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1. INTRODUCCION

La enfermedad por mineralizacién de la valvula adrtica es en la actualidad un
padecimiento que va en aumento en la poblacién general. El aumento del riesgo
de desarrollar una enfermedad cardiovascular del tipo estenosis valvular por
mineralizacion, esta ligado al estilo de vida de la sociedad actual, el sedentarismo
y una alimentacion con alto contenido en carbohidratos y lipidos favorece el
desarrollo de esta y otras enfermedades cardiovasculares, asi como también el
desarrollo y diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 a temprana edad, hecho que
incrementa aun mas el riesgo de desarrollar una cardiopatia. Hasta hace 2 afios
en 2014 ya habia mas de 422 millones de personas diagnosticadas con Diabetes
Mellitus en el mundo y esta cifra continla en aumento. Considerando que el
diagnéstico de esta enfermedad se realiza cuando el paciente ya ha tenido un
tiempo de evolucion considerable, que ya presentan algun grado de descontrol,
que presentan complicaciones leves a graves y que en pocas personas se
diagnostica de manera temprana por un monitoreo de la salud constante, se puede
pensar en el riesgo de que estas personas agreguen el desarrollo subyacente de

una cardiopatia valvular por mineralizacion (1).

La valvula adrtica es una estructura vascular compuesta por tejido conectivo
revestido por endocardio que conserva un flujo sanguineo unidireccional desde el
ventriculo izquierdo hacia la arteria aorta. La capacidad de la valvula para permitir
el flujo anterogrado sin obstruccion depende de la movilidad y la flexibilidad de sus
valvas. Esta flexibilidad es indispensable para el buen funcionamiento de la

valvula. En el desarrollo de la enfermedad de la valvula aértica mineralizada, esta



elasticidad se pierde, hecho que conlleva un fallo en el cierre apropiado de las
valvas, propiciando una circulacién retrograda que culmina con una sobrecarga

cardiaca y fallo subsecuente (2).

Durante el descontrol glucémico presente en muchos pacientes con Diabetes
Mellitus se desencadena una reaccion inflamatoria cronica que de no resolverse
propicia la acumulacion de minerales en varios tejidos corporales siendo uno de
ellos las vélvulas cardiacas, que en esta tesis abordaremos especificamente sobre

la valvula adrtica (3).

Debido al aumento significativo en el nimero de personas diagnosticadas con
Diabetes Mellitus se destaca la importancia de realizar campafias de prevencion
de esta enfermedad, realizar diagndsticos tempranos y mediante esto evitar el

riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares por mineralizacion (4).

En este estudio nos centraremos en el analisis del incremento en el depdésito de
minerales sobre la valvula adrtica cardiaca provocado por el estado inflamatorio

cronico no controlado presente en la Diabetes Mellitus tipo 2.



2. INCREMENTO EN LA MINERALIZACION VALVULAR
AORTICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2

2.1 BASES TEORICAS

2.1.1 Valvula Adrtica

La valvula adrtica es una estructura vascular compuesta por tejido conectivo
revestido por endocardio que conserva un flujo sanguineo unidireccional desde el
ventriculo izquierdo hacia la arteria aorta. La capacidad de la valvula para permitir
el flujo anterégrado sin obstruccién depende de la movilidad y la flexibilidad de sus
valvas, que aparecen finas y traslucidas a la inspecciébn macroscopica. La
competencia (capacidad de evitar el flujo retrogrado) de las valvulas semilunares
(adrtica y pulmonar) depende del estiramiento y el moldeado de sus tres valvas
(lamadas también cuspides) para ocluir el orificio durante la diastole (fase
cerrada), cuando existe presion retrograda desde la sangre en la aorta. Este cierre
exige que las cuspides se estiren hasta aumentar su area entre un 40 y 50%, en
comparacion con la sistole (fase abierta), cuando estan relajadas. Durante la fase
de cierre, las cuspides se superponen en un area (la lunula) debajo del borde libre.
Solo la porcién de las cuspides debajo del borde del cierre separa la sangre aortica
de la cavidad ventricular izquierda; asi pues, los defectos o las fenestraciones de
la cuspide en la lunula no suelen comprometer la competencia de la valvula,
mientras que los situados debajo de ella induciran regurgitacién. La funcion de las
valvulas semilunares también depende de la integridad de los movimientos
coordinados de las inserciones de las cuspides. Asi, la dilatacion de la raiz aortica
puede impedir el cierre adecuado de las cuspides de la valvula aortica durante la
sistole, y con ello permitir la regurgitacién sanguinea. Cada cuspide aértica tiene
un nddulo pequerio (n6dulo de Arantius) en el centro del borde libre, que facilita el
cierre (2).



De esta forma la elasticidad valvular (propiedad mecanica de ciertos materiales
de sufrir deformaciones reversibles cuando se encuentran sujetos a la accioén de
fuerzas exteriores y de recuperar la forma original si estas fuerzas exteriores se
eliminan) cobra importancia al permitir a esta estructura modificar su forma sin

sufrir cambios permanentes permitiendo su correcto funcionamiento.
Histologicamente la valvula aortica esta compuesta por tres capas:

e La fibrosa, que forma el centro de cada valva y contiene extensiones
fibrosas del tejido conjuntivo denso no modelado de los anillos fibrosos del
esqueleto cardiaco.

e Laesponjosa, que esta formada por el tejido conjuntivo laxo ubicado en el
lado auricular o vascular de cada valva. Consiste en fibras de colageno y
elasticas de disposicion laxa separadas por una gran cantidad de
proteoglicanos. La esponjosa actlia como un amortiguador porque reduce
las vibraciones asociadas con un cierre de la valvula. También confiere
flexibilidad y plasticidad a las valvas. En la valvular adrtica la esponjosa
ubicada del lado del vaso sanguineo se califica como arterial (en latin:
sponjiosa arterialis).

e La ventricular, que esta justo al lado de la superficie ventricular de cada
valva y tiene revestimiento endotelial. Contiene tejido conjuntivo denso con

muchas capas de fibras elasticas (2,5).

Las valvas o cuspides de las valvulas son normalmente avasculares. Solo en la
base de la valva hay vasos sanguineos pequefios y musculo liso. Las superficies
valvulares estan expuestas a la sangre y las valvas son lo suficientemente
delgadas como para permitir que las sustancias nutritivas y el oxigeno se difundan

desde la sangre (5).

Varias enfermedades afectan a la valvula a6rtica produciendo su degeneracion ya
sea por el envejecimiento o debido a enfermedades inflamatorias cronicas como
la diabetes mellitus tipo Il (p. ej. Calcificacion y fibrosis), causando un mal
funcionamiento cardiaco por sobre esfuerzo del ventriculo izquierdo, causando

insuficiencia cardiaca o por estenosis de los orificios valvulares (1,2).



2.1.2 Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus tipo Il es una enfermedad cronica, degenerativa, sistémica,
proinflamatoria, de causas multiples, de caracter heterogéneo, con grados
variables de predisposicién hereditaria y con participacion de diversos factores
ambientales. Esta enfermedad se caracteriza por llevar al paciente a
hiperglucemia (aumento de la glucosa sanguinea) crénica, debido a la deficiencia
en la produccion, produccion defectuosa de insulina o resistencia de los tejidos a
la captacion adecuada de la misma, que afecta al metabolismo intermedio de los
hidratos de carbono, proteinas y grasas. La hiperglucemia cronica presente en la
diabetes se asocia significativamente con la disfuncion a largo plazo de rifiones,
0jos, nervios, corazén y vasos sanguineos. En su etapa inicial no produce
sintomas, sin embargo, cuando se detecta de forma tardia y no se trata
adecuadamente, ocasiona complicaciones de salud graves como multiples
afecciones cardiacas, ateroesclerosis, ceguera, falla renal, amputacion de las
extremidades inferiores y muerte prematura®. Se ha estimado que la esperanza
de vida de individuos con diabetes se reduce entre 5 y 10 afios. En México, la
edad promedio de las personas que murieron por diabetes en 2010 fue de 66.7

afos, lo que sugiere una reduccion de 10 afios en la esperanza de vida (6).

En la actualidad los estilos de vida poco saludables se encuentran altamente
prevalentes entre nifios, adolescentes y adultos mexicanos, propiciando un
aumento importante de la obesidad y sobrepeso, principal factor de riesgo
modificable de la diabetes. Asi, la prevalencia de la diabetes en esta poblacion se
ha incrementado sustancialmente en las Ultimas décadas: en 1993 la prevalencia
de los diabéticos con diagndstico conocido en poblacién mayor de 20 afios fue de
4.0%, mientras que en 2000 y 2007 se describio una prevalencia del 5.8 y 7%,
respectivamente (4,7).

Durante las ultimas décadas el nimero de personas que padecen diabetes en
México se ha incrementado y actualmente es la segunda causa de muerte en el
pais. Los datos de la ENSANUT 2018 contrastados con la ENSANUT 2012

identifican un crecimiento en el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 de 6.4 a 8.6



millones de adultos mexicanos de 20 afios en adelante, es decir, actualmente

10.3% de los adultos en México padecen esta enfermedad (7,8).

2.2 ETIOLOGIA DE LA MINERALIZACION VALVULAR

La etiologia de la mineralizacion valvular aortica era poco conocida hasta la
actualidad en que se han descubierto varias teorias que explican el depésito de

los minerales sobre el tejido conectivo valvular (9).

Las observaciones sobre el desarrollo de la mineralizacion sugieren que esto es
mediado a través de células diferenciadas de tipo osteoblastos (son células del
hueso encargadas de sintetizar la matriz 6sea, por lo que estan involucradas en
el desarrollo y el crecimiento de los huesos) a partir de las células valvulares
intersticiales (10). Se han propuesto tres etapas de desarrollo de la valvula
mineralizada (11): Durante la fase de iniciacion inflamatoria, los factores pro-

osteogénicos, que son liberados por los macréfagos activados, inducen la
transformacion de los miofibroblastos valvulares intersticiales en células similares
a los osteoblastos (12,13). Aparte de los macréfagos, las células inmunes,
incluyendo las células T CD4 y CD8, y la proteina proinflamatoria S100A9, que es
predominantemente expresada por los macréfagos activados, indican la

existencia de procesos inflamatorios. En la fase de propagacién, una etapa

temprana de la calcificacion valvular, las condiciones proinflamatorias existentes
promueven la formacién de microcalcificacion consistente en la acumulacion de
hidroxiapatita en una matriz 6sea de colageno y proteinas de matriz 6sea, dando
lugar a depoésitos de calcio. En la fase tardia, existe una regulaciéon de la
osteogénesis valvular que ocurre a través de la activacion de factores de
transcripcion especificos, incluyendo el Factor de transcripcion 2 relacionado
con Runt (Runx2) (14), que es también denominada CBFAL, un factor de
transcripcion clave asociado con la diferenciacion de osteoblastos, que es
necesario para la diferenciacion y maduracion de osteoblastos y osteocitos, asi

como su fosfatasa alcalina objetivo (ALP por sus siglas en inglés), que también



sirve como un marcador temprano de la diferenciacion de osteoblastos. Estos
marcadores se han encontrado incrementados en modelos experimentales
murinos alimentados con dietas de alto contenido en grasas vy

carbohidratos, llevandolos al desarrollo de mineralizacion valvular (9).

Las anexinas son proteinas de unién a la membrana reguladas por calcio,
descritas para desempefiar un papel en la mineralizacion de la matriz en el hueso
hipertréfico y el cartilago, posiblemente a través de la modulacion de la entrada
de Ca2 en las vesiculas de la matriz extracelular durante la formacion de
hidroxiapatita. Dado que las anexinas estan implicadas en diversos procesos,
incluyendo microcalcificacion, apoptosis y liberacion de vesiculas extracelulares,
se investigd su expresién en valvas aorticas. En contraste con la calcificacion
irreversible de la etapa tardia, las etapas mas tempranas pueden ser dirigidas por
terapias médicas que apunten a la atenuacion de los cambios osteogénicos y
proinflamatorios, mientras que la etapa tardia avanzada se caracteriza por una
inflamacion reducida y una calcificacion excesiva que progresa hasta el punto sin

retorno del dafo valvular (15).

Pasando a los modelos del mecanismo hiperglucémico de mineralizacién aortica
podemos observar que recientemente encontrado la naturaleza del dafio valvular
causado por un estado de hiperglucemia constante(16,17), el cual es
principalmente propiciado por la acumulacién de radicales libres, es decir, anion
superéxido, que es capaz de activar una serie de vias celulares las cuales
incluyen: flujo de poliol y hexosamina, productos finales de glicacion avanzada
(AGESs), Proteina Cinasa C (PKC-() e inflamacion vascular mediada por Factor
Nuclear kB (NF-kB)(18). Los niveles incrementados de glucosa y otros azucares
reductores tales como galactosa y fructosa reaccionan con grupos amino de
proteinas para formar bases de Schiff para producir AGE (19). La interaccion de
AGEs con receptores para la produccion final de glicacion avanzada (RAGES)
activa PKC-C para la activacién descendente de la sefalizacion a través de PK
activado por mitégeno p38 y factor de crecimiento transformador- (TGF- 8) (20);
el cual es un fuerte estimulador de la sintesis y depésito de proteinas de matriz

extracelular (MEC) por parte de fibroblastos, osteoblastos y células



endoteliales, ademas de aumentar la expresion de integrinas y receptores que
median las interacciones celulares con proteinas de MEC, asi como el factor
nuclear-kB. Datos significativos apoyan a que las células del musculo liso vascular
tratadas con productos finales de glicacion avanzada (AGEs) promueven la
calcificacion a través de multiples mecanismos, incluyendo niveles crecientes de
fosfatasa alcalina (ALP), proteina de la matriz 6sea, disminucion de la expresion
de marcadores de células musculares lisas vasculares y aumento de la expresion
del factor de transcripcion 2 relacionado con Runt (Runx2), lo que sugiere que
los receptores de los productos finales de la glicacion avanzada promueven
la transformacion de células musculares vasculares en células
fenotipicamente osteoblasticas capaces de mineralizar (19,21). Esto
aparentemente apoya al hecho de que los diversos mecanismos de mineralizacion
y/o calcificacion terminan en la transformacion de diferentes tipos celulares como
musculo liso, neutréfilos y macréfagos en células osteoblasticas que mineralizan
el tejido (22).

La hiperglucemia misma, también aumenta el estrés oxidativo al aumentar la
oxidacion de la glucosa en el ciclo del acido citrico (Ciclo de Krebs) (23). La
generacion de especies de oxigeno reactivo mitocondrial es un importante factor
contribuyente, ya que el tratamiento con un desacoplador mitocondrial previene la
regulacion positiva de las especies reactivas del oxigeno (24). Cuando los niveles
de glucosa estan elevados, la via del poliol convierte la glucosa en sorbitol usando
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH+) como un cofactor (25,26).
Como resultado, el antioxidante glutation, que también utiliza NADPH como
cofactor, se convierte en disfuncional y determina una disminucion en la
resistencia celular al estrés oxidativo. Muchos grupos han demostrado que el
estrés oxidativo regula positivamente a Runx2 y promueve la calcificacion celular
(27).

La hiperglucemia también puede activar la via de la PKC aumentando la sintesis
de diacilglicerol que desempena un papel critico en la activaciéon de PKC, PKCp,
PKCd y PKCa (28,29). Se ha demostrado que de manera vascular los cristales

basicos de fosfato de calcio se depositan en lesiones ateroscleroticas y se



localizan con macréfagos inflamatorios (30). Nadra y cols. demostraron que la
ingestion de fosfato de calcio basico por parte de los macréfagos desencadena
una respuesta proinflamatoria, incluyendo la secrecidbn de las citocinas
inflamatorias factor de necrosis tumoral-a, interleucina-1 e interleucina-8 en el que
la PKCa fue un mediador clave de estos efectos (31). Otros han sugerido que el
factor nuclear kB inducido por el factor de necrosis tumoral (TNF) puede promover
la calcificacion inducida por fosfato inorganico de las células lisas aorticas (SMC)
en humanos, mientras suprimen el pirofosfato (inhibidor de la calcificacion)
(31,32).

El metabolismo de la glucosa a través de la via biosintética de hexosamina
produce UDP-B-d-N-acetilglucosamina, un donante de azUcar activo para la
modificacién de B-N-acetilglucosamina ligada a O-GIcNAcetilacion (19,33). Esta
O-GIcNAcetilaciéon es el proceso de glicosilacién a través del cual se afiade N-
acetilglucosamina (O-GIcNACc) a residuos de serina y treonina de proteinas. Se ha
demostrado que la O-GIcNAcetilacidon estimula la condrogénesis y la osteogénesis
y se correlaciona con la actividad transcripcional del regulador de la osteogénesis,
Runx2. Estudios anteriores han demostrado la elevacion de O-GIcNAcetilacion en
placas de cardtida diabética humana. Heath y cols. identificaron la O-
GlcNAcetilacion de AKT en aminoacidos T430y T479 como un regulador potencial

de la calcificacion inducida por diabetes mellitus (34).

Los mecanismos mediante los cuales la hiperglucemia induce la activacion de
diversas vias (DAG, PKC y hexosamina) del metabolismo de la glucosa y la
produccién de estrés oxidativo, la formacion de AGE, etc., también se aplican a
las células endoteliales y valvulares (35). Impulsado por la hiperglucemia y el
estrés oxidativo, la apoptosis de las células endoteliales y valvulares puede
promover la permeabilidad, exponiendo las células musculares lisas cardiacas a
la hiperglucemia y otros factores circulantes proinflamatorios conocidos para
promover la calcificacion como ALP y el ligando activador del receptor del factor
nuclear kB (RANKL) (36,37). Ademas, la produccion de factor de necrosis tumoral-
a tanto de células endoteliales como de células musculares lisas induce la

produccion de BMP-2, un potente factor de diferenciacion osteoblastica, que



promueve la osteogénesis activando las vias de sefalizacion de homodlogos
homeobox (Msx2) y Wnt aumentando también la mineralizacién del tejido valvular
(38,39).

Otra de las teorias de mineralizacién valvular es la genética, sin embargo, debido
a que esta es una enfermedad presente en personas principalmente adultas no
existen estudios concretos sobre el factor heredable de la enfermedad. Estudios
recientes han identificado defectos de la via de sefalizacion Notch (22,40), con
mutaciones especificas del gen Notchl, las cuales son la causa principal de
enfermedad valvular aortica con mineralizacion. Se sabe que el factor
transcripcional Notchl regula la diferenciacion osteogénica al reprimir a Runx2
(regulador critico del desarrollo de osteoblastos) es uno de los causantes
principales de la via genética para el desarrollo de mineralizacién valvular adrtica
(41, 42).

2.3 EPIDEMIOLOGIA DE LOS PADECIMIENTOS

La estenosis adrtica por mineralizacion es una de las valvulopatias cada vez con
mayor prevalencia a nivel mundial, se calcula que la enfermedad de la vélvula
aortica mineralizada es una afeccion prevalente en el 30% de las personas
mayores de 65 afios (43). En Estados Unidos, uno de los paises con mayor
desarrollo econémico, esta enfermedad ocasiona alrededor de 50 mil cambios
valvulares al afio, siendo la indicacion méas habitual de cirugia cardiotorécica (32).
También se ha visto que esta enfermedad es mas prevalente en personas de
género femenino, sin encontrar diferencias significativas entre poblacion de
etnicidad hispana, afroamericana o caucasica. En el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” en la Ciudad de México, se realizan
aproximadamente 20 cirugias de cambio valvular aértico cada mes por este tipo
de afeccién, con un total aproximado de entre 150 y 230 cirugias al afio, cifra que
ha ido en aumento. Asi mismo de esta cifra de cirugias realizadas cerca del 30 %

de estos pacientes tienen como antecedente personal patolégico Diabetes



Mellitus tipo 2, hecho que nos orienta a pensar nuevamente en que debido a la
naturaleza proinflamatoria propia de esta afeccion los pacientes han desarrollado

este tipo de valvulopatia (44).

2.4 FISIOPATOLOGIA

La mineralizacion valvular adrtica es una enfermedad de un avance lento, debido
a que la apertura de la valvula aértica es de entre 3 a 4 cm? los individuos con un
pequefio porcentaje de mineralizacion pueden permanecer sin presentar
sintomatologia en la mayor parte del desarrollo de la afeccion (45). La
mineralizacion de la valvula adrtica sin un gradiente de velocidad de eyeccién
anterograda es una de las caracteristicas de la esclerosis valvular inicial. Cuando
la estenosis valvular aortica se hace significativa hemodinamicamente termina con
la obstruccién de la eyeccion ventricular izquierda, lo cual condiciona un gradiente
de presion durante la sistole en el cual se aumenta la presion del ventriculo
izquierdo (46). Esta sobrecarga ventricular lleva al desarrollo de hipertrofia
concéntrica, incrementando el grosor de la pared ventricular, mecanismo
compensatorio que lleva a cardiomegalia. Esta remodelacion ventricular tiene la
finalidad de conseguir durante un periodo mas o menos prolongado un gasto
cardiaco con un volumen telediastélico relativamente normales, a pesar de que se
ha creado ya este gradiente de presion a través de la valvula aértica. No obstante,
a pesar de que se logra mantener el gasto cardiaco por un tiempo, las
consecuencias del aumento del grosor cardiaco por cardiomegalia concéntrica
resultan en un compromiso severo de la reserva coronaria, lo cual aumenta el
riesgo de isquemia cardiaca e infarto por insuficiencia en la perfusion del tejido. A
medida que progresa la estenosis adrtica y la hipertrofia ventricular disminuye la
distensibilidad del ventriculo izquierdo, también se reduce el llenado diastolico
aumentando la presion telediastodlica, esto incluso aun cuando el ventriculo no ha
presentado hipertrofia considerable. Esto repercute a su vez de manera retrégrada

en la auricula izquierda, cuyo trabajo es el llenado ventricular al final de la sistole



auricular. El aumento en la presion ventricular conlleva una dilatacion auricular la
cual desencadena una pérdida de contraccion auricular efectiva, pudiendo esto

precipitar un deterioro clinico subito en algunos pacientes (2).

La alteracion en la funcién diastélica de estos pacientes contribuye en la génesis
de la sintomatologia que puede perdurar incluso posterior a la liberacion de la
presion de la estenosis, debido a que se ha establecido fibrosis intersticial. Esto
impacta con mayor severidad a los pacientes de la tercera edad que a pacientes
mas jovenes, teniendo un empeoramiento clinico mucho mas evidente incluso

desde fases iniciales, sobre todo en pacientes de género femenino (1,2).

De mantenerse la hipertrofia del ventriculo izquierdo con su dilatacion
subsecuente se reduce la fraccibn de eyeccion como lo hemos comentado
anteriormente, lo que finalmente lleva a insuficiencia cardiaca congestiva. Al
disminuir el volumen por latido y el gasto cardiaco aumenta la presion auricular
izquierda y la presion capilar pulmonar, esto favorece la aparicion de hipertension

pulmonar.

Otro de los factores que apoya al deterioro de la funcion ventricular es una
contraccion descoordinada, que resulta de la existencia de disquinesias, fibrosis

0 isquemia subendocardica.

Sin embargo, pese a este analisis, cerca de un 70% de los pacientes de la tercera
edad con estenosis adrtica por mineralizaciéon presenta una fraccion de eyeccién
normal. El pronéstico de los pacientes que presentan disfuncién diastdlica es en

general mejor que los pacientes que presentan disfuncién sistolica.

Asi mismo la sintomatologia de los pacientes con estenosis aoértica y funcion
sistélica ventricular normal no suelen presentarse hasta que el area valvular es
menor a 1cm?, con un gradiente medio transvalvular mayor a 40 mmHg. Sin
embargo, existe gran variabilidad entre cada paciente, pues muchos no
desarrollan sintomas hasta que la estenosis valvular se hace aun mas grave, y en
otros en cambio el debut sintomatico aparece con estenosis menos importantes si

coexiste insuficiencia aértica (2,47).



2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se ha comentado previamente, los pacientes con estenosis aortica por
mineralizacion pueden permanecer asintomaticos durante un periodo de tiempo
prolongado a pesar de la obstruccion y del aumento de presion en el ventriculo
izquierdo. Hay una gran variabilidad entre los pacientes en lo referente al grado
de obstruccion al flujo de salida del ventriculo izquierdo que causa la
sintomatologia. La aparicién de sintomas depende en parte del nivel de actividad
fisica que desarrolla cada paciente. El inicio de los sintomas es a menudo dificil
de determinar en los pacientes de la tercera edad, ya que con frecuencia en esta
edad se reduce la actividad fisica de manera significativa, o a consecuencia de
enfermedades concomitantes, o como mecanismo de adaptacién para evitar su
aparicion. Por tanto, se debe investigar de manera especifica cualquier
disminucién en la capacidad de ejercicio. El deterioro cognitivo también puede
dificultar una correcta valoracion de la sintomatologia (47).

Hay tres sintomas clasicos relacionados con la estenosis adrtica, que tipicamente

ocurren durante los esfuerzos:

e Disnea
e Sincope
e Mareos

e Angor pectoris

En estudios realizados en pacientes de la tercera edad con algun grado de
estenosis adrtica, divididos en grupos segun su gravedad, se observé que al
menos uno de estos sintomas clasicos aparecia en el 90% de los pacientes con
estenosis severa, en el 69% con estenosis moderada y en el 27% con estenosis
leve.

La muerte subita es una causa frecuente de fallecimiento en pacientes con
sintomatologia establecida, e incluso también en aproximadamente el 1% de los
pacientes asintomaticos. El sintoma mas comun fue la disnea, generalmente de
esfuerzo. No se debe perder de vista al momento de realizar un diagndstico

diferencial, que a este sintoma pueden contribuir también otras patologias



concomitantes muy frecuentes en la ancianidad, como las enfermedades
pulmonares cronicas o la obesidad. En la aparicion de la disnea y la insuficiencia
cardiaca pueden contribuir dos factores: la disfuncion diastélica, y una incapacidad
del ventriculo izquierdo para aumentar el gasto cardiaco durante el ejercicio
porque la rigidez de la valvula aortica obstruye el flujo como se coment6 en el
apartado de fisiopatologia. Cabe mencionar que la disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo no es lo mas frecuente. Una vez que se establece insuficiencia
cardiaca franca, el paciente puede quejarse de fatigabilidad con minimos
esfuerzos, debilidad y otros signos y sintomas de bajo gasto cardiaco. En
pacientes con una actividad fisica reducida, el cansancio, mas que la disnea,
puede ser, el indicador de mala tolerancia al esfuerzo. La fibrilacién auricular
puede presentarse llegando a ser amenazante para la vida en estenosis grave
debido a que la perdida de la contraccion auricular y la taquicardia limitan el
llenado diastdlico ventricular. Los sintomas de mareo y sincope se relacionan con
una perfusion cerebral insuficiente que podria explicarse por los siguientes
mecanismos:
e Lavasodilatacion inducida con el ejercicio, en presencia de una obstruccion
con gasto cardiaco fijo puede provocar hipotension.
e La disminucion del gasto cardiaco, en los casos de disfuncion sistdlica del
ventriculo izquierdo.
e Durante los esfuerzos, o inmediatamente después de ellos, puede aparecer
una bradiarritmia transitoria.
e Fallos en la respuesta barorreceptora, que impiden un aumento apropiado
de la presion arterial en determinadas circunstancias.
e Aparicion de arritmias, como la fibrilacién auricular, siendo las arritmias
ventriculares poco frecuentes.
La isquemia cerebral transitoria, en ancianos con enfermedad cerebrovascular
concomitante, puede contribuir también a la aparicion de estos sintomas.
El angor pectoris, o también conocido como angina de pecho de esfuerzo, ocurre
aproximadamente en dos tercios de los pacientes con estenosis grave. La mitad

de estos pacientes tienen enfermedad coronaria subyacente. En el resto de estos



pacientes la angina se debe a la hipertrofia del ventriculo izquierdo, que puede
causar isquemia miocérdica por otros mecanismos (2,47):
e Incremento de la demanda de oxigeno por el ventriculo izquierdo, debido
al aumento de la masa ventricular.
e Compresion de las arterias coronarias por la contraccion prolongada y por
la relajacion miocardica alterada.
e Reduccion del tiempo de perfusion coronaria diastdlica en caso de
taquicardia.

e Reduccion de la reserva de flujo coronario.

2.6 DIAGNOSTICO

El diagndstico de estenosis adrtica calcificada generalmente se sospecha si se
detecta un soplo cardiaco de eyeccion sistélica; sin embargo, la evaluacion
clinicamente importante es generalmente si la estenosis adrtica es grave. La
severidad de la estenosis adrtica se evalla mediante evidencia de evaluacion

clinica, ecocardiografia, estudios Doppler y cateterismo cardiaco (2,47).

2.6.1 Evaluacion Fisica

En pacientes de 60 afios o mayores, muchos de los signos clinicos de estenosis
aortica, como el sonido de galope S4 y el parvo y pulsos tardios son menos utiles
para el diagnéstico debido a hallazgos asociados como hipertension y rigidez
arterial, que son comunes para este grupo de edad. Los tres signos que son mas
utiles en el diagnostico de la estenosis adrtica severa son: soplo sistdlico de pico
tardio, causado por la apertura lenta de la valvula adrtica estendtica y que esta
completamente abierta en la sistole tardia; componente adrtico del segundo
sonido cardiaco (A2) que aparece mas tarde en la sistole, lo que da como
resultado un Unico segundo sonido cardiaco o una division paradogjica de S2 (esto

puede ser muy suave y no oirse en absoluto); y un tipico soplo de "arrullo" que,



aungue no es comun, pero altamente especifico (como dato curioso, este soplo
es notablemente similar al canto de una golondrina y se describe como un sonido
"musical” o tipo "gaviota"). El soplo de estenosis aortica puede irradiarse al apice
del corazon (el fenomeno de Gallavardin) o en algunos casos solo puede oirse en
el apice vy, por lo tanto, puede confundirse con el soplo de regurgitacién mitral.
Este diagnostico errbneo es comun en pacientes con insuficiencia cardiaca que
representan aproximadamente el 20-25% de los pacientes de 60 afios o mayores
con estenosis aodrtica por mineralizacion, ya que sus murmullos pueden ser muy
suaves y solo se escuchan en el 4pex cardiaco. El diagndstico puede ser dificil en
aproximadamente el 25% de los pacientes mayores de 60 aflos con estenosis
aortica con algun grado de insuficiencia cardiaca, también, debido a que muchos
de este grupo de edad también tienen comorbilidades como hipertension arterial
sistémica y/o presentan fibrilacion auricular. La mejor y mas facil prueba es la
ecocardiografia para buscar mineralizacion valvular aodrtica, ya que todos los
pacientes con estenosis adrtica severa generalmente presentan mineralizacién

valvular aortica (47,48).

2.6.2 Estudios de gabinete

La ecocardiografia es la prueba de eleccion no invasiva que debe realizarse en
todos los pacientes con sospecha de estenosis adrtica. Esta prueba no mide las
presiones directamente; el gradiente es un valor derivado. El gradiente maximo
generalmente ocurre en la sistole temprana cuando la valvula adrtica no esta
completamente abierta, que contrasta con el gradiente pico durante el cateterismo
cardiaco, que generalmente ocurre en la sistole tardia cuando la estenosis aértica
esta completamente abierta. Por lo tanto, el gradiente medio es mas confiable. El
gradiente durante el examen Doppler se mide a nivel de la valvula aortica,
mientras que durante el cateterismo cardiaco se mide alrededor de 2-3 cm por
encima de la valvula aortica después de que se ha producido la recuperacion de
la presion. Debe reconocerse, sin embargo, que no importa cOmo se determine,
el gradiente de la valvula adértica depende del volumen sistélico (y no directamente

del gasto cardiaco porgue es una funcién por latido) y del tiempo de eyeccion



sistélica, que dependen de la precarga ventricular izquierda y poscarga,
contractilidad miocardica y presion sistdlica adrtica. Por lo tanto, el gradiente de la
valvula aortica puede cambiar rapidamente. Los estudios de ecocardiografia y
Doppler también proporcionan otra informacion muy util, como el tamafo y la
funcion del ventriculo izquierdo, si hay hipertension pulmonar y la gravedad de
otras valvulopatias medidas por la ecuacion de continuidad. Algunos médicos
consideran que, en la mayoria de los pacientes, la gravedad de la estenosis
aortica puede evaluarse de manera fiable mediante ecocardiografia Doppler y que
las mediciones hemodindmicas directas solo son necesarias en situaciones en las
que los hallazgos ecocardiograficos son inciertos o discordantes con la evaluacion
clinica.

Finalmente, en pacientes asintomaticos las guias de practica clinica recomiendan
gue se debe realizar una ecocardiografia anualmente para los pacientes con
estenosis grave, cada 1 0 2 afios en pacientes con estenosis moderada, y de 3 a
5 afios en pacientes con estenosis leve. El cateterismo cardiaco para medicion del
gradiente transvalvular se reserva para los raros casos en que la ecocardiografia
no es diagndstica, o cuando los datos clinicos y ecocardiograficos son

discrepantes (49,50).

2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento para los pacientes que presentan estenosis valvular adrtica de un
grado clinico significativo se divide en dos:
e Tratamiento quirargico

e Tratamiento médico conservador.

2.7.1 Tratamiento quirdargico

El tratamiento quirdrgico mas convencionalmente utilizado es el reemplazo
valvular aértico por una valvula mecanica o una valvula de tejido porcino (51).

Actualmente es un procedimiento relativamente frecuente que puede realizarse



en pacientes tanto jovenes como de la tercera edad bajo indicaciones precisas

como:
)

Pacientes con estenosis adrtica grave con sintomatologia marcada.
Pacientes con Estenosis grave en los que se requiera un bypass coronario.
Pacientes con estenosis aortica grave que requieran una cirugia arterial
aortica o de alguna otra valvula.

Pacientes con estenosis aédrtica grave y con disfuncion sistolica del

ventriculo izquierdo (52).

2.7.2 Tratamiento médico conservador

De acuerdo con lo observado previamente en el que se analizaron las posibles

causas que influyen en el desarrollo de la mineralizacion valvular adrtica, la

fisiopatologia de la enfermedad y el impacto de comorbilidades es posible deducir

que algunos medicamentos que intervienen modulando negativamente la

inflamacion o las vias de diferenciacion osteoblastica podrian ayudar a detener la

progresion de la enfermedad y retrasar la aparicion de estenosis o sintomatologia

relacionada (53). Algunos de esos medicamentos son:

Estatinas: Debido a la relacion estrecha entre el aumento de colesterol con
el desarrollo de estenosis adrtica por mineralizacién, asi como un estado
inflamatorio crénico causado por la diabetes mellitus descontrolada, se ha
observado que las estatinas pueden disminuir la progresion de la
mineralizacién valvular y vascular, sin embargo, los mecanismos por los
gue esto sucede aun no estan bien estudiados y su uso se reserva en
pacientes con hipercolesterolemia y estenosis valvular (54).

Medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA): Estudios recientes han implicado alteraciones del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, en particular de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), de la angiotensina Il y del receptor de la angiotensina
[, en la patogenia de la mineralizacion de la valvula aértica, no presentes

en las valvulas adrticas normales. La angiotensina Il tiene numerosas



acciones, entre las que destacan el aumento de la expresion del factor
quimiotactico de los monocitos, la generacion de un estado proinflamatorio,
el acumulo de colesterol en los macrofagos, la reduccion de la eficacia de
la via intrinseca fibrinolitica al disminuir la sintesis del inhibidor del activador
del plasminégeno, el aumento del estrés oxidativo y el estimulo de la
sintesis de proteoglucanos por parte de los fibroblastos (55). La
concentracion de angiotensina Il estd aumentada en las lesiones de la
estenosis valvular aodrtica por mineralizacion, y se discute si la ECA
proviene de los macréfagos del nacleo de la lesion aortica o bien la
trasportan las LDL (posible asociacion con el uso de estatinas para este
tratamiento) y se libera en las lesiones adrticas. La presencia de ECA en
las LDL plasmaticas y la estrecha correlacion entre su contenido de Apo B
y de ECA apoya la hipétesis, al menos en parte, del transporte de esta por
parte de las LDL. Las células cebadas también estan implicadas en este
proceso, ya que la cimasa contenida en sus granulos es otro precursor de
la angiotensina Il. En resumen, las potenciales fuentes de angiotensina Il
en la lesion de la enfermedad de la valvula adrtica mineralizada son los
macrofagos, las LDL y las células cebadas. Las células musculares lisas
expresan constitutivamente receptores para angiotensina I, mientras que
en las lesiones de la estenosis aortica por mineralizacion solo los
fibroblastos expresan receptores para angiotensina. Asi, a diferencia de la
aterosclerosis, donde la angiotensina Il puede afectar a las células
musculares lisas normales no implicadas en la placa, los fibroblastos de las
lesiones valvulares en la estenosis adrtica por mineralizacién pueden estar
protegidos de la accion de la angiotensina Il hasta que expresan receptores
de angiotensina | en los estadios precoces de la lesion. Se ha referido una
fuerte asociacion entre la administracion de ECA y la disminucion de la
progresion de la calcificacién (no de la reduccion de calcio en las lesiones

aorticas) y de la esclerosis aértica (56).



2.8 PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes postoperados de reemplazo valvular adrtico
depende en gran medida de su edad, gravedad de la estenosis, comorbilidades,
asi como de la situacion cardiolégica previa a la cirugia (57).

Ademas de los modificadores mencionados anteriormente existen algunos otros

factores de mal prondstico que mencionaremos a continuacion:

Edad avanzada (Mayores de 65 afios) (58).

e Presencia de 2 o mas comorbilidades.

e Dafio miocardico irreversible.

e Hipertrofia severa del ventriculo izquierdo.

e Presencia de arritmia ventricular.

e Enfermedad coronaria sin tratamiento adecuado.

e Estenosis aortica severa.
La expectativa de vida de pacientes mayores de 65 afios que han sido sometidos
a una cirugia de reemplazo valvular segun estudios es de alrededor de 7 a 8 afios,
siendo las causas de muerte mas frecuentes (59):

¢ Infarto agudo de miocardio.

e Accidente vascular cerebral.

e Céancer.

e Falla pulmonar.

e Otras.
Habiendo analizado el panorama completo, observando los resultados de una
intervencién quirdrgica en una etapa temprana de la enfermedad y considerando
que el resultado de las opciones no quirdrgicas es muy pobre, el reemplazo
valvular aértico es el tratamiento mas eficaz para todos los grupos de edad para
la estenosis aortica. Entendiendo que la cirugia no debe negarse para adultos
mayores solo influido por el factor de la vejez, ya que el reemplazo valvular adrtico
convencional proporciona una excelente calidad de vida y mejora la esperanza de

vida en pacientes jovenes y adultos mayores. Asi mismo, la implantacion de la



valvula percutanea debe considerarse en los casos de pacientes no operables o
de alto riesgo, sin embargo, hasta la fecha, la cirugia a corazén abierto sigue
siendo el tratamiento de eleccidn para la estenosis aortica en la gran mayoria de

los pacientes (60).

2.9 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO CON
ESPECTROMETRO DE ENERGIA DISPERSADA DE RAYOS X

La microscopia es una de las herramientas mas ltiles y aprovechables para
realizar la observacion de materiales diminutos que, de otra manera, no podrian
ser analizados (61). Como lo hemos visto en el apartado de diagnostico de esta
tesis, la condicidn de estenosis valvular del paciente puede analizarse mediante
la ecocardiografia, sin embargo, aunque es un método no invasivo y eficaz, no
nos permite conocer el grado de mineralizacion de una valvula dafiada y esta
mucho mas enfocado en el estado funcional al momento de realizar el andlisis de
dichas estructuras, entre otras. Por lo antes mencionado es fundamental la
obtencién de una muestra de tejido valvular extraido mediante cirugia de
reemplazo valvular para ser estudiada ex vivo, mediante microscopia electronica
de barrido (SEM por sus siglas en inglés “Scanning Electron microscope”), y a que
este al ser un método cuantitativo nos permite realizar una determinacion de los
componentes biolégicos acumulados en las vélvulas (62). Las iméagenes
obtenidas mediante SEM son generadas a partir de un haz de electrones (sonda)
orientados hacia el objeto de estudio, el cual al ser impactado generara electrones
secundarios, electrones elasticos, Rayos X y catodoluminiscencia, los cuales
seran recibidos por un detector y posteriormente analizados para determinar las
estructuras impactadas, teniendo una capacidad de visualizacién de hasta 1um,
obteniendo también un analisis cuantitativo de la composicién quimica de los
materiales inorganicos depositados en la valvula aortica analizada en un rango de
hasta 50 ppm (63).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hemos observado que las enfermedades que predisponen a un estado constante
de inflamacion generalizada, tal como la Diabetes Mellitus Tipo 1l se han
incrementado considerablemente en los Ultimos afos, tras analizar las
estadisticas nacionales (8,64). Asi mismo, tenemos ampliamente documentado
que este padecimiento con algun grado de descontrol predispone al aumento en
la mineralizacién de las valvulas aorticas nativas de la poblacion internacional que
se ha sometido a estudios de esta indole (16,65). Por lo que, seria importante
analizar si en el contexto de la poblacion mexicana, dadas las costumbres, modos
de vida, genética poblacional, migracion y multicultura presentes en el pais, existe
una tendencia hacia el desarrollo de mineralizacion valvular adrtica similar al que
se observa en los resultados obtenidos de protocolos internacionales sobre este
tema (38).

4. JUSTIFICACION

La importancia del entendimiento de la enfermedad de la valvula adrtica
mineralizada (EVAM), parte del hecho de que las enfermedades cardiovasculares
ocupan el primer lugar de causas de defuncién en el pais, de acuerdo con los
datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), el 23.5 % de las
defunciones fueron registradas por esta causa. Asi mismo, el 15.7 % del total
fueron ocasionadas por diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y alguna de sus
complicaciones (66). Tomando en cuenta que diversas enfermedades
cardiovasculares son complicaciones de la DM2, debemos pensar en que el riesgo
de muerte al padecer ambas aumenta en estos pacientes de no ser atendidos de
manera correcta y adecuada (67,68).

De acuerdo con los estudios previos, actualmente resulta innegable que la

inflamacion crénica es una causa franca de depdsito de minerales en el tejido



valvular cardiaco, por lo que, en presencia de DM2, los pacientes mayormente en
descontrol son una poblacion vulnerable para el desarrollo de mineralizacion
valvular de algun grado, lo que conlleva al desarrollo de EVAM, estenosis aortica,
insuficiencia cardiaca y muerte, en ultimo término.

El Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” es un hospital de
concentracion de tercer nivel en el que se registran al menos 200 cirugias de
reemplazo valvular al afio por estenosis a causa de mineralizacion, siendo cerca
del 60% de estos, pacientes con DM2 y algunos en descontrol, de acuerdo con
los censos hospitalarios de 2015 a 2017.

La importancia de este estudio recae en la necesidad de una mayor comprension
sobre la existencia de una tendencia hacia la mineralizacion valvular aortica de
pacientes mexicanos con DM2 en descontrol, ya que esto podria desarrollar a
futuro estudios sobre cultura de prevencion, deteccion y diagnéstico oportuno, asi
como tratamientos menos agresivos, beneficiando a pacientes y médicos

mexicanos.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Identificar el grado de tendencia al desarrollo de mineralizacion valvular adrtica en
pacientes con y sin diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, con y sin descontrol
glucémico, basandonos en el porcentaje de calcio y mineralizacion total presente
en muestras de este tejido nativo, recolectadas durante cirugia de remplazo

valvular en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

5.2 Objetivos especificos

1. Determinar con el uso de microscopia electronica de barrido las

caracteristicas y concentraciones de minerales presentes en las



valvulas adrticas de los pacientes con y sin diagnéstico de DM2 en
control y descontrol glucémico.

2. Desarrollar una técnica para la determinacion del porcentaje de area
valvular mineralizada obtenida de las imagenes de microscopia
electronica de barrido utilizando el software ImageJ v1.5b.

3. Determinar el porcentaje de area valvular mineralizada utilizando
software ImageJ v1.5b para convertir la imagen en datos cuantificables.

4. Determinar si existe una tendencia al desarrollo de mineralizacion

valvular adrtica de los pacientes evaluados en este estudio.

6. MATERIALES Y METODOS.

6.1 Disefo del estudio

Se realizd un estudio transversal, observacional, analitico y descriptivo.

6.2 Universo de estudio

El universo de este estudio se refiere a todos aquellos pacientes valorados y con
expediente relacionado a estenosis valvular aodrtica, los cuales fueron sometidos
a cirugia de reemplazo valvular en el servicio de Cirugia Cardiovascular del

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” de 2015 a 2017.

6.3 Poblaciéon de estudio

Se realizé el andlisis de tejido valvular aoértico de pacientes que cumplieran los
criterios de inclusion y exclusion del universo de estudio en el periodo de 2015 a

2017. Dicho tejido fue recabado del servicio de Cirugia Cardiovascular del Instituto



Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y llevado al laboratorio de trombdlisis y

fibrinolisis del departamento de investigacidén para su procesamiento y andlisis.

6.4 Tamano de la muestra

Se eligié al cien por ciento de la poblacion incluible del periodo de 2015 a 2017,
de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos. Se realizé un
estudio piloto, debido a que para completarse evitando sesgos, en tiempo y forma,
se debid excluir casi al 90% de los pacientes con estenosis aortica que fueron
sometidos a cirugia de reemplazo valvular en el periodo antes mencionado, ya
gue la mayoria de los casos cumplia alguno de los criterios de exclusién. La mayor
problematica al determinar el tamafio de la muestra fue evitar un sesgo en el
andlisis, producido por causas francas de mineralizacion que no fueran la

inflamacion crénica producida por la DM2.

6.5 Descripcion de las variables

Las variables que se utilizaron para el analisis de esta tesis fueron las siguientes:
caracteristicas demograficas del paciente, edad y género, antecedentes
personales patologicos de diagnostico de DM2 en control y descontrol
(pardmetros definidos de acuerdo con los criterios establecidos por la Asociaciéon
Americana de Diabetes [ADA]), porcentaje de mineralizacion valvular y

concentracion de calcio valvular (69).

6.6 Definicion de las variables

6.6.1 Variables independientes

Edad: Edad registrada en el expediente del paciente en afios cumplidos a la fecha

de este estudio. Escala de medicién cuantitativa discreta.



Geénero: El género de los pacientes sera dividido en masculino y femenino y
analizado para determinar factores de riesgo. Escala de medicion cualitativa

dicotdmica.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Anteriormente conocida como "diabetes no
dependiente de insulina" o "diabetes de inicio en la edad adulta", representa del
90 al 95% de todos los casos de diabetes. Esta forma incluye a los individuos que
tienen una deficiencia de insulina relativa (en lugar de absoluta) y que tienen
resistencia a la insulina periférica. Al menos inicialmente, y a menudo a lo largo
de su vida, es posible que estas personas no necesiten tratamiento con insulina
para sobrevivir (texto tomado de ADA, “Diabetes Care” Volumen 43, Suplemento
1, enero 2020). El diagndstico y control de la DM2 se realiza de acuerdo con los
parametros de la ADA, considerando como diagnéstico una cifra de glucosa
capilar en ayuno 2126 mg/dL, tomando toda cifra por encima de esta como

descontrol glucémico (69,70). Esta variable sera medida como:

e Diagnostico de DM2: Escala de medicion cualitativa dicotomica (Si, No)
e Descontrol glucémico: Escala de medicion cualitativa dicotémica (Si, No)

e Glucosa en ayuno: Escala de medicion cuantitativa continua.

6.6.2 Variables dependientes

Mineralizacion valvular adrtica: porcentaje de acumulacién de minerales diversos
en la valvula, los cuales serdn observados por medio de microscopia electronica
de barrido por espectrometria dispersada de rayos X y posteriormente
determinando el area valvular completa y el area de mineralizacién mediante el

analisis con el software imageJ (71). Escala de medicion cuantitativa continua.

Concentracion de Calcio valvular: Cantidad de mineral calcio depositado en la

valvula aortica detectado mediante microscopia electronica de barrido por



espectrometria dispersada de rayos X (71). Escala de medicién cuantitativa

continua

6.7 Criterios de inclusion

Se incluy6 a todos los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y sin diabetes mellitus con factores de riesgo para mineralizacion valvular que
sean programados para realizacion de reemplazo valvular adrtico en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo de 2015 a 2017. Todos
los pacientes debieron aceptar el consentimiento informado para participar en el

estudio y la inclusién de sus datos tomados del expediente clinico.

6.8 Criterios de exclusion

De los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion no fueron
contemplados en este estudio aquellos pacientes que cumplieran con alguno de

los siguientes criterios de exclusion:

e Pacientes con insuficiencia renal crénica.

e Pacientes con valvulopatias congénitas.

e Pacientes sometidos a reemplazo valvular aortico por cardiopatia
reumatica.

e Pacientes con diagnéstico de enfermedad infectocontagiosa o de
transmision sexual al momento del estudio.

e Pacientes con historia de enfermedad tiroidea o paratiroidea al momento
del estudio.

e Pacientes con consumo de drogas 0 estupefacientes que propicien
reacciones inflamatorias al momento del estudio.

e Pacientes con historia previa de cancer.

e Pacientes embarazadas al momento del estudio.

e Pacientes con trastornos psiquiatricos.



¢ Ningun paciente sera excluido por algun tratamiento

6.9 Procesamiento de las muestras

6.9.1 Muestras de tejido y conservacion.

Las muestras de valvulas aorticas que se obtuvieron de cirugia se procesan
lavandose con agua inyectable para retirar los restos de sangre y particulas
externas a la valvula, conservandose en 1ml de formol al 10% y en congelacion a
-20 °C en el laboratorio de Trombosis y Fibrinolisis del Departamento de
investigacion del Instituto Nacional De Cardiologia “lgnacio Chavez”.
Posteriormente para trasladar las muestras al Instituto de Geofisica de la UNAM,
se procede a descongelarlas durante 24 horas a temperatura ambiente y se realiza
una seccion usando una hoja de bisturi del #20. Las muestras se recubren con
grafito para poder visualizar el tipo de minerales depositados y la morfologia de la
valvula, todo esto haciendo uso del microscopio electronico de barrido marca
Zeiss, modelo EVO MA10 del Instituto de Geofisica. Los resultados se entregan
en un archivo grabado en un disco CD donde se contiene la informacion de la
presencia cuantitativa de cada mineral y la morfologia observada a 230X de cada

valvula (72). Como se muestra en la Imagen 1.
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Imagen 1: Resultado de la visualizacion de una valvula adrtica en microscopia

electrénica de barrido.

6.9.2 Andlisis de imagenes y procesamiento de datos

Las imagenes que fueron obtenidas de la observacion por microscopia de barrido
se analizaron al 100% haciendo uso del software “Image J*, en el que el autor de

este estudio desarroll6 la siguiente técnica especifica:

1. Se abre la imagen (file-open, o con el comando ctrl+O).

2. Se selecciona el formato de imagen en RGB (Image-Type-RGB Color)

3. Se Ajusta la escala de medicion (Analyze-set scale), usando la herramienta
“straight” (linea recta) seleccionando la linea de escala incluida en la
imagen de la valvula, introduciendo el valor de distancia de la escala en la
opcioén “know distance” (distancia conocida) y establecer las unidades de
medicion (ej. um) (imagen 2).
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Imagen 2. Ajuste de escala de medicion.

Se corta la imagen de la valvula para analizar al 100% descartando la barra
de escala y los datos de fecha y escala de grises en la imagen, descartar
también las imagenes borrosas de segundo plano. Usar la herramienta de
seleccidon rectangular para las escalas y usar la opcién “crop” (cortar)
(image-crop, o usar el comando ctrl+mayus+X). posteriormente usar la
herramienta de “free hand selection” (seleccion libre) o “polygon” (poligono)
para seleccionar las &reas de segundo plano a descartar y usar la tecla
“back space” (borrar) para eliminar en negro los espacios que no seran
analizados por el programa (Imagen 3).



Imagen 3. Recorte y seleccidon de la imagen a utilizar.

Abrir la herramienta de “treshold color” (umbral de color) (image-adjust-
color treshold) y seleccionar la opcion “default” (opciones por defecto) en la
barra de “tresholding method”, luego en treshold color seleccionar “red”
(rojo) y por ultimo en color space la opcion “HSB”. Debe estar seleccionada
automaticamente la casilla de “dark background” (fondo obscuro).
Cuidando que esta ventana no se cierre (Imagen 4).
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Imagen 4. Ajuste del umbral del color.

6. Ajustar la barra “brightness” (brillo) al minimo o hacia la izquierda alrededor
del valor “5” en la barra superior de tal manera que la imagen valvular
completa se torne roja para determinar el &rea total valvular y seleccionar
la opcidn “select” (seleccion) para determinar el area. Posteriormente se
usa la herramienta “measure” (medir) (analyze-measure, o el comando
ctrl+M), esto abrird una ventana donde se mostrara el area de la valvula
seleccionada como 100%.
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Imagen 5. Ajuste del brillo y medida del area seleccionada.

Usando nuevamente la ventana de “color treshold” se ajusta el color rojo
moviendo la barra superior de tal manera que se seleccione el area
mineralizada visualmente. Se puede comparar el area filtrada en rojo con
la imagen original con la opcion de “filtered” (filtrada) en la parte inferior de
la ventana de “color treshold” (Imagen 6). Una vez seleccionada el area
mineralizada usando la opcion de “select” al igual que en el total del area
mineralizada, se abre la herramienta “analyze particles” (analisis de
particulas) (analyze-analyze particles), la cual abrird una ventana con 12
opciones en la que se incluye la opcion “size (um”2)” con la que podremos
establecer un tamafio minimo para el area de seleccion de cada particula
a seleccionar (generalmente esta opcion deberd permanecer en cero, sin
embargo, si aparecen miles de particulas diminutas que no represeten area
mineralizada podra establecerce un tamafio minimo para la seleccién
desde 100 a 500 ume-infinity, con lo que generalmente basta para eliminar



automaticamente particulas diminutas) (Imagen 7), se selecciona “OK” y se
abrira una nueva ventana de titulo ROl Manager, se seleccionan todas las
mediciones y se oprime la opcion “measure” (medir) en la misma ventana,
esto arrojara las medidas de cada area mineralizada seleccionada (Imagen
8).
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Imagen 6. Ajuste del contorno del area mineralizada.



& 287VA-1.4if (75%)
287.53x285.46 m (692x687); RGB; 1.8MB

Size (pm~2);  [EELOI
I™ Pixel units

Circularity; |0.00-1.00

show. |Nothing v

[ Display results [~ Exclude on edges
[ Clear results [” Include holes

[~ Summarize I~ Record starts

|V Addto Manager [ In situ Show

DK | Cancell Helpl

File Edit Font Results

Area IMean  [StdDev [Min [Max [Median |kurt
1 6283144 145170 34373 0 243 143 0824
2 20122083 140838 36481 0 255 138 0537
3 2614448 143618 28498 0 235 143 0965

4 ROI Man.. - =N < ]

0001-0175 - | Add 1]
00020355 Update
3-0595

Delete

Rename...

Measure

Deselect

Properties...
Flatten [F]
More =
W Show All

- W Labels

Imagen 8. Analisis y medicion del area mineralizada seleccionada.



6.10 Procedencia de la informacién

Toda la informacién de la poblacion incluida en el estudio fue obtenida de los
expedientes clinicos electronicos del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chévez” y procesada en las computadoras del laboratorio de Trombosis y
Fibrindlisis de este haciendo uso del Software SPSS. La informacion del analisis
de microscopia de las muestras de valvulas aodrticas obtenidas de cirugia fue

proporcionada por el Instituto de Geofisica de la UNAM.

6.11 Analisis estadistico

Los datos se expresaron como mediana y rangos intercuartilicos (IQR) como
medidas de tendencia central y dispersion para los datos con libre distribucion; y
como media y distribucién estandar (DE) para los datos con distribucion normal.
Se realizd la prueba estadistica de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
conformidad con una distribucion normal de las variables cuantitativas, la prueba
de Levene para determinar homogeneidad de varianzas, mientras que las

variables cualitativas se expresaron en porcentajes.

Se realizé la determinacién de correlacion de las variables dependientes de
porcentaje de mineralizacion y calcio valvular con relacion a las independientes
cuantitativas edad y glucosa en ayuno, utilizando los coeficientes de correlacion
de Pearson o Spearman, segun la distribucién de los datos, graficando los
resultados obtenidos. Se considerd estadisticamente significativo un valor de P

<0,05 en los resultados.

Se utilizé la prueba T de Student para comparar las medias de las variables con
distribucion normal entre dos grupos y la prueba de U de Mann-Whitney para
comparar las medianas de las variables con libre distribucion entre dos grupos,
considerando como las variables dependientes el porcentaje de mineralizacion
valvular y el porcentaje de calcio valvular; y como variables independientes el

género, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 2



controlada y descontrolada, considerando como estadisticamente significativo un
valor de P<0.05. Los datos comparados también fueron graficados.

Se utilizé para el analisis estadistico el programa SPSS, version 25 para Windows.

6.12 Aspectos éticos de la tesis

El presente estudio cumplié con la evaluacion realizada por el Comité Cientifico
de la Facultad de Medicina, UNAM, paralelamente con el Comité Cientifico del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” quienes determinaron que el
estudio cumple con las normas éticas establecidas por la Ley General de Salud,
la Declaraciéon de Helsinki, la Declaraciéon Universal sobre el Genoma y los
Derechos Humanos y el Reglamento de la Ley General en Salud en materia de la
Investigacion para la Salud.

6.13 Recursos utilizados en el estudio

El presente estudio no requiri6 apoyo econdmico externo ya que se realizd con
los recursos proporcionados por el laboratorio de Trombosis y Fibrinolisis, tales
como recipientes para las muestras, agua inyectable, formol al 10%, hojas de
bisturi del #20, refrigerador, computadora con el software necesario, discos CD,
impresora y hojas blancas. Los recursos humanos estuvieron constituidos por el
autor del presente trabajo, en conjunto con médicos pasantes del servicio social y

residentes de cirugia cardiovascular del Instituto Nacional de Cardiologia.

7. RESULTADOS

Se ingresaron a este estudio un total de 52 pacientes de los cuales 29 pacientes

fueron de género masculino y 23 de género femenino. Un total de 48 pacientes



reclutados se consideraron dentro de un grupo etario menor de 70 afios, mientras
que 7 se consideraron dentro del grupo etario de 70 y mas afios. 15 pacientes se
encontraban con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 al momento del estudio,
de los cuales el analisis demostré que, 23 pacientes tuvieron niveles de glucosa
en ayuno considerados dentro del grupo en descontrol, mientras que 29 pacientes
se clasificaron dentro del grupo con glucosas en ayuno en control. Las
caracteristicas basales de los pacientes agrupados con DM y no DM se muestran

en la tabla 1.

Se determin6 que un 55.7 % de la poblacion pertenece al género masculino y el

44.2 al femenino tal como se puede visualizar en la grafica 1.

Grafica 1. Distribucion de género

Sexo

B Femenino
B tascuino

La grafica indica la distribucion en porcentaje del género de los pacientes.

Se determind que solamente el 28.8 % de los pacientes contaban con diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 al momento del estudio, mientras que el 71.1 % no

contaban con este diagndstico, es decir, la mayoria de los pacientes no estaban



diagnosticados y por este motivo no contaban contratamiento especifico para
diabetes al momento del estudio. Tal como se muestra en la grafica 2.

. . Diabetes L
Grafica 2. Pacientes con diagnostico de DM2

B
BEsi

La grafica muestra los pacientes diagnosticados con DM2

Se encontré que 44.2 % de los pacientes cursaban con descontrol glucémico al
momento del estudio. Este hallazgo no estuvo relacionado al diagnéstico de DM2,
por lo que cerca del 50 % de los pacientes contaban con algun grado de descontrol
glucémico en el transcurso de este estudio, lo que indica que el mayor porcentaje
de esta poblacion desconoce su estado glucémico a expensas de un diagnostico

no realizado. Tal como se muestra en la grafica 3.



Grafica 3. Pacientes con descontrol glucémico
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La grafica muestra los pacientes con descontrol glucémico con y sin DM2

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con (DM) y sin (no DM)

Diabetes Mellitus

DM2 (n=15) No DM2 (n=37) @ Valor P

Edad (afios) 63.6+4.68 48.78+18.74 NS
Género Masculino n (%) 6 (55.8) 23 (62.17) NS
Género Femenino n (%) 9 (44.2) 14 (37.83) NS
IMC (kgm?) 27.54 (5.95) 26.7 (4.37) 0.02
Glucosa (mg/dL) 146.94 (102.34) 105.9 (64.77) 0.01
Descontrol diabético n (%) 9 (60) 14 (37.83) NS

Tratamiento con insulina n
8 (53.33) 0 (0) NS

(%)




MVAO (%) 45.28 (47.87) 3.68 (46.83) 0.02
Ca Valvular (%) 41.37+20.85 32.42+20.95 NS

Los datos se presentan como media £ DE, mediana (IQR) o niumero (porcentaje).
MVAo: mineralizacion valvular aodrtica.

Al realizar el analisis de normalidad utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov
se concluye que los parametros de indice de masa corporal (MC), glucosa y
porcentaje de mineralizacion valvular adrtica cuentan con significancia estadistica
(P<0.05), por lo que se acepta la hipdtesis alterna, concluyendo que los datos se
consideran con libre distribucién, el resto de los pardmetros no cuentan con
significancia estadistica, lo que cumple la hipétesis nula y los datos se consideran
con distribucion normal. Los resultados de la prueba se pueden observar en la
tabla 2.

Tabla 2. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar normalidad

%
Edad IMC @ Glucosa Ca

MVAo

N 52 52 52 52 52
Parametros Media @ 53.06 25.64 140.15 34.61 28.47
normales DE 17.16 5.96 62.16 21.14 28.32

Z de Kolmogorov-Smirnov 1.14 | 1.45 1.53 0.66 1.49
Significancia asintotica.
(bilateral)

0.14 0.02 0.01 0.77 0.02

Se considera como significativo un valor de P<0.05
IMC: indice de masa corporal, Ca: porcentaje de calcio valvular adrtico, %MVAO:
porcentaje de mineralizacion valvular adrtica, DE: desviacion estandar.

Al realizar la prueba de Levene para determinar la homogeneidad de varianzas
podemos observar que solamente la variable de edad cuenta con significancia

estadistica (P<0.05), por lo que podemos determinar que sus varianzas son



heterogéneas, habiendo en el resto de las variables una homocedasticidad, tal

Ccomo se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Prueba de Levene para determinar homocedasticidad
Estadistico de Levene Sig.

%MVAO 2.60 0.11

Edad 7.54 0.00

%CaVAo 1.24 0.27
Glucosa 0.01 0.90

Género 0.03 0.84
Descontrol glucémico 1.24 0.26
Diabetes 24.06 0.61

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular aodrtica.
%CaVAo: porcentaje de calcio valvular adrtico

Mineralizacion valvular adrtica

Se realizé la correlacion entre la mineralizacion valvular aértica por edad de los
pacientes incluidos en el estudio, obteniendo una significancia estadistica positiva
(P=0.00) con un coeficiente de correlacion de fuerza media (CC=0.47) de acuerdo
con la ecuacion de Spearman, ya que los datos se encuentran en libre distribucion.
Por lo que se determind que existe una correlacion positiva entre el incremento en
la mineralizacién valvular aértica y una edad avanzada tal como lo podemos ver
en la tabla 4. Asi mismo podemos observar en el grafico de dispersién que los
pacientes con mayor edad tienen una tendencia al desarrollo de mayor porcentaje

de mineralizacion en la valvula adrtica, como se puede observar en el grafico 4.

Tabla 4. Correlacién entre %MVAo0 y la edad de los pacientes
%MVAo | Edad

Rho de %MVAG Coef|C|ent'e, de 1.00 047
Spearman correlacion




Sig. (bilateral) 0.00 0.00
N 52 52
ey 047 | 100
Edad Sig. (bilateral) 000 | 0.00
N 52 52

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular aortica

Gréfica 4. Diagrama de dispersion de %MVAo0 y edad

100.00-
80,00
A A
s
G0.00
< , a, N
= ra N
= - .
A A
:® a s,
40,004 :
Fas
Fay ﬁ
20,009
&
Fat A
P
& } B .'*l'n’ A & * . A
00— M A i A A Al A ol \
T T T r
20 40 80 an
Edad

%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular adrtica
La linea sefiala la tendencia del ajuste total de los valores

De igual manera se realizo la correlacion entre la mineralizacion valvular aortica
por la determinacion de glucometria en ayuno de los pacientes, obteniendo una
significancia estadistica positiva (P=0.02) con un coeficiente de correlacion de
fuerza media (CC=0.31) de acuerdo con la ecuacion de Spearman, ya que los

datos también se encuentran en libre distribucion. Por lo que se determiné que



existe una correlacion positiva entre el incremento en la mineralizacion valvular
aortica y una mayor concentracion de glucosa sanguinea, tal como lo podemos
ver en la tabla 5. Asi mismo podemos observar en el grafico de dispersion que los
pacientes con una medicion mas alta de glucosa en ayuno tienen una tendencia
al desarrollo de mayor porcentaje de mineralizacion en la valvula adrtica, como se

puede observar en el gréfico 5.

Tabla 5. Correlacion entre %MVAo0 y glucosa en ayuno de los pacientes
%MVA0 | Glu
Coeficiente de correlacion 1.00 0.31
%MVAO Sig. (bilateral) 0.00 0.02

N 52 52
Rho de Spearman Coeficiente de correlacion 0.31 1.00
Glu Sig. (bilateral) 0.02 0.00

N 52 52

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular adrtica, Glu: glucosa en ayuno.



Gréfica 5. Diagrama de dispersion de %MVAo0 y glucosa en ayuno
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Se valoré si existia una diferencia entre el desarrollo de mineralizacion valvular
aortica por género de los pacientes incluidos en el estudio, encontrando que
existio una diferencia estadisticamente significativa en la comparacion de medias
utilizando el estadistico de U de Mann-Whitney (P=0.02), ya que los datos se
encuentran en libre distribucién. Los resultados determinaron que la media de
mineralizacién valvular del género femenino de las pacientes incluidas fue
estadisticamente mayor con un rango promedio de 31.98 al de los hombres, que
fue de 22.16, tal como se muestra en la tabla 6. Esto lo podemos comprobar de
manera grafica al analizar en un diagrama de cajas las medianas de la
mineralizacién valvular en cada uno de estos grupos, haciéndose notorio un mayor
grado de mineralizacion en las mujeres evaluadas, tal como se puede apreciar en

el grafico 6.



Tabla 6. Comparacién de medias entre %MVAo0 por Género

Género N | Rango promedio
Femenino | 23 31.98
%MVAo Masculino | 29 22.16
Total 52
Estadisticos de contraste
%MVAO0
U de Mann-Whitney 207.50
Significancia asintética. (bilateral) 0.02

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular adrtica

Grafica 6. Diferencia de medianas entre %MVAo por género de los

pacientes.
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%MVAoO: porcentaje de mineralizacion valvular aodrtica.




Asi mismo se determin6 que habia una diferencia significativa entre el desarrollo
de mineralizacion valvular aortica entre los pacientes que se encontraban con
diagnéstico de DM2 que los que no tenian este diagndstico al momento del
estudio. Pudimos observar una diferencia estadisticamente significativa en la
comparacion de medias utilizando el estadistico de U de Mann-Whitney (P=0.00),
ya que estos datos también se encuentran en libre distribucion. Los resultados
determinaron que la media de mineralizacion valvular de los pacientes
diagnosticados con diabetes al momento del estudio fue estadisticamente superior
con un rango promedio de 35.27 al de los pacientes que no contaban con este
diagndstico, el cual fue de 22.95, tal como se muestra en la tabla 7. De la misma
manera podemos comprobar visualmente estos resultados al analizar el diagrama
de cajas las medianas de la mineralizacion valvular en cada uno de estos grupos,
haciéndose notorio un mayor grado de mineralizacion en los pacientes diabéticos,

tal como se puede apreciar en el grafico 7.

Tabla 7. Comparacion de medias entre %MVAo0 por diagnostico de DM2

DM2 N Rango promedio
No 37 22.95
%MVAO Si 15 35.27
Total 52
Estadisticos de contraste
%MVAO
U de Mann-Whitney 146.00
Significancia asintética. (bilateral) 0.00

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular aortica, DM2: diabetes
mellitus tipo 2



Gréfica 7. Diferencia de medianas entre %MVAo0 por diagndéstico de
DM2.
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%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular aértica, DM2: diabetes
mellitus tipo 2

Finalmente se determind que habia una diferencia significativa entre el desarrollo
de mineralizacion valvular aortica entre los pacientes que presentaban algun
grado de descontrol glucémico, (tomando en cuenta la definiciébn de descontrol
glucémico presentada en el marco tedrico y en la definicion de las variables de
esta tesis) que los que no se encontraban con algun grado de descontrol
glucémico al momento del estudio. Pudimos comprobar que existe una diferencia
estadisticamente significativa en la comparacion de medias utilizando el
estadistico de U de Mann-Whitney (P=0.02), ya que estos datos también se
encuentran en libre distribucién. Los resultados determinaron que la media de
mineralizacién valvular de los pacientes que al momento del estudio presentaban

descontrol glucémico fue estadisticamente sobresaliente, con un rango promedio



de 31.89 al de los pacientes que no presentaban descontrol glucémico, el cual fue
de 22.22, tal como se muestra en la tabla 8. Ahora, pasando a los resultados
graficos podemos observar en el diagrama de cajas que las medianas de
mineralizacion valvular son mas altas en el grupo de pacientes con descontrol

glucémico que en el grupo contrario, tal como se puede evaluar en el grafico 8.

Tabla 8. Comparacion de medias entre %MVAo por descontrol

glucémico
Descontrol N Rango
glucémico promedio
NO 29 22.22
%MVAO0 Sl 23 31.89
Total 52
Estadisticos de contraste
%MVAO
U de Mann-Whitney 209.50
Significancia asintética.
(bilateral) 0.02

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular adrtica




Gréfica 8. Diferencia de medianas entre %MVAo0 por descontrol glucémico.
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%MVAO: porcentaje de mineralizacion valvular aodrtica.

Porcentaje de calcio acumulado en la valvula aortica.

Se realiz6 la determinacion de una correlacion entre el incremento en el porcentaje
de calcio acumulado en la valvula adrtica nativa de los pacientes y la edad de ellos
al momento del estudio, en la que no se obtuvo una significancia estadistica
positiva (P=0.07), de igual manera, en este calculo aunque sin relacion estadistica
se obtuvo un coeficiente de correlacion de fuerza débil (CC=0.25) de acuerdo con
la ecuacion de Pearson, ya que en este caso los datos se encuentran con
distribucion normal. Por lo que se determiné que estadisticamente no existe una
correlacion entre el incremento en el porcentaje de calcio acumulado en la valvula

aortica y una edad avanzada, pudiendo observar dichos resultados en la tabla 9.



Aunque, por otra parte, al realizar la analitica grafica en el diagrama de dispersion,
podemos observar que los pacientes con mayor edad si tienen una tendencia al
desarrollo de mayor porcentaje de acumulacion de calcio en la valvula aortica,

pero con una agrupacion menos lineal de los datos, como se puede observar en

el gréfico 9.

Tabla 9. Correlacién entre %CaVAo y la edad de los pacientes
%CaVAo Edad

Correlacion de Pearson 1 0.25

%CaVAo Sig. (bilateral) 0.07

N 52 52

Correlacion de Pearson 0.25 1
Edad Sig. (bilateral) 0.07
N 52 52

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%CaVAo: porcentaje de calcio valvular adrtico

Gréfica 9. Diagrama de dispersion de los valores de %CaVAo y edad
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%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aortico.
La linea sefiala la tendencia del ajuste total de los valores



De igual manera se determind la existencia de correlacién entre el incremento en
el porcentaje de calcio acumulado en la valvula adrtica nativa de los pacientes y
la concentracion de glucosa en ayuno, en la que no se obtuvo una significancia
estadistica (P=0.37), por lo que no es posible realizar una correlacién entre el
aumento de la concentracion de calcio valvular y una mayor glucosa en ayuno de
acuerdo con la ecuacién de Spearman, ya que en este caso los datos se
encuentran con libre distribucion. Estos resultados se pueden observar en la tabla
10. Podemos darnos cuenta de que no existe una agrupacion lineal de los datos
en el diagrama de dispersion, sin embargo, al trazar una linea de ajuste total de
los valores observamos que, aunque es casi plana, visualmente existe una
correlacion positiva, aunque no estadisticamente significativa al desarrollo de
mayor porcentaje de acumulacién de calcio en la valvula adrtica en los pacientes

con mayor glucosa en ayuno, como se puede observar en el grafico 10.

Tabla 10. Correlacién entre %CaVAo y glucosa en ayuno
%CaVAo | Glucosa
0,

ACavAo Sig. (bilateral) 0.00 0.37

Rho de N 52 52
Spearman Coef|0|ent.(=:‘ de 0.12 1.00

Glu correlacion

Sig. (bilateral) 0.37 0.00

N 52 52

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aértico, Glu: glucosa en ayuno



Gréfica 10. Gréafico de dispersion de los valores de %CaVAo y glucometria
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%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aortico.
La linea sefiala la tendencia del ajuste total de los valores.

A continuacioén, se realiz6 la evaluacion de la variable cualitativa de género con
relacion al porcentaje de acumulacion de calcio en las valvulas adrticas de los
pacientes, en las que se obtuvo que no existié una diferencia estadisticamente
significativa en la comparaciéon de medias utilizando el estadistico de T de Student
(P=0.61), ya que los datos se encuentran con distribucion normal vy
homocedasticidad de varianzas. Los resultados determinaron que la media de
porcentaje de acumulacién de calcio en las valvulas aérticas del género femenino
no fue estadisticamente mayor con una media de 32.93 y una desviacion estandar
de +21.51 al de los hombres, cuya media fue de 35.92 con una desviacion
estdndar de *20.74, tal como se analiza en la tabla 11. Esto lo podemos
comprobar de manera grafica al analizar en un diagrama de cajas las medias del
porcentaje de acumulacion de calcio valvular en cada uno de estos grupos, en el



gue podemos observar que ambas medias se encuentran casi al mismo nivel en
hombres y mujeres, tal como se puede observar en el gréfico 11.

Tabla 11. Comparacion de medias entre %CaVAo por Género

Sexo N Media DE
Femenino 23 32.93 21.51
0
/CavAo Masculino 29 35.92 20.74

Prueba de muestras independientes
Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza

SIg. para la diferencia

(bilateral) : -
Inferior superior

veang | o TET BRI 0.61 -14.81 8.83
varianzas iguales

Se considera como significativo un valor de P<0.05
%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aortico, DE: desviacion estandar



Gréfica 11. Diferencia de medias entre %CaVAo por Género
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%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aortico.

Se determind la relacién que existia entre el porcentaje de acumulacién de calcio
en las valvulas adrticas de los pacientes con y sin diagnoéstico de diabetes mellitus
2, al determinar la comparacion de sus medias utilizando el estadistico de T de
Student, ya que los datos se encuentran con distribucion normal vy
homocedasticidad de varianzas, en el que no se obtuvo un resultado
estadisticamente significativo (P=0.13). Los resultados determinaron que la media
de acumulacion de calcio en las valvulas adrticas de los pacientes diagnosticados
con diabetes al momento del estudio no fue estadisticamente superior al de los
pacientes sin diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2, obteniendo una media de
31.85 y una desviacion estandar de £20.60 en el grupo sin diagnostico y una
media de 41.37 con una desviacién estandar de +20.85 en el grupo con
diagnostico, tal como se analiza en la tabla 12. De la misma manera podemos

comprobar de manera gréafica este resultado al analizar en un diagrama de cajas



las medias del porcentaje de acumulacion de calcio valvular en cada uno de estos
grupos, en el que podemos observar que ambas medias se encuentran casi al
mismo nivel en ambos grupos, aunque es notable que en el grupo con diagnéstico
de diabetes mellitus es mayor la cifra de concentracion de calcio, tal como se

puede observar en el gréafico 12.

Tabla 12. Comparacién de medias entre %CaVAo y diagndstico de DM2

Diabetes N Media DE
No 37 31.85 20.60
Ca
Si 15 41.37 20.85

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza
para la diferencia

Inferior Superior

Sig.
(bilateral)

Ca S0 el ERUIE 0.13 -22.23 3.19

varianzas iguales
Se considera como significativo un valor de P<0.05
%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aértico, DE: desviacion estandar




Gréfica 12. Diferencia de medias entre %CaVAo por diagndstico de DM2

100007

80.007

60.00

%CaVAo

40.005

20.004

oo

Si
Diagnostico de DM2

%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aortico.

Finalmente, se determind si existia relacion entre el porcentaje de acumulacion de
calcio en las valvulas aorticas de los pacientes con y sin descontrol glucémico
(tomando en cuenta nuevamente la definicion de descontrol glucémico presentada
en el marco teorico y en la definicion de las variables de esta tesis), siendo esto
analizado utilizando el estadistico de T de Student, ya que los datos se encuentran
con distribucion normal y homocedasticidad de varianzas, obteniendo resultados
estadisticamente no significativos (P=0.35). Los resultados determinaron que la
media de acumulacion de calcio en las valvulas adrticas de los pacientes con y
sin descontrol glucémico al momento del estudio no fue estadisticamente
diferente, obteniendo una media de 32.20 y una desviacion estandar de +20.74
en el grupo sin descontrol glucémico y una media de 37.62 con una desviacion
estandar de +21.24 en el grupo con descontrol glucémico, tal como se analiza en
la tabla 13. De la misma manera realizada con lis analisis anteriores, podemos

comprobar de forma grafica este resultado mediante un diagrama de cajas que las



medias del porcentaje de acumulacion de calcio valvular en cada uno de estos
grupos no es significativamente diferente y se encuentran casi al mismo nivel,
haciendo notar nuevamente que, aunque estadisticamente no significativo el
grupo en descontrol cuenta con la mayor media de acumulacién de calcio. Grafica

13.

Tabla 13. Comparacién de medias entre %CaVAo por descontrol

glucémico
Descontrol .
L. N Media DE
glucémico
NO 29 32.20 20.74
%CaVvA
oLaVvAQ S| 23 37.62 21.24

Prueba de muestras independientes
Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza
para la diferencia
Inferior Superior

Sig.
(bilateral)

e | o ) BBl 0.35 17.17 6.33

varianzas iguales
Se considera como significativo un valor de P<0.05
%CaVAo: porcentaje de calcio valvular adrtico, DE: desviacion estandar




Gréfica 13. Comparacion de medias %CaVAo por descontrol glucémico
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%CaVAo: porcentaje de calcio valvular aortico.

8. DISCUSION

En México las enfermedades cardiovasculares se consideran dentro de las
primeras causas de mortalidad (66), por lo que resulta importante estudiar los
detalles de la etiologia de las principales patologias cardiacas. Hoy en dia al
enfrentarnos con multiples factores que propician el desarrollo de afecciones
cardiacas resulta de vital importancia el estudio del origen e historia natural de
cada enfermedad con la finalidad de evitarlas, aminorar los riesgos, mejorar la
atencion primaria, prevencion y brindar herramientas a los médicos cardiélogos

gue se enfrentan a pacientes con estas afecciones y las complicaciones que



conlleva el diagndstico y tratamiento tardios. Por estadistica poblacional en las
tltimas dos décadas se ha visto una correlacion positiva entre el desarrollo de
afecciones cardiacas como la estenosis adrtica y enfermedades crénicas como la
diabetes mellitus tipo 2 (8), es por ello por lo que este tema empieza a tomar auge
en la comunidad de cardiologia, resolviendo en el hecho de que una de las causas
que explica esta condicidn es la enfermedad de la valvula aortica mineralizada,
cuyos mecanismos de desarrollo especificos aun no estan dilucidados en su
totalidad. Hoy en dia se ha demostrado que las enfermedades que se asocian con
inflamacion sistémica cronica son un factor predisponente para este padecimiento,
que en la mayor parte de los casos es de dificil diagndstico, debido a que se deben
emplear técnicas de microscopia electrénica para ello, sin contar la parte del
diagnéstico cardioldgico mediante ecocardiograma y determinacion de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo. Por esto, debido a que la diabetes mellitus
tipo 2 es un problema muy comun de salud publica en este pais, ya que los
pacientes por su estilo de vida y alimentacion son dificiles de controlar, y en
muchos casos existe abandono por parte del paciente al médico, este
padecimiento se vuelve una de las causas mas frecuentes de inflamacion
sistémica que predispone entre otras comorbilidades al desarrollo de enfermedad
de la valvula adrtica mineralizada, consecuentemente al desarrollo de estenosis
aortica severa y si el diagnéstico y tratamiento se prolonga lo suficiente puede
concluir con la vida de los pacientes. Es por eso por lo que la presente tesis se
dedica al estudio de la relacion que existe entre el desarrollo de mineralizacién

valvular adrtica, la calcificacion valvular adrtica y la diabetes mellitus tipo 2.

Mineralizacién valvular aértica de pacientes con DM2

Nos encontramos con una correlacion estadisticamente significativa, positiva
entre el incremento de la mineralizacion valvular aértica y una mayor edad, de
igual manera que con una mayor concentracion de glucosa en ayuno. Los
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, con descontrol glucémico y
las pacientes de género femenino tienen una media de mineralizacion

estadisticamente significativa, superior a los del grupo contrario, por lo que resulta



evidente al analisis, que los resultados demuestran que este padecimiento
incrementa el riesgo de presentar estenosis valvular adrtica con mayor prontitud,
contrario a la poblacion sin este factor de riesgo. Asi mismo debemos considerar
que el descontrol glucémico de la poblacién, incluso en quienes aun no se
encuentran diagnosticados (evidentemente sin tratamiento) influira negativamente
en la mineralizacion valvular aértica, tal y como se comenta dentro del estudio del

Dr. Ferreira y cols. (16)

Por lo anterior, derivado del analisis realizado durante este estudio se puede
concluir que es posible evitar la progresion de la enfermedad de la valvula adrtica
mineralizada llevando un adecuado control de la glucosa, en el caso de las
personas sin diagndéstico previo de diabetes, y considerando un control mas
riguroso de pacientes diagnosticados, sobre todo los de dificil apego a los
tratamientos hipoglucemiantes, un hecho que por si mismo evitaria el desarrollo
de otras enfermedades como insuficiencia renal, neuropatia diabética,

hipertension arterial, aterosclerosis e infartos provocados por o mismo.

Porcentaje de calcificacion valvular aértica de los pacientes con DM2

Por otra parte, hemos visto que no existe una correlacion estadisticamente
significativa entre el incremento del mineral calcio acumulado en las valvulas
aorticas de los pacientes con mayor edad y concentracion de glucosa sanguinea.
Como también podemos observar que la media de porcentaje de concentracion
del mineral calcio en las valvulas adrticas de pacientes dependiendo del género,
del diagnostico de DM2 asi como del descontrol glucémico, no fueron
estadisticamente diferentes, sin embargo, al realizar el analisis grafico de los
resultados, podemos percatarnos que existe una ligera tendencia hacia el
incremento en el porcentaje de acumulacion del mineral calcio en las valvulas
aorticas de pacientes con mayor edad, el incremento de glucosa medida en ayuno
y el descontrol glucémico. La explicacion que encontramos en este estudio sobre
este hecho es que, ante el incremento significativo de la mineralizacion, pero no

de la acumulacion del mineral calcio, hace evidente que existen otros minerales



que se acumulan en las valvulas aorticas, por lo que poner Unicamente atencién
a la calcificacion valvular aortica podria llevarnos a conclusiones inespecificas
sobre el desarrollar de esta enfermedad. También es debido mencionar que hace
falta estudiar mucho mas a fondo los mecanismos de mineralizacion ya que lo
mas comun en la bibliografia actual se centra en la fijacion de calcio por células
tipo osteoblasticas, dejando de lado importantes mecanismos de fijacion de otros
minerales (16,37).

Limitaciones del estudio

Tenemos varias limitaciones que podemos observar dentro de este estudio. En
primer lugar, esta el hecho del limitado nimero de muestra, ya que como se ha
comentado previamente para que el estudio pudiera ser realizado evitando un
sesgo sistematico y de seleccion, se ha excluido a la mayor parte de los pacientes
elegibles, por lo que se requerira un mayor tiempo de estudio (mas alla de 2 afios)
para incluir una poblacion con el tamafio suficiente para obtener una muestra
representativa con una potencia estadistica mayor al momento del andlisis. En
segundo lugar, debemos considerar que a pesar de que el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” es un hospital de tercer nivel de atencién, siendo un
instituto de concentracion de pacientes a nivel nacional, seria necesario
considerar un estudio multicéntrico para abarcar a los pacientes que no fueran
referidos a este nivel de atencion.

Finalmente es debido mencionar que resulta necesario continuar estudiando este
padecimiento, ya que, en este estudio solamente fueron incluidas valvulas
aorticas, haciendo necesario obtener datos sobre valvulas mitrales y pulmonares,
como también considerar que, debido a que los pacientes con este problema no
solamente poseen una comorbilidad, el seleccionar una muestra representativa
que evite introducir los sesgos antes mencionados resultaria en un mejor
entendimiento de la mineralizacion valvular en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2.



9. CONCLUSIONES

En el presente estudio observacional, analitico y descriptivo de pacientes
ingresados en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, con
antecedentes de estenosis o insuficiencia valvular adrtica, en control y descontrol
glucémico, quienes fueron sometidos a una cirugia de reemplazo valvular, se
concluye que existe una clara tendencia y correlacion al desarrollo de
mineralizacion valvular adrtica de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con
mayor énfasis en aquellos pacientes que se encuentran en descontrol glucémico,
entendiendo esta definicibn como una cifra de glucosa en ayuno mayor a 126
mg/dL. Asi mismo, al no obtener una correlacion estadisticamente significativa del
incremento en el calcio valvular adrtico de los pacientes incluidos, resalta la
necesidad de un mejor entendimiento y mayor estudio de los mecanismos
celulares de mineralizacion valvular.

Este hecho que, a pesar de las limitaciones propias del estudio nos da la pauta
para continuar estudiando el desarrollo de la enfermedad de la valvula aédrtica
mineralizada y abre las puertas a estudios multicéntricos, en los que se incluya
poblacién mexicana de otras entidades del pais, asi como la inclusién de otro tipo
de tejidos valvulares. Esto, con la finalidad de prevenir la aparicion de la
enfermedad por mineralizacion, el desarrollo de estenosis o0 insuficiencia
valvulares, desarrollar mejores y mas oportunos tratamientos que a su vez,
mejoren la calidad de vida de las personas con y sin diagndéstico de diabetes
mellitus tipo 2, en favor de combatir una enfermedad que cada afio cobra vidas

importantes.



10. ANEXOS

Anexo 1. Base de datos general
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Anexo 2. Imagenes valvulares obtenidas por microscopia electrénica de barrido
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Anexo 3. Consentimiento informado

“2015, Ano de Generalisimo José Maria Morelos y Pavon”
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del Protocolo: Incremento de la mineralizacion valvular adrtica en pacientes con diabetes mellitus
tipo Il.

Investigador principal: Dra. Aurora de la Pefia Diaz
Sede donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa
0 no debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que firme esta
forma de consentimiento.

Justificacion del estudio: A nivel mundial los sindromes coronarios agudos son una causa importante de
morbilidad y mortalidad. Datos epidemiolégicos de México, establecen a la cardiopatia isquémica como
primera causa de mortalidad en mayores de 60 afios, la segunda causa en la poblacion en general y
contribuyd aproximadamente al 10% de todas las causas de mortalidad.

Objetivo del estudio: A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacidn que tiene como
objetivos determinar la concentracién de minerales presentes en valvulas adrticas que ocasionan infartos
y otras enfermedades del corazén.

Beneficios del estudio: El contar con esta informacion favorecera el desarrollo de nuevas alternativas para
diagndstico y tratamiento de los enfermos; por lo que en un futuro otros pacientes podran beneficiarse del
conocimiento obtenido.

Aclaraciones

¢ Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
** No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién.

% Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su decision, la cual serd
respetada en su integridad.

% No recibird pago por su participacion.

< La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

% Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar
la Carta de consentimiento informado anexa a éste documento.

“2015, Ano de Generalisimo José¢ Maria Morelos y Pavon”



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion.

Firma Paciente Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion;

le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco
la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez
concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del Investigador (o su representante) Fecha



Anexo 4. Microscopio Electronico de Barrido del ING — UNAM
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