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Resumen
Fundamento: La insuficiencia aórtica crónica severa sintomática (IAo crónica severa) ocasiona una gran remodelación 
ventricular izquierda, por cuenta de hipertrofia de miociotos y remodelación de la matriz extracelular. Se desconoce la 
relevancia de la concentración de fibrosis intersticial en los pacientes acometidos. Analizamos el grado de fibrosis en el 
ventrículo izquierdo (VI) en pacientes sintomáticos con IAo crónica severa sometidos a tratamiento quirúrgico y su relación 
con características funcionales y anatómicas.

Objetivo: Evaluar la fibrosis miocárdica en la insuficiencia aórtica crónica severa.

Métodos: Se seleccionaron a 28 pacientes con IAo crónica severa (�6 con función VI normal y �2 con disfunción del VI), 
los que se analizaron en el pre y el postoperatorio por ecocardiografía Doppler. Se midió la capacidad funcional por 
la prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Para comparación de los resultados histopatológicos, se constituyó a un Grupo 
Control de 9 pacientes.

Resultados: El promedio de edad fue de 39±�2 años, el 75% del sexo masculino con el 84% de etiología reumática. El 
total de 25 pacientes permanecieron en clases funcionales I e II al fin del estudio y presentaron reducción significativa de 
los diámetros del VI entre los momentos pre y postoperatorios. Hubo tres óbitos no relacionados a la disfunción VI. Los 
parámetros de la prueba cardiopulmonar no se modificaron entre el pre y el postoperatorio. El volumen de fibrosis intersticial 
en pacientes con IAo crónica severa fue significativo cuando mayor, comparado al Grupo control (3,47 ± �,9% vs. 0,82 
±0,96%, respectivamente, p = 0,00�). No hubo correlación entre el grado de fibrosis del VI, parámetros ecocardiográficos 
y funcionales.

Conclusión: En pacientes con IAo crónica severa, la presencia de fibrosis miocárdica no se asoció a las alteraciones 
clínicas, ecocardiográficas o funcionales. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):62-65)
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Siglas
IAo crónica severa – Insuficiencia aórtica crónica severa
VFM – Volumen de fibrosis miocárdica. 
CF- Clase Funcional
VI – Ventrículo izquierdo
DDVI – Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo.
DSVI – Diámetros sistólico del ventrículo izquierdo.
FEVI – Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.
MVO2 – Consumo máximo de oxigeno
NYHA – New York Heart Association
RVAo – Reemplazo de la válvula aórtica.

Introducción
La historia natural de la insuficiencia aórtica crónica severa 

(IAo crónica severa) está caracterizada por un largo período 
asintomático, durante el que hay el desarrollo de hipertrofia 
excéntrica significativa y la remodelación en respuesta a la 
sobrecarga de volumen-presión1. 

Los síntomas surgen generalmente como un agotamiento de 
los mecanismos denominados adaptación del ventrículo izquierdo 
(VI) y pueden eventualmente provocar daño permanente a la 
estructura y la función de los cardiomiocitos, además de causar 
cambios en la matriz extracelular2. La extensión del daño puede 
ser tan grave que la función VI puede no volver al normal, aun 
tras el reemplazo de la válvula aórtica3,4.

Durante las dos últimas décadas5,6, estudios clínicos 
tomaron como base primaria las dimensiones del VI y la 
función sistólica como indicación del momento ideal para el 
reemplazo de la válvula aórtica. Ese procedimiento interrumpe 
la historia natural de la IAo crónica severa, pero expone al 
paciente a riesgos quirúrgicos y al implante de la prótesis 
valvular. Hasta hoy, hay controversias sobre el momento ideal 
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para la interrupción de la historia natural.
Muchos de los índices disponibles se basan en medidas 

de la función ventricular izquierda que dependen mucho 
más 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 adaptación del VI 
a la sobrecarga de volumen-presión. Se desconoce el impacto 
de como interpretar la acumulación de fibrosis en parámetros 
clínicos, estructurales y funcionales7. Dicha información puede 
ayudar a mejorar y estratificar índices pronósticos. Nuestro objetivo 
fue estudiar el grado de fibrosis del VI en pacientes con IAo crónica 
severa y su correlación con parámetros funcionales y anatómicos.

Métodos
Población estudiada 

Se seleccionaron de forma prospectiva a portadores de IAo 
crónica severa con indicación quirúrgica, de acuerdo con los 
criterios de Spagnuolo et al8.

Se excluyeron a pacientes con < 18 ó > 60 años, con 
fibrilación atrial y otros problemas cardíacos que no la IAo 
crónica severa. Todos los pacientes firmaron el formulario de 
consentimiento informado y la investigación fue aprobada por 
los consejos científico y de ética de la institución.

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

 
Evaluación clínica

Esa evaluación consistió de tres momentos básicos 
para cada paciente: 1. Evaluación pre operatoria (basal), 
2. Postoperatorio inmediato (un mes tras la cirugía) y 3. 
Postoperatorio tardío (de 8 a 12 meses tras la cirugía).

En cada momento, se real izaron evaluaciones 
ecocardiográficas y laboratoriales. La mayoría de los pacientes 
recibía digital, diuréticos e inhibidores de la enzima conversora 
de la angiotensina en el período pre operatorio. Se hizo una 
evaluación criteriosa de la etiopatogenia y de los síntomas, 
como angina, síncope, vértigo y clase funcional de NYHA. 

Ecocardiografía
Las  in terpretac iones  tomaron como base las 

recomendaciones de American Society of Echocardiography9. 
Se evaluaron el diámetro diastólico (DD) del VI, el diámetro 
sistólico (DS) del VI y la fracción de eyección 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 (disfunción ventricular izquierda).

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
Esa prueba se realizó en bicicleta ergométrica modelo 

Cardio O2 (Medical Graphics Corporation) con válvula Hans-
Rudolf # 2.600, con 100 ml de espacio muerto. Se realizó el 
protocolo de ejercicio en rampa con carga ajustada para la 
capacidad física de cada paciente de modo a obtenerse una 
duración aproximada de 10 minutos de trabajo. Así, se obtuvo 
un consumo máximo de oxigeno (MVO2)

10.

Análisis histológico y morfometría del colágeno
Se sometieron a los pacientes, cuando del período 

intraoperatorio, a la biopsia endomiocárdica en la región lateral 
del VI. La opción por dicha región se la tomó en consideración 
en función del grado de seguridad que esa localización ofrece, 
ya que en ella no hay haz de conducción. 

Se realizó la incisión con cuidado para obtener la 
profundidad de 3 mm y la extensión de 6 mm, siempre por 
el mismo cirujano, con bisturí de lámina 11. 

Los fragmentos se fijaron en formol al 10% y posteriormente 
se los incluyeron en parafina. Cortes seriados de 5 mm se 
montaron en láminas, y fueron señalizados y coloreados por 
el tricrómico de Masson para detección y cuantificación del 
colágeno, y por la hematoxilina-eosina para análisis histológico. 
Se cuantificaron las fracciones de los volúmenes de fibrosis 
miocárdica (VFM) mediante videomorfometría, utilizándose 
un sistema de análisis de imágenes (Quantimet 520 Image 
Analysis System-Cambridge Instruments, Cambridge, UK). La 
cuantificación de la fracción del VFM se calculó por medio de 
la razón entre el área coloreada cuando positiva para fibrosis 
y el área total del miocardio. No se tomó en consideración el 
endocardio. Las medidas se las tomaron en los cortes seriados, 
en todos los campos observados en la microscopia óptica 
con aumento de 10x. Para la comparación de los resultados 
histopatológicos, se constituyó un Grupo Control de nueve 
pacientes con edad promedio de 27 ± 16 años, los que 
murieron por causas no cardíacas y porque no presentaban 
un corazón de aspecto normal. Se realizaron biopsias del VI 
en el miocardio en la parte lateral del corazón. Se realizó el 
cálculo del volumen de fibrosis miocárdica (VFM) mediante 
la técnica del tricrómico de Masson y de la videomorfología 
mencionados anteriormente.

Análisis estadístico
El análisis estadístico se hizo con el programa SAS. La 

significancia estadística se la definió alrededor de 0,05. Las 
variables continúas se expresaron en promedio ± desviación 
estándar (DE) y como frecuencia absoluta y relativa para variables 
categóricas. Se utilizaron las pruebas t pareada y no pareada. 
Datos cualitativos se analizaron utilizándose la hipótesis de 
equivalencia de proporciones, la prueba Chi-cuadrado o, en caso 
de que el número fuera limitado, la prueba exacta de Fisher. Se 
utilizó el análisis multivariado de perfil para analizar los cambios 
ecocardiográficos durante el seguimiento.

Resultados
Analizamos a 28 pacientes que realizaron reemplazo de la 

válvula aórtica. El promedio de edad fue de 39±12 años, el 
75% del sexo masculino, con el 84% de etiología reumática. 
El total de 25 pacientes estaban en clases funcionales I e II 
al final del estudio. Hubo tres óbitos: un paciente murió al 
quinto mes de postoperatorio, en razón de una ruptura de 
aorta; los otros dos fallecieron al cuarto y al noveno mes de 
postoperatorio, en resultado de una endocarditis infecciosa.

Hubo reducción significativa de los diámetros ventriculares 
izquierdos entre los períodos preoperatorio y postoperatorio 
tardío (Tab. 1). La FEVI y los datos de la prueba de esfuerzo 

63



Artículo Original

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

Elias et al 
Fibrosis en la insuficiencia aórtica

Tabla 1 - Comportamiento preoperatorio vs. postoperatorio tardío 
de los exámenes laboratoriales

Variables Preoperatorio
28 pacientes

Postoperatorio
26 pacientes P

Diámetro dia�tólico (mm) 76,85 �� 7,�� 64,4� �� 1�,15 �,���1

Diámetro �i�tólico (mm) 55,9� �� 1�,�7 48,19 �� 13,99 �,��34

Fracción de eyección VI �,6� �� �,15 �,58 �� �,14 �,4���

Fracción de acortamiento �,3� �� �,16 �,�8 �� �,16 �,4364

Con�umo de O� (ml/min) 1458 �� 754 15�7 �� 66� �,518�

Con�umo de O� predicho (%) 6� �� �� 64 �� 19 �,574�

Potencia máxima predicha (%) 11,69 �� 3,3� 1�,6� �� �,6� �,�56� Figura 3 - Correlación entre el volumen de fibrosis del miocardio (VFM%) y el 
consumo de oxigeno máximo (MVO2ml/min).

Figura 2 - Correlación entre la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) y el volumen de fibrosis del miocardio (VFM%).

FEVI

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

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

Las figuras 1, 2 y 3 muestran que no hubo correlación 
entre el grado de fibrosis y diámetros ventriculares izquierdos, 
función ventricular izquierda y MVO2.

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 años) fue menor que el del grupo con 
disfunción del VI (45±11 anos, p = 0,02). No hubo diferencia 
significativa de VFM entre los grupos con y sin disfunción 
del VI (3,52±1,82% vs. 3,33±2,10%, respectivamente, p 
= 0,799).

 

Discusión
Pacientes con IAo crónica severa pueden tener un 

seguimiento difícil, ya que los frecuentes cambios morfológicos 
no se correlacionan con los síntomas clínicos4,11. En las dos 
últimas décadas, han surgido algunos parámetros como DDVI 
> 70 mm, DSVI > 55 mm y fracción de acortamiento < 0,25 
que indicaban un peor resultado postoperatorio. Sin embargo, 
correlaciones entre la reducción de la fracción de eyección, el 
aumento de los diámetros ventriculares izquierdos y la fibrosis 
miocárdica son poco estudiadas en la IAo crónica severa. 

 La fibrosis es un elemento restrictivo en la remodelación 
del VI. El paciente puede beneficiarse de la cirugía por medio 
de la disminución de la sobrecarga de volumen-presión y la 
consecuente mejora de la contractilidad. Sin embargo, el 
grado de fibrosis instalada puede determinar una regresión 
incompleta de la remodelación, principalmente del punto de 
vista viscoelástico. Durante la fase de hipertrofia adaptativa, 
hay un aumento de formas más elásticas de colágeno, que 
mantiene el VI relativamente complaciente pese al aumento 
de tamaño de la masa muscular12. La fibrosis miocárdica es un 
marcador importante de pronóstico en insuficiencia cardiaca. 
No obstante, en nuestro estudio, no logramos observar una 
correlación entre la fibrosis miocárdica y la función ventricular 
izquierda, probablemente a causa del grado expresivo de 

hipertrofia ventricular izquierda aun en la presencia de 
disfunción 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 cardiomiopatía dilatada idiopática13. En la 

Figura 1 - Correlación entre el volumen de fibrosis del miocardio (VFM%) y 
el diámetro diastólico (DD).

pre (mm)
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cardiomiopatía hipertensiva, el valor reportado fue aún 
mayor, alrededor del 8,50%13, similar al encontrado en la 
cardiomiopatía alcohólica del 10,77%14. En nuestro estudio, 
el VFM normal en el Grupo Control fue del 0,82%. Como 
una paradoja, se reportó que, en los grupos mencionados 
anteriormente, el peor pronóstico ocurrió en los casos de 
miocardiopatía dilatada idiopática, justamente el grupo con 
menor cantidad de fibrosis miocárdica. Nuestros resultados 
y los datos anteriormente presentados indican que la fibrosis 
no parece ser un factor determinante en el pronóstico en 
enfermedades miocárdicas. 

Mediante nuestro estudio, se puede conjeturar que el 
intersticio no necesariamente revela el grado de disfunción 
ventricular izquierda, hecho corroborado por algunos 
autores12,15 en otras series de pacientes con IAo crónica severa. 
Un dato importante en nuestra casuística es la predominancia 
de jóvenes (promedio de edad de 39 años) reumáticos (84%), 
lo que distingue el presente estudio de los demás datos de 
la literatura, en que la franja etaria fue mayor (alrededor de 
los 55 años) y con etiología no reumática predominante1,11. 
Otra posible explicación para esa discrepancia es que el grado 
de compromiso ventricular no se constituye solamente de 
colágeno, sino también de otros elementos no colágenos de 
la matriz extracelular como la fibronectina16.

La magnitud similar de la fibrosis en los dos grupos 
estudiados (el 3,52±1,82% en el grupo sin disfunción de VI 
vs. El 3,33±2,10% en el grupo con disfunción de VI, p = 
0,799) sugiere que la fibrosis no es un determinante esencial 

en la historia natural de la IAo crónica severa. Asimismo, 
dicha teoría ratifica la ausencia de correlación entre la fibrosis 
y el MVO2. 

Conclusión 
Concluimos que, en pacientes con insuficiencia aórtica 

crónica severa y sintomática sometidos a la cirugía, la fibrosis 
miocárdica no se correlacionó con parámetros clínicos, 
funcionales o remodelación del ventrículo izquierdo. 

De igual manera, a causa de la complejidad de la 
fisiopatología, seguimos rastreando la remodelación 
ventricular por medio de estudios clínicos, laboratoriales y 
histopatológicos, ya que no verificamos en la literatura un 
parámetro laboratorial fidedigno que anticipe el pronóstico.
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