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RESUMEN

Introduccion: La estenosis valvular aortica (EVA) calcificada es una enfermedad en la
que intervienen fendbmenos de inflamacién local, formacion de cristales de calcio y
acumulacion de lipidos. Estos procesos causan lesiones endoteliales en la valvula
aortica que en un principio generan esclerosis de la vélvula aértica (AE), la etapa
temprana de la enfermedad valvular aértica, que se caracteriza por engrosamiento de
las valvas sin alteracibn hemodindmica. En pacientes con EVA se han documentado
alteraciones de la actividad autonomica mediante analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) que es un método validado y no invasivo. Sin embargo, no
se han evaluado los indices de la VFC en pacientes con enfermedad valvular adrtica
(EVA o AE) durante situaciones no ambulatorias para verificar la respuesta autonémica
cardiaca ante estimulos controlados como el reto ortostatico. El objetivo del trabajo fue
evaluar la asociacion de la modulacion autonémica cardiaca con el grado de severidad
de la enfermedad valvular adrtica calcificada.

Métodos: Se invitd a participar a pacientes del INCICh previamente diagnosticados con
EVAo0 que acuden al servicio de Consulta Externa. El diagndstico fue realizado por un
meédico experto en ecocardiografia. Se incluyeron 25 pacientes que conformaron el
grupo de estenosis valvular adrtica (EVA). Para buscar personas con el diagndstico de
valvula sana, se invitd a familiares de los pacientes o del personal del Instituto. Un total
de 98 voluntarios acudieron al Instituto en donde se les realizé una historia clinica 'y un
ecocardiograma. Se diagnosticaron a 22 personas con valvula sana (VS) y 45
participantes con aortoesclerosis (AE). A cada participante se le realizé una entrevista
para conocer antecedentes clinicos, medidas antropogénicas. Ademas, se le midieron
los parametros de funcion valvular: area valvular (AVA), area valvular indexada (AVAI),
velocidad maxima (Vmax) gradiente medio (Gte med) y gradiente maximo (Gte max).
Para la evaluacion de la VFC a cada participante se le realizd un electrocardiograma
en posicion supina y de pie, para obtener 5 minutos de VFC en cada posicién) y calcular
los siguientes indices de la VFC: Valor medio de todos los intervalos NN (meanNN),
desviacion estandar de todos los intervalos R-R (SDNN), raiz cuadrada del promedio
de la suma de las diferencias a cuadrado entre intervalos R-R (RMSSD), porcentaje de
intervalos NN sucesivos con diferencias mayores a 20 ms (pNN20), potencia en el
rango de baja frecuencia (LF), potencia en el rango de alta frecuencia (HF), relacién
LF/HF (LF/HF) y los indices de escalamiento a1 y aisign. Para evaluar el efecto del reto
ortostatico se calculé la magnitud de cambio (A) en cada indice de la VFC mediante la
resta del indice en posicién supina menos el indice en posicidn ortostatica.

Se tomO una muestra de sangre para evaluar los marcadores del proceso
inflamatorio: Metaloproteinasa de matriz (MMP), Inhibidor de la metalopeptidasa
(TIMP), relacion MMP/TIMP, Factor de crecimiento transformador-beta (TGF-B),
Endotelina-1 (ET-1), Prostanglandina-2 (PGE-2), Leucotrieno B4 (LTB4), Resolvina D1
(RvD1), Lipoxina A4 (LXA4), Adiponectina, Interleucina-6 (IL-6), Factor de necrosis



tumoral-alfa (TNF- a), Interferon-gama (IFN-g), Interleucina-12 (IL-12), Interleucina-10
(IL-10), Interleucina-4 (IL-4).

Para el analisis estadistico se tomo en cuenta la distribucion de cada variable
continua si era normal o no, se compararon medias 0 medianas entre los grupos y se
evaluo la correlacion bivariada con el método de Pearson o Spearman. Se considerd
significativo el valor de p < 0.05.

Resultados: El grupo EVA es de mayor edad respecto a los grupos VS y de AE.
Ademas, en el grupo de EVA la media de la glucosa en suero fue mayor respecto a los
grupos de VS y AE. Los pardmetros de funcion valvular tuvieron diferencias
significativas del grupo EVA comparado con VS y AE, y no hubo diferencias
significativas entre VS y AE. En cuanto a los marcadores inflamatorios, en el grupo AE,
hubo diferencias significativas en MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1, la relacion MMP-
3/TIMP-1, MMP-9/TIMP-1, TNF-a respecto al grupo VA y en el grupo EVA solo hubo
diferencias en MMP-2 y ET-1. El grupo con aortoesclerosis presentd diferencias
significativas en MMP-9, TIMP1, MMP-2/TIMP-1, MMP-9/TIMP-1, TGF-B, ET-1 e IL-12
respecto al grupo EVA.

En los tres grupos estudiados se encontraron diferencias significativas en los
indices de la VFC en posicién supina respecto al reto ortostatico. En los indices
espectrales en posiciéon supina (LF, HF y LF/HF) se encontraron diferencias en los
grupos AE y EVA con respecto al grupo de VS, mientras que, en los indices no lineales,
solo el aisign en el grupo EVA fue diferente respecto al grupo VS. En los indices del
tiempo, el indice RMSSD en el grupo EVA fue diferente respecto al grupo AE. Por otra
parte, en el reto ortostatico el grupo EVA en los indices LF/HF, a1y aisign fueron
diferentes significativamente respecto al grupo AE. Para la magnitud de cambio en
comparacion con el grupo VS, el grupo AE el cambio en SDNN, LF y LF/HF fue
diferentes significativamente, mientras que en el grupo EVA fueron diferentes en
meanNN, LF, HF, LF/HF, ai, aisign. Las diferencias entre el grupo EVA y AE, se
presentaron en ARMSSD, A(LF/HF), Aa1 y Adasign.

En posicion supina, el AVAI tuvo correlacion con los indices LF, HF y LF/HF,
mientras que el GTEmed se correlacioné con meanNN, pNN20 y RMSSD. En respuesta
al reto ortostatico se observaron mas correlaciones significativas entre los parametros
ecocardiograficos y la magnitud de cambio de los indices de la VFC: (i) EI Vmax, Gte
medio y Gte max tuvieron correlacién con el AmeanNN; (i) Vmax, AVA, GTEmed y
GTEmax tuvieron correlacion con ALF, AHF, ALF/HF, Aa1y Aausign: y (iii) AVAI mostrd
correlacion con ALF, AHF, y Aau.

La Vmax, el AVAI, Gte med y Gte max se correlacionaron significativamente con los
marcadores inflamatorios MMP-2, MMP-2/TIMP-1 RATIO, ET-1. Mientras que, en los
indices de la VFC, el meanNN se correlacion6 con MMP-1y LXA4, LF, HF, LF/HF y a1
tuvieron correlacion con la ET-1. Mientras que aisign S€ correlaciono con el IFN-g.



Conclusiones: El grado de severidad de la enfermedad valvular adrtica (representado
mediante los parametros ecocardiograficos de funcion valvular) se asocia con
predominio de la actividad simpatica y menor actividad parasimpéatica. En condiciones
basales (posicion supina) la asociaciéon se observo con el AVAI y GTEmed, pero el
estimulo ortostatico revelé asociaciones significativas también con los demas
parametros ecocardiograficos. Se encontraron varias correlaciones entre el grado de
severidad de la enfermedad y los marcadores inflamatorios, asi como entre los indices
de la VFC y los marcadores inflamatorios.

Palabras clave: Variabilidad de la frecuencia cardiaca, Estenosis valvular aodrtica,
inflamacion, parametros ecocardiograficos.



1. Introduccién

La estenosis valvular adrtica (EVA) es una enfermedad en la que se encuentran
involucrados diversos mecanismos, asi como diferentes factores de riesgo como fumar,
la hiperlipidemia, el alcoholismo, la edad, el género y la genética [1]. La mayoria de los
pacientes con esta enfermedad son asintométicos, por lo que el diagnéstico se
establece tardiamente, haciendo que cuando las personas presenten sintomas se
disminuya la esperanza de vida [2].

Uno de los procesos importantes en el desarrollo de la estenosis valvular adrtica es
la inflamacion, que mediante diferentes procesos lleva a la calcificacion de la valvula
[2], la cual genera adaptaciones a nivel del corazén como un aumento de la masa en el
ventriculo izquierdo, un aumento de la presién en el ventriculo, una sobrecarga, entre
otros. La respuesta inflamatoria esta regulada por la actividad autondmica mediante un
mecanismo llamado via anti-inflamatoria colinérgica. Este mecanismo neural inhibe la
activacion de macrofagos a través de la actividad parasimpatica y hay evidencia que la
respuesta inflamatoria esta inversamente relacionada con la actividad autonémica
vagal [3].

Se ha demostrado que la actividad autonémica del corazén se afecta en varias
patologias cardiovasculares [4]. La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un
método no invasivo y que ha sido validado como un marcador de la modulacion
autondmica en el corazon [5]. Estudios recientes epidemioldgicos y experimentales han
demostrado una relacion entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y la EVA
sin embargo, estos estudios se han realizado mediante registros largos de 24 horas o
en registros cortos en posicidbn supina pero no con ortostatismo activo [6-9]. El
ortostatismo activo es una maniobra fisiolégica que permite evaluar la capacidad de
ajuste en la actividad autonémica cardiaca, es decir un incremento en la actividad
simpatica y un decremento en la actividad parasimpatica [10].

En este proyecto se evalud la asociacion entre los indicadores de la modulacion
autonomica y la severidad de la enfermedad valvular adrtica en pacientes adultos a
quienes se les realizo un reto ortostatico.



2. Antecedentes

2.1 Estenosis aortica

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desordenes del
corazony de los vasos sanguineos y son la principal causa de muerte en el mundo [11].
Estas enfermedades tienen multiples factores que predisponen como la edad, género
y genética (factores no modificables) y el tabaquismo, alcoholismo, hipertension arterial
y diabetes (factores modificables) [12]. Las enfermedades de las valvulas cardiacas son
causadas por dafios o defectos en cualquiera de las cuatro valvulas mitral, tricspide,
pulmonar y aértica. Los defectos en estas valvulas pueden ser congénitos o adquiridos
[13].

La estenosis valvular aortica (EVA) es un desorden causado en sus etapas
avanzadas por la acumulacion de cristales de calcio en la valvula ao6rtica, lo que produce
la obstruccion del flujo sanguineo desde el corazén [14]. En una primera etapa se
desarrolla esclerosis aértica (EA), la cual ocasiona un engrosamiento leve en las valvas
de la valvula hasta llevar a estenosis y deterioro en el movimiento de la valvula adrtica
[13]. La calcificacion de la valvula adrtica es un proceso complejo, de etiologia sistémica
en donde intervienen fendbmenos de inflamacion local, formacion de cristales de calcio
y acumulacion de lipidos resultando ser parecido a la fisiopatologia de la aterosclerosis
[15].

2.2 Epidemiologia

Se ha reportado la prevalencia de problemas en la vélvula atrtica en hombres y
mujeres de 55 a 86 aflos (n=501) seleccionados al azar y evaluados mediante un
ecocardiograma. Los resultados mostraron que el 40% de los participantes tuvieron una
calcificacibn moderada mientras que el 13% present6 una calcificacion severa [16]. Se
ha registrado un claro incremento de la EA con respecto a la edad. En personas de 65
a 75 afios la prevalencia es del 20%, mientras que en personas de 75 a 85 afios la
prevalencia es del 35%. Y en personas mayores de 85 afos se tiene una prevalencia
del 48%. La prevalencia de la EVA para los mismos grupos de edad es de 1 a 3%, de
2 a 4% y de 4% respectivamente [17].

Se han realizado estudios prospectivos en los cuales se ha observado la
evolucion de la valvula sana a la EVA. Novaro y cols, [18] realizaron un ecocardiograma
a 5621 participantes al inicio del estudio, de los cuales el 70% presenté una valvula
sana, el 29% presentaron EA y el 2% EVA. Después de un promedio de 5 afios de
seguimiento, de los 3917 (70%) participantes que tenian valvula sana al inicio del
estudio, 1716 (44%) desarrollaron EA, mientras que solo 44 personas (1%)
evolucionaron a EVA. También se reporta que de 1091 participantes con EA 96
personas (9%) evolucionaron a EVA. Por otra parte, en el estudio “Cardiovascular
Health Study” participaron hombres y mujeres mayores de 65 afos (5201 personas)
que fueron examinados, observando que el 26% de ellos padecian EA siendo
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predominante en los hombres y solo 2% de los participantes padecian EVA. En
personas mayores de 75 afos, se observo que en el 37% de los participantes tenian
EAy el 2% padecia EVA [19].

Por su parte Faggiano y cols, [20] evaluaron los factores que se asocian a la EA,
el estudio incluyé a 400 participantes con un periodo de seguimiento de 44 meses.
Durante el seguimiento, el 32.8% (131 personas) desarrollaron algun grado de
estenosis adrtica y solo 10 personas desarrollaron EVA severa. Sugiriendo que la EA
puede representar una enfermedad progresiva aproximadamente en 1 de cada 3
sujetos con engrosamiento de la vélvula adrtica. Por su parte, Cosmi y cols [21]
reclutaron 2131 personas con engrosamiento de la valvula aortica, de los cuales 223
participantes desarrollaron EVA ligera; el 2.9 % evolucion6 a EVA moderada y el 2.5%
desarrollo una EVA severa. Encontrando que la EVA se desarrollé en un gran niumero
de personas con engrosamiento de la valvula aodrtica. Lo que sugiere que la EA y la
EVA parecen ser parte del proceso continuo de la EVA. El engrosamiento de la valvula
aodrtica se ha considerado un factor de riesgo, asi como la edad, el género, diabetes, el
tabaquismo, etc. para enfermedades cardiovasculares y se ha asociado con un
incremento en la mortalidad y morbilidad [21].

En México, la prevalencia de EVA en un grupo de 1,267 sujetos de 35 a 75 afios
fue de 20%. Esta condicion aumento con la edad y se presenté con mayor frecuencia
en hombres (25%) que en mujeres (15%) [22].

Generalmente las prevalencias mas altas son en las personas mayores de 65
afnos, pero hay diferencias entre los nUmeros que se reportan. Se puede atribuir a
diferentes factores como son: los criterios de seleccién para cada estudio, la presencia
de factores potenciales de riesgo como obesidad, hipertension entre otros y
principalmente en la edad de las poblaciones estudiadas, asi como la ascendencia de
éstas [22]. Se ha observado que la prevalencia de EVA es mayor en los caucasicos,
seguida por los hispanoamericanos, afroamericanos y personas con ascendencia
asiatica [23].

2.3 Etiologia

La etiologia de la EVA es diversa, puede ser desde un padecimiento congénito,
una estenosis degenerativa que esta asociada a la edad de los individuos, hasta una
estenosis causada por otras enfermedades, como endocarditis, asi como por un
padecimiento de fiebre reumatica. La incidencia etiolégica de la enfermedad en
poblacion general ha cambiado a través del tiempo, siendo actualmente la estenosis de
origen degenerativo la mas frecuente en el mundo con una prevalencia de 50 a 70%.
Las cardiopatias congénitas tienen una frecuencia de 6 a 40% mientras que, para la
estenosis por una cardiopatia reumatica, la frecuencia es de 2 a 11%. Hay otros
procesos que tienen una frecuencia menor al 1% como lo son la valvula aortica
unicuspide y los casos pos-endocarditis [15,24].

11



2.4 Fisiopatologia de la enfermedad valvular adrtica

La vélvula aértica normal posee un area de 3 a 4 cm? a través de la cual es
expulsado el volumen sistélico desde el VI hacia la aorta. Esta compuesta por un anillo
fibroso y tres valvas (coronaria derecha, coronaria izquierda y no coronaria). En su
estructura se pueden distinguir cuatro tipos de células: células endoteliales valvulares,
células intersticiales valvulares, células de musculo liso y células de musculo cardiaco.
En la valvula sana la mayoria de las células en la capa fibrosa son fibroblastos. Debajo
de la fibrosa se encuentra una capa de fibroblastos poco diferenciados, células
mesenquimales y una matriz de tejido conectivo laxo [25,26]. En circunstancias
normales durante la primera mitad de la sistole, existe un gradiente de presioén pequefio
de 1 a 3 mmHg entre el ventriculo izquierdo y la aorta, que se invierte durante la
segunda mitad debido a la desaceleracion de la sangre en la aorta, lo cual culmina con
el cierre de la vélvula adrtica [25]. Se ha observado que las alteraciones en la valvula,
si bien tienen un factor iniciador como el estrés mecéanico, también se deben a un
proceso activo el cual causa lesiones subendoteliales en el lado adrtico de las valvas
[27]. En un principio estas lesiones generan EA, que se caracteriza por una evaluacion
subjetiva del engrosamiento de la véalvula focal o difusa con un aumento de la
ecogenicidad, pero con una apertura relativamente libre de la véalvula y sin efecto
hemodindmico importante, que puede estar definido por una velocidad transvalvular
méaxima de 2 a 2.5 m/s [28]. Mientras que, a nivel molecular, hay una acumulacion de
proteinas focales de la matriz extracelular, de lipoproteinas y una escasa infiltracion de
macréfagos y linfocitos originados por un proceso inflamatorio cronico [26]. Existen
similitudes en las lesiones iniciales de la EA y de EVA como la infiltracion de células
inflamatorias, especialmente macréfagos y linfocitos T, la acumulacion de lipoproteinas,
la oxidacion de lipoproteinas que forman células espumosas y la expresion de
metaloproteinasas [26,29]. También se presentan algunas diferencias entre los
procesos, por ejemplo; en la EA las células de musculo liso son predominantes,
mientras que en la EVA los fibroblastos son mayoria. Estos fibroblastos liberan
citocinas, aumentan la expresibn de metaloproteasas y proteinas morfogenéticas
0seas, lo que va a promover la acumulacion de calcio. Por lo que se ha propuesto que
la inflamacién es el proceso distintivo entre las dos enfermedades [26,29]. En general
las personas que padecen esclerosis adrtica son asintomaticas y se detecta en forma
incidental al realizar un ecocardiograma que el médico solicita para la deteccion de
padecimientos no relacionados. Esto puede incrementar el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares [26]. Se ha sugerido que la clasificacion de la EA se puede hacer en
escala de 0 a 3; siendo 0, normal (sin afectacion); 1, afectacion leve (menor de una
valva); 2, moderada (afectacion menor de dos valvas o afectacion mayor en una valva);
3, grave (afectacion extensa en dos valvas o afectacion de las tres valvas) [30].

A medida que el area valvular disminuye, el ventriculo izquierdo debe desarrollar
una mayor presion durante la sistole para poder expulsar el volumen. Esto genera un
gradiente entre el ventriculo izquierdo y la aorta que resulta proporcional a la gravedad
de la estenosis [31]. EI aumento de la presion en el ventriculo izquierdo produce
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hipertrofia concéntrica. El estrés que va aumentando por incremento de la presion se
normaliza por el espesor de la pared mientras que la relacion del aumento del volumen
y el aumento de presién se reduce por el aumento de la rigidez de la pared y la dificultad
del corazdn para relajarse. Por lo anterior la auricula izquierda debe contraerse con
mayor fuerza por sobrecarga y también desarrolla una hipertrofia parietal [32]. Con el
tiempo, la enfermedad evoluciona a una calcificacion valvular con un incremento de la
rigidez y un estrechamiento del orificio de la valvula adrtica que da como resultado un
aumento en el gradiente de presion a través de la valvula [2,33].

La confirmacion diagndstica de la enfermedad se realiza mediante un
ecocardiograma, que permite identificar varios parametros que confirman la presencia
de una z. La progresion de la estenosis moderada a severa y sintomatica puede ser
rapida. Sin embargo, hay personas que aun teniendo un area valvular de 1cm? no
presentan sintomas [35].

Tabla 1 Clasificacion de esclerosis aortica [30] y estenosis valvular adrtica con base
en parametros estructurales y funcionales [34].

Esclerosis Descripcion
aortica
Grado 0 Normal Sin alteraciones
Grado 1 Leve Afectacion menor de una valva
Grado 2 Moderada Afectacion menor de dos valvas o
afectacion mayor en una valva
Grado 3 Severa Afectacion mayor de dos o las tres valvas
Estenosis Area Gradiente Velocidad Caracteristicas
valvular Valvular medio maxima hemodinamicas
aortica Adrtica (GTEmed) (Vmax)
(AVA)
Leve >1.5 cm? <25mmHg <3m/s Disfuncion diastélica
temprana del VI.
FEVI normal
Moderada 1al.5 24 a 40 3a4d4mils Disfuncion diastolica del VI
cm? mmHg Ligera hipertrofia del VI
FEVI normal
Severa <1cm? > 40 mmHg > 4m/s FEVI <50%

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo

La EVA es una enfermedad de lenta evolucién. La progresion de EA a estenosis
moderada tiene una tasa de 16%, mientras que de moderada a severa la tasa de
progresion es de 2.5% con una media de seguimiento de 7 afios. Hay un incremento
del gradiente medio de 7 mmHg y una disminucion del area valvular promedio de 0.1
cm?/afio. Sin embargo, la progresion es muy diferente entre individuos y raramente es
lineal [36]. La aparicion de sintomas como el angor, sincope o signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca indican que se han superado los mecanismos de compensacion
y marcan un punto de inflexién en el prondstico, ya que el 75% de los pacientes fallecen
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entre 3 y 5 afios después de los primeros sintomas [37] (Figura 1). Las personas
octogenarias con comorbilidades tienen una tasa de mortalidad de 40 a 50% en el
primer afio que pasan sin intervenciéon meédica. Los pacientes asintomaticos tienen un
buen prondstico, con una tasa de mortalidad menor a 1%. En cambio, en los pacientes
con EVA severa, la velocidad del flujo aértico es el principal predictor de supervivencia
libre de sintomas [36]. Se ha observado que la carga hemodinamica es menor en las
mujeres que en los hombres mientras que la estenosis progresa mas rapido en hombres

respecto a las mujeres, ya que la gravedad de la EVA esta relacionada con la
sobrecarga hemodinamica [38].
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Figura 1 Curva de supervivencia de la estenosis valvular adrtica
(Modificada de Carabello, 2013).

Por mucho tiempo, la EVA se consideré como un proceso pasivo y degenerativo
relacionado con el envejecimiento. Sin embargo, toda la evidencia generada en las
Ultimas dos décadas ha mostrado la participacion de procesos moleculares en el
desarrollo y en la progresién de la enfermedad. Se ha considerado a la infiltracién de
lipidos, a la inflamacion y a la formacion de cristales de calcio como procesos

patogénicos que tienen mayor importancia en el desarrollo de la calificacion valvular
[22].

En la EVA, se ha evidenciado que la acumulacién de calcio y el remodelamiento
de la valvula esta asociado a la activacion de la via de sefalizacion NF- kB, un factor
de transcripcion inflamatorio que se ha documentado que en diversas citocinas como,
la interleucina (IL) 1, IL-4, IL-6, IL-8 y la IL-18 asi como con el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a) y el factor de crecimiento transformante (TFG-B), tiene una actividad
regulatoria fundamental en funciones cardiacas fisiol6gicas y estan involucradas en el
desarrollo de varias patologias inflamatorias cardiacas [39].

La expresion de mediadores inflamatorios como la IL-6, TNF-a y la interleucina
1B, se incrementa con la mineralizacion y desencadenan un proceso osteogénico, asi
como la mineralizacion de las células intersticiales de la valvula aodrtica, que son las que
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se encuentran en mayor cantidad de la valvula. Diferentes factores como la oxidaciéon
de lipidos activan la respuesta inmune innata mediante de los receptores tipo Toll (TLR)
[40,41].

Asi en histopatologias se ha mostrado que las lesiones tempranas contienen
macrofagos vy linfocitos, asi como la acumulacion de lipidos [42]. EI mecanismo por el
cual estas células parecen migrar a la valvula es mediante la via inflamatoria de células
de adhesion, que se caracteriza por un aumento en las moléculas de adhesion, como
las moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1), moléculas de adhesion vasculares
(VCAM-1) y selectinas [25]. Se ha observado que en pacientes que no tienen
antecedentes de enfermedad coronaria, pero si una estenosis valvular aodrtica, los
niveles de moléculas de adhesién son altos [43].

El sistema nervioso central (SNC) puede disminuir la produccion de las citocinas
proinflamatorias por medio de la via parasimpatica o actividad del nervio vagal [44] por
medio de un mecanismo llamado via anti-inflamatorio colinérgica (Fig. 2). La actividad
parasimpatica ha sido asociada con una respuesta inflamatoria, la cual ha sido
implicada en diversas patologias de diferentes enfermedades, incluidas las
cardiovasculares. Para medir la actividad vagal o autonémica del corazén se ha
utilizado la variabilidad de la frecuencia cardiaca [45].

Recientemente se ha establecido que existe una relacion entre la actividad
parasimpéatica y la respuesta inflamatoria. El brazo aferente del nervio vago puede
percibir la inflamacién periférica y manda la informacién al cerebro. Estudios
experimentales han mostrado que la estimulacion del nervio vago inhibe de manera
significativa la produccion de citocinas proinflamatorias [44].

En estudios epidemiologicos, se ha demostrado que la actividad vagal esta
relacionada inversamente con marcadores inflamatorios. En una poblacion de
trabajadores de una fabrica de aviones en Alemania, la actividad vagal, medida a través
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), estuvo relacionada inversamente con
la proteina C reactiva (PCR) que fue utilizada como un marcador de inflamacion [46].
Mientras que, en una poblacion de trabajadores del sur de Alemania, se midi6é la
relacion entre la VFC y el fibrinGgeno, que es una molécula que se relaciona con la
ateroesclerosis, se encontro que se tenia un aumento de 0.41 mg/dL de fibrinégeno en
suero por cada milésima de segundo en la VFC [47]. Cooper y cols, [48] estudiaron la
relacion entre la VFC y seis marcadores inflamatorios, encontrando que la VFC se
asociaba inversamente con fibrogeno, PCR e IL6.
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2.5 Variabilidad de la frecuencia cardiaca y sistema nervioso
auténomo

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es uno de los métodos no-
invasivos mas utilizados en el andlisis y en la valoracion de la modulacién autonémica
sobre la actividad cardiaca. En una persona sana, en reposo, los latidos se van
produciendo con una frecuencia variable, es decir, el tiempo entre dos latidos fluctia
latido a latido. Este aspecto representa el concepto de la VFC, que se define como la
variacion de la frecuencia del latido cardiaco durante un intervalo de tiempo definido,
también se describe como las fluctuaciones de intervalo latido-latido o como la
variabilidad del intervalo RR, que se refiere a las ondas R del electrocardiograma,
referencias temporales que corresponden a la despolarizacién de los ventriculos [41,49]
(Fig. 3). La VFC se basa en los intervalos RR entre latidos que se originan en el nodo
sinusal, considerados latidos normales, por lo que a la serie de tiempo de intervalos RR
se les denomina también intervalos NN (entre 2 latidos normales o “N”). A partir de la
serie de tiempo de intervalos NN se pueden calcular medidas estadisticas del dominio
del tiempo que se pueden dividir en dos clases: las que se derivan de las mediciones
directas de los intervalos NN o de la frecuencia cardiaca instantanea y las derivadas de
las diferencias entre los intervalos NN adyacentes [5]. Algunos de los indices se pueden
calcular en el dominio del tiempo y se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2 Pardmetros obtenidos de la medicion directa de los intervalos R-R (dominio
del tiempo) [5].

Pardmetro Definicidn unidades
Derivadas del intervalo RR directamente
MeanNN Valor medio de todos los intervalos NN ms
SDNN Desviaciones estandar de todos los intervalos R-R ms
Derivadas de las diferencias entre los intervalos adyacentes
RMSSD Raiz cuadrada del promedio de la suma de las ms
diferencias al cuadrado entre intervalos R-R
adyacentes
pPNN20 Porcentaje de intervalos NN sucesivos con diferencias %
mayores de 20 ms
Porcentaje total de las diferencias entre los intervalos %
pNN50 R-R adyacentes no mayores a 20 ms

ms: milisegundos

Otro de los métodos para analizar la VFC son las mediciones en el dominio de
la frecuencia. Estos se obtienen a partir de una transformacién matemética, que
generalmente es la transformada de Fourier. Con esta se descompone la serie de
tiempo original en la suma de componentes periédicos que oscilan en diferentes
frecuencias y que tienen distintos valores de amplitud o potencia (a esta nueva
representacion de los datos se le llama espectro de potencia). Los componentes
periédicos (0 componentes espectrales) se correlacionan con los diferentes
componentes del sistema nervioso autbnomo: la mayor parte de la potencia de la sefal
se encuentra en frecuencias entre 0 y 0.4 Hz, en la banda de frecuencias bajas (0.04 a
0.15 Hz) se observan oscilaciones relacionadas a la actividad simpatica y
parasimpatica, mientras que en la banda de frecuencias altas (0.15 a 0.4 Hz) se
observan oscilaciones relacionadas a la actividad parasimpatica y la respiracion [49,50]
como se muestra en la figura 2. Algunos de los parametros que se pueden calcular en
el dominio de la frecuencia (Tabla 3).
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Tabla 3 Mediciones en el dominio de la frecuencia

Parametro Descripcion Unidades
Potencial Total Varianza de los intervalos R-R ms?
LF (componentes de Potencia en el rango de baja frecuencia ms?
baja frecuencia)
LF normalizada Potencia LF en unidades normalizadas Unidades
(LF/ (potencia total- VLF) x100 normalizadas
HF (alta frecuencia) Potencia en rango de alta frecuencia ms?
HF normalizada Potencia HF en unidades normalizadas Unidades
(LF/ (potencia total- VLF) x100 normalizadas
LF/HF Relacion LF/ HF

Adicionalmente a los indices del dominio del tiempo y del dominio de la
frecuencia, existen muchos otros métodos denominados no lineales. Los indices de
escalamiento a1 y aisign cuantifican la irregularidad de forma fractal que ocurre en la
VFC através de diferentes escalas de tiempo, que estan relacionadas con la presencia
0 ausencia de propiedades de correlacion de escala en el caso de a1 y mientras que
alsign se relaciona con la direccionalidad de la serie de tiempo de la VFC (Tabla 4).
Estos indices de escalamiento se consideran caracteristicas dinamicas fiables para
caracterizar las series de tiempo de la VFC [51,52] y muestran una correlacion o
covarianza constante con la frecuencia cardiaca media, tanto en sujetos sanos como
en pacientes con enfermedad renal terminal.

Tabla 4 Parametros obtenidos del analisis de fluctuaciones sin tendencia (indices de
autosimilitud o de fractalidad) [53,54].

Métodos no Cuantifican lairregularidad de forma de unidades
lineales fractal que ocurre en la VFC
a1 Se relaciona con la presencia o ausencia de -

propiedades de correlacion de escala de la
serie de tiempo de la VFC

Q1signo Esta relacionado con la direccionalidad de la -
serie de tiempo de la VFC

El analisis de la VFC es util para obtener los indices de la funcion autonomica
del corazén, ya que el sistema nervioso autébnomo (SNA) modula diferentes
mecanismos del sistema cardiovascular. El corazon esté regulado extrinsecamente por
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fibras simpaticas y parasimpéticas del SNA provenientes del centro cardiovascular del
tallo cerebral. La estimulacién simpatica actia acelerando la despolarizacién del nodo
sinusal, produciendo taquicardia y disminuyendo la VFC. En tanto que la estimulacion
parasimpatica produce la liberacion de acetilcolina haciendo que disminuya el ritmo de
descarga del nodo sinusal, produciendo bradicardia y aumentando la VFC [50]. Se
conoce que una alteracion autonémica, en la cual el sistema simpatico tenga una
hiperactividad y el parasimpatico tenga una actividad disminuida, esta asociada con
varias condiciones patologicas. En particular cuando la actividad simpética domina por
largos periodos de tiempo, la demanda del gasto metabdlico no se puede cumplir y
eventualmente el desenlace es la muerte [55].

Las pruebas de reflejos cardiovasculares son un método no invasivo, que permite
evaluar el SNA tanto en poblaciones sanas como en personas con alguna enfermedad.
Se han descrito cinco pruebas por separado, entre las cuales se incluyen la respiracion
profunda, contracciones musculares isométricas y el reto ortostatico [56]. Cuando las
pruebas fueron realizadas en secuencia, se observd que se producian cambios
predecibles tanto en la presién arterial como en la frecuencia cardiaca, siendo Utiles
para determinar una alteracion subclinica en el nervio autonémico [57]. La regulacién
de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca requieren una rapidez en los sistemas
de reflejos mediados por los nervios. Como la red autondémica central que esta formada
por el nucleus tractus solitarius, la médula ventrolateral junto con los barorreceptores
carotideos y del arco aortico del sistema nervioso periférico, todos involucrados en los
procesos regulatorios [58]. Lo anterior, garantiza una respuesta compensatoria
inmediata a todos los cambios que alteran la homeostasis por ejemplo en el ejercicio
isométrico y el reto ortostéatico [59]. Los ajustes de los reflejos autbnomos durante la
transicion a un reto ortostatico se caracterizan por una sefial aferente alterada de los
barorreceptores cardiopulmonares de baja presion, asi como de los barorreceptores
arteriales de alta presion. Lo que normalmente da como resultado un aumento de la
frecuencia cardiaca y un aumento en la resistencia periférica total, debido a un balance
entre la actividad simpatica y parasimpatica, por ejemplo, la taquicardia refleja la
retirada de la actividad vagal y aumento en la actividad simpatica [60,61]. Sin embargo,
cuando la respuesta ante el reto es inadecuada o se altera, se pueden generar mareos
0 sincopes [62]. Lo anterior porque en personas sanas la mitad de respuesta se da en
los primeros 20 a 30 segundos para mantener la presion arterial y la acumulacion del
10 al 15% (700 ml) de la sangre en las piernas por un efecto gravitacional [63,64]. El
reto ortostatico se puede utilizar para evaluar la modulacién autonémica cardiaca
comparando los indices de la VFC en una posicion basal (supina) con los indices
resultantes después de experimentar un estimulo hemodinamico [58,59,65]

La respuesta cardiovascular al reto ortostatico en personas sanas ha sido
estudiada por diferentes métodos, pero son pocos los estudios que lo hacen a través
de la VFC. Por ejemplo, Barantke y cols,[66] con 362 voluntarios que estuvieron durante
5 min en posicion supina y 5 min en posicion de pie, encontro que, en posicidn supina,
las mujeres tienen una alta frecuencia cardiaca en comparacion con los hombres
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mientras que, en una posicion erguida, no se presentan diferencias significativas. En
los indices de la VFC, se observo que la LF (n.u) es mayor en hombres que en mujeres
tanto en posicidn supina como en posicion de pie, pero la HF es mayor en mujeres en
ambas posiciones. Mientras que el balance simpatovagal (LF/HF) es mayor en los
hombres. Respecto a la edad se ha observado que el LF/HF disminuye con la edad
mientras que HF (n.u) y LF (n.u) aumentan. Por otra parte, Sachse y cols, [67], en 10
mujeres (68.8+/-7.3) y diez hombres (64+/-7.2) que estuvieron 5 min sentados y 5 min
de pie, observaron que LF (n.u) y el balance LF/HF fueron mayores, mientras que HF
(n.u) disminuy6 en mujeres al inicio del estudio. Sugiriendo que las mujeres de mayor
edad tienen mayor actividad simpatica en reposo en comparacion con hombres de la
misma edad.

El reto ortostatico también se ha utilizado para estudiar la respuesta en diversas
comorbilidades. En 70 pacientes (68+/-8 afios) con antecedentes de sindrome
coronario agudo, con medicacion estable y que realizaron un reto ortostatico, 5 min en
posicién supina y 5 min en posicion de pie, se observé que a comparacion con los
valores en posicion supina, después del reto ortostatico hubo una disminucion en RR-
medio, RMSSD y HF mientras que hubo un incremento en LF y LF/HF [68]. En 17
pacientes (53+/- 13 afios) con insuficiencia cardiaca congestiva y 17 voluntarios (52+/-
12 afios) que realizaron respiracion controlada en posicion supina y de pie se observo
que en los controles la respiracién controlada en posicion supina se asocia con un
aumento en HF en comparacién con la respiracién espontanea. En la posicién de pie,
hubo cambios significativos en los indices LF, LF/HF en los sujetos controles, pero no
en los pacientes. Sugiriendo que los cambios en la VFC se deban a una alteracion en
la funcién de los barorreceptores en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
[69]. Hasta antes de este proyecto, el reto ortostatico no se habia utilizado para evaluar
la VFC en pacientes con enfermedad valvular adrtica.

Recientemente se ha demostrado que una mayor actividad del sistema nervioso
simpatico (SNS) esta asociada con alteraciones metabdlicas y hemodinamicas que
contribuyen a una morbilidad y mortalidad cardiovascular, como la diabetes, sindrome
metabdlico y la hipertension [70,71]. En el “Framingham Heart Study” se observé que
tanto los indices de tiempo como los de frecuencia, fueron significativamente menores
en las personas con hipertension. Después de cuatro afios de seguimiento 119
hombres que tenian una disminucion en la VFC, desarrollaron hipertension. Los autores
sugieren una asociacion entre la VFC y el padecimiento de hipertension [72].

La extension y consistencia de la disminucion en las fluctuaciones en pacientes
después de eventos coronarios agudos demostraron estar relacionados con disfuncion
cardiovascular y mortalidad [73]. Las personas que tienen antecedentes familiares de
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares, como la hipertension y
diabetes, presentan una actividad vagal disminuida, sugiriendo que la disminucion de
la actividad parasimpatica se asocia con el desarrollo de estas enfermedades [74,75].
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En el caso de la EVA modera o severa, son escasos los estudios que hay en la
literatura (Tabla 5) sin embargo, hay coincidencia en los hallazgos. Los resultados
muestran que hay disminucion en la VFC y aumento en la frecuencia cardiaca media
[6-9], lo que se vincula a disminucién del control vagal de la frecuencia cardiaca en
estos pacientes [76]. Por lo que, los marcadores de la disfuncion autonémica cardiaca
podrian ser sensibles, reflejando la severidad de la enfermedad y podrian usarse como
un predictor de riesgo. Los estudios anteriores se han realizado con registros en Holter
de 24 horas, no hay estudios que hayan evaluado la VFC en EVA mediante registros
cortos y un reto ortostatico.

La estratificacion del riesgo en pacientes con EVA es de suma importancia para
la decisidn sobre el tratamiento. En los ultimos afos, varios marcadores de riesgo han
sido identificados como la fraccion de eyeccion y biomarcadores, como los péptidos
natriuréticos, troponinas y algunas moléculas inflamatorias y estos se han relacionado
con la severidad de la EVA. Sin embargo, la evaluacién precisa del riesgo y de la
progresion de la estenosis valvular adrtica en los pacientes sigue siendo una necesidad
particularmente en pacientes asintomaticos o pacientes que presenten sintomas leves

[9].

La reduccién en la VFC se ha utilizado como marcador de disfuncion cardiaca,
se ha asociado con un mal prondstico para las personas que tienen una enfermedad
cardiovascular, asi como mayor riesgo de infarto al miocardio [77,78]. Ademas, la
disminucién de la VFC se ha observado en varias patologias asociadas con una
inflamacion sistémica y una mayor produccion de citocinas pro-inflamatorias como son
la diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, EVA pero en esta Ultima, su significado
prondstico es desconocido [79], en gran parte debido a que los trabajos que han
estudiado la VFC y la EA son muy escasos.
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Tabla 5 Estudios de la alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
pacientes con estenosis aodrtica.

Referencia Afo Poblacién Tiempo de Resultado
registro
Oliveira [7] Pacientes con estenosis Aumento en la frecuencia
Moraes y cols, valvular aortica (n=125) cardiaca en reposo se
2016 asoci6 con una mayor
tasa de progresion de la
EVA.
Vukasovic 'y [80] Pacientes con EVA severa Mafiana6a8am Comparado con los
cols, (n=5 hombres y 7 mujeres; controles, las personas
63+ 13 afios) Tarde 2a4 pm con EVA tienen
Noche 2 a 4 am disminuida la VFC: VLF
5.0 +/- 1.5 versus 7.9 +/-
1.4In (ms)? LF 4.9 +/-1.7
versus 7.5 +/- 1.8 In
(ms)?, HF 53 +/- 1.4
versus 7.5 +/- 1.8 In (ms)?
Jung y cols [8] Pacientes con EVA Monitoreo con Los pacientes con EVA
sintomaticos que requieren Holter 24 hrs gue necesitan cirugia
cirugia (n=23 hombres y tienen una disminuciéon
13 mujeres, con una media de la VFC y ésta se hace
de edad de 62 +11 afios) mas pronunciada con una
insuficiencia cardiaca.
Werner y cols [81] Nifios con EVA (n=44 Monitoreo de 24 Los parametros de la

ninos y 16 nifas;
12.78+£3.73 afios) nifios
sanos (n=60)

hrs con Holter

VFC estuvieron
disminuidos en los nifios
con EVA respecto a los
niflos sanos: SDNN 127.8
+28.2 ms; 162.6 +38.0
ms; SDANN 112.2 £27.7
ms; 142.4 +34.6; SDNNi
62.2 +16.2 ms; 75.9
+21.6; pNN50 16.4
+9.5%; 23.5 +11.7%.

En niflos con EVA vy
arritmia el SDNN se
disminuye
significativamente
respecto a los nifios que
no presentan arritmias
(94.9 +22.1 ms vs. 109.3
+22.5 ms)
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Arslan y cols

[6]

Pacientes asintomaticos

Holter durante 24

con EVA moderada (n=19) horas

y severa (n=24) con una
media de 51.8+8.3 afios

Sujetos control (n=50)

Los indices de la VFC

estuvieron  disminuidos
significativamente en
pacientes con EVA

respecto a los controles:
SDNN 125.7 + 24.8 vs
141.6 £17.7, SDANN 110
+ 23.8 vs 126.1 + 15.4,
indice SDNN 47.2 + 12.4
vs 59.8 + 11.6, HF 8.8 =
22vs13.1+3.1,LF 275
+7.9vs 20.7+4.7, LF/HF
3.7+13vs2+0.7

Valencia y cols

[82]

Sujetos sanos  (n=42
hombres y 23 mujeres; con
una media de edad de 38.4
+12.2 afios).

Pacientes con EVA (n=86
hombres y 62 mujeres; con
una media de edad de 60.8
+ 9.9 afios)

Monitoreo con
Holter 24 horas

La VFC es més alta en
sujetos sanos gue en los
pacientes con EVA.

Zuern y cols

[9]

Pacientes con EVA vy
severa (n=100 hombres y
74 mujeres; con una media
de edad de 76 £ 9.3 afios)

Monitoreo con
Holter 24 horas

Pacientes que tiene una
falla autonémica severa,

presentan una
disminucion en la FEVI
(48.1 VS. 54.8%)
disminucion del gradiente
maximo (55 vs. 67
mmHg), del gradiente

medio (28 vs. 34 mmHg)
asi como altos niveles de
BNP (905 vs 219 ng/l) y
troponina 1(0.65 vs 0.21
Ho/l) respecto a los que
no presentan falla
autonémica severa

FE: Fraccion de eyeccion, BNP: Péptido Natriurético tipo-B.
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3. Planteamiento del problema

En estudios epidemiolégicos se han determinado que una de cada 8 personas
mayores a 75 afios padece EVA moderada o severa. La mayoria de los pacientes son
asintomaticos, por lo que no acuden al médico para un diagndstico temprano. Sin
embargo, una vez que los sintomas aparecen, los personas reducen su esperanza de
vida, ya que el 50% tiene una sobrevida de 2 afos, mientras que solo el 20% tiene una
esperanza de vida de cinco afios [83].

En la etiopatogenia de diversas enfermedades cardiovasculares participan
alteraciones en la funcion autonomica, en muchos casos con aumento de la actividad
simpatica y una disminucién de la actividad parasimpatica. Esto se traduce en una
disminucién en la liberacion de acetilcolina, aumento en la frecuencia cardiaca y a una
alteracion en la respuesta anti-inflamatoria colinérgica, que es una via importante para
contrarrestar la inflamacion que se da en el desarrollo de la EVA.

La VFC permite evaluar la modulacién del SNA sobre el nodo sinusal. Existen pocas
investigaciones respecto a la relacion entre la VFC y la severidad de la EVA y éstas se
enfocan en evaluar estados moderados, severos o ligeros contra sanos y muy pocas
veces son evaluados las personas con EA que se considera una etapa previa a la EVA.
Sin embargo, no se ha establecido si en la severidad de la EVA hay alteraciones en la
modulacion autonémica cardiaca evaluadas mediante los indices de la VFC.

Por lo anterior se planted la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la
asociacion entre los indicadores de la modulaciéon autondémica cardiaca y la severidad
de la estenosis valvular aértica calcificada en pacientes adultos?
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4. Justificacion

Dado que la mayoria de las personas que padecen EVA son asintomaticos la
mayor parte de la enfermedad y conforme progresa a un estadio mas severo disminuye
la esperanza de vida. Es de relevancia médica entender la participacion de la
modulacion autondmica cardiaca en la severidad de la EVA, para mejorar el
conocimiento de la fisiopatologia y para identificar mejores métodos para evaluar la
etapa de la enfermedad para establecer un tratamiento 6éptimo y oportuno. Al evaluar la
modulacién autonémica cardiaca mediante el analisis de la VFC en pacientes
sometidos a un reto ortostatico, se podra explorar si hay relacion entre la actividad
parasimpética cardiaca y diversos marcadores séricos del proceso inflamatorio que son
modulados por el reflejo anti-inflamatorio colinérgico.

5. Hipotesis

La enfermedad valvular adrtica calcificada se asocia inversamente con los
indicadores de la modulacion autonémica parasimpética de la frecuencia cardiaca en
los pacientes con enfermedad valvular aértica.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Evaluar la asociacion de la modulacion autonémica de la frecuencia cardiaca con
la enfermedad valvular adrtica calcificada en pacientes adultos del INCICh.

6.2 Objetivos particulares

» Estimar los indicadores de la modulacion autonémica meanRR, RMSSD, pNN20,
LF, HF, LF/HF, a-1, a-1sing €n los pacientes con enfermedad valvular adrtica
durante un reto ortostatico

» Determinar las concentraciones de los marcadores inflamatorios (MMP, TIMP,
MMP/TIMP, TGF-B, ET-1, PGE-2, LTB4, RvD1, LXA4, IL-6, TNF-a, IFN-g, IL-12,
1L-10, IL-4) en suero de pacientes con enfermedad valvular adrtica.

« Evaluar la magnitud de cambio en los indicadores de la modulacién autonémica
en respuesta a un reto ortostatico.

« Evaluar la relacion entre la enfermedad valvular adrtica y los indicadores de la
modulacién autonémica en respuesta a un reto ortostatico.

« Evaluar la relacion entre la enfermedad valvular aértica y los niveles de los
marcadores inflamatorios.
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7. Metodologia

7.1 Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal. El estudio se realiz6 en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh) en los Departamentos de
Consulta Externa, de Instrumentacion y Electromecéanica y de Inmunologia. Los
participantes en el estudio fueron informados sobre la naturaleza del estudio y una vez
que aceptaron participar firmaron una carta de consentimiento informado. El protocolo
del estudio fue evaluado y aprobado por los Comités de Investigacion y Etica del INCICh
el 20 octubre de 2018 (numero de protocolo 18-1090). El reclutamiento se realiz6 de
noviembre de 2018 a enero de 2020. Con los participantes incluidos en el estudio se
formaron tres grupos de estudio, Valvula sana, Aortoesclerosis y Estenosis valvular
aortica.

7.2 Descripcion de la poblacion de estudio

El reclutamiento se realizé con muestreo por conveniencia en dos tipos de
participantes: pacientes con diagnostico de estenosis valvular adrtica (para conformar
el grupo de estenosis) y voluntarios sin comorbilidad conocida (para conformar los
grupos de valvula sana y esclerosis valvular aortica) (Figura 4).

7.2.1 Pacientes con estenosis valvular adrtica (EVA)

Se invité a participar a pacientes del INCICh previamente diagnosticados con
EVA que acuden al servicio de Consulta Externa. El diagndstico fue realizado por un
especialista en ecocardiografia. La clasificacion de la EVA se hizo con base en las
Guias del Colegio y de la Sociedad Americana de Cardiologia [34], como se describe
en la Tabla 1. Un total de 39 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales ocho
fueron excluidos por presentar otra valvulopatia al momento de realizarles el
ecocardiograma. Cinco participantes fueron excluidos por presentar diagndstico de
diabetes mellitus. Por lo que se obtuvo un total de 25 pacientes para el grupo de EVA
(11 con estenosis valvular aortica moderada y 14 con estenosis valvular aortica severa,
clasificados de acuerdo con la Tabla 1)

Criterios de inclusion: Edad de 50 a 80 afios, ambos géneros, que fueran pacientes
del INCICh, no estar en tratamiento médico con beta-blogueadores.

Criterios de exclusién: Que presentaran alguna valvulopatia mitral y/o tricaspide
moderada o severa. Que padeciera alguna enfermedad isquémica, renal, hepética,
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias sistémicas, que haya
padecido fiebre reumatica, y que haya tenido enfermedades infecciosas en el ultimo
mes.
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Criterios de eliminacion: Casos donde haya incapacidad por cualquier motivo para
realizar la toma de muestras o haya pérdida de informacion. En los casos donde no se
pudo realizar el registro de la VFC, que el registro de la VFC tuviera mucho ruido o
arritmias.

Pacientes con diagnostico Sujetos elegibles
de EVA que acuden al clinicamente sanos
servicio de consulta
externa (N =67)
(N =39)
v v
Ecocardiografia Ecocardiografia
Excluidos
Valvulopatias
— concomitantes
(N=8)
Otra etioloaia (N = 6)

v Valvula sana Aortoesclerosis
Estenosis valvular (VS) (EA)
aortica degenerativa (N =22) (N =45)
(EVA)
(N = 25)

Figura 4 Diagrama del reclutamiento de la poblacion de estudio.

7.3.2. Participantes con valvula sana o esclerosis valvular

En la busqueda de participantes que tuvieran el diagndstico de valvula aortica
sana, se invitd a personas a participar al estudio por medio del personal y/o familiares
de los pacientes. Un total de 98 voluntarios acudieron al INCICh. Se les realizdé una
historia clinica para descartar la presencia de comorbilidades y posteriormente se les
realizd un ecocardiograma. Se diagnosticaron 22 personas con valvula adrtica sana
(VS) (sin alteraciones o grado 0 [30]) y que no tomaban ningun tipo de medicamento.
Cuarenta y cinco voluntarios tuvieron esclerosis aértica (grado 1 o 2 de acuerdo con
Chandra y cols [30], Tabla 1) y que conformaron el grupo de esclerosis valvular aortica
(EA).
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Criterios de inclusién: Edad de 30 a 80 afios, de ambos géneros y que no estuvieron
en tratamiento de betabloqueadores.

Criterios de exclusién: Que presentaran alguna valvulopatia mitral y/o tricaspide
moderada o severa. Que padeciera alguna enfermedad isquémica, renal, hepatica,
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias sistémicas, que haya
padecido fiebre reumética, y que haya tenido enfermedades infecciosas en el Ultimo
mes.

Criterios de eliminaciéon: Casos donde haya incapacidad por cualquier motivo para
realizar la toma de muestras o haya pérdida de informacion. En los casos donde no se
pudo realizar el registro de la VFC, que el registro de la VFC tuviera mucho ruido o
arritmias.

7.4. Tamano de la muestra

Para evaluar la asociacion entre la modulacion colinérgica de la frecuencia
cardiaca y el grado de avance de la enfermedad valvular adrtica se encontré una
referencia que reporta una correlacion r = -0.3 entre el indice RMSSD que esta
relacionado con la modulacion colinérgica cardiaca y el gradiente de presion adrtica
[8]. Suponiendo un error alfa de 5% con prueba bilateral y una potencia del 80%, se
estima que el tamafio de muestra necesario es de 85 sujetos [84]. Sin embargo, no se
encontraron referencias que reporten valores de correlacion entre la velocidad del flujo
valvular aértico y los indices de la VFC, por lo que si se considera el mismo error alfa
con prueba unilateral y la misma potencia, y se propone un valor de correlacion
esperado de 0.35 el tamafio de muestra necesario es de 62 sujetos, y si Se propone un
valor de correlacion esperado de 0.40 el tamafio de muestra necesario es de 47 sujetos
[84]. Estos valores de correlacion esperados pueden ser positivos 0 negativos.

7.5. Procedimientos

La Figura 5 muestra el diagrama de flujo de los procedimientos realizados a cada
participante del estudio y el departamento encargado de realizar dichos estudios.

7.5.1. Recoleccion de las muestras séricas

Las muestras de los pacientes fueron recolectadas al momento de su visita a la
consulta externa del INCICh en ayunas. Se extrajeron 15 ml de sangre periférica en
tubos sin anticoagulante. Se obtuvo el suero y se almacend en alicuotas de 500 pL que
se congelaron a -75 °C hasta su uso. Se determinaron las concentraciones de los
marcadores inflamatorios y antinflamatorios: Metaloproteinasa de matriz (MMP),
Inhibidor de la metalopeptidasa (TIMP), relacion MMP/TIMP, Factor de crecimiento
transformador-beta (TGF-B), Endotelina-1 (ET-1), Prostanglandina-2 (PGE-2),
Leucotrieno B4 (LTB4), Resolvina D1 (RvD1), Lipoxina A4 (LXA4), Adiponectina,
Interleucina-6 (IL-6), Factor de necrosis tumoral-alfa (TNF- a), Interferon-gama (IFN-g),
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Interleucina-12 (IL-12), Interleucina-10 (IL-10), Interleucina-4 (IL-4). Mediante la técnica
de ELISA con el uso de kits comerciales y siguiendo las instrucciones del fabricante.

7.5.2. Registros de electrocardiograma

Los estudios de electrocardiografia se realizaron en el Departamento de
Consulta Externa. Primero, un técnico especializado tomé un electrocardiograma
convencional (en reposo) y posteriormente un investigador entrenado en estudios de la
VFC colocé en el paciente una banda Zephyr (BH3-BTLE Integrator kit-LG) para
obtener un registro de electrocardiograma continuo durante 10 minutos en posicion
supina (decubito dorsal) seguido de 10 min durante ortostatismo activo (de pie).

Pacientes Seleccionados

Firma de consentimiento
informado

Aplicacion de cuestionario
(Caracteristicas
sociodemogréficas y

Departamento de
Departamento de Instrumentacion y

consulta externa electromecéanica
|

Departamento de
Inmunologia del
INCICh

Electrocardiograma

Toma de muestra
sanguinea

Medicién de la
Variabilidad de la
Ecocardiograma basal frecuencia cardiaca
(realizara con el (con unabanda
equipo de ultrasonido Zephyr (BH3-BTLE
Philips iE33 (Philips Intearator kit-LG)
Healthcare, Andover,
MA, USA)

Clasificacion del
paciente en los

Medicién de
marcadores
inflamatorios

|

grupos de estudio

Figura 5 Procedimientos para obtencion de datos de los participantes del estudio.
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7.5.3 Andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

En cada registro de electrocardiograma continuo se aplicé un programa de
computadora desarrollado y validado previamente para identificar la ocurrencia de cada
complejo QRS y asi obtener la serie de tiempo de intervalos RR, es decir la VFC (Lerma
C y cols, 2000). A partir de los intervalos RR, se obtuvieron los siguientes parametros
vinculados con la modulacion colinérgica de la frecuencia cardiaca [5]

Intervalo RR medio (meanRR): es el valor promedio de la serie de intervalos RR.

RMSSD y pNN20: pardmetros relacionados con la sensibilidad cardiaca a la regulacion
autonomica parasimpatica [85].

Parametros de frecuencia: cada serie de tiempo se volviéo a muestrear con un método
de interpolacion lineal a tres muestras por segundo y la densidad del espectro de
potencia se estimdé mediante el método de periodograma de Welch. La potencia
espectral media se obtuvo para la banda de baja frecuencia (LF) (0.04 a 0.15 Hz) y la
banda de alta frecuencia (HF) (0.15 a 0.4 Hz). Los indices LF y HF se transformaron en
unidades normalizadas (n.u).

Q1signo: €S UN parametro de escalamiento de tipo fractal estimado a partir de la dindmica
en los incrementos y disminuciones en la serie de los intervalos RR [86].

7.5.4 Ecocardiograma

La evaluacién de los pardmetros cardiacos se realiz6 por un médico especialista
en ecocardiografia del INCICh. Se aplic6 el gel conductor en el transductor, y se coloco
en la superficie toracica a lo largo del borde esternal izquierdo y el haz ultrasénico
abarco el ventriculo izquierdo. La técnica usual del ecocardiograma permitié la
exploracion de la estructura cardiaca, obteniendo informacion fisiopatolégica, tanto de
las caracteristicas como del area valvular, velocidad del flujo valvular aértico y gradiente
de presion trans-aértico. El ecocardiograma se realizé con el equipo de ultrasonido
Philips iE33 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA). La esclerosis valvular aortica se
definié de acuerdo con la Tabla 1. La estenosis adrtica se definié con una velocidad de
flujo mayor a 2.5 m/s y un gradiente de presion mayor a 25 mmHg. Ademas, se midieron
los principales parametros hemodinamicos de la EVA: velocidad maxima (Vmax),
gradiente medio (Gte medio), gradiente maximo (Gte maximo), area valvular aértica
(AVA) y area valvular aortica indexada (AVAI).

7.6 Especificacion de las variables del estudio

La Figura 6 muestra el diagrama conceptual de las variables del estudio. Las
variables que se consideraron como independientes, fueron los parametros
ecocardiograficos de la funcién valvular: la velocidad del flujo valvular aortico, el &rea
valvular adrtica y el gradiente maximo y medio trans-aortico.
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Como variables dependientes se consideraron a los indices de modulacion
colinérgica de la frecuencia cardiaca (indices de la VFC).

Las variables de confusion que se tuvieron en cuenta fueron la edad, el género,
el indice de masa corporal, el tabaquismo y los medicamentos. La Tabla 6 muestra la
descripcion detallada de las variables del estudio.

Variables antecedentes Y 2riablesintermedias Desenl
E f d ad eseniace
njerme
/' Sociodemogrdficas \ valvilar Modulacion
Hipertension aortica autonomica
-\
Alcoholismo Etapa de la
enfmlnedaé_l Frecuencia cardiaca media
Diabetes Tabaquismo valvular adrtica . -
Indices del tiempo
- Parametros RMSSD pNN20 SDNN
Medicamentos ecocardiogréficos MeanNN
Vmax, AVA, Gte -
Otras medio, Gte Indices de frecuencia
comorbilidades maximo HF LF  HF/LF
\ / ‘ Indices no lineales
Bioquimicas | _ ol alsigno |
(laboratorios) Proceso inflamatorio
IFN IL-1b IL-6 ET-1
Glucosa &
ITB4 IL-10 TGFb LXA4
Hemoglobina
Variables de ajuste
Colesterol

\ Triglicéridos / [ Sexo Edad IMC ]

Figura 6. Diagrama de las variables de estudio. Vmax: velocidad maxima; AVA: area valvular
aortica: Gte medio: gradiente medio; gte maximo: gradiente maximo
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Tabla 6 Descripcion de las variables del estudio.

Variable Definicion Unidades y/o Tipo de
categorias Variable
Estenosis
valvular Grado de severidad de la EVA -
aortica
Tiempo de vida transcurrido Cuantitativa
Edad desde el nacimiento hasta la ARos .
continua
fecha de consulta
Sexo El hecho de ser hombre o mujer Femem_no C_uallt,at|_va/
Masculino dicotémica
Peso Masa del cuerpo Kg Cuant_|tat|va
continua
Estatura del paciente medida en Cuantitativa
Talla Cm .
cm continua
Indice de masa corporal, Cuantitativa
IMC expresado como =peso 12 a 45 Kg/m? .
2 continua
(Kg)/talla (m)
. Fuerza que ejerce la sangre
Presion .
. contra las paredes de las mmHg continua
arterial :
arterias
Peso bajo < 18.5
Clasificacion del peso de Peso normal
Clasificacién b > 18.5-24.9 Cualitativa
acuerdo con el IMC segun la ) :
del IMC Sobrepeso: 25- ordinal
OMS 29
Obesidad>30
Frecuencia  Promedio de la frecuencia oL
) . s , Cuantitativa
cardiaca cardiaca instantanea evaluada LPM .
: ) ) . continua
media en un intervalo de cinco minutos
Promedio del tiempo
Intervalo RR trz:?;%urrlldg dentre los co[pplejos i Cuantitativa
promedio Q e latidos consecutivos en continua
el total del registro
Valor medio de todos los 2 Cuantitativa
meanNN . ms .
intervalos NN continua
Promedio de las desviaciones Cuantitativa
SDNN estandar de los intervalos R-R ms? X
; continua
de segmentos de 5 min.
Raiz cuadrada del promedio de
RMSSD la suma de las ghferenmas al ms2 Cuant!tatlva
cuadrado entre intervalos R-R continua

adyacentes
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Numero de diferencias entre

NN20 intervalos R-R adyacentes Numerq entero Cuant!tatlva
mayor o igual a 0 continua
mayores de 20 ms
Porcentaje total de las
diferencias entre los intervalos Cuantitativa
pNN20 % i
R-R adyacentes no mayores a discreta
20 ms
. Varianza de los intervalos R-R 2 Cuantitativa
Potencia total ms .
continua
LE Potencia en el rango de baja ms2 Cuantitativa
frecuencia continua
Potencia LF en unidades Unidades .
. . : Cuantitativa
LF n.u normalizadas (LF/(potencia normalizadas continua
total- VLF)x100 (n.u)
Potencia en rango de alta 2 Cuantitativa
HF : ms i
frecuencia continua
Potencia HF en unidades Unidades o
. . : Cuantitativa
HF n.u normalizadas (LF/(potencia normalizadas continua
total- VLF)x100 (n.u)
LF/HE Relacion LF(ms?/ HF (ms? Cuantitativa
continua
Area valvular La superficie de apertura Cuantitativa
" valvular cm .
aortica continua
. Es la sefal de velocidad
Velocidad o . . o
sistélica anterograda a traves Cuantitativa
L ’ o ; m/s .
maxima de la valvula aortica medida continua
mediante un Doppler continuo
Gradiente Es el prc_Jmedl_o . o
del gradiente instantaneo Cuantitativa
, . P mmHg .
medio durante todo el periodo sistolico continua
de eyeccion.
Diferencia de presion entre la
Gradiente Aorta y el ventriculo izquierdo o
. Cuantitativa
o durante la sistole. El valor que mmHg :
maximo . continua
mas presenta a lo largo de la
sistole.
cantidad de sangre que el
FEVI ventriculo izquierdo bombea o Cuantitativa
hacia fuera con cada 0 continua
contraccion
Mediadores Citocinas producidas por células o
. ) Las marcadas en Cuantitativa
. . del sistema inmune \ : .
inflamatorios el kit comercial continua
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7.8. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico IBM SPSS version
2.10 (IBM Corp., Armonk NY). Se llevo a cabo un analisis descriptivo y de asociacion y
se tomo6 como valores significativos <0.05.

Para el analisis estadistico se consideraron medidas de tendencia central
(medias o medianas) de acuerdo con los resultados de las pruebas de normalidad. Para
las variables categdricas se utilizé frecuencias relativas. Dependiendo de los resultados
de la prueba de normalidad, se realizaron comparaciones paramétricas (prueba T o
ANOVA de un factor para muestras repetidas) o no paramétricas (U de Mann-Whitney
y Kruskal Wallis) en las medidas de tendencia central de las variables antecedentes,
intermedias y desenlace entre los grupos de estudio. Las frecuencias relativas de las
variables antecedentes se compararon mediante pruebas x? o exacta de Fisher. Para
las correlaciones bivariadas se utilizo el coeficiente de Pearson o Spearman segun la
distribucion de los datos obtenidos.
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8.- Consideraciones éticas

El protocolo fue sometido a la evaluacion y aprobacion del comité de ética del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Asi mismo se solicito la firma del
consentimiento informado a cada uno de los participantes del estudio explicando en
dicho documento las pruebas y procedimientos a realizar. El consentimiento informado
(Anexo 1) cumplié con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracién de Helsinki
y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Cumplio con los ordenamientos de la Norma Oficial Mexicana Nom-012-Ssa3-
2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la participacion de los

voluntarios en este estudio conlleva un riesgo mayor minimo.

Las participantes fueron libres de abandonar el estudio si asi lo deseaban.
Ademas, se suspenderia la investigacion si se llegase a advertir algun riesgo o dafio a
la salud de las participantes y se les notificaria de manera individual sobre lo sucedido.

8.1.- Riesgos e inconvenientes

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion en Salud,
se tratdé de una investigacion de riesgo minimo. Ya que se realizaron extracciones de
sangre por puncion venosa en adultos, pruebas de electrocardiograma y
ecocardiograma.

Los datos acerca de la identidad del paciente y su informacién médica no fueron
revelados en ninglin momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de
datos clinicos el paciente no enfrentd riesgos mayores a los relativos a la proteccion de
la confidencialidad la cual sera protegida mediante la codificacion de las muestras y de

la informacién del paciente.
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9.- Resultados

9.1 Caracteristicas generales de la poblacion

El total de participacion que se tuvo en el estudio fue de 92 personas divididos
en tres grupos. El 24% se encontr6 en el grupo de valvula sana (VS), el 49% estuvo en
el grupo de Aortoesclerosis (EA), mientras que en el grupo de estenosis valvular adrtica
(EVA) estuvo el 27%. Se observo que el grupo EA tiene significativamente mas edad
que el grupo de VS y para el grupo EVA la media de edad es significativamente mayor
que en los grupos VS y AE (Tabla 7). En cuanto a la presion arterial, el grupo EA tiene
elevada la presion de manera significativa respecto al grupo VS, mientras que el grupo
EVA tiene una media de la presion arterial significativamente mayor que ambos grupos
(Tabla 7).

Dentro de los grupos hubo personas que presentaron alguna comorbilidad, en el
grupo de EVA se encontré que el 44% de los pacientes tenian hipertension siendo
diferente significativamente a lo encontrado en los grupos VS y EA. El 28% de los
pacientes del grupo EVA tuvieron dislipidemias siendo significativa la diferencia
respecto al grupo VS (Tabla 7).

Se considerdé como tratamiento médico que tomaran estatinas y aspirinas. Para
ambos medicamentos, el grupo EVA fue significativamente diferente a los grupos de
VSy EA.

Tabla 7 Caracteristicas y factores de riesgo de los participantes.

Variable VS EA EVA
(n=22) (n = 45) (n =25)
Edad (afios) 41+8 48+8" 62+6"¢&
Mujer 10 (55%) 19 (46 %) 8 (32%)
) Hombre 12 (45%) 26 (54 %) 17 (68%)
Indice de masa corporal 27.35 + 3.69 29.30 £ 5.00 28.34 + 3.56
Frecuencia cardiaca (Ipm) 60.8 £ 9.7 60.8 85 62.2+11.3
Presion arterial sistélica 110 (110 - 118) 120 (110-125) " 140 (120 -160) " &
Presién arterial diastolica 78 (70 — 80) 80 (70 — 80) 80 (76 — 90)
Hipertension 2 (9%) 3 (7%) 11 (44%) 1. &
Dislipidemia 0 (0%) 4 (9%) 7 (28%) T
Consumo de alcohol 10 (45%) 15 (35%) 13 (52%)
Consumo de tabaco 6 (27%) 15 (35%) 8 (32%)
Estatinas 0 (0%) 0 (0%) 5 (20%) T &
Aspirina 0 (0%) 0 (0%) 10 (40%) " &

T=p < 0.05 comparado con grupo de valvula sana

& = p < 0.05 comparado con grupo de aortoesclerosis

Los datos se muestran como valor absoluto (porcentaje), media + desviacion estandar o mediana

(percentil 25 - percentil 75).
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9.2 Parametros ecocardiograficos

En la tabla 8 se muestran los parametros ecocardiograficos que se obtuvieron
en la poblacion de estudio. El grupo de EVA es diferente significativamente en todos
los parametros respecto a los grupos VS y EA. Mientras que entre los grupos de valvula
sana y aortoesclerosis no hay diferencias significativas.

Tabla 8 Pardmetros evaluados a partir del ecocardiograma

Variable VS EA EVA
(n =22) (n =45) (n =25)
AVA (cm?) 4.20 (4.03 — 4.20) 4,10 (4.00-4.20) 0.60(0.41-1.21)"&

AVAI (cm?/m?)

Velocidad maxima (m/s)
Gradiente medio (mmHQ)
Gradiente maximo (mmHg)
LVEF (%)

2.17 (2.06 — 2.38)
1.20 (1.02 — 1.37)
3(2-3)
5(4-7)
61.9+6.4

2.25 (1.96 — 2.42)
1.30 (1.10 — 1.40)
3(2-4)
6(4—7)
60.5 + 5.86

0.36 (0.25—0.71) &
4.30 (3.18 - 5.37) &

43 (23 - 70) &
74 (38 — 115) 1-&
54.0+8.9 1&

T=p < 0.05 comparado con grupo de valvula sana
& = p < 0.05 comparado con grupo de aortoesclerosis
Los datos se muestran como mediana (percentil 25 - percentil 75)

9.3 Parametros bioquimicos

Los pardmetros bioquimicos que se cuantificaron en los tres grupos del estudio
estan descritos en la Tabla 9. Se observé que los niveles de glucosa en el grupo EVA
son mayores respecto al grupo de VS y el grupo EA. Mientras que, en los niveles de
plagquetas, el grupo EA tiene menor niveles de plaguetas respecto al grupo VS. El grupo
EVA tuvo menor nivel de plaguetas comprado con el grupo VS y respecto al grupo EA.
Para los deméas parametros medidos no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos.
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Tabla 9 Pardmetros bioquimicos de los participantes del estudio.

Variable VS EA EVA
(n=22) (n = 45) (n =25)
Glucosa en suero (mg/dL) 87.7+121 89.5+9.2 97.6+11.31&
Albumina (mg/dL) 4.39 £ 0.22 441 £0.25 4,48 £0.32

Colesterol (mg/dL)

Lipidos de alta densidad (mg/dL)
Lipidos de baja densidad (mg /dL)
Triglicéridos (mg/dL)

indice aterogénico

Proteina C-reactiva (mg/dL)
Hemoglobina (mg/dL)
Hematocrito (%)

Leucocitos (WBC)

Neutroéfilos (#)

Monocitos (#)

Plaquetas

191.76 + 34.25
4159 + 10.54
125 + 32
139 (113.1 - 162.6)
3.21+1.19
2.60 (1.33 — 3.44)
15.0+1.7
45.1+4.3
7.0+2.2
3.93+1.22
0.50 (0.40 — 0.50)
245.45 + 64.59

195.86 + 42.09
43.11+9.26
124 + 36
153.9 (100 — 192.9)
2.94 +0.87
1.94 (1.15 — 4.79)
151+ 1.9
449+ 4.9
6.7+16
3.83+1.29
0.40 (0.30 — 0.50)
240.43 +53.11 1

182.08 + 37.37
42.82 +11.69
107 + 36
151.3 (105.6 —188.8)
2.72+1.35
2.00 (0.89 — 4.17)
14.7+15
43.6+ 4.6
6.9+ 1.8
4.41+1.38
0.47 (-0.30 — 0.60)
197.96 +51.11 1.&

T=p < 0.05 comparado con grupo de valvula sana
& = p < 0.05 comparado con grupo de aortoesclerosis
Los datos se muestran como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25 - percentil 75).

9.4 Marcadores inflamatorios
Los valores de los marcadores inflamatorios se muestran en la tabla 10. La

media de la metaloproteinasa (MMP) 2 en los grupos EA y EVA fue significativamente
mayor respecto al grupo VS, sin embrago entre el grupo AE y EVA no hubo diferencias.
En el grupo EA, la MMP-3, MMP-9 y para el inhibidor de la metalopeptidasa (TIMP-1)
fueron diferentes respecto al grupo VS, mientras que solo para MMP-9 y TIMP-1 hubo
diferencias significativas entre las personas con aortoesclerosis y los pacientes con
estenosis valvular adrtica. En cuanto a la relacion MMP-2/TIMP-1 solo hubo diferencias
entre el grupo EA y el grupo EVA. En el caso de la relacion MMP-3/TIMP-1 la mediana
en el grupo EA es mayor respecto al grupo EVA. La relacion MMP-9/TIMP-1 fue mayor
en personas del grupo EA respecto a las personas con la valvula sana y en el grupo de
EVA la mediana fue significativamente menor respecto al grupo de aortoesclerosis.

Para los marcadores inflamatorios, el TGF-( fue diferente entre los grupos EA 'y
EVA. Para la endotelina 1 (ET-1) la media de los pacientes con estenosis valvular
aortica fue mayor respecto a las personas sanas y al grupo EA.
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Para el TNF-a, la media en personas con aortoesclerosis fue diferente respecto
a las personas con valvula sana. Mientras que la mediana de IL-12 en el grupo EVA fue
menor respecto al grupo EA. Para los demas marcadores inflamatorios no se
encontraron diferencias significativas.

Tabla 10 Marcadores inflamatorios de los participantes del estudio.

Variable

VS
(n=22)

EA
(n = 45)

EVA
(n = 25)

MMP-1 (pg/mL)
MMP-2 (pg/mL)
MMP-3 (pg/mL)
MMP-9 (pg/mL)
TIMP-1 (pg/mL)
MMP-1/TIMP-1 RATIO
MMP-2/TIMP-1 RATIO
MMP-3/TIMP-1 RATIO
MMP-9/TIMP-1 RATIO
TGF-B pg/mL

ET-1 pg/mL

PGES-2 (pg/mL)

LTB4

RvD1 (pg/mL)

LXA4 (ng/mL)
Adiponectina (ng/mnL)
IL-6 (pg/mL)

TNF-a (pg/mL)

IFN-g (pg/mL)

IL-12 (pg/mL)

IL-10 (pg/mL)

IL-4 (pg/mL)

492 (202.3 — 792.4)
1094.75 (729.1 -1306.3)
1625 + 737
1924.3 + 544.4
339.25 (245.4 — 472.7)
1.15 (0.40 — 2.60)
2.73 (1.58 — 4.86)
4.86 (2.33 — 7.88)
5.83 (2.39 — 9.21)
759.9 (607.9 — 1182.5)
51.64 + 13.34
594.40 + 287.90
1381.36 + 298.54
75.24 + 6.04
7.08 (1.91 — 21.29)
40.70 + 14.84
162.91 + 88.29
275.71 + 171.65
132.68 + 122.31
150.70 (91.85 — 536.6)
322.58 + 92.96
69.85 (0.00 — 172.30)

438.4 (223.8 — 1189.3)
635.8 (400.8 — 863.9) 1
2381 + 1443
2292.1+272.9 1
212 (151.3 — 278.8) ¥
2.30 (0.70 — 6.50)
2.83 (1.46 — 5.55)
10.30 (5.57 — 16.85)
11.13 (7.80 — 14.27)
644.4 (559.3 — 753.8)
51.54 + 8.61
633.75 + 259.03
1339.94 + 326.57
75.91 + 7.86
3.24 (0.19 - 17.92)
39.27 + 14.49
200.09 + 81.76
369.76 + 185.45 1
175.68 + 148.43
154.10 (63.50 — 287.60)
323.42 + 87.16
19.60 (0.00 — 71.80)

416.9 (50 - 1457)
407.7(248.8 —919.2)
2187 + 1533
2075 + 430.2%
285.4 (199.9 — 517.9) &
1.20 (0.10 — 6.80)
1.29 (0.85 — 3.00) &
6.63 (2.27 — 10.76)
7.92 (3.33 - 11.66) &
753.8 (620.1 — 1572.3) &
64.34 + 16.60 1 &
759.71 + 427.77
1005.62 + 397.19
76.82 + 6.53
1.12 (0.18 — 14.33)
37.03 + 9.47
200.23 + 108.90
320.23 + 173.38
117.88 + 148.40
88.40 (0.00 — 149.50) &
290.10 + 136.48
46.70 (0.00 — 75.60)

= p < 0.05 comparado con grupo de valvula sana
& = p < 0.05 comparado con grupo de aortoesclerosis

Los datos se muestran como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25 - percentil 75).
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9.5 indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Enla Tabla 11 se muestran los indices de la VFC en ambas posiciones, decubito
supino y después del reto ortostatico, asi como las diferencias entre los grupos. Para el
grupo VS se observa que a excepcion del SDNN, todos los indices son diferentes
estadisticamente con respecto al reto ortostatico. En las personas del grupo EA, solo el
LF/HF no fue estadisticamente diferente entre las posiciones. Y en el grupo EVA los
indices meanNN, pNN20, RMSSD, LF y HF fueron diferentes estadisticamente
significativas respecto al reto ortostatico.

Para las diferencias entre grupos en posicion supina, se encontr6 que el indice
RMSSD en el grupo EVA es diferente estadisticamente respecto al grupo VS y al grupo
EA, mientras que entre VS y EA no hubo diferencias significativas. Para los indices LF,
HF y LF/HF se encontr6 que el grupo EA y el grupo EVA son diferentes
significativamente respecto al grupo de VS. En los indices no lineales, solo en el indice
a-signo se observé que en el grupo EVA es diferente estadisticamente respecto al
grupo VS.

En cuanto a las diferencias en los grupos por posicion en el reto ortostético, se
observo que en el grupo EVA hay diferencias significativas en los indices LF/HF, a1y
Q1sign respecto al grupo EA.

9.6 Magnitud de cambio en los indices de la VFC

La magnitud de cambio (A) en los indices de la VFC se muestra en la tabla 12.
Observamos que en el grupo de EVA los cambios en AMeanNN, ALF, AHF, A(LF/HF),
Aai, Aaisign fueron significativamente diferentes respecto al grupo de valvula sana.
Mientras que en el grupo EA el ASDNN, ALF, A(LF/HF) tuvieron diferencias
significativas respecto al grupo VS. Para el ARMSSD la media fue menor en el grupo
EVA respecto al grupo de EA. Los valores para el A(LF/HF), Aai, Aaisign en el grupo
EVA fueron diferentes significativamente comparados con el EA.
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Tabla 11 indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca en decubito supino y
después del reto ortostatico.

Variable VS EA EVA
(n=22) (n = 45) (n =25)
Supine position
MeanNN (s) 0.994 + 0.180* 1.00 + 0.137* 0.987 + 0.167*
SDNN (ms) 54.3 +23.5 63.2 + 30.1* 50.3 +26.3
PNN20 (%) 59.0 £ 31.2* 54.36 + 20.1* 41.2 £ 31.5*

RMSSD (ms)  36.9 (26.5—41.6) *
LF (n.u.) 54.91 + 14.84*
HF (n.u.) 45.13 + 14.90 *
LF/HF 1.31(0.78 - 2.17) *
a1 0.993 £ 0.21*
Ql1sign 0.171+0.14 *
Active standing

MeanNN (s) 0.825+0.15
SDNN (ms) 53.3+30.6
PNN20 (%) 40.5 + 26.9

RMSSD (ms)  23.3(17.14 - 34.7)
LF (n.u.) 81.4+11.7
HF (n.u.) 18.6 + 11.7
LF/HF 5.83 (2.73 — 7.74)
a1 1.40 + 0.21
Oltsign 0.466 + 0.14

35.3 (22.9 — 50.5) *
68.17 + 15.85 * T
32.04+15.9* 1

2.46 (1.54 — 3.36) 1

1.16 £ 0.26 *
0.27 £ 0.19 *

0.849 +0.09

45.4+13.9
32.8+17.9

20.54 (15.51 — 28.54)
83.8+9.3

16.2 +9.3
6.3 (3.46 — 8.67)
1.44 +0.20
0.469 + 0.151

26.1 (16.1-38.1) * T
69.80 1&18.4 * 1
30.24 +18.4 * 1

3.29 (1.18 —5.53) 1

1.16 +0.42
0.33+0.231

0.888 +0.12

41.8+18.4
28.9+204

17.72 (13.87 — 27.26)
76.8 +15.0

23.2+15.1

4.60 (2.42 — 6.92) &
1.24+0.32 &
0.366 + 0.13 &

* = p < 0.05 comparado con reto ortostatico (mismo grupo)
= p < 0.05 comparado con grupo de valvula sana (misma posicién)

& = p < 0.05 comparado con grupo de aortoesclerosis (misma posicion)

Los datos se muestran como media + desviacidon estandar o mediana (percentil 25 - percentil 75).
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Tabla 12 Magnitud (A) del cambio en los indices de variabilidad de la frecuencia
cardiaca en respuesta a la bipedestacion activa.

Variable VS EA EVA
(n=22) (n = 45) (n =25)
AMeanNN (s) 0.170 £0.070 0.150 + 0.08 0.100£0.110 T
ASDNN (ms) 1.0+18 17.3+£29.42 1 8.0 +23
ApNN20 (%) 18.53 + 12.55 21.92 + 16.90 12.28 + 23.17
ARMSSD (ms) 12.48 + 10.06 19.52 +23.64 7.24+11.47%&
ALF (n.u.) -26.48 + 18.03 -16.17 +15.14 1 -7.03£15.921
AHF (n.u.) 26.52 + 18.06 16.34 + 15.18 7.05+1591"
A(LF/HF) -4.87 (-7.10—-1.73)  -3.40 (-6.33--1.04)T -0.72 (-2.3112 — 0.45) &
Ao -0.42 +0.23 -0.29+0.29 -0.07£0.32 &1
Aausign -0.29+0.20 -0.20 +0.20 -0.03+0.22 &1

T=p < 0.05 comparado con grupo de valvula sana
& = p < 0.05 comparado con grupo de aortoesclerosis

Los datos se muestran como media + desviacidn estandar y se compararon entre grupos mediante una

prueba t de Student para grupos independientes

9.7 Correlaciones entre los parametros ecocardiogréaficos y |
indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Para observar la relacion que hay entre los pardmetros ecocardiograficos y

oS

los

indices de la VFC, se realizaron correlaciones de Spearman (Tabla 13). EL AVAI

presenta una correlacién negativa con el indice LF y LF/HF, mientras que con el ind

ice

HF la correlacion se presentd de manera positiva. El gradiente medio presento
correlaciones negativas con los indices del tiempo (meanNN, SDNN y pNN20). Mientras
gue para los demas indices y parametros ecocardiograficos no hubo correlaciones

significativas.
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Tabla 13 Correlaciones de Spearman entre los parametros ecocardiogréficos y los
indices de la VFC durante posicion supina (N = 92).

Vmax AVAo AVAI Gte medio Gte
(m/s) (cm?) (cm?/m?) (mmHg) maximo
(mmHg)
MeanNN -0.63 -0.043 0.002 -0.215* -0.098
SDNN -0.174 0.026 0.045 -0.183 -0.115
pNN20 -0.200 0.161 0.114 -0.241* -0.182
RMSSD -0.201 0.163 0.195 -0.252* -0.162
LF 0.126 -0.194 -0.272* 0.177 0.167
HF -0.125 0.194 0.273* -0.175 -0.166
LF/HF 0.126 -0.195 -0.274* 0.178 0.168
a1 0.022 -0.100 -0.204 0.100 0.050
Oisign 0.133 -0.186 -0.103 0.151 0.174
*p < 0.05
*p < 0.01

9.8 Correlaciones entre los parametros ecocardiograficos y la
magnitud de cambio en los indices de la VFC

Los valores de las correlaciones que se encontraron entre los parametros
obtenidos del ecocardiograma y la magnitud de cambio de la VFC se muestran en la
Tabla 14. EL cambio en el meanNN se correlacioné negativamente con la velocidad
maéaxima y con el gradiente maximo, mientras que con el AVA la correlacion fue positiva.
El cambio en el indice LF tuvo correlaciones positivas con la velocidad maxima, el
gradiente medio y el gradiente maximo, y correlaciones negativas con el AVA y el AVAI.
Resultados similares se observaron en el cambio en LF/HF en Alfa. Contrario a los
cambios anteriores, en HF se presentaron correlaciones positivas con el AVAy el AVA,
mientras que las correlaciones negativas se observaron con la velocidad maximay los
gradientes tanto medio como méaximo. El cambio en a-signo tuvo correlacion negativa
con el AVA, mientras que, con la velocidad maxima, el gradiente medio y maximo las
correlaciones fueron positivas.
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Tabla 14 Correlaciones de Spearman entre los parametros ecocardiogréaficos y la

magnitud de cambio en los indices de la VFC (N = 92).

Vmax AVAo AVAI GTE Gte max
(m/s) (cm?) (cm?/m?) medio (mmHg)
(mmHgQ)
AmeanNN(s) -0.350** 0.262* 0.211 -0.399** -0.316**
ASDNN (ms) -0.127 0.060 0.100 -0.103 -0.055
ApNN20 (%) -0.206 0.147 0.051 -0.146 -0.172
ARMSSD (ms) -0.181 0.180 0.195 -0.202 -0.140
ALF (n.u) 0.309** -0.307** -0.300** 0.316** 0.355**
AHF (n.u) -0.307** 0.305** 0.297** -0.316** -0.353**
ALF/HF 0.384** -0.253* -0.203 0.334** 0.405**
Aa: 0.339** -0.365** -0.317** 0.341* 0.359**
Adisign 0.355** -0.319** -0.173 0.299** 0.392**
*p < 0.05
*p < 0.01

9.9 Correlaciones entre los parametros ecocardiogréaficos y los
marcadores inflamatorios

En la Tabla 15 se muestran los valores de las correlaciones que se observaron
entre los pardmetros ecocardiograficos y los marcadores inflamatorios. La
metaloproteinasa-2 tuvo correlaciones negativas con los parametros de velocidad
méaxima, gradiente medio y gradiente maximo, mientras que con e AVAI la correlacion
fue positiva. En la metaloproteinasa-9 solo se presento correlacion con el AVA. Para la
relacion MMP-2/TIMP-1 se tuvieron correlaciones negativas con la velocidad maxima,
el gradiente medio y maximo, y para el AVAI se encontrd una correlacion positiva.

Con la ET-1 se encontraron correlaciones negativas con el AVA y el AVAI, y
positivas con los pardmetros de velocidad méaxima, gradiente medio y gradiente
maximo. Para el marcador Leucotrieno B4 (LTB4) con velocidad maxima y con el
gradiente maximo se observaron correlaciones negativas mientras que con el AVA 'y
AVAI fueron positivas. La Lipoxina (LXA4), solo presento una correlacion negativa con
el AVAo.

En cuanto a las citocinas, el interferon gama present6 una correlacion negativa
con la velocidad maxima. Para la interleucina 12 (IL-12) se observaron correlaciones
negativas con la velocidad maxima y el gradiente mientras que para los parametros del
AVA y AVAiI las correlaciones que se observaron fueron positivas.
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Tabla 15 Correlaciones de Spearman entre los parametros ecocardiogréaficos y los
marcadores séricos de inflamacion (N = 92).

Vmax  AVA (cm?) AVAI Gte medio  Gte max

(m/s) (cm?/m?) (mmHg) (mmHQ)
MMP-1 (pg/mL)  -0.093 0.036 0.036 -0.147 -0.070
MMP-2 (pg/mL)  -0.296** 0.204 0.245* -0.211* -0.209*
MMP-3 (pg/mL)  0.012 0.052 -0.002 -0.031 -0.051
MMP-9 (pg/mL)  0.013 0.220* 0.074 -0.051 -0.018
TIMP-1 (pg/mL) 0.119 -0.030 -0.126 0.158 0.057
MMP-1/TIMP-1 -0.102 -0.002 0.050 -0.183 -0.073
MMP-2/TIMP-1 -0.342** 0.173 0.281** -0.308** -0.239*
MMP-3/TIMP-1 -0.084 0.029 0.082 -0.143 -0.086
MMP-9/TIMP-1 -0.096 0.054 0.114 -0.139 -0.032
TGF-B pg/mL 0.162 -0.174 -0.036 0.233* 0.250*
ET-1 pg/mL 0.253* -0.269* -0.282* 0.287* 0.281*
PGES-2 0.009 -0.148 -0.082 0.013 0.052
(pg/mL)
LTB4 -0.213* 0.341** 0.364** -0.197 -0.264*
RvD1 (pg/mL) 0.129 0.004 0.117 0.161 0.165
LXA4 pg/mL -0.054 -0.218* -0.169 -0.047 -0.014
Adiponectina 0.088 -0.025 -0.097 0.047 0.021
(ng/mnL)
IL-6 (pg/mL) -0.034 -0.085 0.049 0.032 -0.073
TNF-a (pg/mL) 0.014 0.043 0.176 0.049 0.002
IFN-g (pg/mL) -0.213* 0.079 0.082 -0.168 -0.132
IL-12 (pg/mL) -0.235* 0.363** 0.339** -0.304** -0.228
IL-10 (pg/mL) -0.090 0.150 0.275* -0.097 -0.074
IL-4 (pg/mL) 0.019 0.044 0.058 0.060 0.034

*p < 0.05
**p < 0.01
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9.10 Correlaciones entre los indices de la VFC y los marcadores
inflamatorios

Los valores de las correlaciones que se observaron entre los indices de la VFC
y los marcadores inflamatorios se presentan en la Tabla 16. La MMP-1 tuvo correlacion
positiva con el meanNN. Mientras que la para la ET-1 se observaron correlaciones
positivas con los indices espectrales LF y LF/HF y con el indice no linea a1 y una
correlacion negativa con el indice HF. Para las citocinas, solo el interferén gama tuvo
una correlacion positiva con el indice aisign. Para los demés marcadores inflamatorios
no se observaron correlaciones significativas.

Tabla 16 Correlaciones de Spearman entre los indices de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y los marcadores séricos de inflamacion (N = 92).

NNme SDNN pNN20 (%) RMSSD LF (n.u)  HF (n.u) LF/HF a-1 O 1sign

an (s) (ms) (ms)
MMP-1 (pg/mL) 0.223*  0.052 0.187 0.088 -0.116 0.117 -0.116  -0.091 -0.075
MMP-2 (pg/mL) -0.044  -0.106 0.030 0.004 -0.124 0.118 -0.120  -0.060 -0.134
MMP-3 (pg/mL) -0.019 0.032 0.079 0.055 -0.011 0.011 -0.013 0.034 0.035
MMP-9 (pg/mL) -0.130 -0.186 -0.031 -0.026 -0.035 0.041 -0.041 -0.023 -0.008
TIMP-1 (pg/mL) -0.094 -0.119 -0.094 -0.106 -0.138 0.137 -0.136  -0.162 0.093
MMP-1/TIMP-1 0.186 0.001 0.125 0.060 -0.079 0.081 -0.081 -0.076 -0.059
MMP-2/TIMP-1 0.024 0.005 0.069 0.074 0.002 -0.006 0.004 0.044 -0.010
MMP-3/TIMP-1 0.054 0.088 0.088 0.095 0.081 -0.080 0.079 0.094 0.089
MMP-9/TIMP-1 0.040 0.061 0.075 0.091 0.119 -0.116 0.115 0.138 0.088
TGF-8 pg/mL -0.105 -0.035 -0.041 0.095 -0.145 0.148 -0.146  -0.170 -0.017
ET-1 pg/mL 0.087 0.165 -0.025 -0.054 0.274* -0.270* 0.272*  0.256* 0.192
PGES-2(pg/mL) -0.157  -0.022 -0.144 -0.053 0.114 -0.115 0.106 0.003 0.181
LTB4 -0.007  0.107 0.074 0.099 -0.107 0.112 -0.112 -0.078 -0.003
RvD1 (pg/mL) -0.032  0.070 0.088 0.043 -0.108 0.102 -0.103  -0.025 -0.039
LXA4 pg/mL 0.226* 0.171 0.053 0.047 0.170 -0.175 0.174 0.181 0.093
Adiponectina 0.061 0.069 0.212 0.180 -0.187 0.180 -0.180  -0.176 -0.247
(ng/mnL)
IL-6 (pg/mL) 0.078 0.093 0.030 0.067 0.030 -0.028 0.030 0.014 0.113
TNF-a (pg/mL) 0.057 0.126 0.112 0.142 0.036 -0.036 0.036 -0.077 0.100
IFN-g (pg/mL) 0.099 0.161 0.084 0.160 0.190 -0.190 0.189 0.185 0.222*
IL-12 (pg/mL) -0.106  -0.057 -0.004 0.049 -0.137 0.133 -0.136  -0.129 -0.044
IL-10 (pg/mL) -0.106  -0.001 0.087 0.100 -0.175 0.177 -0.176  -0.199 0.024
IL-4 (pg/mL) 0.092 0.053 0.001 0.108 -0.072 0.070 -0.069 -0.115 0.016

*p < 0.05
**p < 0.01
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9.11 Comparacion entre pacientes con estenosis valvular aodrtica
moderaday severa

En la tabla 17 se muestran las caracteristicas generales de los pacientes con
EVA. Se dividieron en EVA moderada y severa. Lo pacientes con EVA severa tienen

una disminucion significativa en la FEVI respecto a los pacientes con EVA moderada.
Para el resto de las variables no se observaron diferencias significativas.

Tabla 17 Caracteristicas y factores de riesgo de los participantes con EVA moderada

y severa.
Variable EVA moderada EVA severa Valor
(n=11) (n=14) dep
Edad 607 63+5 0.190
Género
Femenino 3 (73%) 5 (36%) 1.00
Masculino 8 (27%) 9 (64%)
IMC 27.54 + 2.59 28.98 +4.15 0.301
Presion arterial sistolica (mmHg) 137.2+21.0 135.2 +20.6 0.828
Presion arterial diastdlica 79.6 +10.5 81.4+9.0 0.667
(mmHg)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 62.6 £ 14.6 61.9+83 0.887
FEVI (%) 579+6.1 509+9.6 0.036
Alcoholismo 5 (45%) 8 (57%) 0.695
Tabaquismo 4 (36%) 4 (29%) 1.00
Hipertension 7 (64%) 4 (28%) 0.116
Dislipidemia 4 (36%) 3 (21%) 0.656

Los datos se muestran como valor absoluto (porcentaje), media + desviacion estandar

Los indices de la VFC para los pacientes con EVA moderada y severa se
muestran en la Tabla 18. En posicion supina los pacientes con EVA severa tienen un
valor mayor en los indices LF, en la relaciéon LF/HF, a1y disirgno CON respecto a los
pacientes con estenosis moderada. Mientras que en el indice HF el promedio es mayor
en los pacientes con EVA moderada con respecto a los pacientes con EVA severa. En
reto ortostatico no hubo diferencias significativas entre los grupos. En el grupo con EVA
moderada en respuesta al ortostatismo disminuyeron los indices meanNN, pNN20,
RMSSD y HF, mientras que aumentaron los indices LF y LF/HF. En contraste, el grupo
con EVA severa solo tuvo cambio significativo en el meanNN en repuesta al
ortostatismo.
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Tabla 18 indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca en decubito supino y

después del reto ortostatico en pacientes con EVA moderada y severa.

EVA moderada EVA severa Valor de
Variable (n=11) (n=14) p

Posicion supina

MeanNN (s) 1.022 +£0.18* 0.960 + 0.15* 0.370
SDNN (s) 0.056 + 0.33 0.050 +0.19 0.963
PNN20 (%) 46.30 *+ 40.49* 37.23 £23.17 0.487
RMSSD (ms) 26.91 +12.51* 25.87 +14.36 0.852
LF (n.u.) 54.16 (47.7 — 81.1)* 79.66 (74.4 — 87.6) 0.018
HF (n.u.) 45.83 (18.8 — 52.2)* 20.33 (12.3 — 25.5) 0.018
LF/HF 1.18(0.91-4.3) * 3.93(2.9-7.1) 0.018
o1 0.96 + 0.44 1.32+0.34 0.032
a 1sign 0.21+0.25 0.42 +0.17 0.028
Reto ortostatico

MeanNN (s) 0.910 + 0.150 0.872 £0.111 0.478
SDNN (s) 0.037 +0.019 0.046 + 0.018 0.244
pPNN20 (%) 30.15 + 26.3 27.9+15.2 0.799
RMSSD (ms) 17.8+12.1 20.1+6.7 0.569
LF (n.u.) 75.8 (65.8 — 85.9) 83.2 (75.1 - 87.3) 0.344
HF (n.u.) 24.1 (14.0 - 34.1) 16.7 (12.6 — 24.8) 0.344
LF/HF 3.1(1.9-6.1) 5.0 (3.0-6.9) 0.344
a1 1.1+£0.37 1.3+0.24 0.072
Q 1sign 0.32+£0.15 0.40+£0.11 0.158

*p<0.05 comparado con ortostatismo activo

Los datos se muestran como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25 - percentil 75)
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10.- Discusion

10.1. Principales contribuciones de este proyecto

Este trabajo es uno de los primeros en evaluar la modulacién autonémica
cardiaca, a través del analisis de la VFC, en pacientes con EVA y con aortoesclerosis.
Al medir la actividad autondmica en condiciones controladas y con registros cortos de
10 min, confirmamaos lo que se habia observado en estudios previos donde en pacientes
con EVAo se evallia la VFC sin condiciones controladas y registros mas largos. En
posicion supina mostramos que las personas con EA y EVA tienen una disminucién de
la actividad parasimpatica en comparacion con el grupo de valvula sana, siendo nuestro
trabajo el primero en documentar que, en la etapa previa a la estenosis (personas con
EA), ya se observan alteraciones en la VFC [87]. De este trabajo se han publicado
resultados parciales, en donde se evalu6 la VFC en personas con valvula sana y
pacientes con EVA (Anexo 3) y la VFC de personas con valvula sana y pacientes con
EA (Anexo 4). Otro resultado relevante es que la correlacion entre indices de la VFC y
algunos pardmetros de la funcién valvular, que confirman que un aumento en el
predominio simpatico (o disminucion de la actividad parasimpética) se asocia con el
avance en etapa de la enfermedad valvular. También observamos que asociaciones
entre la etapa de la enfermedad (Vmax, AVA, AVAI, Gte medio y Gte méximo) y algunos
marcadores de inflamacion (MMP-2MMp2/TIMP-1, TGF-B, ET-1, LTB4, LXA4, IFN-g e
IL-12). Finalmente encontramos correlaciones entre indices de la VFC (meanNN, LF,
HF, LF/HF, a1, aisign) y marcadores séricos (MMP-1, ET-1, IFN-g).

10.2. La modulaciéon autonémica cardiaca en la enfermedad valvular
aortica

Anteriormente se habian realizado diferentes estudios en donde se evalué la
VFC en pacientes con EVA. Sin embargo, estos estudios se realizaron mediante Holter
de 24 horas sin una actividad controlada. Vukasovic y cols, reportaron que en un grupo
de doce pacientes con EVAo severa sintomatica hubo un aumento en LF (7.5 + 1.8 ms)
respecto a controles (4.7 + 1.4 ms). Por otra parte, Arslan y cols,[6] observaron en 43
pacientes con EVA de ligera a moderada asintomatica y con 50 personas en el grupo
control, que el indice RMSDD en el grupo de EVA estaba disminuido respecto al grupo
control (127.5 + 24.8 vs 141.6 = 17.7 ms). Para los indices espectrales, LF era mayor
en el grupo con EVA respecto a los controles (27.5 + 7.9 vs 20.7 = 4.7 n.u), mismo caso
paralarelacion LF-HF (3.7 £ 1.3 vs 2.0 £ 0.7 n.u), mientras que el indice HF, relacionada
con la actividad parasimpatica estaba disminuido en los personas con EVA (8.8 £ 2.2
vs 13.13.1 n.u). Lo anterior los llevo a concluir que hay una alteracion en el equilibrio
simpato-vagal. En poblaciones infantiles también se ha evaluado la VFC. En nifios (5 a
18 afos), se han observado resultados similares, 60 nifios con EVA fueron divididos en
tres grupos de acuerdo con la presion del gradiente. El grupo 1 se formé por 21 nifios
con EVA ligera, el grupo 2 con 27 nifios con EVA moderada y el grupo 3 con 12 nifios
con EVA severa. No hubo diferencias significativas entre los tres grupos. Sin embargo,
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al comparar los 60 nifios con EVA con los 60 nifios controles se encontré que los
parametros del tiempo estaban disminuidos en los nifios con EVA respecto a los sanos
(SDNN: 127.8 £ 28.2 vs 162.2 + 38.0; RMSSD: 39.6 + 12.1 vs 50.3 + 16.7). Con esto
concluyeron que en los nifios con EVA el balance del sistema nervioso autbnomo esta
alterado, es decir hay un aumento de la actividad simpatica y una disminucién de la
actividad parasimpatica [81]. En nifios con EVA también se han realizado registros
cortos en pruebas de inclinacion, observandose al inicio de la prueba un aumento en
LF y una disminucion en HF hasta la segunda fase de la prueba, mientras que en el
grupo control estos cambios ocurren en la primera fase de la prueba. Este
desfasamiento sugiere que en los nifios con la enfermedad valvular se refleja una
respuesta tardia de la respuesta cardiaca a la modulacién simpéatica [88].

En nuestro trabajo mediante registros cortos y con actividad controlada
confirmamos lo que habian encontrado autores previos con Holter de 24 horas y sin
actividad controlada: que hay una disminucion de la actividad parasimpatica en
personas que padecen EVA. En posicion supina observamos que los indices de tiempo,
como RMSSD (ms) los pacientes con EVA (26.1; 16.1 — 38.1) tienen una disminucién
respecto al grupo VS (36.9; 26.5 - 41.6) y al grupo EA (35.3; 22.9 — 50.5). Mientras que
los indices de frecuencia, observamos que LF es mayor en el grupo EVA (69.80 + 18.4)
y en el grupo EA (68.17 + 15.85) que en el grupo VS (54.91 + 14.84). Mismo caso para
la relacién LF/HF, es mayor en personas del grupo EVA (3.29; 1.18 — 5.53) y grupo EA
(2.46; 1.54 — 3.36) que en el grupo control (1.31; 0.78 — 2.17). Caso contrario con el
indice HF que en personas del grupo VS (45.13 = 14.90) fue mayor respecto al grupo
EA (32.04 £ 15.9) y al grupo EVA (30.24 + 18.4). Por otra parte, en posicion de reto
ortostatico, solo encontramos diferencias la relaciéon LF/HF, a 1y a 1sign entre el grupo
EA 'y el grupo EVA (6.3: 3.36 — 8.67 vs 4.60: 2.42 — 6.92; 1.44 + 0.20 vs 1.24 + 0.32;
0.469 £ 0.151 vs 0.366 £ 0.13, respectivamente). La VFC ha sido utilizada ampliamente
como un método no invasivo para evaluar la actividad autonémica hacia el corazén. En
el presente trabajo encontramos valores disminuidos de los indices de la VFC en los
pacientes con EVA lo que podria traducirse en una estimulacion simpatica
predominante. Ya que en pacientes con EVA se presenta una sobrecarga de presion
del ventriculo izquierdo, se compromete la funcion cardiaca teniendo como
consecuencia el desarrollo de una hipertrofia ventricular [8]. Se ha propuesto que para
compensar estas alteraciones ocurre una respuesta mediada por epinefrina y
norepinefrina que estan involucradas en aumentar la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion del miocardio. Esta es una respuesta que esta asociada a la influencia de
la actividad simpatica [89,90]. Nuestros hallazgos concuerdan con esta propuesta de
un predominio en la actividad simpatica y menor actividad parasimpatica en posicion
supina, sin aumento en la frecuencia cardiaca, manifestada en los indices de la VFC
(RMSSD, LF, HF y LF/HF). Cabe enfatizar que nuestros resultados mostraron mayor
predominio simpatico sin aumento en la frecuencia cardiaca incluso en la etapa mas
temprana de la enfermedad (grupo EA), en donde la funcion valvular esta conservada,
pero se observa un engrosamiento de la pared ventricular [87].
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La aplicacion de un estimulo fisiologico mediante el reto ortostatico activo nos
permitié identificar mas diferencias en la modulacion autondmica cardiaca de los
pacientes con EVA comparados con el grupo de valvula sana. Dentro del grupo VS
observamos una disminucion significativa del MeanNN, pNN20, RMSSD y HF, con
aumento en LF y la relacion LF/HF después de realizar el reto ortostatico. Esta es la
respuesta fisioldgica esperada (aumento de la frecuencia cardiaca y la actividad
simpatica con disminucién de la actividad parasimpatica) para compensar los cambios
hemodinamicos inducidos por la fuerza de gravedad como el secuestro venoso [63,64].
Tanto en el grupo EA como en el grupo EVA presentaron una reduccion en la capacidad
de ajuste en los indices de la VFC en respuesta al ortatismo activo. En el grupo EA el
indice del tiempo ASDNN fue mayor respecto al grupo VS y los cambios en los indices
de frecuencia ALF (n.u.) y el A(LF/HF) fueron mayor en las personas con
aortoesclerosis que en las personas de valvula sana. Mientras que en las personas del
grupo EVA el tuvieron una menor capacidad de ajuste en AmeanNN respecto a las
personas de valvula sana y en ARMSSD respecto a las personas del grupo EA. Para el
cambio en ALF y AHF fueron diferentes significativamente respecto a los del grupo EA,
y el cambio en A(LF/HF) fue diferente con respecto al grupo VS y al grupo EA. Este
mismo resultado se presenta en el cambio en los indices no lineales, donde Aaz1y Adusign
fueron estadisticamente diferentes respecto a los grupos VS y EA. La realizacion del
reto ortostatico produjo un predominio de la actividad simpatica que se ve reflejado en
el aumento de los indices LF y LF/HF. Al comparar la magnitud de cambio en los indices
entre las posiciones, la respuesta al ortatismo en la regulacién autondmica cardiaca fue
claramente menor en el grupo EA y EVA. Lo que sugiere que, al realizar el reto
ortostatico ambos grupos muestran ajustes autonémicos restringidos. La razén de esta
restriccion autonémica puede identificarse a través de una actividad autondémica
modificada [9] que da como resultado una remodelacion e hipertrofia del ventriculo
izquierdo, pero también en otras adaptaciones que podrian ser necesarias para evitar
un aumento de la presion arterial una vez que las personas estan de pie [91]. Cabe
mencionar que nuestro grupo con estenosis valvular adrtica y con aortoesclerosis
presentaron un aumento de presion arterial con respecto al grupo VS. Algunos estudios
en pacientes hipertensos han documentado que hay una asociacion con cambios
pequefios en el meanNN provocados por un reto ortostatico [92,93].

Otros autores han evaluado alteraciones autonémicas por diferentes métodos a
la VFC, como lo es la turbulencia de la frecuencia cardiaca (HRT por sus siglas en
ingles) que cuantifica la oscilacion a corto plazo mediada por el barorreflejo de la
duracion del ciclo después de las contracciones ventriculares prematuras; asi como la
capacidad de desaceleracion (DC) que cuantifica la amplitud media de todas las
oscilaciones de la frecuencia cardiaca relacionadas con la desaceleracion observadas
en el periodo de registro [9] En nuestro trabajo no se evaluaron estos métodos ya que
se deben presentar extrasistoles y evaluarlo en nuestro estudio seria una limitante
usarlo en personas solo con ritmo sinusal. Zuern y cols [9] realizaron un estudio en
donde participaron 174 personas con EVA moderada a severa y se les evalud la HRT
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y DC por medio de un holter de 24 horas. En este estudio se consideré que una falla
autonémica severa se definiria por alteracion en los parametros HRT y DC. Los
investigadores observaron que el 44 (25.3%) personas de las 174 tenian signos de una
falla autondmica severa, mientras que 92 (52.9%) participantes presentaron una falla
autonomica ligera, que se definio como la alteracion de HRT o DC, y 38 (21.8%) no
tuvieron signos de falla autondmica. Concluyendo que hay una alta prevalencia de falla
autonomica severa en pacientes con EVA.

Con respecto al aumento de los indices de escalamiento (a1, O1signo) €N respuesta
al reto ortostatico, si bien no se han estudiado en la estenosis aortica, nosotros
observamos que el grupo VS en posicién supina tiene un aumento significativo en el ax
después del reto ortostatico (0.933 £ 0.21 vs 1.40 + 0.21), el mismo comportamiento se
presentd en las personas del grupo EA (1.16 + 0.26 vs 1.44 + 0.20), sin embargo, en el
grupo EVA no hubo un aumento significativo. En cuanto al indice aisigno dentro del grupo
de VS en posicion supina se obtuvo un valor de 0.171 £ 0.14 y tras realizar el reto
ortostatico se vio un aumento significativo a 0.466 * 0.14. En el grupo EA al momento
de estar en posicion supina los participantes tuvieron un valor medio de 0.27 £ 0.19 y
después del reto ortostatico hubo un cambio significativo 0.469 + 0.151. Y mientras que
en el grupo EVA si bien se observé un aumento después del reto ortostatico, este
cambio no fue significativo. Resultados similares se han observado en personas que
tienen esclerosis adrtica, mostrando diferencias respecto a personas sin alteraciones
de la valvula adrtica en posicion supina (1.16 + 0.27 vs 0.998 + 0.23; para a1 y para
Qisigno 0.27 + 0.20 vs 0.154 * 0.14) [87]. En pacientes con enfermedad renal (ERC),
también se evaluo a1y aisigno para identificar el efecto del ortostatismo antes y después
de la hemodialisis. Para el indice ai hubo un aumento en personas sanas después de
realizar el reto ortostatico (0.88 + 0.28 vs 1.29 + 0.26) mientras que en pacientes con
enfermedad renal después de la hemodialisis se también observé un ligero aumento
después de la realizacion del reto ortostatico (1.16 + 0.30 vs 1.33 + 0.30). En cuanto al
segundo indice no lineal, aisigno, las personas sanas presentaron un aumento después
de realizar el reto ortostatico con respecto a la posicion supina (0.12 + 0.15 vs 0.36 +
0.24). En las personas con ERC se observo que hubo un incremento antes (0.26 £ 0.14
vs 0.403 + 0.18) y después de la hemodialisis y tras el reto ortostatico con respecto a
la posicion supina [94]. En nuestro trabajo observamos que el a1 no fue distinto entre
los grupos en posicion supina, lo que indica que el predominio simpatico de la respuesta
cardiaca a la modulacién sugerida por los otros indices no alcanzo a reflejarse en un
comportamiento dinamico de mayor regularidad los pacientes con estenosis de la
valvula adrtica [95]. Mientras que por otra parte, en las personas del grupo VS
mostraron en posicion supina una mayor anticorrelacion que aqui estaria vinculada a la
influencia de un factor dominante de la respuesta cardiaca a la modulacién,
posiblemente relacionada con una mayor influencia la modulacién parasimpatica
[94,95]. Mientras que los cambios en los pacientes del grupo EVA podrian deberse a
gue el comportamiento dindmico de las fluctuaciones de la VFC esta siendo modificado
en las personas del grupo EVA. Un comportamiento menos anti-correlacionado de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca puede atribuirse a una regulacion autonémica
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con varios factores involucrados sin que alguno de éstos resulte dominante [96,97]. Los
indices de escalamiento se consideran caracteristicas dinamicas fiables para
caracterizar las series de tiempo de la VFC y muestran una correlacion o covarianza
constante con la frecuencia cardiaca media, asi como direccionalidad de las series de
tiempo, que estan influenciadas por la interaccion cardiaca-autonoma [98]. El indice a1
se han estudiado en personas que sobreviven a un infarto agudo al miocardio, como
pronéstico para mortalidad [99], asi como para diferenciar cambios patolégicos o
adaptaciones por modificaciones de la frecuencia cardiaca [95].

10.3. Asociaciones entre modulacién autonémica cardiacay el grado
de severidad en la enfermedad valvular aértica

Hay pocos estudios que han evaluado la correlacion de la VFC con la severidad
de la EVA o con alguno de los parametros ecocardiograficos hemodinamicos
importantes de la enfermedad. En nuestro trabajo encontramos que existe una
correlacion entre los indices del tiempo (NNmean, pNN20 y RMSDD) con el gradiente
medio. Mientras que los indices de frecuencia LF, HF y la relacion LF/HF tuvieron una
correlacion con el AVAI. Sin embargo, hay estudios en los que los resultados son
distintos a los observados en nuestro trabajo. Jung y cols, [8] observaron que en 36
pacientes con EVA en un estado severo no habia correlacién entre los indices del
tiempo (SDNN y RMSSD) de la VFC y el gradiente maximo, la FEVI y la masa del
ventriculo izquierdo. Mientras que en un estado ligero a moderado y asintomaticos de
EVA, no observo correlacion entre los indices del tiempo (SDNN) y el gradiente maximo,
el gradiente medio, el AVA pero si con la masa del ventriculo izquierdo [6]. Esta misma
correlacion fue observada por Alter y cols, [90] en 33 pacientes con EVA donde la edad
y la masa ventricular izquierda se correlaciono con el SDNN. En nifios con EVA, también
se ha observado que no hay correlacion entre el gradiente maximo y los indices de la
VFC (SDNN, RMSSD, pNN50) [81]. Todos los estudios fueron realizados con Holter
ambulatorio de 24 horas, por lo que es probable que la evaluacién en registros de larga
duracion y en donde no se controla la actividad fisica no permitieran identificar
correlaciones entre los indices de la VFC y los parametros ecocardiograficos de la
enfermedad valvular aortica. Otros factores que pudieron influir el uso de
betabloqueadores [8] en algunos pacientes y que solo se hayan considerado pacientes
con EVA [6,8,80], mientras que en nuestro estudio evaluamos la correlacion con sujetos
en diferentes etapas de la enfermedad (valvula sana, esclerosis valvular aortica y
estenosis valvular aortica).

Por otra parte, mediante otros andlisis de la VFC como la capacidad de
desaceleracion o la turbulencia de la VFC se han observado correlaciones con algunos
pardmetros ecocardiograficos. Zuern y cols, [9] encontraron correlaciones entre el
gradiente medio y la turbulencia de la VFC, asi como con la capacidad de
desaceleracion en pacientes con EVA moderada. Con el gradiente maximo observé que
solo se correlaciona con la turbulencia de la VFC. También se han evaluado
correlaciones con los indices de frecuencia en personas con un grado ligero o
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moderado de EVA y se observo que los indices LF, HF y LF/HF no tenian correlaciéon
con AVA, el gradiente medio y el gradiente maximo [6]. Cabe destacar que el andlisis
de la capacidad de desaceleracion y turbulencia de la VFC requieren la ocurrencia de
extrasistoles ventriculares, lo cual no aplica en la mayoria de nuestros participantes
porque no presentaron extrasistoles.

10.4. Asociaciones entre marcadores de inflamacion y la etapa de la
enfermedad

Se sabe que la EVA se genera mediante un proceso activo, principalmente
causada por una respuesta inflamatoria cronica, asi como también la participacion de
otras moléculas, como enzimas encargadas de la remodelacion en la matriz
extracelular. [100]. En nuestro trabajo, medimos varias enzimas de la familia MMP
encontrado una relacién con los parametros ecocardiograficos. Al igual que en este
trabajo, Zhou y cols,[101] observaron que existe una correlacion entre la severidad de
la EVA y las metaloproteasas de matriz, en este caso la MMP-28. En el trabajo
participaron 79 pacientes con EVA que fueron divididos en tres grupos; grupo con EVA
ligera con 24 personas, con EVA moderada se conformé de 31 personas y en el grupo
de EVA severa estuvieron 24 personas. La mediana de MMP-28 en suero (ng/ml) fue
mas alto en el grupo con EVA severa (4.13, 1.54 — 6.18) respecto al grupo con EVA
ligera (0.74, 0.25 — 2.23) y moderada (1.46, 0.50 — 3.22). También observaron que la
concentracion en suero de MMP-28 correlaciona positivamente con la Vmax, con el
gradiente medio y con el area valvular adrtica. Si bien no es una proteina que medimos
en este trabajo, la MMP-28 es una proteina de la familia de las metaloproteasas y se
relaciona con la inflamacién miocérdica y las respuestas de la matriz extracelular en el
tejido cardiaco de la misma manera que las MMP que se midieron en este trabajo [102].

En otro estudio, cuyo objetivo fue evaluar la asociacion entre las MPP, TIMP y
diferentes grados de severidad de EVA, se formaron tres grupos: EVA ligera (n = 18),
EVA moderada (n = 19) y EVA severa (n = 15) ademas de un grupo control (n = 50). Se
observo que la MPP-1 en suero fue mayor en los pacientes con EVA que en el grupo
control, aunque el 20% de los pacientes con EVA ligera no mostraron un incremento.
La expresién de MMP-1 en especial en los pacientes con EVA moderada. Sugiriendo
con base en sus resultados que la mayor remodelacién de la matriz extracelular ocurre
en los pacientes EVA moderada y que el nivel de MMP1 sérico aumenta a partir de una
EVA ligera alcanzando los mayores niveles en un estado moderado y disminuyendo en
pacientes con EVA severa. En el caso de MPP-9 no se encontré diferencias entre el
grupo con EVA'y el grupo control [103]. Sin embargo, Perrotta y cols, [104] observaron
en 18 valvulas de personas con EVA que fueron sometidas a un cambio valvular.
Encontrando que la expresiéon de MMP-9 estaba principalmente en las zonas donde
habia una mayor calcificacion o cerca de ellas, concluyendo que la MMP-9 esta
involucrada en la remodelacion fibrética y en la regulacion de la calcificacién ya que
esta relacionada con la formacion del hueso y la reabsorcién 6sea. Por otra parte,
Kaden y cols, [105] observaron en cortes histologicos de pacientes con y sin EVA que
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la expresion de MMP-2 en las valvulas de las personas control era débil y que en las
valvulas de las personas con EVA la expresion fue mayor (1.8 £ 0.2 vs 0.4 £ 0.2), la
expresion de MMP-9 minima solo en las valvulas estenéticas, sugiriendo que MPP-2
juega un rol en la remodelacion en la estenosis vascular calcificada. Por otro lado,
Kapelouzou y cols,[106] observaron que el promedio de MMP-2 en suero de pacientes
con EVA era mayor en que en personas sanas (193.6 £ 48.49 vs 169.3 + 15.39),
ademas se observo que hay diferencias fuertes en los niveles de la relacion MMP-
2/TIMP1 y MMP-9/TIMP1 entre los pacientes y el grupo control. Se ha sugerido el rol
que tienen la familia de las MMP en el remodelamiento en el tejido cardiaco como
consecuencia de un desequilibrio entre las MPP y sus inhibidores TIMP [107]. Dentro
de la familia de las MPP se ha considerado que MMP-2, MMP-3 y MMP-9 tiene un papel
fundamental en la disminucién de la elasticidad en el tejido cardiaco [108]. Y si bien no
hay muchos estudios en donde se evalle una correlacién con la severidad de la
enfermedad, son una familia de proteinas que estan altamente relacionadas con el
desarrollo de la EVA [109].

En nuestro trabajo encontramos que hay una asociacion entre las moléculas que
participan en la respuesta inflamatoria y la severidad de la EVA medida por los
pardmetros ecocardiograficos. Hay una gran variedad de moléculas que participan en
la calcificacion de la valvula adrtica, una de ellas es el TGF- que esta involucrado en
diversos procesos como desarrollo embrionario, proliferacion celular, fibrosis y
regulacion de la respuesta inflamatoria. También se ha visto que inhibe la sintesis de
proteinas MMP para una mejor conservacion de la matriz extracelular [110]. Podolec y
cols, [111] realizaron un estudio con 40 pacientes diagnosticados con EVA modera y
severa, y se observo que no hay diferencias significativas en los niveles en suero de
TGF- B entre el grupo con EVA moderada y severa. También no encontré correlacion
entre TGF-B y los principales parametros hemodinamicos de EVA, los cuales son Vmax,
AVA vy el gradiente valvular) sin embargo, si encontré correlacion con la fraccion de
eyeccion. Estos resultados difieren a los que encontramos en nuestro trabajo, ya que
si observamos una correlacion positiva con el Gte medio y el Gte maximo. Resultados
similares al nuestro se observaron en 39 pacientes operados de EVA una correlacion
positiva entre los niveles en suero de TGF- 3 y el gradiente medio valvular, incluso
después de haberles realizado un cambio valvular la correlacion ain se mantenia
positiva entre los niveles de TFG-B y el Gte medio. Una observacion que destacar, es
gue antes de la cirugia los niveles de TGF-f fueron proporcional al grado de estrés al
que estaba sometido el ventriculo izquierdo, sugiriendo que una relacion entre la
severidad de la enfermedad y la cantidad de TGF- 3 liberado en el plasma [112]. Si bien
en los estudios no se han encontrado correlaciones con los mismos parametros
ecocardiograficos, si esta claro que el TGF-3 esta presente y participa en la modulacion
y progresion de la EVA [113,114].

La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor que se produce en
diferentes tejidos principalmente en el endotelio, induciendo crecimiento Yy
contracciones del musculo liso ademas de mantener el tono vascular y la presion
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arterial [115]. En estudios epidemiolégicos se ha observado que hay altos niveles de
ET-1 en varias patologias como hipertension, falla renal, hipertrofia cardiaca y EVA
[116,117]. En nuestro trabajo observamos que la ET-1 esta correlacionada los
principales parametros hemodinamicos de la EVA (Vmax, AVA, AVAI, Gte medio y Gte
maximo) y hay altos niveles de ET-1 en el grupo EVA respecto al grupo VS y EA. Son
pocos o nulos los estudios que han evaluado los niveles de ET-1 en suero de paciente
con EVA y su correlacién con la severidad de la enfermedad. En uno de los pocos
estudios que mide la correlacion entre EVA 'y ET-1, se obtuvieron resultados distintos a
los observados en nuestro trabajo, ya que, en 18 muestras de valvulas con EVA, los
autores observaron que no hubo correlacion significativa entre le gradiente maximo y la
ET-1 [118]. Estas diferencias pueden deberse a que, en el estudio solo se midi6 la ET-
1 a diez pacientes mientras que en nuestro trabajo se les realiz6 a mas del doble de
personas. Sin embargo, observaron que la expresion de ET-1 estaba en todas las
etapas de la EVA y que las células positivas para ET-1 fueron mayor en EVA que en
los controles. Gastone y cols, [119] estudiaron si algunos factores de crecimiento,
incluida la ET-1, estaban presentes en pacientes con hipertrofia cardiaca debido a la
EVA. Participaron 26 pacientes con EVA, en los cuales se encontré altos niveles de ET-
1 comparados con el grupo control. Después de realizar un analisis multivariado,
observaron que solo el grosor relativo de la pared se asocié con el incremento en los
niveles de ET-1 (r = 0.82, p = 0.001). Sugiriendo que algunos factores de crecimiento
son especificos a la carga hemodinamica, como por ejemplo la ET-1 se relaciona con
una sobrecarga de presion. Por otro lado, contrario los resultados anteriores Majak y
cols, [120] observaron que los niveles de ET-1 en pacientes con EVA, que se
someterian a un reemplazo valvular, no eran diferentes significativamente de los sujetos
control (0.61: 0.40 —0.86 vs 0.53: 0.43 — 0.67). Sin embargo, observaron que los niveles
de ET-1 en el ventriculo izquierdo de los pacientes con EVA, era 2.1 veces mas alto
gue en los sujetos controles, ademas de observar una sobrecarga de presion en el
corazoén. Por su parte Baz y cols, [121] en 94 pacientes con EVA severa y utilizando un
nuevo método de clasificacion, que se divide en 4 niveles basados en el dafio cardiaco
(0: sin dafio; 1: dafio en el VI; 2 dafio en auricula izquierda o mitral; 3: vasculatura
pulmonar o dafio tricispide; 4: dafio en el ventriculo derecho) observaron que en el
grupo con EVA las concentraciones de ET-1 (ng/ml) en suero eran mas altas que en el
grupo control (2.49 £ 1.19 vs 1.35 + 0.38). También hubo diferencias significativas en
los niveles de ET-1 del nivel 3 respecto al nivel 1 (3.40 £ 1.28 vs 2.20 + 1.24) y 2 (3.40
+1.28 vs 2.74 + 1.06).

Si bien, hay algunas contradicciones en los resultados respecto a los niveles de
ET-1 en suero entre personas con EVA y personas sin la enfermedad. Posiblemente
las diferencias pueden deberse a algunas comorbilidades que se presentan en las
poblaciones que han sido estudiadas, como la hipertension, que en este trabajo en el
grupo EVA hubo més personas con esta enfermedad, o la hipertrofia en el ventriculo
izquierdo, ya que se ha observado que pueden influir en los niveles séricos de los
biomarcadores [115,121,122]. Sin embargo, en las valvulas con estenosis la expresion
de ET-1 es mayor que en las valvulas de personas sin EVA [115], lo que podria
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interpretarse como un rol importante de la ET-1 durante la enfermedad valvular adrtica
calcificada.

Recientemente se ha demostrado que la via de los leucotrienos esta presente
en el desarrollo de la EVA. La produccion local de los leucotrienos aumenta la cantidad
de especies reactivas de oxigeno y las vias de sefalizacion osteogénicas estimulando
la calcificacion en la valvula adrtica [123]. En nuestro trabajo observamos que el LTB4
se asocia con la severidad de la enfermedad medida por los principales pardmetros
ecocardiograficos. Hay pocos estudios en los cuales se haya evaluado la concentracion
de LTB4 en suero de pacientes con EVA. Sin embargo, hay estudios en donde se usan
las vélvulas calcificadas para evaluar los marcadores inflamatorios. Como el realizado
por Kochtebane y cols, [124] en donde se colectaron 105 valvulas de personas con EVA
y se incubaron en medio cultivo por 24 horas y observaron que en el medio las
concentraciones de LTB4 fueron mayores que en los medios de las valvulas con
regurgitacion aortica. Ademas, las concentraciones de LTB4 correlacionaban con la
concentracion de calcio que contenian las valvulas calcificadas. Sugiriendo que la
respuesta inflamatoria a través de los leucotrienos esta mas relacionada con la
calcificacion de la valvula adrtica. En células intersticiales valvulares inducidas
farmacol6gicamente, se observé un incremento en la expresion de la enzima 5-
lipooxigenasa (5-LO) y un aumento en la produccién de LTB4, lo que podria indicar que
en las células intersticiales el incremento de 5-LO lleva a la produccion del mediador
proinflamatorio LTB4 [125].

Por otra parte, Nagy y cols, [126] con el objetivo de evaluar el papel de la via de
leucotrienos en la EVA, realizaron un estudio con 12 voluntarios y 68 pacientes que
fueron sometidos a un reemplazo valvular, se tomaron muestras de las valvulas
calcificadas que fueron divididas en 3 grupos: 1) area normal; 2) valvula engrosada: 3)
valvula calcificada. Se cuantificd la expresion del leucotrieno C4 (LTC4), 5-LO y la
proteina activadora de la 5-lipoxigenas (FLAP) y observaron que la expresion de estos
genes aumentaba gradualmente en las areas engrosadas de las valvulas calcificadas
en comparacion con las valvulas de los sujetos control. La expresion de los marcadores
no se correlaciono con los parametros ecocardiograficos medidos (AVA, Vmax y GTE
medio). Sin embargo, se observé una alta correlacién positiva entre los componentes
de la via de los leucotrienos (5-LO, LTC4 y FLAP) y la severidad de la EVA, asi como
una alta expresion de los receptores BTL1R. Surgiendo que los leucotrienos juegan un
rol importante en la EVA. De estos dos trabajos se puede inferir que el LTB4 esta
presente las valvulas calcificadas ya que se ha observado que es un agonista de alta
afinidad al receptor BTL1R y un potente quimiotactico de neutréfilos, macrofagos y
eosinofilos, células que estan involucradas en la respuesta inflamatoria. [127,128]. Y
debido a que los neutréfilos representan una fuente importante de 5-LO, que es la
enzima que se carga de producir los leucotrienos, el reclutamiento de monocitos por
LTB4 puede incrementar la respuesta inflamatoria [128]. Por lo que, con base en las
correlaciones observadas en nuestro trabajo, podemos sugerir que el LTB4 no solo esta
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presente en las valvular adrticas de pacientes con EVA si no también en el suero de los
pacientes.

10.5 Correlaciones entre los marcadores inflamatorios y los indices
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

La respuesta inflamatoria es la principal defensa contra infecciones y se ha
relacionado con varias enfermedades cardiovasculares. La magnitud de la respuesta
es fundamental, ya que si es insuficiente o extrema puede ser dafiina para el individuo
[129]. Hay evidencia que sugiere que la respuesta inflamatoria estd regulada por el
sistema nervioso autonomo (SNA) [130]. El SNA, mediante la presencia de pequefios
barorreceptores y quimiorreceptores que sensan cambios humorales y hemodindmicos
responden activando los reflejos autbnomos transmitidos por las vias neurales
simpatica y parasimpética [4]. Después de una respuesta inflamatoria activa sefales
aferentes que viajan a través del nervio vago hasta el nicleo del tracto solitario,
posteriormente una sefial eferente a través del nervio vago inhibe la sintesis de
citocinas proinflamatorias mediante la liberacion de acetilcolina y la union de esta a su
receptor (a-7 nicotinico) [47]. En lo que respecta al sistema nervioso simpatico (SNS),
este puede aumentar y disminuir la inflamacion; sin embargo, los efectos a menudo
dependen del contexto y son mas lentos en comparacién con el SNP. Por lo tanto, el
nervio vago se considera la interfaz principal entre la inflamacién local y la accion del
SNC [131].

Dada la relacién fisiol6gica entre la actividad del nervio vago y la repuesta
inflamatoria, en condiciones sin enfermedades, se esperaria encontrar una VFC mas
alta, especialmente los indices de la VFC asociados a la actividad vagal (SDNN,
pNN20), asociada con niveles reducidos de inflamacion a través de la via
antiinflamatoria colinérgica. Sin embargo, hay estudios que han observado una
asociacion positiva entre los indices de VFC y los marcadores de inflamacion [129]. En
el presente trabajo, se observé que existe una correlaciéon entre el indice meanNN y el
MMP-1, asi como la LXA4. La familia de las MMP’s se ha asociado con el desarrollo de
la EVA [109], mientras que las lipoxinas estan involucradas en la mediacion de los
lipidos y se ha observado que en ratones que son vagotomizados, los niveles de
mediadores como la LXA4 se ven disminuidos, ya que se ha observado que el nervio
vago puede activar moléculas mediadoras pro-resolutivas como la LAX4 [132]. Lo que
podria sugerir que la LXA4 podria estar participando en las etapas iniciales de la
enfermedad valvular adrtica.

Por otra parte, el aisign tuvo una correlacion positiva con el IFN-g, que se ha visto
incrementado en valvulas de pacientes con EVA que fueron sometidos a un cambio
valvular, asi como las concentraciones en suero de cultivos de estas valvulas también
esta aumentada [133]. Las células T secretan el IFN-g que es unos de los principales
inductores del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (MHC 1l) y puede llevar
al desarrollo de la calcificacion [134], ya que las células T, tienen receptores a
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catecolaminas (epinefrina, noradrenalina) y estas hormas han sido asociadas al
aumento de citocinas proinflamatorias como el TNF mediante el SNS [47,135], ademas
de que el IFN-g es un potente activador de macréfagos, lo que hace que estas células
secreten citocinas proinflamatorias [136]. Lo que podria sugerir que el aumento del
interferon gama se de en etapas medio o0 avanzadas de la EVA.

Los indices de frecuencia (LF y LF/HF) tuvieron una correlacion positiva con la
ET-1 mientras que el indice HF presentd una correlacién negativa. En cuanto a los
indices no lineales, el ai se correlaciono con la ET-1. Si bien es cierto son pocos los
estudios que han evaluado la relacion entre la VFC y los marcadores inflamatorios en
pacientes con EVA. Se ha observado que hay expresion de la ET-1 en valvulas de los
pacientes con EVA y que el numero de células que son positivas para ET-1 fue mayor
en los pacientes con EVA en comparacion con las valvulas control [137]. En pacientes
con EVA severa y sintomética se han evaluado los niveles plasmaticos de ET-1 antes
y después del remplazo valvular aortico, observando que los niveles plasméticos de
ET-1 post-operatorios no fueron diferentes significativamente respecto a las personas
sanas (0.61: 0.40 —0.86 vs 0.53: 0.43-0.67 pg/ml) sin embargo los niveles de la proteina
antes de la operacion fueron 2.1 veces mayor en las personas con EVA respecto a los
controles [120]. Raffa y cols, [138] observaron el mismo comportamiento, donde los
niveles de ET-1 y del péptido natriurético B fueron similares en pacientes con EVA y
otras patologias cardiacas. Sin embargo, en pacientes con flujo coronario lento los
niveles de ET-1 son mayores que en personas sanas (28.7 + 17.4 vs 6.0 £ 5.7), ademas
qgue se los parametros de la VFC como el SDNN (r=-0.52, p=0.001) y el RMSSD (r=-
0.39, p=0.004) correlacionan negativamente con los niveles de ET-1 [139].

En cuanto a correlaciones con la VFC, en pacientes con sindrome de
insuficiencia cardiaca congestiva se ha observado que existe una correlacion negativa
entre los niveles séricos de ET-1 y el SDNN. Utilizando otros indices espectrales, como
los indices espectrales de largo plazo, se observo una correlacién negativa con la ET-
1y el espectro de potencia total. Asi como también con el indice de muy baja frecuencia,
pero con los indices de frecuencia (LF o LF/HF) no se observo alguna correlacion, pero
si una correlacion negativa con HF (-0.25, p=0.048) [140]. Este ultimo resultado,
concuerda con lo que se encontré en el presente trabajo (-0.270, p=<0.05). Se sugiere
gue puede haber una relacion al menos parcial entre ET-1 y la modulacion autbnoma
de la frecuencia cardiaca. Varios estudios han demostrado interacciones directas entre
ET-1y el sistema nervioso autbnomo. La ET-1 participa en el control autbnomo central
y la homeostasis cardiorrespiratoria y puede actuar como un neuromodulador central
del flujo simpético [141,142]. Ademas, la ET-1 se expresa en neuronas simpaticas
posganglionares donde puede modular la liberacion de neurotransmisores simpaticos
e inducir directamente la secrecion de catecolaminas de la glandula suprarrenal
[143,144]. La ET-1 también puede modular la funciéon del nervio vago mediante la
reduccion de la liberacién de acetilcolina (Henry y cols, 1996) e inhibiendo el canal de
acetilcolina en los cardiomiocitos auriculares [145].
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10.6 Implicaciones clinicas

En nuestro trabajo, observamos diferencias de personas que padecen
hipertension y dislipidemia en el grupo con EVA respecto al grupo VS y AE. En personas
hipertensas se ha observado que los indices de VFC asociados a la actividad
parasimpatica estan disminuidos respecto a los controles [77,146], sugiriendo que las
personas hipertensas tienen una disfuncion autonémica con un aumento de la actividad
autonomica simpatica y una disminucion de la actividad del nervio vago [146]. Por otra
parte, Greiser et al, [77] observaron una relacion inversa entre el nivel de triglicéridos y
LDL con los indices de VFC, proponiendo la VFC como un marcador de salud a corto
plazo. La VFC se ha explorado como un posible indicador de enfermedad y de
mortalidad que se ha asociado a la disfuncion inmune, inflamacién, diabetes,
hipertension, hipercolesterolemia y obesidad [147-149]. Estos padecimientos también
se han relacionado con la prevalencia y la progresion de la estenosis aortica [149-151].

Haciendo una comparacion entre los pacientes que tienen EVA moderada
respecto a los que tienen severa, observamos que en la etapa modera ya se observa
un cambio (un predominio de la actividad simpatica) en los indices de la VFC mientras
gue en la etapa severa el cambio se hace mayor (mayor predominio de la actividad
simpatica). En personas con aortoesclerosis se ha observado que ya hay una alteracion
en la VFC cuando se compara con personas gue tienen una valvula aortica sana [87].
Esto nos hace suponer que el aumento en la actividad simpatica podria ser un cambio
gradual conforme se avanza la EVA. Lo que nos lleva a pensar ¢La hiperactividad
simpatica juega un rol en la progresion de la EVA y por lo tanto hubiera maniobras para
mejorar la actividad simpatica y disminuir la velocidad de progresion? Pero se requieren
mas estudios para evaluar si la modulacion autonémica influye en la progresién de la
EVA.

En nuestro trabajo observamos alteraciones de la actividad autonomica
asociadas a las etapas de la EVA y fue mediante el uso de registros cortos y en
situacion controlada lo que podria ser una ventaja para la evaluacion de estos
fendbmenos en el ambiente clinico. Mientras que la mayoria de los estudios en donde
evalian la VFC lo hacen mediante Holter de 24 horas sin actividad controlada. Sin
embargo, se requieren mas estudios para evaluar el potencial valor de la VFC obtenida
con este enfoque para el diagndstico (e.g. neuropatia subclinica) y pronéstico (e.g.
progresion de la enfermedad y mortalidad)

La regulacion autondmica esta implicada en los mecanismos fisiopatologicos de
diversas enfermedades cardiovasculares (Hipertension, falla cardiaca), interactuando
con los mecanismos regulatorios de la respuesta inflamatoria [4]. Esto concuerda con
las correlaciones que hallamos entre la VFC y los marcadores inflamatorios sin poder
aun dilucidar bien estas interacciones. Pero los hallazgos de este trabajo son un
precedente para estudiar qué mecanismos fisiopatolégicos que involucran al sistema
autonomico con el desarrollo de la enfermedad.
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10.7. Limitaciones y perspectivas

Una de las limitaciones del estudio es la diferencia de edad entre los grupos,
esta diferencia es resultado del disefio del estudio, el cual se enfocé en encontrar
sujetos con valvula aortica sana para el grupo control. Debido a que la incidencia de
aortoesclerosis esta asociada con la edad [152], es poco probable encontrar personas
de edad mayor a 50 afios sin comorbilidades de riesgo para estenosis valvular aortica,
incluyendo aortoesclerosis [152,153]. Es un aspecto que tendria que abordarse en
estudios futuros para evitar que la edad sea un factor de confusion en la interpretacion
de los resultados y en los posibles cambios de la VFC. También encontramos mas
personas con hipertensién y dislipidemia en el grupo de estenosis adrtica y se sabe que
ambos padecimientos pueden modificar por si mismo la VFC. Ademas, no se hizo una
valoracion para identificar a pacientes intolerantes a la glucosa. Sin embargo, se
excluyeron a los pacientes diabéticos y personas que tomaban betabloqueadores. De
esta manera eliminamos un factor modificador del resultado como podria ser la toma
de betabloqueadores, ya que se ha observado que el uso de estos medicamentos
mejora y ayuda a mantener el balance autonémico con respecto a pacientes que no
consumen los medicamentos [154].
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11.- Conclusiones

Nuestro trabajo es el primero en evaluar la VFC con registros cortos (5 min), en
condiciones controladas y realizando un reto ortostatico en pacientes con diferentes
etapas de la EVA. Y también en explorar la relacion entre las etapas de la enfermedad,
la VFC con los marcadores inflamatorios.

El grado de severidad de la enfermedad valvular aértica (representado mediante
los pardmetros ecocardiograficos de funcidén valvular) se asocia con predominio de la
actividad simpética y menor actividad parasimpatica.

En condiciones basales (posicion supina) la asociacion se observé con el AVAI
y Gte medio, pero el estimulo ortostatico también revel6 asociaciones significativas del
predominio simpatico con los demas parametros ecocardiograficos.

Los pacientes con estenosis durante el reposo en posicion supina tenian una
clara predominancia de la respuesta cardiaca a la modulacién simpatica, sin que esto
involucre un aumento en la frecuencia cardiaca media. Ademas, hay una disminucion
de la actividad vagal de personas en etapas tempranas de la enfermedad
(aortoesclerosis).

El reto ortostatico produjo en todos los grupos un aumento en la frecuencia
cardiaca y en la predominancia de la respuesta cardiaca a la modulacién simpatica,
pero s6lo en los grupos VS y EA se observaron cambios significativos en el
comportamiento dindmico, con aumento en ax and Qsign1.

Al comparar la magnitud de las diferencias en los indices de la VFC entre las dos
posiciones, la respuesta al ortostatismo en la regulacibn autonémica cardiaca fue
claramente menor en los pacientes con estenosis con diferencias significativas en:
meanNN, RMSSDD, LF, HF, LF/HF, a1 and asigna.

Identificamos un comportamiento dinamico de la VFC que refleja mayor
anticorrelacion en los pacientes con EVA (i.e., tiene mayor asign1) comparado con el
grupo de valvula sana en posicion supina.

Existe una correlacion entre el grado de severidad de la enfermedad y los
marcadores inflamatorios, asi como entre los indices de la VFC y los marcadores
inflamatorios.
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ANEXO 1 Consentimiento Informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto de investigacion: “Asociacién de la modulacion autondmica cardiaca con
el grado de severidad de la enfermedad valvular adrtica calcificada”

Actualmente en el Instituto Nacional de Cardiologia (INCICH) se esté llevando a cabo un
estudio de investigacion que tiene como objetivo conocer la influencia de ciertas
moléculas inflamatorias sobre la condicion y evolucién de la enfermedad valvular
aortica calcificada. Este proyecto esta registrado ante el Comité de Investigacion del
INC con el nimero 18-1090.

Se me ha explicado que mi participacion en este estudio consiste en:

1) permitir una sola toma de muestra de mi sangre (15 mL)
2) permitir la realizacion de un electrocardiograma

3) permitir la realizacion de un ecocardiograma

4) permitir la realizacion del reto ortostatico activo

Todas las pruebas anteriormente mencionadas seran realizadas al inicio del proyecto por
personal capacitado del Instituto. En suero de la muestra de sangre se determinaran
las concentraciones de las moléculas de interés para el estudio.

Se me ha explicado que mi participacion en este estudio no conlleva ningun riesgo para mi
salud y no implica ninguin costo para mi o en su caso mi compafia de seguros. Asi
mismo, mi participacién no afecta en ninguna forma el tratamiento que pueda
necesitar o la atencion que recibo por parte del Instituto.

Se me ha explicado que mi participacidén en este estudio es anénima y voluntaria y que
tengo el derecho de retirarme del estudio si asi lo deseara.

Para cualquier duda o aclaracion que tenga puedo dirigirme con el Dr. Rafael Bojalil Parra,
jefe del Departamento de Inmunologia al teléfono 55732911 extension 1255.

Con fecha declaro que de manera libre acepto participar en el
estudio estipulado en esta forma de consentimiento.

Nombre y firma del participante

Direccion y teléfono

Nombre y firma del investigador

Direccion y teléfono
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ANEXO 2 Hoja de entrevista para los participantes

T
'i_a‘ﬁ__'!'-:i Prowects de vwestigacion
Wl m } . . . .
S Asociacion de la modulacion autonemica cardiaca con ia progresion de
LARINCRIL la enfermedad valvular adroca degeneratva
Fecha Fechadenacimients ______ Nimera de registro:
Mombre: . . Edad:- Sexn:
Direceoion: . .
Teléfono: Casa:
Pesp- —  Tala: IMIC: FA:
Cadera: —_ Cintwra: — Muhieca:
QR5d: QT: QT FR: FC:
Antecedentes:

i Tieme alguna enfermed ad? Especifigus

;iZe ha vacunado en los OlEmos 8 meses?

iSeencuentaenayunn? A que hora fue su Ultmo alimenta?

: Esta tomando algln medicamento?

iHa sido cperado recientemente? Especfigue

i Ha padecido fiebre reumatica?

iEs o fue fumador? iHaee cusnto tiempo fuma® iHase cuanto
dejo de fumar?
sConsume o consumio alechol? _ ;Hace cuanto tiempo consume?

iHace cuento iempo dejo de consumer?

iHa estado expussto a humo de lefa? — :Cuanto tiempo estuvo expussta?
i FPadece dislipidemia? iHace cuanto la padeca?

i Padece hiparension? iHace cuanto la padece?

iPadece algin tipo de diabetes? _____ ; Hate cuanto la padece?

iFPadece hipotircidisme?  ;Padsee enfermedades respiratorias?
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ANEXO 3. Articulo publicado con resultados parciales de la presente
tesis
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Article
Cardiac Autonomic Response to Active Standing in Calcific
Aortic Valve Stenosis

José M. Torres-Arellano %203, Juan C. Echeverria %%, Nydia Avila-Vanzzini 4, Rashidi Springall >,
Andrea Toledo °, Oscar Infante !, Rafael Bojalil *®, Jorge E. Cossio-Aranda %, Erika Fajardo * and
Claudia Lerma +*0

Department of Electromechanical Instrumentation, Instituto Naconal de Cardiclogia Ignacio Chivez,
Mexico Caty 14080, Mexico; jose 190288@Lve. comumx (.M. T-A.); esinfa@yahoo.com (O.L)
Programa de Doctorado en Genaas Médicas, Odontoligicas y de la Salud, Universidad Nacienal Autonoma
de Mexico, Mexico City (4510, Mexico
3 Department of Electrical Engineering, Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad 1ztapalapa,
Mexico Caty 09340, Mexico
Department of Outpatients Clinie, Instituto Naconal de Cardiologia Ignacio Chivez,
Mexico City 14080, Mexico; vazzny74@yahoo.com (N.A -V.); doclotjorgecossio@yahoo.es (LE.C.-AL);
fyjardoenkaf@yahoo.com (E.E)
*  Department of Immunology, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chivez, Mexico City 14080, Mexico;
raspringall@yahoo.com (RS.); andtole@gmail.com (A.T)
§  Department of Health Care, Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco,
Mexico City (4960, Mexico; rafaelbojalil@gmail com
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updates Tel: +52-(55)-58044600 (ext. 1008) (J.C.E.); +52-(55)-55732911 (ext. 26202) (C.L.)

~

Otatione; Tore s Axellano il Abstract: Aortic stenosis is a progressive heart valve disorder characterized by calcification of the

me‘a, }-C: AvilaVanzzied, N leaflets. Heart rate variability (HRV) analysis has been proposed for assessing the heart response to
Springall R Toledn, A5 Infnts, Q; autonomic activity, which is documented to be altered in different cardiac diseases. The objective

A b : RE:. i MC E LE-. of the study was to evaluate changes of HRV in patients with aortic stenosis by an active standing
ajardo, E; Lerma, C. Cardiac

; 2 challenge. Twenty-two volunteers without alterations in the aortic valve (NAV) and twenty-five
Autonomic Response to Active
Standing in Calcific Aortic Valve patients diagnosed with moderate and severe calcific aortic valve stenosis (AVS) participated in this
Stenosix. [ CIIL Mad. 2021, 10, 2004. cross-sectional study. Ten minute electrocardiograms were performed in a supine position and in

https/ /dotong/ 103390/ jemm10092004  active standing positions afterwards, to obtain temporal, spectral, and scaling HRV indices: mean
value of all NN intervals (meanNN), low-frequency (LF) and high-frequency (HF) bands spectral
Acsdemic Editors: Nandu Goswarmi power, and the short-term scaling indices (x1 and ®en ). The AVS group showed higher values of LE,
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ANEXO 4. Articulo publicado con resultados parciales de la presente
tesis
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SCIEences

Article
Inflammation and Reduced Parasympathetic Cardiac
Modulation in Aortic-Valve Sclerosis

Juan C. Echeverria !, Nydia Avila-Vanzzini 22, Rashidi Springall 3, José M. Torres-Arellano %,
Andrea Toledo 3, Oscar Infante 4, Rafael Bojalil 5, Jorge Cossio %, Erika Fajardo ? and
Claudia Lerma **(

! Department of Electrical Engineering, Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad lxtapalapa,

Mexico City 09340, Mexico
z Department of Cutpatients Clinic, Instituto Madional de Cardiclogia Ignacio Chavesz,
Mexico City 14080, Mexico
Department of Immunology, Institute Nacional de Cardiologia Ignacio Chaves, Mexico City 14080, Mexico
Department of Electromechandcal Instrumentation, Instituto Madonal de Cardiclogia Ignacio Chaves,
Mexico City 14060, Mexico
5 Department of Health Care, Universidad Autdnoma Metropolitana, Unidad Xochimiloo,
Mexico City (4260, Mexico
*  Cormespondence: drclandialerma@gmail com; Tel: $52-55-557320911 {ext 26202)

check for
Feceived: 30 August 2019; Accepted: 23 September 201%; Published: 26 September 2019 updates

Abstrack Aortic-valve sclerosis increases cardiovascular mortality risk and precedes aortic-valve
stenosis, but its mechanisms are not well understood. The purpose of this study was to compare the
cardiac autonomic modulabion and inflammation markers between subjects with aortic-valve normal
leaflets and subjects with aortic-valve sclerosis. According to 2-D) transthoracic echocardiograms,
61 middle-aged volunteers without chronic or acute illnesses were classified in two groups:
with no aortic-valve sclerosis (MWAVS, N = 168) and with aortic-valve sclerosis (AVS, N = 435).
An electrocardiogram at the supine position and active standing was collected to estimate heart
rate wariability (HEV) indices. A blood sample was obtained to quantify markers of inflammation.
Compared to MAVS, AV5 subjects showed higher levels of IL-6 (161% + 650 vs. 1169 + 676 pg/mlL,
p = 0.044) as well as TNFa (370.8 = 1820 vs. 2473 + 1882 pg/ml, p = 0.032), and larger
low-frequency (LF) to high-frequency (HF) ratic during supine position (Ln{LF/HF) = 0.85 + (L85
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