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RESUMEN

La estenosis aortica y la diabetes mellitus son enfermedades cronico-degenerativas que tienen un impacto importante en la morbi-
mortalidad a nivel mundial. En las ultimas décadas se ha presentado mayor prevalencia de estenosis adrtica en pacientes con dia-
betes mellitus. El riesgo de la progresion a enfermedad grave de la estenosis adrtica aumenta en estos pacientes, condicionando a
reemplazo valvular como el Unico tratamiento. Por lo tanto, se requiere de comprension extensa de la patogénesis de ambas enfer-
medades y la relacion entre estas para designar abordajes preventivos y terapéuticos. Este articulo de revision busca la comprension
y actualizacion de la influencia de la diabetes mellitus en pacientes con estenosis adrtica degenerativa, asi como la progresion de la
enfermedad y el abordaje diagnostico y terapéutico.
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ABSTRACT

Aortic stenosis and diabetes mellitus are chronic degenerative diseases that has an important worldwide impact in morbidity and
mortality. In the last decade, there has been an increase in the prevalence of aortic valve stenosis in diabetic patients. The risk of
severity associated with aortic stenosis increases in this patients, conditioning patients to valve replacement as the only treatment.
Therefore, an extensive understanding of the pathogenesis of both diseases and the relationship between them is required to desig-
nate preventive and therapeutic approaches. This review article seeks to understand and update the influence of diabetes mellitus in
patients with degenerative aortic stenosis, as well as the progression of the disease and the diagnostic and therapeutic approach
Keywords: Aortic stenosis, diabetes mellitus, aortic valve, cardiopathy, mineralization.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) por mineralizacion

dad activa que envuelve el depdsito de lipopro-
teinas, inflamacién crénica y en estadios mas

valvular, en su variante degenerativa, es la en- tardios, transformacion osteoblastica de las cé-

fermedad cardiovascular de tipo valvular que re-
quiere tratamiento quirdrgico con mayor fre-
cuencia. El desarrollo de la EA es progresivo y
comparte factores de riesgo con la aterosclero-
sis en sus fases tempranas. Informacion clinica
e histoldgica indica que la EA, mas que ser un

proceso degenerativo pasivo, es una enferme-

lulas intersticiales en asociacion con depdsitos
de calcio en el tejido valvular, condicionando a
estenosis por mineralizacion’.

Actualmente esta claro que la EA y la diabetes
mellitus (DM) se encuentran asociados, pero la
prevalencia de DM en las poblaciones con este-
nosis aédrtica varia mucho de acuerdo a distintos

grupos poblacionales. La EA se ha reportado en
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cerca del 30-41% de los pacientes con DM. En
el 2003, el 20% de los pacientes con EA severa
eran diabéticos en comparacion con los contro-
les de la misma edad. Cuando se comparan in-
dividuos con o sin cambios en las estructura de
la valvula adrtica, existen diferencias en la pre-
valencia de DM (3.8 y 1.3%, respectivamente),
aunque los individuos con EA eran significativa-
mente mayores vy, por lo tanto, también hubo
una mayor prevalencia de hipertensién arterial,
obesidad, diabetes, hipercolesterolemia y enfer-
medades cardiovasculares en este grupo?.

La valvula adrtica es una estructura vascular
compuesta por tejido conectivo revestido por
endocardio que conserva un flujo sanguineo
unidireccional desde el ventriculo izquierdo ha-
cia la arteria aorta. La capacidad de la valvula
para permitir el flujo anterégrado sin obstruccion
depende de la movilidad y la flexibilidad de sus
valvas. Esta flexibilidad es indispensable para el
buen funcionamiento de la valvula. En el desa-
rrollo de la enfermedad de la valvula adrtica mi-
neralizada esta elasticidad se pierde, hecho que
conlleva un fallo en la coaptacion de la valvula
propiciando una circulaciéon anterégrada que
culmina con una sobrecarga cardiaca y fallo
subsecuente?.

Durante el descontrol glucémico presente en
muchos pacientes con DM se desencadena una
reaccion inflamatoria crénica, que de no resol-
verse, propicia la acumulacién de minerales en

varios tejidos corporales, siendo uno de ellos

las valvulas cardiacas, especificamente sobre

la valvula aortica®.

MINERALIZACION AORTICA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS

ANTECEDENTES

Vélvula adrtica

Para reconocer y comprender la patologia de la
valvula aortica, es fundamental reconocer y
comprender la anatomia normal de la valvula.
Una valvula normal puede definirse razonable-
mente, como una estructura de tejido delgado y
movil que permite el flujo libre de sangre en una
direccion y evita el reflujo de sangre en la direc-
cion opuesta.

Anatomicamente, la valvula aodrtica esta ubi-
cada entre el tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo y la porcion tubular de la aorta. La val-
vula adrtica normal tiene tres valvas (también
llamadas valvas), derecha, izquierda y posterior
0 no coronaria. Las cuspides son aproximada-
mente de tamano similar; en los adultos, la cus-
pide promedio mide entre 25 y 26 mm de ancho.
Las cuspides estan separadas por comisuras.
Cada cuspide tiene una base, que se fija a la
pared adrtica, y un borde libre; los bordes libres
se juntan o se acoplan cuando la valvula esta
cerrada. Hay un espacio delimitado por el borde
libre de la cuspide, la base y la pared de la aorta
que se conoce como el seno de Valsalva o sim-

plemente el seno adrtico. Es de destacar que
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hay una superficie redundante de la valvula en-
tre el borde libre y la linea de cierre; En esta ubi-
caciéon pueden observarse fenestraciones o de-
fectos horizontales incidentales®.

Las valvas de la valvula adrtica se componen de
tres capas: fibrosa, esponjosa y ventricular. La
fibrosa, compuesta de colageno denso, es el
principal componente estructural de la valvula.
La ventricularis, compuesta por numerosas fi-
bras de elastina, proporciona la elasticidad de la
valvula. Entre la fibrosa y la ventricular, la es-
ponjosa, compuesta de colageno, proteoglica-
nos y células mesenquimales, funciona como el
"amortiguador" de la clspide®.

En el lado ventricular de cada cuspide, en el me-
dio alo largo de la linea de cierre, hay un nédulo
central conocido como noédulo de Arantius.
Frondas papilares, como bigotes, pueden pro-
yectarse de los nodulos llamados excrecencias
de Lambl o bigotes de Yater. Las fenestracio-
nes, los nédulos de Arantius y la excrecencia de
Lambl pueden volverse mas prominentes con la
edad, pero por lo general no tienen importancia
clinica. Por encima de la valvula adrtica hay una
cresta conica de la aorta denominada union
sinotubular. Vale la pena sefalar que la base de
las valvas aorticas izquierda y posterior estan
en continuidad fibrosa con la valva anterior de
la valvula mitral. Patologias como la endocardi-
tis infecciosa pueden extenderse entre las dos
valvulas adyacentes a lo largo de esta estruc-

tura®s.

Diabetes mellitus

La DM tipo 2 es una enfermedad crénica dege-
nerativa, sistémica, proinflamatoria, de causas
multiples, de caracter heterogéneo, con grados
variables de predisposicion hereditaria y con
participacion de diversos factores ambientales,
que se caracteriza por hiperglucemia cronica,
debido a la deficiencia en la produccién o accién
de la insulina, que afecta al metabolismo inter-
medio de los hidratos de carbono, proteinas y
grasas’.

La diabetes no solo predispone a la EA degene-
rativa, sino que también puede contribuir a una
progresion mas rapida. En los ultimos afos se
ha demostrado la interaccion entre la DM vy la
progresion y gravedad de la EA, especialmente
en pacientes con EA menos significativa o mo-
derada. Sin embargo, los datos que apoyan
esta hipotesis son inconsistentes y, en general,
faltan datos sobre el efecto longitudinal de la
diabetes en la progresion de la gravedad de la
EA%.

En los ultimos anos, se ha encontrado una ten-
dencia al aumento de incidencia en casos de
DM. En México se estima un incremento de ca-
sos de DM, posicionando a esta enfermedad
como la segunda causa de muerte por todas las
causas, identificAndose alrededor de 6.4 millo-
nes de personas adultas con DM en nuestro
pais tan solo en el ano de 2018, aproximada-

mente el 10% de la poblacién mexicana adulta®.
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Se ha demostrado que la hiperglucemia au-
menta la expresion de moléculas procalcifican-
tes como la osteopontina, asi como también au-
menta la expresion de las proteinas morfogéni-
cas osteogeénicas, las cuales promueven la cal-
cificacion. La hiperglucemia también conduce a
la formacién de productos finales de glicacion
avanzada, que a su vez pueden inducir la ex-
presion de factores de transcripcién pro-osteo-
genicos; también se ha demostrado que el re-
ceptor para productos finales de glicaciéon avan-
zada se localiza con células inflamatorias en
areas de calcificacidn microscopica y con célu-
las de musculo liso vascular que experimentan
diferenciacion osteogénica. La regulacion del
metabolismo 6seo también es anormal en la DM
2, y los diabéticos son mas propensos a ser os-
teopénicos, y esto puede conducir a una calcifi-
cacion arterial acelerada, ya que el aumento de
la resorcion 6sea y la menor densidad mineral
Osea se asocian con un aumento de la calcifica-

cion vascular®.

ETIOLOGIA

La etiologia de la mineralizacion valvular adrtica
era poco conocida hasta la actualidad en que se
han descubierto varias teorias que explican el
depdsito de los minerales sobre el tejido conec-
tivo valvular.

Las observaciones sobre el desarrollo de la mi-
neralizacion sugieren que esto es mediado a

través de células diferenciadas de tipo osteo-

blastos a partir de las células valvulares inters-
ticiales. Se han propuesto tres etapas de desa-
rrollo de la valvula mineralizada: durante la fase
de iniciacion inflamatoria, los factores pro-os-
teogénicos, que son liberados por los macréfa-
gos activados, inducen la transformacién de los
miofibroblastos valvulares intersticiales en célu-
las similares a los osteoblastos'?. Aparte de los
macroéfagos, las células inmunes, incluyendo
las células T CD4 y CD8, y la proteina pro-infla-
matoria S100A9, que es predominantemente
expresada por los macrofagos activados, indi-
can estos procesos inflamatorios. En la fase de
propagacion, una etapa temprana de la calcifi-
cacioén valvular, las condiciones pro-inflamato-
rias existentes promueven la formaciéon de mi-
crocalcificacion consistente en la acumulacion
de hidroxiapatita en una matriz ésea de cola-
geno y proteinas de matriz 6sea, dando lugar a
deposicion de calcio' ', La regulacion de la os-
teogénesis valvular ocurre a través de la activa-
cion de factores de transcripcion especificos in-
cluyendo el factor Runx2, que es también deno-
minada CBFA1, un factor de transcripcion clave
asociado con la diferenciacion de los osteoblas-
tos que es necesario para la diferenciacion y
maduracién de osteoblastos y osteocitos, asi
como su fosfatasa alcalina objetivo (ALP), que
también sirve como un marcador temprano de
la diferenciacion de osteoblastos, se han incre-
mentado en modelos de dieta con alto conte-

nido de grasa en conejos y ratones con minera-
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lizacion valvular. En contraste con la calcifica-
cion irreversible de la etapa tardia, las etapas
mas tempranas pueden ser dirigidas por tera-
pias médicas que apuntan a la atenuacion de
los cambios osteogénicos y pro-inflamatorios,
mientras que la etapa tardia avanzada se carac-
teriza por una inflamacién reducida y una calci-
ficacion excesiva que progresa hasta el punto
sin retorno'213,

Recientemente se encontré en los modelos del
mecanismo hiperglucémico de mineralizacion
aortica, la naturaleza del dafio valvular causado
por un estado de hiperglucemia constante, el
cual es principalmente propiciado por la acumu-
lacion de radicales libres, es decir, anidn su-
peroxido, que es capaz de activar una serie de
vias celulares las cuales incluyen: flujo de poliol
y hexosamina, productos finales de glicacién
avanzada (AGEs), proteina cinasa C (PKC) e
Inflamacion vascular mediada por factor nuclear
kKB (NF- kB). Los niveles incrementados de glu-
cosa y otros azucares reductores tales como
galactosa y fructosa reaccionan con grupos
amino de proteinas para formar bases de Schiff
para producir AGE2. La interaccion de AGEs
con receptores para la produccién final de glica-
cién avanzada (RAGEs) activa PKC para la ac-
tivacion descendente de la senalizacion a tra-
vés de PK activado por mitdgeno p38 y factor
de crecimiento transformador-f3; el cual es un
fuerte estimulador de la sintesis y depdsito de
proteinas de matriz extracelular (MEC) por

parte de fibroblastos, osteoblastos y células

endoteliales, ademas de aumentar la expresion
de integrinas y receptores que median las inter-
acciones celulares con proteinas de MEC,
asi como el factor nuclear-kB*. Esto aparente-
mente apoya al hecho de que los diversos me-
canismos de mineralizacién o calcificacion ter-
minan en la transformacion de diferentes tipos
celulares como musculo liso, neutrdfilos y ma-
crofagos en células osteoblasticas que minera-
lizan el tejido™.

Los mecanismos mediante los cuales la hiper-
glucemia induce la activacion de diversas vias
(Diacilglicerol, PKC y hexosamina) del metabo-
lismo de la glucosa y la produccion de estrés
oxidativo, la formacion de AGE, etc, también se
aplican a las células endoteliales y valvulares.
Impulsado por la hiperglucemia y el estrés oxi-
dativo, la apoptosis de las células endoteliales y
valvulares puede promover la permeabilidad,
exponiendo las células musculares lisas cardia-
cas a la hiperglucemia y otros factores circulan-
tes pro-inflamatorios conocidos para promover
la calcificacion como ALP y el ligando activador
del receptor del factor nuclear kB (RANKL).
Ademas, la produccion de factor de necrosis tu-
moral-a tanto de células endoteliales como de
células musculares lisas induce la produccion
de BMP-2, un potente factor de diferenciacién
osteoblastica, que promueve la osteogénesis
activando las vias de sefalizacién de homolo-
gos homeobox (Msx2) y Wnt aumentando tam-

bién la mineralizacién del tejido valvular'®.
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FISIOPATOLOGIA

La mineralizacién valvular aértica es una enfer-
medad de un avance lento, debido a que la
apertura de la valvula adrtica es de entre 3 a 4
cm2, los individuos con un pequefio porcentaje
de mineralizacion pueden permanecer sin pre-
sentar sintomatologia en la mayor parte del
desarrollo de la afeccion. La mineralizaciéon de
la valvula aodrtica sin un gradiente de velocidad
de eyeccion anterégrada es una de las caracte-
risticas de la esclerosis valvular inicial. Cuando
la estenosis valvular adrtica se hace significa-
tiva hemodinamicamente, termina con la obs-
truccién de la eyeccion ventricular izquierda, lo
cual condiciona un gradiente de presion durante
la sistole en el cual se aumenta la presion del
ventriculo izquierdo'. Esta sobrecarga ventri-
cular lleva al desarrollo de hipertrofia concén-
trica, incrementando el grosor de la pared ven-
tricular, mecanismo compensatorio que lleva a
cardiomegalia. Esta remodelacion ventricular
tiene la finalidad de conseguir durante un pe-
riodo mas o menos prolongado un gasto car-
diaco con un volumen telediastolico relativa-
mente normal, a pesar de que se ha creado ya
este gradiente de presién a través de la valvula
adrtica. No obstante, a pesar de que se logra
mantener el gasto cardiaco por un tiempo, las
consecuencias del aumento del grosor cardiaco
por cardiomegalia concéntrica resultan en un
compromiso severo de la reserva coronaria, lo

cual aumenta el riesgo de isquemia cardiaca e

infarto por insuficiencia en la perfusién del te-
jido'. A medida que progresa la EA y la hiper-
trofia ventricular disminuye la distensibilidad del
ventriculo izquierdo, también se reduce el lle-
nado diastdlico aumentando la presion teledias-
tolica, esto incluso aun cuando el ventriculo no
ha presentado hipertrofia considerable. Esto re-
percute a su vez de manera retrograda en la au-
ricula izquierda, cuyo trabajo es el llenado ven-
tricular al final de la sistole auricular. El aumento
en la presion ventricular conlleva una dilatacion
auricular la cual desencadena una pérdida de
contraccion auricular efectiva, consiguiendo con
esto precipitar un deterioro clinico subito en al-
gunos pacientes’®.

Asi mismo, la sintomatologia de los pacientes
con EA y funcion sistdlica ventricular normal no
suelen presentarse hasta que el area valvular
es menor a 1 cm2, con un gradiente medio
transvalvular mayor a 40 mmHg. Sin embargo,
existe gran variabilidad entre cada paciente,
pues muchos no desarrollan sintomas hasta
que la estenosis valvular se hace aun mas
grave, y en otros en cambio el debut sintomatico
aparece con estenosis menos importante si co-

existe insuficiencia aortica?C.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas cardinales de la EA grave son: an-
gina relacionada con el esfuerzo, insuficiencia
cardiaca congestiva (tolerancia reducida al ejer-
cicio), pre-sincope o sincope. La disnea se

debe a un aumento de la presion de llenado del
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ventriculo izquierdo o a la incapacidad de au-
mentar el gasto cardiaco con el ejercicio. En la
mayoria de los pacientes, los sintomas apare-
cen con fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo normal; sin embargo, en algunos pa-
cientes hay una reduccion en la funcién del mio-
cardio sistdlico y la incapacidad del ventriculo
izquierdo para desarrollar presion y acortarse
contra una carga (desajuste de poscarga) antes
del inicio de los sintomas’2".

En consecuencia, con la disfuncién del ven-
triculo izquierdo y las reducciones en el volu-
men sistodlico y el gasto cardiaco, aparecen sig-
nos y sintomas de insuficiencia cardiaca con-
gestiva. La reduccion de la perfusion cerebral
produce mareos y sincope y puede ser causada
por vasodilatacion inducida por el ejercicio con
un trasfondo de gasto cardiaco fijo, disfuncion
de los barorreceptores, bradiarritmias o arrit-
mias auriculares o ventriculares poco comunes.
La angina relacionada con el esfuerzo es mas
comun en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) concomitante, pero también se
informa en pacientes sin EAC vy, por lo tanto,
tiene un valor predictivo positivo bajo para EAC
subyacente. La angina puede ser causada por
una mayor demanda de oxigeno del miocardio
debido a la hipertrofia miocardica, la compre-
sion de las arterias coronarias intramiocardicas,
la reserva de flujo coronario deteriorada o la re-
duccion del tiempo de perfusion coronaria dias-
tolica durante la taquicardia?'.

La muerte subita, una consideracién importante
y una complicacion de la EA grave, es mas co-
mun en pacientes con EA sintomatica, pero
puede ocurrir sin sintomas previos a una tasa
de 1% por afo. Los pacientes con EA moderada
pueden presentar sintomas similares, pero se
deben considerar cuidadosamente otras etiolo-
gias de estos sintomas antes de atribuirlos a
EA?2. Por ejemplo, la disnea puede ser un sin-
toma de pérdida de condicion fisica, miocardio-
patia, enfermedad pulmonar crénica, anemia,
insuficiencia renal o enfermedad coronaria co-
existente. De manera similar, la angina de pe-
cho puede ser una manifestacion de EAC; las
arritmias y el bloqueo cardiaco en los ancianos
pueden provocar pre-sincope y sincope. Sin
embargo, una vez que se establece firmemente
el diagnostico de EA grave, se debe prestar es-
pecial atencion a los sintomas cardiacos incluso
leves porque el inicio de los sintomas se asocia
con una supervivencia promedio sin reemplazo
valvular de solo 2 a 3 afios y existe un mayor

riesgo de muerte subita®3.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de EA calcificada generalmente
se sospecha si se detecta un soplo cardiaco de
eyeccion sistolica; sin embargo, la evaluacion
clinicamente importante es, generalmente, si la
EA es grave. La severidad de la EA se evalua
mediante evidencia de evaluacion clinica, eco-
cardiografia, estudios Doppler y cateterismo

cardiaco.

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 2. Abril-Junio 2022

ISSN 2007-8013



150 Mineralizacién valvular aodrtica y diabetes

Paniagua-Avila A. R.

Evaluacion fisica

En pacientes de 60 afilos 0 mayores, muchos de
los signos clinicos de EA, como el sonido de ga-
lope S4 y el parvo y pulsos tardios son menos
utiles para el diagnostico debido a hallazgos
asociados como hipertension vy rigidez arterial,
que son comunes para este grupo de edad?*.
Los tres signos que son mas utiles en el diag-
nostico de la EA severa son: soplo sistélico de
pico tardio, causado por la apertura lenta de la
valvula adrtica estendtica y que esta completa-
mente abierta en la sistole tardia; componente
aortico del segundo sonido cardiaco (A2) que
aparece mas tarde en la sistole, lo que da como
resultado un unico segundo sonido cardiaco o
una division paraddjica de S2 (esto puede ser
muy suave y no oirse en absoluto); y un tipico
soplo de "arrullo" que, aunque no es comun, es
altamente especifico (como dato curioso, este
soplo es notablemente similar al canto de una
golondrina y se describe como un sonido "musi-
cal" o tipo "gaviota"). La mejor y mas facil
prueba es la ecocardiografia para buscar mine-
ralizacion valvular adrtica, ya que todos los pa-
cientes con EA severa generalmente presentan

mineralizacidn valvular adrtica??.

Estudios de gabinete

La prueba principal para las decisiones de diag-
ndstico y manejo en pacientes con EA es la eco-
cardiografia. Un ecocardiograma transtoracico
delinea la anatomia de la valvula aértica (nu-

mero de valvas, extension de la calcificacion,

excursion de la valva), evalua la funcion hemo-
dinamica de la valvula para confirmar la grave-
dad, sus consecuencias sobre la funcién del
ventriculo izquierdo, hipertensién pulmonar, val-
vulopatia concomitante y dilatacion de la raiz
ascendente. La ecocardiografia transtoracica
esta indicada en pacientes con signos o sinto-
mas de EA o una valvula adrtica bicuspide para
el diagnostico preciso de la causa, la gravedad
hemodinamica, el tamano del ventriculo iz-
quierdo y la funcioén sistélica y para determinar
el prondstico y el momento de la intervencion
valvular. La ecocardiografia de estrés con dosis
bajas de dobutamina es apropiada para pacien-
tes con EA de bajo gradiente. La EA grave en la
prueba de esfuerzo con dobutamina en dosis
bajas se define como una velocidad maxima de
=24.0 m/seg, con un area de la valvula de <1.0
cm2 en cualquier punto durante la prueba. A
menudo se dice que los pacientes cuyo volu-
men sistolico no aumenta en un 20% o mas con
la infusion de dobutamina en dosis bajas tienen
una "falta de reserva contractil" o "falta de re-
serva de flujo". Estos pacientes parecen tener
un riesgo particularmente alto de mortalidad
operatoria si se intenta el desplazamiento de la
valvula adrtica®.

Se recomienda el cateterismo cardiaco cuando
hay discordancia entre las evaluaciones clinicas
y ecocardiograficas, cuando los datos no inva-
sivos no son diagndsticos o cuando es necesa-

rio obtener una angiografia coronaria como
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parte de la evaluacion o el tratamiento. La an-
giografia coronaria esta indicada antes de la in-
tervencion valvular en pacientes con sintomas
de angina, evidencia objetiva de isquemia, dis-
minucion de la funcion sistélica del ventriculo iz-
quierdo, antecedentes de enfermedad corona-
ria o factores de riesgo coronario?.

La resonancia magnética cardiaca puede eva-
luar la anatomia de la valvula y las caracteristi-
cas del flujo a través de la valvula estendtica,
calcular el area de la valvula y estimar la funcién
ventricular izquierda y la gravedad de la insufi-
ciencia adrtica concomitante. Esta técnica ha
obtenido resultados muy favorecedores, sin em-
bargo, su disponibilidad es aun limitada. La to-
mografia computarizada cardiaca es util para la
cuantificacion de la calcificacién valvular. Una
puntuacion de calcio de menos de 700 unidades
de Agatston (UA) excluye la EA grave con un
alto valor predictivo negativo, y una puntuacion
de mas de 2000 UA sugiere EA grave. Estos va-
lores de UA presentan una sensibilidad del
80%, una especificidad del 87%, un valor pre-
dictivo negativo del 88% y un valor predictivo
positivo del 70% para la EA grave frente ala EA
no grave. La tomografia computarizada también
es util en la evaluacion de pacientes sometidos
a implante transcatéter de prétesis adrtica para
medir el area del anillo, la circunferencia del ani-
llo y la distancia entre el anillo y el ostial coro-

nario?’.

TRATAMIENTO

El tratamiento para los pacientes que presentan
estenosis valvular aértica de un grado clinico
significativo se divide en tratamiento quirurgico

y tratamiento médico conservador.

Tratamiento quirudrgico

El tratamiento quirdrgico mas convencional-
mente utilizado es el reemplazo valvular aortico
por una valvula mecanica o una valvula de tejido
porcino. Actualmente es un procedimiento
aceptado y realizado con frecuencia en pacien-
tes con estenosis adrtica grave con sintomato-
logia marcada sin restriccidon de edad con las
siguientes indicaciones: estenosis aortica grave
que requiera una cirugia arterial aértica o de al-
guna otra valvula; estenosis grave en los que se
requiera un bypass coronario; y estenosis aor-
tica grave y disfuncion sistolica del ventriculo iz-

quierdo?®2°,

Tratamiento médico conservador

De acuerdo con las posibles causas que influ-
yen en el desarrollo de la mineralizacion valvu-
lar adrtica, la fisiopatologia de la enfermedad y
el impacto de comorbilidades es posible deducir
que algunos medicamentos que intervienen mo-
dulando negativamente la inflamacién o las vias
de diferenciacién osteoblastica podrian ayudar
a detener la progresiéon de la enfermedad y re-
trasar la apariciéon de estenosis o sintomatolo-

gia relacionada®.
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Medicamentos

Estatinas: Debido a la relacién estrecha entre
el aumento de colesterol con el desarrollo de EA
por mineralizacion, asi como un estado inflama-
torio crénico causado por la DM descontrolada,
se ha observado que las estatinas pueden dis-
minuir la progresion de la mineralizacion valvu-
lar y vascular, sin embargo, los mecanismos por
los que esto sucede aun no estan bien estudia-
dos y su uso se reserva en pacientes con hiper-

colesterolemia y estenosis valvulard'.

Inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA): El receptor de angiotensina
| y principalmente la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA) forman parte de la patogenia
de la mineralizacion de la valvula aértica, al pro-
ducir alteraciones en el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Recientemente se ha de-
mostrado que la angiotensina Il promueve un
microambiente pro-inflamatorio, pro-trombaético
y pro-calcificante por distintos mecanismos que
no se encuentran en pacientes sanos.

Entre las multiples acciones de la angiotensina
Il que intervienen en la patogenia de la minera-
lizacion estan: la generacién de un estado pro-
inflamatorio, el incremento de la expresion del
factor quimiotactico de los monocitos, la dismi-
nucion de la eficacia de la via intrinseca fibrino-
litica, la reduccion de la sintesis del inhibidor del

activador del plasminogeno, el estimulo de la

sintesis de proteoglicanos por parte de los fibro-
blastos, el aumento del estrés oxidativo y el acu-
mulo de colesterol en los macréfagos®°.

Al encontrarse en las lesiones de la estenosis
valvular aértica por mineralizacion un aumento
en la concentracion de angiotensina I, se tienen
como sus potenciales causas: el depdsito de
sustancias pro-calcificantes por medio de los
macrofagos, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y las células cebadas, mediante sus gra-
nulos que contienen cimasa, los cuales partici-
pan en la formacion de angiotensina Il. Aunque
no se tiene claro sila ECA ingresa del nucleo de
la lesién adrtica mediante sus macréfagos o si
provienen del transporte de las LDL liberadas
directamente a las lesiones, el encontrar una
correlacion muy estrecha entre el contenido de
LDL plasmatico de Apo B y ECA, apoya este
mecanismo.

Cuando existen lesiones en la valvula adrtica
por mineralizacion, se encuentra una desregu-
lacién en la expresidn de receptores para la an-
giotensina | en los fibroblastos. En condiciones
normales son las células musculares lisas de
las valvulas las que expresan con mayor canti-
dad estos receptores. Esta condicién establece
una diferencia con la aterosclerosis, debido a
que mientras la angiotensina Il puede afectar
las células musculares lisas normales, los fibro-
blastos existentes en las lesiones de las valvu-
las de la EA por mineralizacion protegen contra

la accidén de la angiotensina Il, cuando menos
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en fases tempranas de la lesién cuando expre-
san receptores de angiotensina I. Es por lo que
se ha visto una mejoria en cuanto la disminu-
cion de la progresion de la calcificacion y la es-
clerosis adrtica, con la administracion de IECA,
sin embargo, no existe una reduccion de calcio

en las lesiones adrticas2.

PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes postoperados de
reemplazo valvular aortico depende en gran
medida de su edad, gravedad de la estenosis,
comorbilidades, asi como de la situacién cardio-
|6gica previa a la cirugia.

Ademas de los modificadores mencionados an-
teriormente existen algunos otros factores de
mal prondstico como lo son: edad avanzada
(mayores de 65 anos), presencia de 2 0 mas co-
morbilidades, dafo miocardico irreversible, hi-
pertrofia severa del ventriculo izquierdo, pre-
sencia de arritmia ventricular, enfermedad coro-
naria sin tratamiento adecuado y EA severa®3,
La expectativa de vida de pacientes mayores de
65 afnos que han sido sometidos a una cirugia
de reemplazo valvular es de alrededor de 7 a 8
afnos, siendo las causas de muerte mas fre-
cuentes: infarto agudo de miocardio, accidente
vascular cerebral, cancer y falla pulmonar3*.
Habiendo analizado el panorama completo, ob-
servando los resultados de una intervencion
quirurgica en una etapa temprana de la enfer-

medad y considerando que el resultado de las

opciones no quirurgicas es muy pobre, el reem-
plazo valvular aértico es el tratamiento mas efi-
caz para todos los grupos de edad para la EA.
Entendiendo que la cirugia no debe negarse
para adultos mayores solo influido por el factor
de la vejez, ya que el reemplazo valvular adrtico
convencional proporciona una excelente cali-
dad de vida y mejora la esperanza de vida en
pacientes jovenes y adultos mayores. Asi
mismo, la implantacién de la valvula percutanea
debe considerarse en los casos de pacientes no
operables o de alto riesgo, sin embargo, hasta
la fecha, la cirugia a corazén abierto sigue
siendo el tratamiento de eleccion para la EA en

la gran mayoria de los pacientes.
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