/dl) 4.36+0.48 4.51+0.30 0.309
CT (mg/dI) 181.22+34-36 192.63+40.92 0.228
HDL-c (mg/dl) 42.53+9.53 45.00+10.79 0.636
LDL-c (mg/dl) 118.57+30.53 124.42+35.49 0.416
TGL (mg/dl) 145.52+76.26 141.80+62.74 0.691
IL-6 (pg/ml) 1590.22+547.73 1535.93+719.03 0.106
TNF-a (pg/ml) 377.55+152.81 329.83+176.13 0.472
INF-y (pg/ml) 206.19+163.53 161.62+128.83 0.491
PCR (mg/L) 4.63+11.37 4.10+5.17 0.329
IL-12 (pg/ml) 195.07+292.95 151.17+166.47 0.414
IL-10 (pg/ml) 32.99+11.23 29.21+10.57 0.541
IL-4 (pg/ml) 91.72+79.92 87.96163.11 0.483
ADP (ng/dl) 7.19£1.40 12.92+2.76 0.002
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GEP (cm) 0.50 +0.20 0.48+0.18 0.117

Gte. medio (mmHg) 11.37 + 16.56 17.44 +29.39 0.002
Vmax (m/seq) 1.88+1.25 214 +1.78 0.024
Area 3.27+1.4 3.25 £1.52 0.865

HAS. Hipertension arterial sistémica. CT; colesterol total. HDL-c: lipoproteinas de alta densidad. LDL-c: lipoproteinas de baja
densidad. IL-6: interleucina 6. PCR: proteina C reactiva. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. IFN-y: interferon gamma. IL-
12: Interleucina 12. IL-10; interleucina 10. IL-4: interleucina 4. ADP: adiponectina. mg/dl: miligramos/decilitro, pg/ml
(picogramos/mililitro), ng/ml: nanogramos/mililitro, mg/L miligramos/litro, g/dl: gramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio.
Kg/m2; kilogramos/metro al cuadrado, cm; centimetros. GEP. Grosor de grasa epicardica. Gte. Gradiente.Vmax. Velocidad
maxima. m/seg: metros/segundo.

VI. DISCUSION.

Hasta el momento se ha investigado el rol protector de la adiponectina en las enfermedades
cardiovasculares, sin embargo, especificamente en la enfermedad valvular aortica solo
existen tres estudios no mexicanos (2 hechos en Turquia y 1 realizado en Polonia) que
evaluaron los valores séricos de adiponectina como predictor de inflamacién, se tuvieron
muestras de 74-82 pacientes, con comorbilidades como hipertensién arterial sistémica,
diabetes tipo 2, dislipidemia, tabaquismo y algunos pacientes tomaban medicamentos que
pudieran alterar el desenlace, sus resultados fueron niveles séricos de adiponectina
disminuidos en el grupo de enfermedad valvular, no asi en uno de ellos donde no se observé
correlacion alguna, cabe destacar que en este estudio se compar6 Unicamente enfermedad

valvular adrtica calcificada (leve, moderada y grave) (13, 15, 16).

Existen también correlaciones inversas con algunas variables respecto a los valores séricos
de adiponectina, dependiendo la poblacién de estudio, en nuestro caso, hubo una tendencia
a la disminucién de adiponectina en el grupo de enfermedad valvular aortica, asi mismo en
el punto de corte por edad (>47 afios), en hombres, en pacientes con hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, con un indice de masa corporal mayor o igual a 27 kg/m2, con un

indice de cadera mayor o igual a 103 cm, mufieca mayor o igual a 17 cm y cintura mayor o
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igual a 91. En cuanto a los parametros ecocardiograficos observamos disminucion del valor
sérico de adiponectina en pacientes con grosor de grasa epicardica mayor o igual a 0.50,
un gradiente medio de 11.37 + 16.56, una velocidad maxima de 1.88 + 1.25 y un éarea
valvular adrtica de 3.27 £1.4, es importante mencionar la mayor comorbilidad asociada a la
enfermedad valvular adrtica, que aunque en control, era de esperarse, algunas de las
caracteristicas fenotipicas de nuestra poblacién coinciden con lo ya reportado en la
literatura (5, 6) sin embargo en la correlacion de variables con los valores séricos de
adiponectina con punto de corte de 9.4 ng/dl solo se observé diferencia estadisticamente

significativa en el gradiente medio y la velocidad maxima.

VII. CONCLUSIONES.

En este estudio existi6 una mayor elevacion de los valores séricos de los siguientes
mediadores inflamatorios: PCR, INF-y, TNF-qa, sin embargo, el de mayor correlacion inversa
con la adiponectina fue el TNF-a, se demostré ademas un mayor aumento de IL-6, TNF-a
y PCR en el grupo de esclerosis respecto a estenosis adrtica lo que sugiere un proceso

inflamatorio activo en este grupo de pacientes.

En hombres de edad mayor a 47 afos, con comorbilidades como hipertension arterial
sistémica, obesidad, dislipidemia y una glucosa sérica mayor a 100 mg/dl notamos una
tendencia a la disminucion de adiponectina, sin ser estadisticamente significativa en ambos

grupos.
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En cuanto a los parametros ecocardiograficos observamos disminucién de los niveles
séricos de adiponectina sin ser estadisticamente significativo en pacientes con grosor de
grasa epicéardica a partir de 5 mm, una correlacion inversa con el gradiente medio y la

velocidad méxima en el grupo de esclerosis respecto a estenosis adrtica.

Se decidio realizar un punto de corte del valor sérico de adiponectina de 9.4 ng/dl para
controles y enfermedad valvular aértica obteniendo significancia y correlacion Unicamente
con el gradiente medio, lo que sugiere que la adiponectina tiene una relaciéon con la
progresion de la enfermedad aodrtica en poblacion mexicana, abriendo la interrogante de
incluir posibles blancos terapéuticos y ampliar el campo de investigacién para la prediccién

0 prevencion de degeneracién de las bioprotesis valvulares.

Limitaciones del estudio: tamafio de la muestra y seguimiento.

No existen conflictos de interés.
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