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RESUMEN

Es un hecho que la Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) y la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) se
encuentran ligadas a una amplia gama de enfermedades cardiovasculares, las cuales pueden
llegar a ser mortales en varias ocasiones. Los pacientes que padecen diabetes mellitus tienden a
poseer un mayor riesgo de enfermedades del sistema cardiovascular, debido a la intervencion de
tejidos obstruyentes que provienen de la glicacién por acumulacién de glucosa en el organismo,
uno de los ejemplos mas comunes es la estenosis valvular adrtica. Objetivo: Exponer una vision
completa y actualizada de la influencia de la Diabetes Mellitus como factor de riesgo para
estenosis valvular. Metodologia: El desarrollo del estudio parte de una revision cualitativa de los
fundamentos tedricos y antecedentes practicos respecto a la Diabetes Mellitus y la Estenosis
Valvular. Los datos e informacién serdn obtenidos a partir de la buisqueda en bases de datos cuyos
documentos posean rigurosidad cientifica, entre estos estan: articulos indexados, libros,
congresos y tesis doctorales. Resultados: La correlacidn entre la diabetes mellitus y la enfermedad
de estenosis valvular adrtica desemboca en una gran cantidad de estudios que proponen distintas
formas de erradicar el padecimiento, colocando a la intervencidn quirdrgica como el método mas
recomendado, sin embargo, también se proponen métodos biotecnoldgicos y farmacoldgicos.

Palabras clave: estenosis valvular adrtica; diabetes mellitus; sistema cardiovascular; glucosa,
calcificacion.
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Diabetes mellitus as a risk factor for aortic stenosis

ABSTRACT

It is a fact that Diabetes Mellitus Type 1 (DMT1) and Diabetes Mellitus Type 2 (DMT2) are linked
to a wide range of cardiovascular diseases, which can be fatal on several occasions. Patients with
diabetes mellitus tend to have a higher risk of diseases of the cardiovascular system, due to the
intervention of obstructive tissues that come from glycation by accumulation of glucose in the
body, one of the most common examples is aortic valve stenosis. Objective: To present a
complete and updated view of the influence of Diabetes Mellitus as a risk factor for valvular
stenosis. Methodology: The development of the study starts with a qualitative review of the
theoretical foundations and practical background regarding Diabetes Mellitus and Valvular
Stenosis. The data and information will be obtained from the search in databases whose
documents have scientific rigor, among these are: indexed articles, books, congresses and
doctoral theses. Results: The correlation between diabetes mellitus and aortic stenosis disease
leads to a large number of studies that propose different ways to eradicate the condition, placing
surgical intervention as the most recommended method, however, biotechnological and
pharmacological methods are also proposed.

Keywords: aortic stenosis; diabetes mellitus; cardiovascular system, glucose, calcification.
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1. INTRODUCCION

La Estenosis Valvular Adrtica, también conocida como Estenosis de la Valvula Adrtica
(EVA) o simplemente estenosis adrtica (EA), es una enfermedad causada por la
obstruccidn de la cavidad adrtica por calcificacidon o mineralizacidén de esta, lo que causa
un engrosamiento y obstruccién progresivos (1). Esta patologia se encuentra relacionada
a otras enfermedades como la diabetes mellitus y la esclerosis de la valvula adrtica; esta
ultima se define comunmente como un engrosamiento focal o difuso de las cuspides
adrticas, mismas que presentan nédulos calcificados generalmente en la base de las
valvas (2).

Como se ha mencionado, la patologia esta ligada a la presencia de Diabetes Mellitus
(DM). Ambas enfermedades poseen mayor prevalencia en pacientes con edad avanzada,
pues se conoce que aproximadamente el 5% de las personas mayores a 65 afios que han
adquirido o poseen DM han padecido también de EVA (3). Este tipo de lesidn valvular
cardiaca es la mas frecuente, sobre todo en los ancianos, puesto que la etiologia de la
estenosis adrtica es degenerativa-calcarea en la mayoria de los pacientes. Muchos
factores de riesgo parecen estar relacionados con la calcificacién y la estenosis de la
valvula adrtica, pero deben ser confirmados (4).

En comparacion con los individuos no diabéticos, los pacientes diabéticos tienen una
propension significativamente mayor a sufrir trastornos cardiovasculares y una
degeneracién mas rapida de la valvula adrtica. Utilizando un modelo experimental
original, con pacientes diabéticos-hiperlipémicos, Manduteanu (5), demostré que las
alteraciones mds tempranas inducidas por estas condiciones ocurren a nivel de la valvula
aodrtica y, con el tiempo estos cambios conducen a las calcificaciones propias de la EVA
calcificada. Sin embargo, no hay tratamientos farmacoldgicos especificos disponibles
para revertir o retrasar la progresion de la enfermedad de la valvula adrtica en la diabetes,
a pesar de los importantes avances en este campo. Por lo tanto, es fundamental descubrir
los mecanismos de progresion de la valvulopatia, y encontrar biomarcadores para el
diagndstico y nuevas dianas terapéuticas.

Al igual que la Diabetes Mellitus, la aterosclerosis, puede causar dafios sobre la valvula
adrtica, asi lo indica Banovic (6), este factor se debe a la presencia de hiperglucemia,
estrés oxidativo y resistencia a la insulina. La aterosclerosis puede definirse como la

aparicion de tejido invasivo que se acumula en las arterias, causando obstrucciones e
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impidiendo el correcto funcionamiento de estas. En estudios ecocardiograficos y de
tomografia computarizada por haz de electrones, se ha demostrado que la diabetes
mellitus se relaciona a un aumento de la prevalencia del calcio en la valvula adrtica 'y, por
tanto, de la presencia y progresion de aterosclerosis adrtica. Los datos observacionales
de estudios previos asocian un mayor riesgo de calcificacion de la VA con la diabetes
mellitus. Investigaciones anteriores han demostrado que el Sindrome metabdlico (SM) y
la diabetes mellitus se relacionan con un aumento de las puntuaciones de calcio en las
arterias coronarias (6).
Sin embargo, la DMy la aterosclerosis no son los Unicos factores asociados al prondstico
de estenosis valvular, puesto que, a ello se suma también el tabaquismo, la dislipemia, la
hipertension arterial, enfermedad renal crénica, inactividad e insuficiencia cardiaca como
factores alternos que causan el padecimiento. Por otra parte, se conoce que existe una
mayor prevalencia en hombres que en mujeres. La adecuada prevencién, evaluacién y
medicacion en cuanto a los factores mencionados, si bien no permiten establecer un
tratamiento para eliminar la progresiéon de la enfermedad, pueden retrasar la aparicion
de los sintomas y permitir una mejor respuesta a otras terapias aplicadas a la diabetes
mellitus y la estenosis valvular (7).
Es asi como, en el desarrollo de la presente investigacién, se comprende un analisis
profundo de la patogenia de la enfermedad de la estenosis valvular adrtica (EVA) y su
relacion con la Diabetes Mellitus. De este modo, a partir de dicho analisis, sera posible
disefiar enfoques preventivos y terapéuticos apropiados para futuras intervenciones
médicas. Esta revision pretende dar una vision completa y actualizada de la influencia de
la diabetes mellitus en los pacientes con estenosis adrtica degenerativa, asi como del
pronodstico y abordaje terapéutico de estos pacientes.
1.1. Objetivo general
=  Exponer una vision completa y actualizada de la influencia de la Diabetes Mellitus
como factor de riesgo para estenosis valvular aortica.
1.2. Objetivos especificos
= Realizar una revisiéon de los principales fundamentos que demuestran la influencia de
la Diabetes Mellitus en la prevalencia y etiologia de la Estenosis Valvular.

= Describir la prevalencia de Estenosis Valvular en pacientes con Diabetes Mellitus.
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= Detallar el abordaje terapéutico y prondstico de los pacientes con Diabetes Mellitus
y Estenosis Valvular.
2. REVISION DE LA LITERATURA
2.1. Llavalvula adrtica
Se define a la valvula adrtica (VA) como una estructura vascular, misma que esta formada
por tejido conectivo y un revestimiento de endocardio el cual posee la facultad de
transportar el flujo sanguineo. Se ubica en la salida ventricular izquierda y la porcion
tubular de la aorta. La valvula adrtica tiende a ser trivalva, es decir, posee tres valvas,
derecha, izquierda y posterior, también conocida como no coronaria (1).
La flexibilidad y elasticidad de las valvas tendra un papel muy importante en el correcto
funcionamiento de dicho proceso. Cuando existen afecciones en la vdlvula adrtica, se
pierde esta elasticidad, por lo cual la circulacién sanguinea presentara fallos vy
obstrucciones que pueden ocasionar ciertas enfermedades en el sistema cardiovascular.
Las anomalias de la morfologia y la funcion de la valvula adrtica representan la lesiéon
valvular cardiaca mas comun, con implicaciones relevantes tanto en el tratamiento
médico como en el quirdrgico (2).
2.2. Etiologia de la estenosis valvular adrtica
Se conoce que existen dos razones por las cuales se puede presentar una estenosis
adrtica, estas con las causas congénitas y las adquiridas. Para el primer caso es necesario
mencionar que una valvula adrtica normal es tricUspide; sin embargo, hasta el 2% de los
individuos de la poblacion general nacen con una valvula adrtica bicuspide
congénitamente anormal o, raramente, con una vdlvula adrtica unicUspide o
cuadricuspide. Una valvula unicuspide o bicuspide esta predispuesta a desarrollar una
EVA calcificada debido a la geometria anormal subyacente de la valvula y al estrés
mecdanico. Una valvula adrtica bicUspide es responsable de la EA en la mayoria de los
individuos hasta la séptima década de vida, después de lo cual es mas frecuente la
estenosis de la valvula adrtica tricispide. Cuanto antes se produzca la EA, mayor sera la
probabilidad de que exista una valvulopatia adrtica congénita subyacente. Los factores
de riesgo asociados al desarrollo de la EA son similares a los de la aterosclerosis y son mas
frecuentes en la estenosis de la valvula adrtica tricuspide que en la bicUspide, dada la
predisposicion congénita de la valvula bicuspide a desarrollar estenosis. Por otro lado, la

estenosis de la valvula adrtica cuadricuspide es muy poco comun (8).
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Por otra parte, dentro de las causas adquiridas mas frecuentes estd ligada al
envejecimiento de la persona en donde se presenta la calcificacion o mineralizacién de la
VA, lo cual se debe a una mediacion efectuada por osteoblastos, partiendo de las células
valvulares intersticiales. Esta mineralizacidon se realiza en tres etapas. Entre las que se
conoce a la fase inicial o inflamatoria, la fase de propagacion y la fase tardia o avanzada.
En la primera los elementos pro-osteogénicos liberados por macréfagos activados
transforman los miofibroblastos valvulares intersticiales, provocando inflamaciones; en
la segunda se promueve la microcalcificacidn a través de la acumulacién de hidroxiapatita
en la matriz 6sea. La etapa final es considerada irreversible, pues se caracteriza por una
calcificacion excesiva (9). Aunado a lo anterior se conoce que la diabetes mellitus y la
hipercolesterolemia son unas de las causas adquiridas que producen la estenosis valvular
adrtica (10).

2.3. Riesgos de la presencia Diabetes Mellitus para la Estenosis Adrtica

La diabetes mellitus se define como un tipo de enfermedad crénica y degenerativa, se da
por multiples causas asociadas a la dieta, el metabolismo, y algunos factores congénitos
presentes al nacimiento. Se caracteriza principalmente por la presencia de hiperglucemia
cronica consecuente de una baja produccion de insulina en el pancreas lo que desemboca
en una mala metabolizacion de lipidos, proteinas y carbonos (11).

La estenosis adrtica es una enfermedad progresiva sin tratamiento farmacoldgico, con
una tasa de mortalidad preocupantemente elevado, puesto que se conoce un porcentaje
de entre el 50 y 60% en personas que adquieren la enfermedad y no son tratadas
oportuna o debidamente (9). La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) entre los
pacientes con Estenosis Adrtica (EA) es mayor que en la poblacion general. La diabetes
mellitus aumenta significativamente el riesgo de desarrollo de EA debido a factores ya
mencionados como la hiperglucemia y la resistencia a la insulina los cuales elevan el
riesgo de mineralizacién de las vélvulas. Sin embargo, el mecanismo de la interaccién
entre la EA y la DM no se conoce del todo. En concordancia con lo mencionado, la
comprension de la interaccion entre ambas enfermedades es fundamental para disefiar
un enfoque terapéutico eficaz que pueda prevenir o al menos retrasar el desarrollo y la
progresién de la EA en los pacientes con DM (12).

El analisis de las valvulas estendticas aodrticas ha revelado que el aumento de la

acumulacion de productos finales de glicoxidacion avanzada, conocidos como AGEs
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(Advanced Glycoxidation End products), se asociaba con un mayor estrés oxidativo
valvular, inflamacion, expresion de factores de coagulacion y marcadores de calcificacion.
Ademads, la expresion valvular de los productos finales de glicoxidacion avanzada se
correlaciond con la gravedad de la EA. Curiosamente, en los pacientes diabéticos con EA,
la inflamacion valvular sélo se correlaciona con los parametros de control glucémico a
largo plazo, es decir, la hemoglobina glicosilada y la fructosamina, pero no con los niveles
de glucosa en suero (13).

2.4. Prevalencia de diabetes mellitus en estenosis adrtica

Segun grandes ensayos clinicos, la prevalencia de la Diabetes Mellitus ha demostrado ser
mayor entre los pacientes con Estenosis Adrtica que en la poblacion general. En 2015, el
estudio de Taniguchi (14), compuesto por 3 815 pacientes con EA, mostré que el 11,4%
de los individuos que presentaban la enfermedad, tenian diabetes mellitus concomitante.
Dos afios después, en 2017, el estudio de Singh y Greenwood (15), reveld una incidencia
del 14,4% de DM entre los pacientes con EA. Un estudio sueco realizado por Ljungberg
et al. (16), de cohorte de base poblacional, mostré que la prevalencia de DM era del
15,8% diez afios antes de la implementacion del método de sustitucion de la valvula
adrtica por EA. En particular, Natorska et al. (13), demostré que, en Estados Unidos, la
prevalencia de DM concomitante en relacidn con la existencia de EA aumento del 19,7%
al 31,6% entre 2009 y 2015. Se han comunicado resultados similares en la poblacion
espafiola durante un seguimiento de 15 afios (17).

2.5. La diabetes y la progresion de la Estenosis Adrtica

En base al estudio de Manduteanu (5), se ha demostrado que la raiz de la valvula adrtica
es una zona muy propensa a lesiones y es una de las partes mas afectadas a causa de la
presencia de diabetes y aterosclerosis combinadas. En particular, el autor pudo observar
gue, en estos casos, la cara adrtica de la valvula se encuentra expuesta a bajas fuerzas de
cizallamiento vy a las altas presiones hidrostaticas. En estas zonas, las células endoteliales
valvulares (CEV) adquieren un fenotipo sintético y estos cambios se detectan tan pronto
como 2 semanas después del inicio de la diabetes experimental.

La diabetes mellitus puede provocar la calcificacion de la valvula adrtica, razén por la cual
es tan relacionada con la estenosis valvular adrtica. Se da especialmente en personas de
la tercera edad, afectando a las valvulas bivalva o trivalva (18). Un estudio realizado por

Katz (12), reveld que la diabetes se asocia a un mayor riesgo de calcificacién de la valvula
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adrtica, al ser detectada por tomografia computarizada. Ademas, en el mismo estudio, se
demostrd que la diabetes estd asociada a la calcificacidn de la valvula adrtica estendtica
y no estendtica. Asi también, se reconocen algunos de los factores que intervienen en la
EA, como una mayor expresion de moléculas de adhesion celular, lo que provoca una
adhesion intercelular que facilitara el reclutamiento de células inflamatorias, y, a su vez,
un mayor depdsito de lipidos al interior de la capa arterial, lo que desemboca en una
obstruccion y cierre del conducto lo cual afecta el paso del flujo sanguineo lo que implica
gue al corazdn le cueste funcionar. El paciente puede percibir esta complicacién con
fatiga, dolor en el pecho, debilidad y dificultad para respirar. Se considera también la
remodelacién de la matriz extracelular, lo que puede causar alteraciones en la
homeostasis de la vdlvula, y marcadores osteogénicos en ratones diabéticos con
hiperlipidemia de la apolipoproteina ApoE, la cual tiene la funcion de regular y mantener
la estructura del metabolismo.

La glucosa elevada puede inducir moléculas osteogénicas y aumentar los depdsitos de
calcio al incrementar la expresién de citoquinas, moléculas de adhesion celular y
metaloproteinasas de matriz en las células endoteliales valvulares y en las células
intersticiales. La diabetes también puede causar inflamacién y degeneracion en las
valvulas adrticas, lo que puede conducir a la EA. La estenosis valvular adrtica se asocia a
infiltraciones de macréfagos, mastocitos, células T y otras células inmunitarias, lo que
pone de relieve el papel de la inflamacién local en la EA. En los pacientes diabéticos con
EA grave que no han sido sometidos a una sustitucién de la valvula adrtica, tienden a
poseer niveles mas altos de proteina C reactiva en el plasma y en la valvula adrtica (19).
2.6. Relacién de la diabetes mellitus con las enfermedades cardiovasculares

Por si sola, la diabetes se destaca por generar trastornos y eventos cardiovasculares como
infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular agudo. Se conoce que la diabetes
mellitus empeora la progresion de la EVA si el paciente diabético lleva varios afios con un
mal control metabdlico y no ha sido debidamente diagnosticado (20). En concordancia
con lo anterior descrito, se conoce que la estenosis adrtica y la diabetes mellitus son
enfermedades progresivas que, si no se tratan de forma inmediata y adecuada, provocan
una morbilidad y mortalidad significativas. El problema principal radica en que, con el

paso del tiempo, existirdn mayores problemas con respecto al metabolismo, causando
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que una mayor parte de la poblacién presente un Indice de Masa Corporal (IMC) superior
al adecuado (21).

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario considerar que, en comparacién con los
participantes sin Diabetes Mellitus, los pacientes con Diabetes Mellitus T1 son, en
promedio, mas jovenes y menos propensos a tener sobrepeso y antecedentes familiares
de infarto de miocardio, mientras que los pacientes con Diabetes Mellitus T2 tienden a
ser de edad avanzada y propensos a tener sobrepeso y antecedentes familiares de infarto
de miocardio. Tanto los pacientes con DMT1 como con DMT?2 utilizan con mas frecuencia
aspirina, y tienen mas probabilidades de tener antecedentes de hipertension. La duracion
media de la DM es de 28,1 afios para la DMT1 y de 5,5 aflos para la DMT2 (22).

En un estudio experimental efectuado por Larsson (23), durante 17 afios de seguimiento,
se obtuvo que, el nimero de casos incidentes de enfermedades cardiovasculares fue de
6.242 por infarto de miocardio, 4.268 por insuficiencia cardiaca, 1.242 por estenosis de
la valvula adrtica, 9.421 por fibrilaciéon auricular, 1.201 por aneurisma de aorta
abdominal, 4.913 por accidente cerebrovascular isquémico y 680 por hemorragia
intracerebral. La DMT1 se asocié a un mayormente riesgo de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, e ictus isquémico, pero en muy baja medida a la estenosis de la
valvula adrtica o a la fibrilacidon auricular.

2.7. Impacto a largo plazo de la diabetes mellitus en pacientes con estenosis adrtica grave
En Espafia, 70.223 pacientes fueron sometidos a una sustitucion quirurgica de valvula
aortica, los resultados de dichas pruebas acumuladas sugieren que la DM causa dafios en
la valvula adrtica con un mecanismo similar al de la aterosclerosis. Tal como informaron
estudios anteriores, la hiperglucemia, el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina y la
inflamacién elevada inducen alteraciones no sélo en las células endoteliales, sino también
en toda la valvula. Por lo tanto, la DM puede desempefiar un papel importante en el
desarrollo y la progresiéon de la EA. Ademds, los datos clinicos de los estudios
observacionales revelaron que la DM se asociaba a un mayor riesgo de calcificacion de la
valvula adrtica. Sin embargo, las opiniones estan divididas en cuanto a sila DM acelera la
progresion de la EA o no. Aunque la sustitucidn quirurgica o intervencionista de la valvula
adrtica, ya sea SAVR (Surgical Aortic Valve Replacement) o TAVR (Transcatheter aortic
valve replacement), se recomendo para los pacientes con EA grave, todavia hay pacientes

gue no se someten a una sustituciéon debido a la edad avanzada, las comorbilidades o los

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en linea),noviembre-diciembre, 2022, Volumen 6, NUmero 6 p 5272




Cajamarca Vergara y Torres Torres

valores del paciente. Varios estudios han investigado el prondstico de estos pacientes.
Sin embargo, el efecto de la DM sigue sin estar claro. Por lo tanto, se busca aclarar el
efecto de la DM en los resultados clinicos de los pacientes con EA grave tratados
inicialmente de forma conservadora, comparando aquellos con o sin DM en un gran
registro multicéntrico japonés (6).

Se demuestra que la sustitucion transcatéter de la valvula adrtica TARV es beneficiosa
para los pacientes con EA, también con DM concomitante, y mas segura en comparacion
con la sustitucion quirdrgica de la valvula adrtica. Ademas, se han propuesto nuevos
farmacos antidiabéticos, como los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn-
1 vy los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2, dirigidos a la inhibicion del
estrés oxidativo mediado por los AGE, para reducir el riesgo de desarrollo de EA en los
pacientes con DM (13).

2.8. Prondstico de estenosis adrtica en pacientes con diabetes tipo 2

Se ha establecido que la diabetes mellitus tipo 2 (DMT) es un importante factor de riesgo
independiente de estenosis adrtica. Los pacientes con DMT2 presentan un mayor grado
de calcificacion valvular y disfuncién ventricular izquierda en comparacién con los
pacientes sin diabetes. Esto puede deberse a un aumento de la incidencia y la gravedad
de la fibrosis miocardica. En la actualidad, no existe ningin método fiable para
determinar el momento éptimo de intervencidn en un paciente con estenosis adrtica
asintomatica ni para predecir cuando se volverd sintomatico. La investigacién de
biomarcadores séricos para predecir la aparicion subclinica y seguir la progresion de la
estenosis aortica se ve obstaculizada por la naturaleza multimodal de los procesos
patoldgicos responsables en Ultima instancia de la estenosis adrtica (24).

2.9. Impacto de la Diabetes tipo 2 en pacientes con estenosis adrtica severa

La estenosis adrtica severa se caracteriza por un mayor nivel de gravedad en las
obstrucciones de las del conducto valvular, se caracteriza por presentar un area valvular
de 1 cm2, un drea valvular indexada de 0,6 cm2/m2, velocidad maxima de 4m/s, y un
gradiente medio de 40 mmHg. Para diferenciar la EA severa de la pseudosevera, sera
necesaria la implementacion de una ecocardiografia. La Diabetes Mellitus tipo 2 puede
causar especificamente remodelacién del ventriculo izquierdo (VI) y anomalias sistdlicas

y diastolicas (25).

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en linea),noviembre-diciembre, 2022, Volumen 6, NUmero 6 p 5273




Diabetes mellitus como factor de riesgo para estenosis valvular aortica

Esta cardiomiopatia diabética se asocia a un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca.
Ademas, se asocia también con frecuencia a la sobrecarga de presion del VI, como ocurre
en la estenosis adrtica. El efecto de la Diabetes Mellitus T2 en el remodelado del VI
inducido por la estenosis adrtica no esta claro, pero se define que sus efectos en etapas
avanzadas pueden ocasionar fallas cardiacas e inclusive muerte cardiovascular (25).
2.10. Ladiabetes mellitus como factor de riesgo en la estenosis adrtica

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) entre los pacientes con EA es mayor que en
la poblacién general. La DM aumenta significativamente el riesgo de desarrollo de EA. Los
datos disponibles sobre la influencia de la hiperglucemia en la calcificacion valvular son
limitados, mientras que la comprensién de la interaccién entre ambos es fundamental
para disefiar un enfoque terapéutico eficaz para prevenir o al menos retrasar el desarrollo
y la progresion de la EA en los pacientes con DM. El andlisis de las valvulas estendticas
adrticas reveld que el aumento de la acumulacion de productos finales de glicoxidacion
avanzada (AGE) se asociaba con un mayor estrés oxidativo valvular, inflamacion,
expresion de factores de coagulacién y marcadores de calcificacion. Curiosamente, en los
pacientes diabéticos con EA, la inflamacién valvular sélo se correlacionaba con los
parametros de control glucémico a largo plazo, es decir, la hemoglobina glicosilada vy la
fructosamina, pero no con los niveles de glucosa en suero (13).

3. METODOLOGIA

El desarrollo del estudio parte de una revision cualitativa de los fundamentos tedricos y
antecedentes practicos respecto a la Diabetes Mellitus y la Estenosis Valvular, esto
debido a que el tipo de investigacion es bibliografico documental, es decir que no existe
la necesidad de asistir al lugar de los hechos para conocer los resultados investigativos.
El propdsito es recolectar datos lo suficientemente relevantes para presentar un
resultado comun de una muestra de estudios previos.

Los datos e informacién seran obtenidos a partir de la busqueda en bases de datos cuyos
documentos posean rigurosidad cientifica, entre estos estan: articulos indexados, libros,
congresos y tesis doctorales. Una vez que se haya logrado definir el parametro de
busqueda, los documentos seran seleccionados a través de la aplicacion de criterios de
inclusidon y exclusién con el fin de obtener una muestra relevante y precisa de las cuales
sea posible extraer informacion valiosa. Las principales fuentes seran: Dialnet, Scopus,

Latindex, Oaji, Thomson Reuters, Genamics Journal Seek, DOAJ, entre otros.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Al hablar de diabetes y su relacion con la estenosis valvular adrtica, es notorio que existe
un debate considerable al respecto debido a la cantidad de personas afectadas que van
en aumento cada afio. De este modo, Natorska (41), en su estudio bibliografico con
respecto a varias fuentes en torno a la estenosis valvular adrtica, explica que el vinculo
existente entre ambas enfermedades deriva de la hiperglucemia, la cual debido a la alta
produccion de glucosa y bajos niveles de insulina provocaran la acumulacion de tejidos
provocados por glicacién avanzada, también conocidos como AGE, lo que afectara a
ciertos sectores del organismo, generando obstrucciones que serdn responsables de
disfuncion endotelial y aumento de generacién de especies reactivas de oxigeno o ROS,
y por tanto, la progresion de la estenosis adrtica. De igual manera Kopytek et al. (42)
quien recalca que una diabetes mal controlada puede acarrear resultados fatales en el
aumento de los AGE (advanced glycation end products) o productos finales de glicacion
avanzada, procedentes de la glicacion, asi como la acumulacién valvular de RAGE (Age’s
Receptor) o receptores de los compuestos de glicosilacién avanzada.

Es un hecho que la DMT1 y DMT2 tienen un efecto muy negativo en los dérganos
cardiovasculares. Segun datos compilados por Alvarez et al. (43), la histologia de la
enfermedad muestra que es un proceso degenerativo pasivo, lo cual es alarmante,
tomando en cuenta la implicacion del depdsito de lipoproteinas, inflamacion crénica y
transmision osteoblastica de las células intersticiales, lo que eleva los niveles de calcio del
tejido valvular creando una EA calcificada. La alta mortalidad de estas enfermedades ha
llegado a un punto muy visible, como en Japdn, en donde alrededor de 3 000 pacientes
con estenosis valvular por diabetes fueron estudiados el equipo de investigadores de
Song et al. (44). Varios de los pacientes fallecidos presentaban causas de muerte
similares, entre las que se encontraban el fallo de la valvula adrtica, insuficiencia cardiaca,
muerte cardiovascular y muerte subita. A pesar de ello no se llegd a asociar el uso de
insulina con los resultados negativos.

Ademas, se ha registrado que la diabetes de tipo 2 también aumenta la inflamacién in
situ y activa la coagulacion en las valvas estendticas debido a la degeneracion pasiva
mencionada por Alvarez et al. (43). Por otro lado, Mazur et al. (42) resalta la necesidad

del control glucémico en los pacientes diabéticos, debido a que la expresién valvula de |a
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proteina NF-kB se asocia, tanto a los niveles séricos de HBalC y de la fructosamina, asi
como también afecta al area valvular adrtica y el gradiente transvalvular.

Kopytek et al. (42) registrd el aumento de AGE y RAGE en el cuerpo humano en hasta 6,6
veces mayor en los pacientes con altos niveles de glucosa, e incluso un incremento de
ROS, lo que puede ocasionar dafios oxidativos debido a su naturaleza reactiva. La
oxidacién causada por las células de ROS, en palabras de Natorska (41), se realiza a través
del complejo multiprotéico NADPH (Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato),
encargado de la produccion de especies reactivas del O2. Larsoon et al. (45) establecen
las complicaciones a futuro que las ROS (reactive oxygen species) o especies reactivas al
oxigeno, causan en el cuerpo humano debido a que ponen en riesgo la integridad celular,
puesto que dichas especies de igual manera asocian a la DMT1, lo que con el tiempo
puede terminar en un infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, y el ictus isquémico,
ademas, determinan una relacién con el aneurisma adrtico abdominal y la fibrilacion
auricular.

Las complicaciones adversas que surgen de la estenosis valvular, causadas por diabetes
mellitus, son extensas debido a que afectan a un sector multifuncional en el organismo
como lo es el sistema cardiovascular. Un estudio observacional reciente realizado por Yan
(8), en donde se utilizé6 multiples bases de datos poblacionales vinculadas de atencién
sanitaria de individuos mayores de 65 afios informdé de que los factores de riesgo de la
hipertension, la diabetes y la hiperlipidemia representaban alrededor del 30% de la
incidencia de la EA grave en una poblacién no seleccionada de adultos mayores.
Ademas de las mencionadas por Larsoon et al. (45), en Estados Unidos los investigadores
Liungberg et al. (46)realizaron un estudio experimental con 6691 pacientes del
departamento de Cirugia Cardiotoracica, en donde determinaron cierta relacion entre la
estenosis adrtica con enfermedades como la hipertensién arterial y la presion arterial
elevada o diastdlica, afirmaron que dichos padecimientos requieren cirugia debido al
riesgo de EA en pacientes que no han alcanzado los sesenta afios de edad. Ademas de
recomendar un estricto control en la presién arterial para determinar sintomas futuros.
Los tratamientos existentes para tratar de detener su avance y hallar una cura definitiva
son un eje focal de busqueda, experimentacion e investigacion. Natorska (41), afirma que
la TAVI (transcatheter aortic valve replacement) o reemplazo de valvula transcatéter se

posiciona como uno de los tratamientos mas efectivos en la actualidad, sin embargo,
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estudios como el de Portillo et al (47), quienes cuestionaron la necesidad de intervencion
quirdrgica en estos casos, al realizar una investigacién en varias fuentes, concluyeron que
efectuar una operacion precoz puede aumentar el riesgo de mortalidad de 3 a 5 veces.
Sin embargo, Mendez et al. (48) , al analizar los datos hospitalarios en Espafia,
determinaron que los pacientes sometidos a un procedimiento de sustitucion valvular
mediante un recambio valvular adrtico percutdaneo o una implantacién de la valvula
aortica transcatéter tuvieron un mejor prondstico tras la intervencion.

Haciendo un énfasis en las intervenciones que sugiere Mendez et al. (48) y en relacidén
con los riesgos tratados por Portillo et al (47), se analiza el estudio retrospectivo de Saeed
et al. (49), en el que se entiende el impacto e importancia de la sustitucién de la valvula
adrtica en los pacientes con estenosis valvular grave con respecto a su supervivencia, se
concluyd que en los pacientes con estenosis valvular agravada, tanto con flujo normal
como con flujo gradiente, el sometimiento a una RVA resulta en una mayor esperanza de
vida, en comparacién a aquellos que solo reciben el tratamiento médico estandar.

Esto Ultimo se respalda en el estudio japonés de Song et al. (44), en donde aquellos
pacientes tratados de una forma conservadora y sin intervencion quirdrgica mostraron
mayor riesgo a ser hospitalizados e incluso a la muerte por fallo relacionado con la AV.
Sin embargo, teniendo en cuenta los peligros rescatados en la investigacién de Portillo et
al (47), se piensa en una solucion a ello, es asi como Giritharan et al. (22) proponen la
implementacién de una tomografia computarizada o TC, la cual permitird un examen
histolégico previo de la valvula adrtica, lo cual combinado con una biopsia de miocardio
ventricular que determine previamente la calcificacion y la fibrosis presente. Con esa
informacion se podra crear un perfil que proporcione el momento éptimo para la cirugia
del paciente.

En concordancia con ello, Tokarek et al. (50),tras un estudio descriptivo, rescatan también
la importancia de la implantacion de una valvula adrtica transcatéter, pues concluyeron
gue los pacientes intervenidos pueden llegar a tener un nivel de vida y tasas de
complicacion y mortalidad al mismo nivel que una persona que no padece de diabetes
mellitus. Del mismo modo, la revision realizada por Alvarez et al. (43), defienden esta
postura, pues afirman que actualmente la sustitucion de la valvula adrtica es el Unico
tratamiento realmente eficaz, dado que el avance de la EAD es progresivo y puede derivar

en una aterosclerosis. Aun con ello, se rescata la importancia de continuar con el estudio
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de casos similares para mejorar el prondstico y evolucién de los pacientes con estenosis
valvular.

Si se toma en cuenta el estudio de Portillo et al. (47), se halla también la necesidad de un
diagndstico pronto y certero tanto para la diabetes como para la estenosis valvular, dado
que los pacientes que presentan siempre un mayor riesgo son aquellos que fueron
diagnosticados erréneamente o cuando la enfermedad ya estaba demasiado avanzada
como para tener un tratamiento mas efectivo. En estados unidos, Hagendorrff y Knebel
(51), en su estudio cuantitativo acerca de estenosis adrtica recalcan la necesidad
mencionada, la realizaciéon de una ecocardiografia en pacientes que padecen de diabetes,
ya sea esta reciente o avanzada, es menester para lograr detectar complicaciones
cardiacas a tiempo. Si los resultados arrojados por la ETT no brindan una conclusion clara,
Hagendorff et al. (51) recomiendan que se proceda con una ecocardiografia
transesofagica en 3 dimensiones, una resonancia magnética y/o una TC o tomografia
computarizada. De esta manera se pueden identificar parametros como la VmaxAS, o
Velocidad mdaxima de aumento de la accién potencial.

Los métodos que Hagendorff et al. (51) explica en su estudio son necesarios en la
deteccién temprana de la enfermedad, lo que es crucial al momento de proceder con un
tratamiento, varios investigadores han trabajado por encontrar una manera éptima de
tratar estas complicaciones de forma innovadora. Mazur et al. (42), por ejemplo, ademas
de resaltar la importancia del control glucémico, propone la combinacion con el inhibidor
(N-acetil-L-Cisteina), es cual disminuyd la expresion del ROS y suprimié la expresién de
NF-kB'y la BMP.

Otro ejemplo al hablar de nuevas soluciones es el desarrollo de organoides multicelulares
gue permitan estudiar los tejidos desde enfoques multidmicos, esto se recalca en el
estudio de Blaser (52), en donde se busca definir la patogénesis de la valvulopatia adrtica
de tipo calcificado. Resaltan que los organoides valvulares bioimpresos que contienen
comunicacion interventricular podrian ser integrados en el sistema cardiovascular de la
persona afectada gracias a la biotecnologia actual, a pesar de ello, se mantiene alin como
un procedimiento riesgoso debido al reto que representa la modelacion de fuentes
circulantes o inflamatorias de la patologia.

La necesidad de la aplicaciéon de métodos certeros puede llegar a marcar una diferencia

clave en el tratamiento de estas enfermedades, como quedd claro en el estudio de
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Hagendorff et al. (51), por lo que, para ello sera necesario un adecuado conocimiento de
su fisiopatologia. En Espafia, la investigacion de Surendran et al. (53), se explica a la
estenosis valvular desde una firma metaboldmica relacionada con la diabetes mellitus
tipo 2. En el estudio se identificaron ciertos metabolitos y lipidos que se relacionan con
la estenosis de la valvula adrtica degenerativa calcificada, los altos niveles de liso Pas se
presentan como un motivo y agravante de la enfermedad y un peligro evidente a una
progresién mas rapida, asi como la presencia de bloqueos auricoventriculares, los que
normalmente derivan de otras patologias como la obesidad y la diabetes.

Estd claro que, para poder tratar la estenosis valvular adrtica ocasionada por diabetes
mellitus, existird una gran cantidad de casos individualizados dependiendo de la
complicacion especifica. Kaltif y Langsted (54), por ejemplo, evallan especificamente los
riesgos en pacientes con obesidad, se determind que dicha caracteristica se asocia a un
mayor riesgo en el padecimiento tanto de diabetes como de estenosis valvular, y afirman
que un aumento de 1kg/m2 en indice de masa corporal de la persona incrementa las
complicaciones cardiacas y diabéticas. Esto puede fundamentarse en el estudio de
Larsson et al. (55), quienes estudiaron la relacién entre la dieta y estilo de vida de las
personas en relacion con el nivel de incidencia en la estenosis valvular, se encontré que
un patron dietético de tipo DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) tienden a
un nivel de salud éptimo que los que se adherian a la dieta MED (mediterranea), siendo
estos ultimos mas propensos a hipertensién, diabetes y otras enfermedades.

Kaltif y Langsted (54), analizan el riesgo de la enfermedad cardiaca a otra enfermedad
como lo es la obesidad, sin embargo, pueden existir otros casos complejos que no se
relacionan con la presencia de agentes patoldgicos. En Estados Unidos, Plows et al. (56),
en un estudio descriptivo, analizan a la Diabetes Mellitus desde un punto de vista
gestacional, es claro que el embarazo es un estado que conlleva gran actividad
metabdlica, los factores genéticos, epidemioldgicos y ambientales tendran mucho que
ver en el desarrollo. Ademas de las complicaciones evidentes como la administracién de
glucosa al feto en gestacion, y si a ello se ven sumadas las complicaciones de la estenosis
valvular y su riesgo cardiovascular, por lo que la madre deberia someterse a una
valvulotomia percutanea, sin embargo, en el feto, esto puede derivar en problemas con

el peso, riesgo a un parto prematuro y retraso en el desarrollo intrauterino.
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CONCLUSIONES

Al analizar los distintos factores de riesgo, casusas patoldgicas, congénitas, hereditarias y
causas externas que provocan el origen de la estenosis valvular adrtica en pacientes que
presentan complicaciones del tipo diabético, se puede inferir que los estudios actuales
estdan cada vez mas conscientes del funcionamiento y fisiopatologia de dichas
enfermedades. Tras la revisidon efectuada se determind que las afecciones de los altos
niveles de glucosa en la sangre no solo provocan complicaciones diabéticas, sino que
afectan significativamente a sistema cardiovascular, por lo que la estenosis valvular es
solo uno de los tantos riesgos posibles.

El riesgo del padecimiento de complicaciones cardiovasculares debido a la DMT es alto,
puesto que, desde un punto de vista médico, los efectos adversos de la diabetes vuelven
a este porcentaje de la poblacidon en sujetos de alto riesgo, con una alta prevalencia. Por
ello, es necesario que cualquier persona diagnosticada con DMT lleve también un control
estricto no solo de sus niveles de glucosa e insulina, sino también de su presién arterial y
estado salubre de su sistema cardiovascular.

Se determind que un prondstico temprano de la diabetes en cualquiera de sus formas
puede marcar una diferencia clave en el tratamiento de varias enfermedades derivadas.
Pues tal y como se ha descrito en este estudio, una intervencion quirdrgica pronta y
oportuna a pacientes con problemas cardiacos como la estenosis valvular puede resultar
en una recuperacion mas pronta y el aseguramiento de su supervivencia.
RECOMENDACIONES

Debido a que se ha determinado que un diagndstico pronto y oportuno es crucial en el
tratamiento de la diabetes y la estenosis valvular adrtica, se recomienda mantener un
control adecuado de la glucosa en el organismo mantener una dieta saludable que
fortalezca al sistema cardiovascular. Ademds, es necesario crear tratamientos
individualizados para personas con complicaciones externas como el embarazo vy la
obesidad, dado que proceder con un tratamiento mas generalizado puede desembocar
en problemas de salud mayores a futuro.

Los procedimientos quirlrgicos representan una alternativa factible y recomendable si
se efectla oportunamente, siempre y cuando se hayan realizado estudios previos que

determinen factores de riesgo al momento de la intervencion. Sin embargo, el
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tratamiento en base a medicacion adecuada y cambios en el estilo de vida también

representan una alternativa si se busca una recuperacién y mitigacion de los sintomas.

Es primordial el dar paso a una mayor investigacién en el campo de las enfermedades

cardiovasculares relacionadas con la diabetes mellitus, debido a que afectan a una gran

cantidad de la poblacién global. Hacer estudios a grupos minoritarios y casos aislados es

también importante, ya que ayuda a la creacion de tratamientos mas individuales y

especificos para cada persona, siendo asi, mas adaptables por ejemplo a personas con

obesidad, u otras enfermedades que afecten o intervengan con la aplicacion normal de
las terapias y medicaciones existentes.
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