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Resumen

Fundamento: La insuficiencia adrtica cronica severa sintomatica (IAo crénica severa) ocasiona una gran remodelacion
ventricular izquierda, por cuenta de hipertrofia de miociotos y remodelacion de la matriz extracelular. Se desconoce la
relevancia de la concentracion de fibrosis intersticial en los pacientes acometidos. Analizamos el grado de fibrosis en el
ventriculo izquierdo (V1) en pacientes sintomaticos con IAo crénica severa sometidos a tratamiento quiriirgico y su relaciéon
con caracteristicas funcionales y anatémicas.

Objetivo: Evaluar la fibrosis miocardica en la insuficiencia aértica crénica severa.

Métodos: Se seleccionaron a 28 pacientes con Ao crénica severa (16 con funcién VI normal y 12 con disfuncién del V1),
los que se analizaron en el pre y el postoperatorio por ecocardiografia Doppler. Se midi6 la capacidad funcional por
la prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Para comparacién de los resultados histopatolégicos, se constituy6 a un Grupo
Control de 9 pacientes.

Resultados: El promedio de edad fue de 39+12 aios, el 75% del sexo masculino con el 84% de etiologia reumatica. El
total de 25 pacientes permanecieron en clases funcionales I e Il al fin del estudio y presentaron reduccion significativa de
los diametros del VI entre los momentos pre y postoperatorios. Hubo tres 6bitos no relacionados a la disfuncién VI. Los
parametros de la prueba cardiopulmonar no se modificaron entre el pre y el postoperatorio. El volumen de fibrosis intersticial
en pacientes con IAo crénica severa fue significativo cuando mayor, comparado al Grupo control (3,47 = 1,9% vs. 0,82
+0,96%, respectivamente, p = 0,001). No hubo correlacion entre el grado de fibrosis del VI, parametros ecocardiogrificos
y funcionales.

Conclusién: En pacientes con lAo crénica severa, la presencia de fibrosis miocardica no se asocié a las alteraciones
clinicas, ecocardiogréficas o funcionales. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):62-65)

Palabras clave: Fibrosis endomiocardica, insuficiencia de la valvula aértica, funcién ventricular izquierda.

Siglas Introduccion
IAo crénica severa — Insuficiencia adrtica cronica severa La historia natural de la insuficiencia aértica crénica severa
VFM — Volumen de fibrosis miocardica. (IAo crénica severa) estd caracterizada por un largo periodo

asintomdtico, durante el que hay el desarrollo de hipertrofia
excéntrica significativa y la remodelacién en respuesta a la
sobrecarga de volumen-presion'.

CF- Clase Funcional
VI - Ventriculo izquierdo

DDVI - Didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo. Los sfntomas surgen generalmente como un agotamiento de

DSVI - Didmetros sistélico del ventriculo izquierdo. los mecanismos denominados adaptacién del ventriculo izquierdo
FEVI — Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. (VI) y pueden eventualmente provocar dafio permanente a la
MVO, — Consumo méximo de oxigeno estrugtura y la func.lon de los cardlomlootos.,,ademas (_ie causar
NYHA — New York Heart Associati cambios en la matriz extracelular. La extension del dafio puede

— New York rieart Association ser tan grave que la funcién VI puede no volver al normal, aun
RVAo — Reemplazo de la vélvula aértica. tras el reemplazo de la vélvula adrtica®*.

Durante las dos tltimas décadas®®, estudios clinicos
tomaron como base primaria las dimensiones del VI y la
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para la interrupcién de la historia natural.

Muchos de los indices disponibles se basan en medidas
de la funcion ventricular izquierda que dependen mucho
mds de la pre y postcarga que de la contractilidad del VI
propiamente dicha. Sin embargo, la matriz extracelular es un
componente significativo del mecanismo de adaptacion del VI
a la sobrecarga de volumen-presién. Se desconoce el impacto
de como interpretar la acumulacion de fibrosis en pardmetros
clinicos, estructurales y funcionales’. Dicha informacién puede
ayudar a mejorar y estratificar indices prondsticos. Nuestro objetivo
fue estudiar el grado de fibrosis del VI en pacientes con 1Ao crénica
severa y su correlacion con parametros funcionales y anatémicos.

Métodos
Poblacion estudiada

Se seleccionaron de forma prospectiva a portadores de |Ao
crénica severa con indicacion quirdrgica, de acuerdo con los
criterios de Spagnuolo et al®.

Se excluyeron a pacientes con < 18 6 > 60 anos, con
fibrilacién atrial y otros problemas cardiacos que no la 1Ao
crénica severa. Todos los pacientes firmaron el formulario de
consentimiento informado y la investigacién fue aprobada por
los consejos cientifico y de ética de la institucion.

A los pacientes se los evaluaron clinica y laboratorialmente
y mediante la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

Evaluacion clinica

Esa evaluacién consistié de tres momentos bdsicos
para cada paciente: 1. Evaluacion pre operatoria (basal),
2. Postoperatorio inmediato (un mes tras la cirugia) y 3.
Postoperatorio tardio (de 8 a 12 meses tras la cirugfa).

En cada momento, se realizaron evaluaciones
ecocardiogréficas y laboratoriales. La mayoria de los pacientes
recibfa digital, diuréticos e inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina en el periodo pre operatorio. Se hizo una
evaluacion criteriosa de la etiopatogenia y de los sintomas,
como angina, sincope, vértigo y clase funcional de NYHA.

Ecocardiografia

Las interpretaciones tomaron como base las
recomendaciones de American Society of Echocardiography?®.
Se evaluaron el diametro diast6lico (DD) del VI, el didmetro
sistélico (DS) del VI y la fraccion de eyeccion del VI (FEVI)
mediante el método de Simpson. A los pacientes se los
dividieron en dos grupos: FEVI > 0,55 (normal) y FEVE <
0,55 (disfuncién ventricular izquierda).

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Esa prueba se realizé en bicicleta ergométrica modelo
Cardio O, (Medical Graphics Corporation) con vélvula Hans-
Rudolf # 2.600, con 100 ml de espacio muerto. Se realiz6 el
protocolo de ejercicio en rampa con carga ajustada para la
capacidad fisica de cada paciente de modo a obtenerse una
duracién aproximada de 10 minutos de trabajo. Asf, se obtuvo
un consumo maximo de oxigeno (MVO,)™.

Analisis histologico y morfometria del colageno

Se sometieron a los pacientes, cuando del periodo
intraoperatorio, a la biopsia endomiocardica en la regién lateral
del VI. La opcién por dicha regién se la tomé en consideracion
en funcion del grado de seguridad que esa localizacion ofrece,
ya que en ella no hay haz de conduccién.

Se realizé la incisién con cuidado para obtener la
profundidad de 3 mm y la extensién de 6 mm, siempre por
el mismo cirujano, con bisturi de lamina 11.

Los fragmentos se fijaron en formol al 10% y posteriormente
se los incluyeron en parafina. Cortes seriados de 5 mm se
montaron en laminas, y fueron sefializados y coloreados por
el tricrémico de Masson para deteccién y cuantificacion del
colageno, y por la hematoxilina-eosina para analisis histolégico.
Se cuantificaron las fracciones de los voltimenes de fibrosis
miocérdica (VFM) mediante videomorfometria, utilizindose
un sistema de analisis de imagenes (Quantimet 520 Image
Analysis System-Cambridge Instruments, Cambridge, UK). La
cuantificacion de la fraccién del VFM se calculé por medio de
la razén entre el area coloreada cuando positiva para fibrosis
y el drea total del miocardio. No se tomé en consideracién el
endocardio. Las medidas se las tomaron en los cortes seriados,
en todos los campos observados en la microscopia 6ptica
con aumento de 10x. Para la comparacién de los resultados
histopatolégicos, se constituyé un Grupo Control de nueve
pacientes con edad promedio de 27 = 16 afios, los que
murieron por causas no cardiacas y porque no presentaban
un corazén de aspecto normal. Se realizaron biopsias del VI
en el miocardio en la parte lateral del corazén. Se realiz6 el
célculo del volumen de fibrosis miocérdica (VFM) mediante
la técnica del tricrémico de Masson y de la videomorfologia
mencionados anteriormente.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se hizo con el programa SAS. La
significancia estadistica se la definié alrededor de 0,05. Las
variables contindias se expresaron en promedio + desviacion
estandar (DE) y como frecuencia absoluta y relativa para variables
categéricas. Se utilizaron las pruebas t pareada y no pareada.
Datos cualitativos se analizaron utilizdndose la hipétesis de
equivalencia de proporciones, la prueba Chi-cuadrado o, en caso
de que el nimero fuera limitado, la prueba exacta de Fisher. Se
utilizé el andlisis multivariado de perfil para analizar los cambios
ecocardiograficos durante el seguimiento.

Resultados

Analizamos a 28 pacientes que realizaron reemplazo de la
vélvula adrtica. El promedio de edad fue de 39+12 anos, el
75% del sexo masculino, con el 84% de etiologia reumdtica.
El total de 25 pacientes estaban en clases funcionales | e Il
al final del estudio. Hubo tres 6bitos: un paciente murié al
quinto mes de postoperatorio, en razén de una ruptura de
aorta; los otros dos fallecieron al cuarto y al noveno mes de
postoperatorio, en resultado de una endocarditis infecciosa.

Hubo reduccién significativa de los didmetros ventriculares
izquierdos entre los periodos preoperatorio y postoperatorio
tardio (Tab. 1). La FEVI y los datos de la prueba de esfuerzo

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):62-65

63



64

Elias et al
Fibrosis en la insuficiencia adrtica

Articulo Original

cardiopulmonar fueron similares en los dos momentos
(preoperatorio y postoperatorio tardio).

Todos los pacientes con lAo crénica severa presentaron
un elevado contenido de fibrosis en relaciéon con el Grupo
Control. El VFM en pacientes con IAo crénica severa fue del
3,47+1,9% en comparacion al 0,82+0,96% en el Grupo
Control (p = 0,001).

Las figuras 1, 2 y 3 muestran que no hubo correlacion
entre el grado de fibrosis y didmetros ventriculares izquierdos,
funcién ventricular izquierda y MVO,

Hubo 16 pacientes con FEVI > 0,55 y 12 pacientes con
FEVI <0,55. El promedio de edad de los pacientes con
FEVI normal (35=11 afos) fue menor que el del grupo con
disfuncién del VI (45+11 anos, p = 0,02). No hubo diferencia
significativa de VFM entre los grupos con y sin disfuncion
del VI (3,52+1,82% vs. 3,33+2,10%, respectivamente, p
=0,799).

Discusion

Pacientes con Ao crénica severa pueden tener un
seguimiento dificil, ya que los frecuentes cambios morfolégicos
no se correlacionan con los sintomas clinicos*'". En las dos
dltimas décadas, han surgido algunos pardametros como DDVI
> 70 mm, DSVI > 55 mm Yy fraccién de acortamiento < 0,25
que indicaban un peor resultado postoperatorio. Sin embargo,
correlaciones entre la reduccién de la fraccién de eyeccion, el
aumento de los didmetros ventriculares izquierdos y la fibrosis
miocardica son poco estudiadas en la IAo crénica severa.

La fibrosis es un elemento restrictivo en la remodelacion
del VI. El paciente puede beneficiarse de la cirugfa por medio
de la disminucién de la sobrecarga de volumen-presién y la
consecuente mejora de la contractilidad. Sin embargo, el
grado de fibrosis instalada puede determinar una regresién
incompleta de la remodelacién, principalmente del punto de
vista viscoeldstico. Durante la fase de hipertrofia adaptativa,
hay un aumento de formas mas elasticas de coldgeno, que
mantiene el VI relativamente complaciente pese al aumento
de tamano de la masa muscular'2. La fibrosis miocardica es un
marcador importante de pronéstico en insuficiencia cardiaca.
No obstante, en nuestro estudio, no logramos observar una
correlacién entre la fibrosis miocardica y la funcién ventricular
izquierda, probablemente a causa del grado expresivo de

Comportamiento preoperatorio vs. postoperatorio tardio
de los examenes laboratoriales

i Topucinies  Zopacintes "

Diametro diastdlico (mm) 76,85 +7,20 64,42 £12,15  0,0001
Diametro sistolico (mm) 55,92 + 10,07 48,19+13,99  0,0034
Fraccion de eyeccion VI 0,60 £0,15 0,58 £0,14 0,4000
Fraccién de acortamiento 0,30 £0,16 0,28 +£0,16 0,4364
Consumo de O, (ml/min) 1458 + 754 1507 + 660 0,5182
Consumo de O, predicho (%) 62 +22 64 £19 0,5740
Potencia méxima predicha (%) 11,69 + 3,32 12,62 + 2,60 0,0560
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hipertrofia ventricular izquierda aun en la presencia de
disfuncion ventricular.

La magnitud del volumen de fibrosis en nuestros pacientes

fue del 3,47%, menor que el valor del 4,97% encontrado
en los casos de cardiomiopatia dilatada idiopatica'. En la
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Figura 1 - Correlacion entre el volumen de fibrosis del miocardio (VFM%) y
el didmetro diastélico (DD).
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Figura 2 - Correlacion entre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y el volumen de fibrosis del miocardio (VFM%).
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Figura 3 - Correlacion entre el volumen de fibrosis del miocardio (VFM%) y el
consumo de oxigeno méximo (MVO,ml/min).
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cardiomiopatia hipertensiva, el valor reportado fue adn
mayor, alrededor del 8,50%", similar al encontrado en la
cardiomiopatia alcohélica del 10,77%'". En nuestro estudio,
el VFM normal en el Grupo Control fue del 0,82%. Como
una paradoja, se reporté que, en los grupos mencionados
anteriormente, el peor pronéstico ocurrié en los casos de
miocardiopatia dilatada idiopatica, justamente el grupo con
menor cantidad de fibrosis miocardica. Nuestros resultados
y los datos anteriormente presentados indican que la fibrosis
no parece ser un factor determinante en el prondstico en
enfermedades miocdrdicas.

Mediante nuestro estudio, se puede conjeturar que el
intersticio no necesariamente revela el grado de disfuncién
ventricular izquierda, hecho corroborado por algunos
autores'>'>en otras series de pacientes con Ao crénica severa.
Un dato importante en nuestra casuistica es la predominancia
de jévenes (promedio de edad de 39 afios) reumaticos (84%),
lo que distingue el presente estudio de los demas datos de
la literatura, en que la franja etaria fue mayor (alrededor de
los 55 afios) y con etiologia no reumatica predominante’.
Otra posible explicacién para esa discrepancia es que el grado
de compromiso ventricular no se constituye solamente de
colageno, sino también de otros elementos no colagenos de
la matriz extracelular como la fibronectina'®.

La magnitud similar de la fibrosis en los dos grupos
estudiados (el 3,52+1,82% en el grupo sin disfuncion de VI
vs. El 3,33+2,10% en el grupo con disfuncién de VI, p =
0,799) sugiere que la fibrosis no es un determinante esencial
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en la historia natural de la 1Ao crénica severa. Asimismo,
dicha teorfa ratifica la ausencia de correlacién entre la fibrosis
y el MVO,

Conclusion

Concluimos que, en pacientes con insuficiencia adrtica
crénica severa y sintomatica sometidos a la cirugfa, la fibrosis
miocardica no se correlacioné con parametros clinicos,
funcionales o remodelacion del ventriculo izquierdo.

De igual manera, a causa de la complejidad de la
fisiopatologia, seguimos rastreando la remodelacién
ventricular por medio de estudios clinicos, laboratoriales y
histopatolégicos, ya que no verificamos en la literatura un
parametro laboratorial fidedigno que anticipe el pronéstico.
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