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RESUMEN

Enlospaises endesarrollo lafiebre reumdtica constituye
atin, un problema de salud. La valvulopatia reumdtica es
grave porque amerita enlamayoriade los casos, reemplazo
valvular afectando inclusive a pacientes adolescentesy en
la edad mediade lavida. La evolucionde la lesion valvular
es progresiva con remodelado fibroso de sus estructuras.
Histologicamente, la densidad de la neovascularizacion es
variable y heterogénea dependiente de diferentes factores
de crecimiento.

Elobjetivo fue determinar la densidady heterogeneidad
de la angiogénesis o neovascularizacion en tres etapas de
progresion de la valvulitis cronica reumdtica y su relacion
con la fibrosis e inflamacion.

Serealizo andlisis histopatoldgico e inmunohistoquimico
de 60 biopsias de pacientes con reemplazo valvular mitral,
de ambos sexos divididos en tres grupos que caracterizan
etapas de progresion de la valvulitis cronica. Se estimo la
densidad de cadatipo de neovasos enlasvalvasy surelacion
con el grado de inflamacion y fibrosis de la valva.

Los promedios de edades de los grupos 1,2y 3 fueron:
15,3 +0,6; 31+ 1,5 y 49,7+1,4 afios, respectivamente.
La densidad total (vasos/mm?) de la angiogénesis fue
decreciente desde el grupo 1 al 3; 14,78+1,92, 5,98+1,08
y 3,5540,76, respectivamente. (P< 0,001. ANOVA F =
19,162). El neovaso predominante fue el “vaso madre”,
estructura transitoria que evoluciona a las formas
intermedias y a las mds estables (vasos “hijos” y vasos
con pared muscular).

La presencia de la variabilidad de la densidad
neovasculary la heterogeneidad de los neovasos enla etapa
cronica de la valvulopatia reumdtica en relacion con el
proceso inflamatorioy de cicatrizacion, puede ser explicada
por la accion de diferentes factores de crecimiento.

Palabras clave: Fiebre reumdtica. Valvulopatia
reumdtica. Enfermedad cardiaca reumdtica.

SUMMARY

In the developing countries the rheumatic fever still
constitutes a health problem. The rheumatic valvulopathy
is serious because in most of the cases replacement of the
affected valve is needed, including adolescent patients
and in the average age of the life. The evolution of the
valvular lesions is progressive with fibrous remodeling of
the structures. Histologically the angiogenesis density is
variable and heterogeneous depending on different growth
factors.

The objective was to determine the angiogenesis density
and heterogeneity in three stages of progression of the
rheumatic chronic valvulitis and their relation with the
fibrosis and inflammation.

Histopathologic and immunohisthochemical analysis
of 60 biopsies was done on patients with replacement of
the mitral valve, of both sexes, divided in three groups
that characterize stages of progression of the chronic
valvulitis. Each type of neovasculature’s valvular density
and its relation to the inflammation and fibrosis degree
was estimated.

The age averages of groups 1.2 and 3, were: 15.3 +
0.6; 31 1.5 and 49.7 + 1.4 years, respectively. The total
angiogenesis, density (vasos/mm?) decreassed from group 1
tothe 3; 14.78+1.92; 5.98+1.08 and 3.55+0.76 (P< 0.001),
ANOVA, F = 19.162. The predominant angiogenesis was
the “mother-vase”, transitory structure that evolves to the
intermediate and most stable forms: ( “children vases” and
“vases with muscular walls”).

The presence of the neovascular density’s variability
and the heterogeneity in the chronic stage of the rheumatic
valvulopathy in relation to the inflammatory and of healing
process could be explained as the effect of different growth
factors.

Keywords: Rheumatic fever. Rheumatic heart disease.
Valvular disease.
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INTRODUCCION

Actualmente, la enfermedad valvular reumatica
persiste en los paises en desarrollo especialmente
en Africa y resurge en EE.UU (1). En nuestro pais,
constituye un problema de salud y es la primera causa
dereemplazo valvular en el Hospital Universitario de
Caracas en pacientes jovenes e inclusive en escolares
(2). Se seiiala como la causa mas importante de
cardiopatia adquirida en nifios y adultos jovenes
3.

Ennuestro medio,el estudio anatomopatolégico de
la valvulitis crénicareumatica mitral ha sido abordado
desde varios puntos de vista. Sin embargo, no se ha
publicado atin la heterogeneidad de laangiogénesis en
las diversas etapas de progresion de esta valvulopatia
4.5).

Las alteraciones inflamatorias de la valvulitis
reumadtica se expresan mas frecuentemente en lamatriz
extracelular del endocardio de las valvas. Algunos
investigadores han indicado que los anticuerpos
contra la miosina y el carbohidrato del grupo A
del Streptococo B- Hemolitico, juegan un papel
importante en el dafio del endotelio de la superficie
valvular siendo la laminina, secretada por las células
endoteliales, el blanco de unareaccion cruzada con el
anticuerpo antiestreptocécico y antimiosina (6,7).

La respuesta inflamatoria inespecifica del
tejido valvular ante los ataques recurrentes de
fiebre reumatica (FR), es primeramente, vascular
(edema, neovascularizacién con permeacion capilar,
arteriolary venular,) y celular (infiltrado inflamatorio
predominantemente mononuclear). La reaccion
celular puede ser especifica conformando la lesién
granulomatosa de Aschoff propia de la inflamacién
tisular reumatica (8). Posteriormente, sobreviene
el proceso de cicatrizaciéon o curacién (fibrosis) y
eventualmente, calcificacién (9).

La neovascularizacién o angiogénesis ocupa un
primer lugar entre los fenémenos vasculares del
proceso inflamatorio. Consideramos importante el
estudio novedoso de la angiogénesis en las valvas
mitrales reumadticas, su caracterizacion y relacion
con la progresion de las lesiones inflamatorias y de
remodelacién coldgena durante las diferentes etapas
de la enfermedad. Previamente, hemos realizado
estudios sobre este aspecto, pues la angiogénesis es
un factor tisular que contribuye de forma importante
alaperpetuacion de los fenémenos inflamatorios y de
cicatrizacion (fibrosis) de los elementos anatomicos
de los aparatos valvulares mitral y tricispideo y
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eventualmente, de las valvulas sigmoideas (valvulas
adrticas y masraramente,de las pulmonares) (10). Sin
embargo, no habiamos realizado un analisis puntual
sobre los diferentes aspectos morfoldgicos que pueden
adoptar los neovasos en cada estado evolutivo de la
valvulopatia reumatica.

Experimentos en modelos animales, han
demostrado que el factor de crecimiento endotelial
A (VEFG-A), produce una respuesta heterogénea en
la formacion de los neovasos. Esto significa, que la
angiogénesis no sélo estd formada por capilares o
vénulas,sino que presentaunadiferenciacién vascular
determinada por factores de crecimiento diferentes.
Los neovasos presentan varias formas que indican
una actividad angiogénica transitoria. La presencia
y variacion de los diversos tipos de neo vasos, puede
sefialar indirectamente, factores de crecimiento o de
citoquinas conocidos que intervienen en su formacién,
los cuales pueden constituir eventualmente,,un blanco
terapéutico. Los inhibidores de la angiogénesis,
en un momento dado, podrian disminuir o evitar
la progresiéon de las lesiones inflamatorias y del
remodelado coldgeno, los cuales son en definitiva,
la causa de la disfuncién valvular (11).

El objetivo de este trabajo es determinar la
densidad y la caracterizacion morfoldgica o la
heterogeneidad de los neovasos en varias etapas del
proceso inflamatorio reumatico valvular.

MATERIAL Y METODO

Poblaciéon y muestra

Se evaluaron 60 biopsias diagnosticadas
anatomopatolégicamente como valvulitis reumadtica
crénicay/ode secuelade valvulitis cronicareumatica.
Los casos fueron seleccionados del total de biopsias
(n=2234) de la Seccion de Patologia Cardiovascular
del Instituto Anatomopatolégico “José A. O"Daly”,
durante el periodo 1986-2004. Para el estudio
planteado, se tomaron las biopsias del aparato valvular
mitral aislado o con valvulas adrticas y/o tricuspideo,
por ser la estructura primeramente afectada por el
proceso reumaético.

Esta poblacién fue dividida en tres grupos de
20 biopsias cada uno, con caracteristicas propias
de tres estados de progresién del dafio valvular. Se
consider6 que cada grupo de edad de los pacientes,
era representativo de tres fases de progresioén de la
valvulitis crénicareumatica: grupo 1,delafase inicial
(pacientes con edades igual o menor de 20 afos);
grupo 2, de la fase terminal, (pacientes con edades
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entre 21 y 40 afios de edad) y grupo 3, de la fase de
transicién y/o de secuela de la valvulitis créonica (en
pacientes mayores de 40 afios de edad).

Variables

En cada caso se estudiaron variables clinicas y
anatomopatolégicas.

Las variables clinicas fueron edad, género y
diagnéstico clinico de la disfuncién valvular que
amerit6 el reemplazo.

Las variables histopatolégicas incluyeron las
lesiones propias de cada etapa evolutiva de la
valvulopatia reumdtica como lo son: la presencia
o no de tejido afiadido, inflamacion, nédulos de
Aschoff, fibrosis y neovascularizaciéon. En cuanto
a ésta ultima, se calculd la densidad vascular total
en cada muestra y la densidad de cada tipo de vasos
neoformado. Igualmente, complicaciones como
endocarditis infecciosa.

Procedimientos y criterios de diagnéstico

Examen microscopico al microscopio de luz:
las muestras fueron procesadas segun las técnicas
de inclusién en parafina y las secciones teflidas con
las coloraciones de hematoxilina-eosina (H&E), y
tricrémico de Gomori y de Van Giesson. En cada
biopsia,se escogid,con aumento de 100x,1las laminas
que tenian el mayor nimero de secciones histolégicas
representativas del proceso patolégico y mayor
cantidad de neovasos

Para la gradacién de la inflamacién de las valvas,
se utiliz6 una clasificaciéon por grados: grado 1
(infiltrado inflamatorio leve en focos dispersos), grado
2 (infiltrado inflamatorio moderado en multiples focos
confluentes) y grado 3 (infiltrado inflamatorio difuso
en todo el fragmento). También se consigné el tipo
de células que conformaban el infiltrado inflamatorio
asi como la presencia de granuloma de Aschoff.

De forma similar, la fibrosis fue evaluadaen: grado
1 (fibrosis leve, presente en el borde libre), grado 2
(fibrosis en el borde libre y cuerpo de la valva) y
grado 3 (fibrosis en todo el fragmento).

Estudio inmunohistoquimico

Enelmaterial previamente seleccionado,serealizé
lainmunohistoquimica con latécnicadel polimero de
dextrano conjugado al anticuerpo secundario marcado
con peroxidasa (sistema EnVision) y el cromégeno
diaminobencidina para el inmunomarcaje con los
anticuerpos primarios monoclonales de ratén anti
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actina de musculo liso (IA4; Dako; 1:100) y CD34
(QBEnd 10; Dako; 1:50) para identificar células
endoteliales. La recuperacién antigénica se efectu6
por calor con una vaporera de marca comercial,
durante 30 minutos, para lo cual se dejaron las
laminas inmersas en solucién de buffer citrato de pH
6,0, con fase previa de calentamiento de la solucién
recuperadora durante 20 minutos.

Calculo de la densidad de la angiogénesis o
neovascularizacion

Se calcul6 el area de las secciones histoldgicas
inmunomarcadas en la ldmina escogida de cada
biopsia, utilizando el método de conteo de cuadros
(“box counting’) para lo cual se utilizé papel
milimetrado. Las secciones fueron examinadas en su
totalidad, minuciosamente, a un aumento de 400x. Se
contaron todos los vasos con inmunomarcaje positivo
para CD34, identificando cada tipo de neovasos y las
células endoteliales aisladas y posteriormente, los
vasos inmunomarcados positivos con anti actina de
musculo liso. El conteo se realizé con un contador
manual para células hematolégicas.

La densidad vascular fue calculada dividiendo el
ndmero total de vasos entre el area de cada seccion
histolégica en mm?, y fue expresada como “vasos
por mm?” (vasos/mm?). Este mismo procedimiento
se siguio para el cdlculo de la densidad de cada tipo
de neovaso.

Criterios morfolégicos para la identificacion de
los diferentes tipos (heterogeneidad) de los vasos
neoformados

Cadatipode neovaso fue identificado y clasificado
seguin sumorfologiade acuerdo con las caracteristicas
descritas por Petterson, Nagy y col. (11) Figura 1. Se
considerd un “vaso precursor’” (vénula o capilar), a
un vaso de pequeiio calibre con pared constituida por
una capa células endoteliales y rodeada de algtin(os)
pericito(s); a los “vasos madres” como aquellos que
presentaban un calibre mayor que el del precursor y
cuya pared estaba formada tinicamente por células
endoteliales, sin pericitos. Se contaron también las
llamadas “formas intermedias” con o sin pericitos
parietales, .caracterizadas por: “vasos con gemacion’;
“vasos con tabiques” (con puentes intra luminales)
y “vasos con intususcepcion “(con invaginacién de
la pared). Las formas mas maduras y/o estables de
neo vasos presentaron ademads de pericitos, fibras
musculares lisas propias de las arteriolas y arterias
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Figura 1. Esquema que ilustra la progresiéon y maduracién del proceso de angiogénesis, desde los vasos precursores,
pasando por formas transitorias (vasos madres) e intermedias, hasta las formas mas estables. Segtn Peterson y col. (11),

Nagy (29). Disefio. C Suérez

de mediano calibre. También se identificaron las
estructuras “glomeruloides” (vasos con miultiples
luces rodeadas por células endoteliales); los “vasos
hijos” formados por grupos de tres o mas vasos juntos,
de pequeiio calibre, con pared formada por células
endoteliales y pericitos. Las células endoteliales
aisladas tnicas o en grupos, aun cuando dificiles de
caracterizar, fueron consideradas,cuando se identifico
la célula con tincién positiva citoplasmatica fuerte
para CD34, separada de vasos sanguineos, en el
estroma de la valva.

Tratamiento estadistico

Se analizaron las variables cuantitativas como la
edad, el diagnéstico clinico funcional, el grado de
inflamacién y de fibrosis, densidad y heterogeneidad
de la neovascularizacién. Se consignaron variables
cualitativas como etapa de la enfermedad, y tipo de
tejido conectivo. Estas variables se cruzaron entre
si y para su analisis se utilizaron diferentes pruebas
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paramétricas y no paramétricas. Aplicamos la
prueba de ANOVA para comparar los tres grupos
diferentes segtn las diversas variables cuantitativas
mencionadas. La prueba de ANOVA se realiz6 luego
de determinar la distribucién normal de la muestra
(prueba de Kilmogorov-Smirnov). El Chi cuadrado
fue usado para relacionar variables cuantitativas
(grado de fibrosis, grado de inflamacién) en tablas
de contingencia. La “t” de Student permiti6 realizar
comparaciones entre dos grupos, en relacién con
las diferentes variables cuantitativas. Ademas, se
utilizé la media, error estdndar y porcentaje para la
realizacion de representaciones graficas.

RESULTADOS

El grupo 1 de pacientes presenté un promedio de
edad de 15,3+ 0,6 afios; el grupo 2, de 31+ 1,5 afios
y el grupo 3, de 49,7+1 4 afios. La distribucién de
los casos segun edad, género y diagndsticos clinicos
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relacionados con la disfuncién valvular que amerit6
las resecciones quirtrgicas para la colocacién de
proétesis valvulares, estdn expuestos en el Cuadro 1.
El diagnéstico predominante en el grupo 1, fue el de
insuficienciamitral,enel grupo 2,de doble lesiény en
el grupo 3,de estenosis mitral. Lainsuficiencia mitral
pura sélo se observé en cuatro pacientes jévenes de
21 a 26 anos de edad; en cambio la estenosis mitral
pura, en cuatro individuos mayores de 36 afios de
edad. La afectacién de los dos aparatos valvulares
auriculo-ventriculares (mitral y tricuspideo) y de las
vélvulas sigmoideas adrticas (lesién trivalvular) se
observo en tres pacientes del grupo 3.

Hallazgos histolégicos (microscopio de luz)

Todos los casos mostraron tejido afladido al
normal,especialmente ubicado enlapars espongiosa

de la valva, formado por fibrosis, aumento de
sustancia fundamental, infiltrado inflamatorio
predominantemente linfo-mononuclear, fibras
musculares lisas (85,0 %) y neovascularizacion.
Cuadro 2. Figura 2.

En el total de las biopsias, predominé la
inflamacién de grado 1 (81,6 %). Los grados mayores
de inflamacién fueron observados en los grupos 1y
2. Las biopsias del grupo 1 fueron las tnicas que
mostraron inflamacién de grado 3 (15,0 %), focos de
necrosis fibrinoide y nédulos de Aschoff (n=7-35,0).
Las biopsias del grupo 1 tenian fibrosis de grado 2 en
el 40,0 % y de grado 3(60,0 %). En las biopsias del
grupo 2, predomind lafibrosis de grado 3(80,0 %) y en
el grupo 3, todos los casos presentaron fibrosis severa
(grado 3). La presencia de focos de calcificacion

Cuadro 1

Valvilitis reumatica cronica: datos clinicos

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Todos
20 (%) 20 (%) 20 (%) 60 (%)
Edad (media aritmética + EE) 15,3+0,6 31,0+1.5 49,7+1 .4 32,019
Género
Masculino 7(35,0) 5(25,0) 6 (30,0) 18 (30,0)
Femenino 13 (65,0) 15 (75,0) 14 (70,0) 42 (70,0)
Diagnéstico clinico
Insuficiencia mitral 2 (60,0) 4 (20,0) 4 (20,0) 10 (334)
Estenosis mitral 0(0,0) 4 (20,0) 7 (35,0) 11 (18,3)
Doble lesién mitral 3(15.0) 10 (50,0) 5(25,0) 18 (30,0)
Insuficiencia mitral e insuficiencia adrtica 5250) 15,0 0(0,0) 6 (10,0)
Doble lesion mitral e insuficiencia adrtica 0(0,0) 1(5,0) 1(5,0) 2(3,3)
Lesioén trivalvular 0(0,0) 0(0,0) 3(15.0) 3(5.0)
Cuadro 2
Valvulitis reumatica crénica: hallazgos histopatolégicos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
% % % %
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Tejido afiadido
Colageno 100,0 100,0 100,0 100,0
Fibras de musculo liso 100,0 60,0 95,0 85,0
Calcificacion 0,0 50 60,0 21,7
Neovascularizacion 100,0 100,0 90,0 96,7
Noédulos de Aschoff 35,0 0,0 0,0 11,7
Endocarditis 20,0 50 50 10,0

Gac Méd Caracas
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Figura 2. Microfotografias que muestran el aspecto del tejido afiadido en las valvas con inflamacién crénica reumaética.
A. Tejido coldgeno, neovascularizacién y fibras musculares lisas. (Tricrémico de Gomori). B. Fibras musculares lisas
positivas para anti actina musculo liso. C. Cortes transversales de fibras musculares lisas vacuoladas ,positivas para anti
actina musculo liso. D. Neovascularizacidon arteriolar con arteritis severa. E. Fibrosis, neovascularizacion e infiltrado

linfomononuclear Grado 3. (Tricrémico de Gomori)

s6lo se observé en los grupos 2 (5,0%) y 3 (60,0%).
La endocarditis microscépica fue comprobada en el
20,0% de los casos del grupo 1 y en el 5 % de las
biopsias de los otros grupos (2 y 3).

Angiogénesis 0 neovascularizacion en las valvas

La presencia de vasos sanguineos neoformados
fue un hallazgo constante en los tres grupos de edad.

Solamente en el grupo 3 hubo dos casos en los cuales
no se observé neovasos La densidad total (vasos/
mm?) de la angiogénesis fue decreciente desde el
grupo 1 al 3; 14,78+1,92, 5,98+1,08 y 3,55+0,76,
respectivamente (P<0,001. ANOVAF=19,162). Se
demostré que en fase inicial de la valvulitis crénica
reumdtica, en las primeras dos décadas de la vida del
paciente, la neovascularizaciéon es mds florida y/o
abundante. En el Cuadro 3, se resume la densidad de

Cuadro 3

Casos por grupo de edad y densidad de cada tipo de neovaso

Tipo de neovaso (vaso/mm?)* Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Precursor 3,69+0,56 1,31+0,35 0,64+0,25
Madre 4,71+0,73 2,27+0,37 1,38+0,36
Con pared muscular 2,66+0,28 1,12+0,23 0,97+0,23
Con gemacién 0,61+0,14 0,14+0,02 0,07+0,03
Con tabiques 1,96+0.42 0,77+0,16 0,31+0,05
Con intususcepciéon 0,21+0,03 0,15+0,04 0,07+0,02
Estructura glomeruloide 0,05+0,02 0,01+0,00 0,00+0,00
Hijo 0,57+0,11 0,18+0,0,05 0,08+0,02
Célula endotelial 0,32+0,06 0,03+0,01 0,03+0,02
Todos 14,78+1,92 5,98+1,08 3,55+0,76

* Promedio + EE
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cada tipo de neovaso en los tres grupos. La densidad
de cada uno de ellos fue mayor en el grupo 1, que
en los grupos 2 y 3, de pacientes de mayor edad,
con una diferencia significativa. Figuras 3 y 4. En
todos los casos el vaso predominante fue el “vaso
madre”. Este vaso es una estructura transitoria que
posteriormente evoluciona alas formas intermedias y
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Figura 3. Casos por grupo de edad y densidad vascular:
A. Vasos madres. B. Vasos con gemacion.

finalmente a las mds estables (vasos hijos y vasos con
pared muscular). Es importante hacer notar, que las
estructuras glomeruloides y las células endoteliales
aisladas fueron muy escasas en los tres grupos.
Figuras 5y 6.
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Figura 4. Casos por grupo de edad y densidad vascular:
A. Vasos con tabiques. B. Vasos con intususcepciéon. C.
Vasos hijos. D. Precursores.

Figura 5. Microfotografias que muestran varios tipos de neovasos .A- Vaso precursor con coloracién de Azul Alciano e
inmunomarcaje con CD 34. B.- Vaso madre ( H-E) e inmunomarcaje positivo para CD34. C Arteria muscular muy engrosada.
D. Arteritis y periarteritis. E. Arteria muscular con células endoteliales positivas para CD 34. F. Arteria muscular con
marcada proliferacién de fibras musculares lisas parietales positivas para anti actina.
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Figura 6. Microfotografias de estructuras neo vasculares positivas con CD34 en la espongiosa de valvas con inflamacién
crénica reumadtica. A. Vasos con gemacioén (flechas). B. Vasos con tabiques. C. Vaso con intususcepcién. D. Estructura
glomeruloide positiva para CD34 y teflida con H-E. G. Vasos hijos. F. Célula endotelial aislada.

DISCUSION

Los hallazgos clinicos y patoldgicos de los tres
grupos de edades analizados, demostraron que existe
un deterioro funcional valvular progresivo como esta
descrito en los estudios publicados a nivel mundial
(12,13).

Los episodios recurrentes de FR y el factor
hemodindmico, causan dafio progresivo al tejido
valvular por la remodelacién coldgena (fibrosis),
especialmente en los bordes libres y cuerpos de
las valvas, comisuras y cuerdas tendinosas de los
aparatos valvulares y/o valvulas sigmoideas, con
la consiguiente disfuncién valvular (insuficiencia,
estenosis o doble lesién). El grupo 1 formado por
las biopsias de los pacientes mas joévenes (15 afios
o mas) de la muestra estudiada, represent6 la fase
inicial de la valvulitis crénica reumatica, cuando aun
la remodelacion fibrosa es moderada, la inflamacion
y neovascularizacién son mayores y donde se
puede observar la lesion granulomatosa tipica de la
enfermedad. Por el toque mas leve de las valvas y
otros elementos del aparato valvular mitral, hubo un
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predominio de insuficiencia y doble lesién mitral.

Enel grupo 2,de pacientes con edades mayores de
31 afios 0 mas, la fibrosis fue mayor, la inflamacién y
densidad neovascular menor que en el grupo anterior.
Hubo un predominio de doble lesién mitral.

En el grupo 3, integrado por pacientes mayores
de 40 anos, la estenosis mitral predominé sobre la
insuficiencia pura, la cual sélo se observé en los
pacientes mds jovenes de este grupo. La progresion
de las lesiones fue mas evidente en este grupo donde
se observo una mayor afeccion de las valvas (fibrosis
y calcificacién) y un mayor nimero de vélvulas
implicadas en el proceso pues fue el Unico grupo
que presentd lesiones trivalvulares. Hacemos la
observacién que la insuficiencia trictispide organica
constituye un signo de gravedad.

Desde el punto de vista histolégico, encontramos
una disminucién progresiva de las lesiones
inflamatorias exudativas (infiltracién por células
inflamatorias y angiogénesis) y un aumento de la
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remodelacién fibrosa a medida que aumenta la edad
del proceso, elementos que, en conjunto, constituyen
una respuesta a la injuria valvular causada por el
estreptococo la cual no esta del todo esclarecida.

Disfuncién endotelial en el dafio de las valvas
y valvulas cardiacas. La lesion del endotelio
de superficie de las vdlvulas cardiacas es uno
de los eventos iniciales en diferentes patologias
valvulares. En el proceso inflamatorio producido
por los anticuerpos antiestreptococos circulantes
que causan una disfuncién endotelial en primer
lugar, intervienen una serie de factores celulares
y humorales, los cuales desencadenan la cascada
de eventos donde estdn involucradas las células
endoteliales, los linfocitos T (CD4+ y CD8+), los
cuales liberan IFN -1y FNT-a,, citoquinas tipo Th1,
activan macréfagos y estos, a su vez, inducen una
mayor disfuncién endotelial, sin dejar de mencionar
el papel de las células intersticiales o dendriticas
de las valvas, cuyo papel como presentadoras de
antigenos es importantisimo, ademas de secretoras
de matriz extracelular (14,15). El cultivo de células
intersticiales de las valvas mitrales ha demostrado
que son células heterogéneas con dos fenotipos: uno
con caracteristicas similares alos miofibroblastos y el
otro,no bien identificado que presenta caracteristicas
fenotipicas,inmunohistoquimicas y ultraestructurales
diferentes a los miofibroblastos, a las células
musculares y endoteliales (16-18).

De esta manera se forma un ciclo inflamatorio
tanto en los episodios agudos como en la etapa
crénica., el cual puede mantenerse y progresar con
la presencia de neovasos (19,20). Por otra parte, en
las valvas cardiacas inflamadas se ha detectado la
presencia de una quimioquina transmembrana (SR-
PSOX/CXCL16) derivada de los cojinetes del canal
atrio-ventricular del embrién, en el momento de la
transformacién endotelial- mesenquimatica, la cual
interviene en la infiltracion tisular de los linfocitos
T CD8.activados y su adhesion ala VCAM.1, en la
activacién de macréfagos, la adhesion bacteriana
al tejido valvular y su fagocitosis por células
presentadoras de antigeno. De esta manera, en un
circulo vicioso, se perpetua el proceso inflamatorio
hasta la remodelacién fibrética de las estructuras
inflamadas (21,22). Sehademostrado que lainhibicién
del factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)
disminuye, pero no inhibe, las células intersticiales.
El 6xido nitrico estd implicado en los procesos de
disfuncién endotelial y en la reparacion posterior al
dafio vascular,regulando la proliferacion y migracion
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celular especialmente de las células intersticiales
(23). Desde el punto de vista morfolégico, durante
toda su evolucién, el tejido valvular presenta
alteraciones en su estructura, especialmente en
la capa espongiosa, donde se evidencia infiltrado
inflamatorio, neovascularizacién y fibrosis (24). En
la respuesta reparativa proliferativa de las valvas
también intervienen las células musculares cardiacas
que se agrupan en haces musculares procedentes del
miocardio auricular asi como las fibras musculares
lisas de arteriolas y vénulas que pueden encontrarse
en la base de las valvas.

Angiogénesis oneovascularizacion como elemento
de respuesta tisular en la valvulopatia reumaética. En
general, los vasos sanguineos pueden formarse por
dos mecanismos bdsicos: la vasculogénesis y la
angiogénesis oneovascularizacién. La vasculogénesis
es un proceso asociado a la hematopoyesis, que
consiste en la formacién de vasos a partir de los
angioblastos o precursores de células endoteliales,
durante el desarrollo embrionario (25). La
angiogénesis 0 neovascularizacién es el proceso
de formacién y diferenciacién de nuevos vasos a
partir de vasos preexistentes, como resultado de una
cascadadeeventos,lacual incluye la sobrerregulaciéon
de diversos factores de crecimiento en respuesta a
variados estimulos ambientales (26). El término de
angiogénesis involucra el concepto de remodelacién
vascular y maduracién como se ha comprobado en
todas las biopsias de este estudio. La angiogénesis
es indispensable en procesos fisioldgicos como el
desarrollo de tejidos y organos, la reproduccién
y la reparacién tisular, donde promueve procesos
reguladores que estabilizan los vasos formados y
detienen el proceso de crecimiento celular. Lapérdida
de su regulacion puede conducir a la aparicién o
perpetuacién de fendmenos tisulares patolégicos
bien identificados como en la artritis reumatoide,
hemangiomas, psoriasis, la diabetes mellitus y el
crecimiento de tumores y metéstasis. Es un proceso
complejo que involucra numerosas células, factores
solubles y componentes de la matriz extracelular.
La formacién de neovasos comprende varias etapas
como : la liberacién de proteasas (activador del
plasminégeno, metaloproteinasas) secretado por
las células endoteliales activas; degradacién de la
membrana basal; migracion de células endoteliales
al intersticio (factores angiogénicos); proliferacion
de células endoteliales con la consiguiente formacién
de laluz vascular; produccion de la nueva membrana
basal y reclutamiento de pericitos y fusién de los vasos
neoformados (27). El elemento celular mas singular
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en este proceso aparte de la célula endotelial, es el
pericito, (célula mesenquimatica diferenciada con
varias funciones).Interviene en el proceso inflamatorio
como la fagocitosis, y, coordina la funcién de la
célulaendotelial,regulando su proliferacion y funcién
microvascular. El pericito mantiene una relacion
estrechaconlacélulaendotelial y es capaz de sintetizar
agentes vasoactivos, modular la permeabilidad
capilar e incluso liberar inhibidores el crecimiento
de las células endoteliales, ejerciendo influencia en
la inhibicién de la angiogénesis (28).

En este estudio, se observd que la angiogénesis
es constante en la valvulitis reumadtica crénica y se
acompaii6 siempre de tejido anadido en la valvula.
Normalmente, la vdlvula recibe sus nutrientes y otros
factores, por difusién desde la sangre, a través del
endoteliode superficie. Sinembargo,durante lainjuria
a la vélvula, ocurre el remodelado, se afiade tejido y
engruesa la vdlvula. La presencia de nuevos vasos
es necesaria para proporcionar irrigacion a las zonas
remodeladas, mas gruesas, alejadas de la superficie
endocardica, perpetuando el ciclo de inflamacién-
fibrosis-neovascularizacién. Siendo la vdlvula
cardiacaun elemento avascular, surge lainterrogante,
si estos nuevos vasos son formados a partir de vasos
preexistentes en laraiz de la valvula o si son formados
apartirde células progenitoras circulantes o residentes
en el tejido valvular. Comprobamos como ha sido
descrito, que en las fases iniciales de la valvulitis
reumatica principalmente enlas primeras dos décadas
delavidadel paciente,laneovascularizacién presenta
unamayor densidad,acompafniadade edema,necrosis
y mayor infiltrado inflamatorio. Su presencia en las
etapas iniciales de valvulitis crénica indica que juega
un rol importantisimo para mantener y alimentar el
proceso de fibrosis. En las etapas mas tardias, fue
menos importante y casi ausente en el tejido cicatricial
acelular. Enlas fases finales o de secuela de valvulitis
crénica reumadtica, la angiogénesis se estabiliza y
comienza a descender la densidad de los vasos en
las valvas como se pudo comprobar en este trabajo.
En esta etapa ultima de la valvulopatia reumaética, el
aparato valvular estd completamente involucrado en
el proceso cicatricial, estd deformado, calcificado y
con una disfuncién severa.

Heterogeneidad de la neovascularizacién: la
neovascularizacién o angiogénesis de las valvas con
relacion a las etapas de la valvulopatia estudiada,
también presentd heterogeneidad y cambios
cuantitativos en relacién con la progresiéon de las
lesiones. La heterogeneidad de los neovasos que
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observamos en las valvas present6 las mismas
caracteristicas descritas por Petterson y col., en el
musculo esquelético, miocardio, peritoneo, grasa
perimuscular y piel de la oreja (11). La observacién
y cuantificacion de varios tipos de neovasos en cada
etapaestudiada, nos permitié penetrar en la intimidad
del procesodelaneovascularizacién,anivel molecular.
En cada etapa de la angiogénesis intervienen
diversos factores, como: las metaloproteinasas, el
activador del plasmindégeno y los inductores de la
angiogénesis los cuales promueven la migracién y
proliferacién de células endoteliales. Estos dltimos
comprenden tres grupos de factores de crecimiento
y/o citoquinas: a) factores de crecimiento endotelial
vascular y angiopoietinas, los cuales actian directa
y especificamente sobre las células endoteliales; b)
las citoquinas, quimioquinas y enzimas angiogénicas
como el bFGF; las cuales activan, no sélo a las
células endoteliales, sino a un amplio grupo celular
y ©), los factores que actian indirectamente, como
el factor de necrosis tumoral, cuyo efecto se produce
por la liberacién de factores de los macréfagos y las
moléculas de adhesion como las selectinas, caderinas
e integrinas, las cuales intervienen en la interaccion
célula-célula y célula-matriz. En nuestro anélisis, se
evidenci6 que los neovasos mas numerosos en todas
las etapas estudiadas fueron los ‘“vasos madres”,
denominados de esta manera porque evolucionan
dandolugar a otras estructuras neoformadas llamados
“capilares hijos”y “cuerpos glomeruloides”, mediante
su gemacién, tabicacién o intususcepcién. Estos
“vasos madres” resultan del aumento del calibre de
la luz de los vasos precursores para dar origen a las
demas formas vasculares y el posterior reclutamiento
de pericitos y células musculares. También, son el
origen de los neovasos venosos y arteriales musculares
demostrados mediante inmunohistoquimica. Estos
dltimos serian el producto de la accién de otro
factor de crecimiento derivado de la placenta (PIGF)
como ha sido demostrado, el cual induce a una
neovascularizacion mads especifica; es decir, a la
formacién de vasos grandes y estables que observamos
en las fases mas tardias (29-32).

Inhibidores de la angiogénesis

Existen en el organismo, inhibidores end6égenos
de la angiogénesis que mantienen quiescente el
endotelioenel adulto. Ladetencidénde laangiogénesis
en un momento dado puede deberse al incremento
de estos inhibidores endégenos o al agotamiento
de los reguladores positivos. Los inhibidores de
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la angiogénesis actian en diferentes momentos del
proceso,bloquean lamigracién celular,la proliferacién
o la capacidad de formar capilares. Cada uno de
estos procesos puede ser objetivo de intervencion
terapéutica y ya existen numerosos inhibidores
sintéticos disponibles como los inhibidores: del
remodelado de la matriz extracelular,de las moléculas
de adhesidn; de las células endoteliales activadas;
de la angiogénesis o sus receptores e inhibidores
de sefiales intracelulares de las células endoteliales.
La mayoria de estos farmacos se encuentran en
estado de experimentacién in vitro y/o in vivo (33).
Actualmente, ademads de la migracién y proliferacion
de células vasculares, se ha dado gran importancia
al papel de células progenitoras en la reparacion de
lesiones vasculares (34).

Conclusiéon: el estudio y andlisis de las
caracteristicas clinicas y patolégicas de biopsias
de valvulopatia reumatica crénica en diferentes
etapas evolutivas y de su relacién con los aspectos
de la neovascularizacién observada y evaluada
con métodos inmunohistoquimicos, nos permite
concluir que la angiogénesis es constante en las
fases de valvulitis crénica reumadtica y forma parte
del cortejo de elementos tisulares inflamatorios y
reparativos. Ademads, es importante hacer notar que
la angiogénesis es mucho mas florida en las etapas
tempranas de la valvulitis crénica, cuando hay mayor
inflamacién y el remodelado fibroso de la vélvula se
estd iniciando. Con la progresion de la enfermedad,
la neovascularizacién y la inflamacion tienden a
disminuir, acompaifiado de un proceso importante de
cicatrizacion en la vdlvula,lo cual constituye la etapa
de secuela. Considerando que los vasos neoformados
presentan variantes morfolégicas producidas por
diferentes factores moduladores, es probable que
estos puedan constituirse en blanco terapéutico para
inhibir laangiogénesis,disminuir asilaremodelacion
coldagena del aparato valvular mitral y evitar o
disminuir su disfunciéon. Es importante continuar
la investigacién clinica y anatomopatoldgica de esta
enfermedad para proponer una terapéutica médica
alternativa en fases tempranas y retardar y/o en un
futuro, evitar el reemplazo valvular.
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