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ABREVIATURAS:

AA: diametro de la aorta ascendente a nivel de la union sinotubular
A, area de la aorta ascendente a nivel de la unién sinotubular
AAA: area de la porcion proximal de la aorta ascendente
ACV: accidente cerebrovascular

ANP: atrial natriuretic peptide (péptido natriurético auricular)

AVAGo: area valvular adrtica calculada por ecocardiografia.

AVA predicha: area valvular adrtica que se mediria mediante cateterismo

AHA: American Heart Association

ARA |1 antagonistas de los receptores de angiotensina Il
AUC: area under the curve o area bajo la curva

AV AO: éarea valvular adrtica

AVA0/SC: &rea valvular adrtica indexada para superficie corporal
BNP: brain natriuretic peptide (péptido natriurético cerebral)
CRM: cardioresonancia

DM: diabetes mellitus

DTE: tiempo de desaceleracién

E: especificidad

EAo0: estenosis adrtica

EOA: « efective orifice area” o area efectiva del orificio aortico

ESC: “European Society of Cardiology” o Sociedad Europea de Cardiologia

EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation. Es un score para estimar el riesgo

de mortalidad operatoria en cirugia cardiaca
FA: fibrilacion auricular
FE (%): fraccion de eyeccion

FRP: fenémeno de recuperacion de presiones



Grad Med Ao: gradiente medio adrtico

Grad Max Ao: gradiente maximo adrtico

Grad net: gradiente neto (gradiente maximo-FRP)

Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho- auricula derecha
IECAs: inhibidores de le enzima conversora de angiotensina
IPE: indice de pérdida de energia

MS: muerte subita

PP: presion de pulso

Relacién VTI TSVI/VTI Ao = relacién entre la integral velocidad tiempo del flujo a nivel del tracto de

salida de ventriculo izquierdo y la integral velocidad tiempo del flujo a nivel del orificio valvular aértico
RM: resonancia magnética

RVAOo: resistencia valvular aértica

STS score: score pare predecir el riesgo de mortalidad operatoria en cirugia cardiaca

SWL.: stroke work loos o pérdida de trabajo eyectivo

TAVI: implantacion transfemoral de una prétesis aértica de pericardio bovino expandible con balén
TC: tomografia computarizada

VAo: valvula adrtica

VMaxAo: velocidad maxima adrtica

Vol sist index: volumen sistélico indexado

ZV Ao: impedancia valvuloarterial



Introduccion

I.1. DEFINICION:

La estenosis adrtica es una valvulopatia en la cual el orificio valvular aortico
disminuye de tamafio (tamafio normal de 3-4cm?), lo cual supone una dificultad a la
salida del flujo sanguineo del ventriculo izquierdo. La estenosis adrtica se ha convertido
en el tipo mas frecuente de valvulopatia en Europa y Norteamérica y se espera que su
prevalencia aumente ostensiblemente en los proximos afios debido al aumento de la
esperanza de vida (1). Con respecto a la etiologia, actualmente la causa méas frecuente
de estenosis adrtica en adultos es la degenerativa calcificada, presente en el 2-7% de la
poblacién mayor a 65 afios. Los factores de riesgo para la aparicion de una estenosis
adrtica calcificada son similares a los de la aterosclerosis vascular (colesterol LDL,
diabetes, tabaquismo, hipertension, lipoproteina a...). Existen otras causas menos
frecuentes de estenosis adrtica, como la estenosis adrtica congénita, que es la segunda
causa mas frecuente (siendo habitualmente la valvula bicUspide y mas raramente
unicuspide o tetracuspide) y finalmente la estenosis aortica reumatica, cuya prevalencia

ha disminuido drasticamente en los Gltimos afios (2). (Ver Figura 1)

Figura 1: Etiologia de la estenosis aortica: A) Valvula adrtica normal; B) Valvula aértica reumética; C) Valvula
adrtica esclerocalcificada; D) Valvula adrtica bicuspide (3).



[.2. HISTORIA NATURAL:

La estenosis aortica es una enfermedad progresiva, como la aterosclerosis. Su
historia natural incluye un periodo asintoméatico prolongado durante el cual la
morbilidad y la mortalidad son muy bajas. Se estima que durante dicho periodo, la
incidencia anual de muerte subita es alrededor del 1%, incluso en estenosis adrtica
severa. La aparicién de sintomas supone un cambio importante, siendo el inicio
tipicamente insidioso, de modo que la mayoria de los pacientes desarrolla una menor
tolerancia al ejercicio fisico o disnea de esfuerzo. Los sintomas mas severos como
insuficiencia cardiaca, angina o sincope suelen ser manifestaciones tardias de la
enfermedad. El desarrollo de angina, sincope o disnea implican una media de
supervivencia con tratamiento médico menor de 3 afios y marcan la necesidad de
recambio valvular aortico. En los distintos estudios, los pacientes se consideran
sintomaticos (en lo que a disnea se refiere) si presentan una clase NYHA > 2, dado que
son pacientes generalmente de edad avanzada y resulta complicado discernir si las
limitaciones se deben a la propia enfermedad, a la edad o a patologia concomitante. Los
pacientes sintomaticos requieren sustitucion valvular adrtica, ya que ningun tratamiento
médico ha demostrado mejorar la supervivencia con respecto a la historia natural de la
enfermedad (4-9).

Algunos estudios en animales han mostrado reduccion de la progresiéon de la
calcificacion valvular aortica con atorvastatina (10) y estudios retrospectivos en
humanos han mostrado reduccion en la velocidad de progresion de la estenosis aortica
en pacientes tratados con estatinas (11). Sin embargo los estudios randomizados no han
demostrado beneficio de la terapia con hipolipemiantes para frenar la progresion de la
enfermedad ni para reducir eventos relacionados con la estenosis aortica, por lo que los
hipolipemiantes no estan indicados en los pacientes con estenosis aortica con el Unico
propdsito de frenar la progresion de la enfermedad, aunque si puede ser necesario el
empleo de estatinas para el tratamiento de una dislipemia concomitante (12,13). El
tratamiento con IECAS (inhibidores del enzima conversor de angiotensina) tampoco
han demostrado reduccion de la progresion de la enfermedad (11), sin embargo, en
pacientes en lista de espera a cirugia o bien pacientes que no son candidatos ni a cirugia
ni a protesis percutanea, puede ser necesario el empleo de farmacos como los IECAS,

ARA I (antagonistas de los receptores de angiotensina II), diuréticos, digoxina...etc
2



para tratar los sintomas de insuficiencia cardiaca, presentes en el estadio final de esta

valvulopatia.

1.3. EVALUACION Y DIAGNOSTICO:

1.3.1. Anamnesis y exploracion fisica:

El caracteristico soplo sistolico que produce la estenosis adrtica es muchas veces
la primera pista para una evaluacion mas completa. El borramiento del segundo tono

cardiaco es un signo especifico de estenosis aortica severa, aunque es poco sensible (2).

Ademas es imprescindible interrogar a los pacientes sobre la presencia de
sintomas (disnea, angina o sincope) para un adecuado manejo de esta patologia, ya que
como se ha comentado anteriormente la aparicion de los mismos marca la necesidad del
recambio valvular. En ocasiones es dificil descartar la presencia de sintomas en la
anamnesis, en estos casos la ergometria es una prueba que podria ser de utilidad, como
se comentara posteriormente (apartado 1.3.4), pero no es una prueba que se utilice de
rutina (2,14).

Dentro de la valoracion clinica y ecocardiogréafica tanto inicial como periddica
de los pacientes con estenosis adrtica, es importante medir la tension arterial. La
hipertensién arterial es comun en estos pacientes y puede resultar un factor de confusion
a la hora de evaluar la severidad. La hipertension arterial implica una imposicién de
mayor carga al ventriculo izquierdo y el volumen latido se reduce, resultando en un
menor gradiente de presion al esperado para la severidad de la estenosis aortica y por
tanto en una posible infraestimacion de la severidad. Ademas, para un mismo grado de
obstruccion valvular, en presencia de hipertension arterial, la mayor poscarga para el
ventriculo izquierdo (aumento de las resistencias vasculares sistémicas ademas de la
propia obstruccion valvular) podria resultar en disfuncion ventricular izquierda y en una
aparicion mas precoz de los sintomas. Por todo ello en casos con estenosis aortica e

hipertension arterial concomitante lo aconsejable es tratar correctamente la hipertension



arterial y reevaluar la severidad de la estenosis aortica con el paciente normotenso. Es

aconsejable asi mismo evitar situaciones de hipotension (15,16).

1.3.2. Ecocardiografia doppler transtorécica:

La ecocardiografia doppler es la técnica preferida para la evaluacion de la
estenosis adrtica. Permite confirmar el diagnostico, evaluar la severidad, el grado de
calcificacion valvular, cuantificar la hipertrofia y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, asi como confirmar la existencia de otras valvulopatias o enfermedades de la

aorta acompanantes (2).

1.3.2.1. Parametros ecocardiograficos convencionales:

Los pardmetros utilizados habitualmente en la préctica clinica diaria para
estratificar la severidad son los llamados parametros ecocardiograficos convencionales:
la velocidad adrtica maxima, los gradientes méximo y medio adrticos, el area valvular
adrtica (estimada por ecuacion de continuidad), el area valvular aértica indexada para la
superficie corporal y la relacion VTI TSVI/VTI Ao (relacién entre la integral velocidad
tiempo del flujo a nivel del tracto de salida de ventriculo izquierdo y la integral
velocidad tiempo del flujo a nivel del orificio valvular adrtico). A continuacion se
describen las recomendaciones Europeas vigentes para la valoracion ecocardiografica

de la estenosis aortica (3).

1.3.2.1.a La velocidad adértica maxima (VMaxAo)

Es la velocidad maxima a través del orificio valvular adrtico, se mide en metros
por segundo (m/s) y se obtiene utilizando el doppler continuo. Con el fin de determinar
la velocidad méaxima, se deben tomar mediciones en diferentes ventanas (las ventanas
apical, supraesternal o paraesternal derecha permiten normalmente obtener dicha
velocidad maxima) y se debe alinear cuidadosamente el doppler continuo de forma
paralela al flujo adrtico para evitar infraestimar la velocidad. Es recomendable asi
mismo resefiar en el informe ecocardiografico la ventana en la que se ha obtenido la

4



velocidad méxima con el fin de utilizarla en estudios posteriores. En pacientes en ritmo
sinusal se debe hacer la media de la velocidad de al menos 3 latidos, en cambio si el
paciente esta en fibrilacion auricular se debe hacer la media de al menos 5 latidos (3)
(Ver Figura 2).

Figura 2. Flujo aortico obtenido en ventanas apical 5 cdmaras (izquierda) y paraesternal derecho (derecha)

1.3.2.1.b Gradiente mdximo (GradMaxAo) v gradiente medio aértico (Grad Med Ao)

El gradiente maximo y medio se miden en mmHg (milimetros de mercurio). El
GradMaxAo se puede obtener a partir de la curva de velocidad adrtica méxima
utilizando la ecuacion simplificada de Bernouilli. La ecuacién de Bernouilli se basa en
el principio de conservacion de la energia, que dice que cuando un fluido atraviesa un
orificio estrecho se produce un incremento de presion debido a la aceleracion del flujo.
Esta ecuacidn tiene en consideracion la aceleracion convectiva, la aceleracion del flujo
y la friccion producida por la viscosidad del fluido. En medicina la aceleracion del flujo
es despreciable porque la velocidad inicial del flujo es generalmente menor a 1m/s, por
lo que dicha ecuacién se puede simplificar tal como sigue: incremento de gradiente =
4V?, Para obtener el gradiente maximo haremos 4 x VMaxAo?® El gradiente medio
expresa la diferencia de presion entre el ventriculo izquierdo y la aorta durante toda la
sistole y es otro parametro ecocardiografico que permite estimar la severidad de la
estenosis adrtica. El gradiente medio se obtiene haciendo la media de todos los
gradientes instantaneos a lo largo del periodo de eyeccion. Los ecocardiografos actuales
incorporan un software que permite obtener dicho gradiente medio planimetreando la

5



curva (realizando la integral velocidad-tiempo (cm)) del flujo a través de la valvula
aodrtica (3). (Ver Figura 3)
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Figura 3.0btencion del gradiente medio adrtico

1.3.2.1.c El éarea valvular aértica (AVA0) vy area valvular adrtica indexada para

superficie corporal (AVA0/SC):

Se miden en cm? y cm?/ m? respectivamente. EI AVAo se calcula a partir de la
ecuacion de continuidad. La ecuacion de continuidad se basa en el principio de que el
volumen que pasa a través del tracto de salida del ventriculo izquierdo (Vol TSVI) es el
mismo que pasa a través del orificio valvular aértico (VolVAo). El volumen (cm®) que
atraviesa un orificio es igual al 4rea de ese orificio (cm?) por la integral velocidad
tiempo del flujo a través de dicho orificio (cm). EI didmetro del tracto de salida (TSVI)
se puede medir directamente en el plano paraesternal eje largo y obtener asi el radio y a
su vez el area (mr?) (Ver Figura 4). EI AVAO0/SC se obtiene dividiendo el AVAo entre la

superficie corporal del paciente (3).

La estimacién del area valvular adrtica tiene limitaciones potenciales. En
laboratorios experimentados de ecocardiografia se detecta muy poca variabilidad
interobservador (3-4%) a la hora de medir los flujos a nivel de la valvula aortica y del
tracto de salida del ventriculo izquierdo, sin embargo la variabilidad en la medicion del
diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo ronda el 5-8% y ademas como este

parametro (concretamente el radio) se eleva al cuadrado al realizar la ecuacion, se



convierte en la principal fuente de error en el célculo del area valvular. Ademas al medir
el diametro del TSVI se estan haciendo dos asunciones que no son del todo correctas:
una que se esta midiendo el verdadero diametro méximo y otra, que el tracto de salida
es circular, cuando realmente es ovalado (3). A pesar de estas limitaciones el area
valvular aortica ha demostrado ser un parametro fiable para la prediccion de eventos y

la toma de decisiones en la practica clinica diaria (4).

Vol TSVI= Vol VAo
AraTSVIXIVT TSVI= Area VAo x IVT VAo Fr o Nie

Area VAo =Area TSVIXIVT TSVI /IVT VAo u'.' -

AraVAo=nr! x VT TSVI /IVT VAo

Figura 4. Ecuacion de continuidad

1.3.2.1.d Larelaciéon de VTI TSVI/ VTI Ao

Es otro parametro frecuentemente utilizado en la valoracion de la severidad de la
estenosis adrtica y que carece de unidades puesto que las unidades del numerador y el
denominador se expresan ambas en cm. Es un pardmetro independiente de flujo vy si es

<0,25 es altamente sugestivo de estenosis adrtica severa (3).

1.3.2.1.e_Pardmetros de funcién sistdlica: (17,18)

Existen diferentes parametros para calcular la funcion sistélica ventricular

izquierda. La fraccién de eyeccion (FEVI) se calcula mediante la siguiente formula:
FEVI = (Volumen telediastolico —VVolumen telesistolico)/VVolumen telediastdlico

El método de discos modificado de Simpson es el método actualmente
recomendado (18). Se deben obtener unas imagenes en plano apical 4 camaras y plano
apical 2 camaras, en la que se aprecie una buena definicion del borde endocardico. A
continuacion el operador debe trazar el area telediastélica y telesistolica en ambos
planos. El software del ecografo divide las areas de ambas proyecciones en discos de
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igual altura y calcula los volumenes sistolicos y diastolicos en ambos planos, asi como

la fraccion de eyeccion (Ver figura 5A) (17).

Figura 5. A. Ejemplo de céalculo de volimenes en plano apical 4 y 2 camaras en sistole y diastole. B. Imagen en
modo M del ventriculo izquierdo en eje paraesternal largo.

Existe otro método comunmente utilizado para el célculo de la fraccion de
eyeccion, que es el método Teichholz (Ver figura 5B). Este método se puede utilizar
siempre y cuando el ventriculo izquierdo tenga una geometria normal, no presente
alteraciones segmentarias de la contractilidad y se pueda mantener una orientacion
perpendicular en relacion al eje largo del ventriculo izquierdo. A partir del modo M en
eje paraesternal largo se miden los didametros telediastélico y telesistlico y mediante la
formula del método Teichholz que el software del ecdgrafo tiene incorporada se hace
automaticamente una estimacién de los volumenes telesistdlico y telediastolico y de la

fraccion de eyeccion (17).

1.3.2.1.f Parametros de funcion diastolica:

En los pacientes con estenosis aortica se produce una hipertrofia ventricular
izquierda compensatoria que acaba ocasionando alteraciones en la relajacion, en las
propiedades elasticas pasivas, en el llenado ventricular y finalmente puede ocasionar
aumento en las presiones de llenado. Las presiones de llenado elevadas podrian
relacionarse con la aparicion de sintomas como disnea de esfuerzo o incluso en reposo y

por otro lado estas presiones de llenado elevadas también podrian limitar el flujo de



sangre al subendocardio y con ello provocar alteraciones en la microcirculacion y

sintomas como angina.

El estudio de la funcion diastolica es importante en los pacientes con estenosis
adrtica. Para estimar las presiones de Ilenado mediante ecocardiografia se deben valorar
conjuntamente diversos parametros: relacion E/A, relacion E/A con maniobra de

Valsalva, relacion E/e’, cociente S/D, tiempo de relajacion isovolumétrica... (19).

La relacidn E/A, la cual se obtiene colocando el volumen de muestra del doppler
pulsado en el plano apical 4 camaras a 1-3mm del anillo mitral en diastole, permite
estudiar el patron de llenado transmitral. Existen 4 patrones: normal, alteracion de la

relajacion, patrén pseudonormal y patron restrictivo (19).

Los valores a’, €, S se obtienen utilizando el doppler tisular y posicionando el
volumen de muestra del doppler pulsado a nivel del anillo mitral medial o lateral en el
plano apical 4 camaras. La relacion E/e” se obtiene haciendo el cociente entre la E
obtenida mediante el doppler pulsado del flujo transmitral y la € obtenida mediante
doppler tisular a nivel del anillo mitral (es recomendable hacer la media entre los

valores del anillo medial y lateral) (19).

11:44:55 Ti=08 MIOT AL TsL.Z2 MI0S
SHICARI

Figura 6. Imagen de patron de flujo transmitral obtenidas mediante doppler pulsado (izquierda) e imagen de doppler
tisular a nivel del anillo medial (derecha) en un paciente con estenosis adrtica. El cociente entre la E del flujo
transmitral y la e” del doppler tisular permite obtener el cociente E/g.

El cociente E/e” > 15 se ha relacionado con presiones de llenado elevadas y con

prondstico clinico adverso (mayor tasa de muerte y de hospitalizacion por insuficiencia



cardiaca) en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(20).

1.3.2.1. g Hipertrofia ventricular izquierda: grosor relativo y masa ventricular izquierda:

El método maés utilizado en practica clinica para el calculo de la masa ventricular

izquierda es la utilizacion de la siguiente formula (17,18):
MasaV1=0,8 x (1,04 (SIV +PP + diametro telediastdlico)*-diametro telediastélico®))+0,6

Donde SIV es el septo interventricular y PP es la pared posterior del ventriculo
izquierdo. Esta formula ha sido validad en multiples trabajos comparando con el peso
del ventriculo izquierdo en autopsias y es la que recomienda la sociedad Europea de
ecocardiografia (17,18).

El grosor relativo de la pared (GRP) ventriculo izquierdo es un concepto que
permite reconocer el patrén de incremento de la masa del ventriculo izquierdo como
concentrico o excéntrico. Si es >0,42 se habla de patron concéntrico (remodelado o
hipertrofia segun si la masa supera los valores de normalidad) o excéntrico si es < 0,42
(Ver figura 7).

Figura 7. Diagrama para evalucion de

grosor relativo. Si el paciente tiene una
masa ventricular izquierda normal (<95g/m?
™o Eemodelado Hipertrofia . | 2 (<9%
Ei < COncAtEC concenirica en mujeres 0 <115g/m“ en hombres) puede
- tener una geometria normal si el GRP es
[=]
= <0,42 o un remodelado concéntrico si el
= . . .
[ GRP es >0,42. Si el paciente tiene un
L
§ o Geometria Hipertrofia incremento de la masa ventricular izquierda
G normal excentnca puede tener una hipertrofia concéntrica si el
GRP es >0,42 o una hipertrofia excéntrica
si el GRP es <0,42 (17,18).
= 05 () = 05 ()
< M5 =15 i)

Maza venfricular imyuierda (g/m?)
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1.3.2.1. h Interpretacion y limitaciones de los parametros ecocardiograficos:

Los criterios clasicos de severidad de la estenosis aortica, segun las guias de la
“European Society of Cardiology” (ESC) de 2012 y las guias de recomendaciones
ecocardiograficas para la valoracion de las estenosis valvulares de 2009 son: &rea
valvular menor de 1cm?, velocidad méxima adrtica mayor a 4 m/seg, gradiente medio
mayor a 40 mmHg y VTI TSVI/VTI aortico menor de 0,25 (Ver tabla 1) (2,3).

Esclerosis VAo EAo ligera EAo0 moderada EAo0 severa
Velocidad aértica maxima (m/s) <2,5m/s 2,6-2,9m/s 3-4m/s >4m/s
Gradiente medio Ao (mmHg) -- <20mmHg 20-40mmHg >40mmHg
AVAO (cm?) - >1,5 cm? 1,0-1,5 cm? <1 cm?
AVAo indexada (cm? /m?) - <0,85cm? /m? 0,60-0, 85cm? /m? <0,6cm? /m?
VTI TSVI/VTI Ao -- >0,50 0,25-0,50 <0,25

Tabla 1. Recomendaciones para la clasificacion de la severidad de la estenosis adrtica. Esclerosis VAo: esclerosis
valvular adrtica, EAo : estenosis aortica (3)

Sin embargo, en estas Ultimas guias de préctica clinica se cuestiona la
consistencia de estos criterios basandose en un trabajo publicado por Minners y col. En
dicho trabajo se observd que habia una inconsistencia entre los diferentes parametros de
severidad de la estenosis adrtica, de tal forma que hasta un 30% de los pacientes que
cumplian criterios de severidad en base al area valvular no los cumplian en base al
gradiente medio adrtico y un gradiente medio adrtico de 40mmHg correspondia a un
4rea valvular adrtica aproximada de 0,75cm? a 0,82cm? y no de 1cm?como proponen las
guias (21).

Esta inconsistencia entre los distintos pardmetros ecocardiograficos dificulta el
estimar correctamente la severidad de la estenosis adrtica, lo cual es fundamental
porque de ello dependera la periodicidad del seguimiento clinico y ecocardiogréafico y la
actitud terapéutica. Dado que no es infrecuente que al valorar a un paciente concreto los
distintos pardmetros ecocardiograficos no coincidan todos dentro del mismo rango de
severidad, es recomendable conocer las limitaciones de los diferentes parametros e
integrar varios de ellos para hacer un correcto diagnéstico. Asi es conveniente valorar
los gradientes de presidn, la velocidad adrtica maxima, el area valvular, la relacion VTI

TSVI/ VTI Ao asi como la funcién ventricular izquierda o el grado de hipertrofia del
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ventriculo izquierdo. Ademas en pacientes con pequefia superficie corporal se deben
indexar los valores para su superficie corporal para no sobreestimar la severidad de la

estenosis aortica (2,3).

Con respecto a las limitaciones potenciales, la velocidad aodrtica maxima y los
gradientes de presion transvalvular son parametros dependientes de flujo, por ello desde
un punto de vista tedrico la forma ideal de cuantificar la estenosis aortica es la medicion
del &rea valvular, que es menos dependiente de flujo. Sin embargo, tal y como se ha
mencionado anteriormente, la medicion del &rea valvular presenta imprecisiones
potenciales y es operador dependiente por lo que no puede tenerse en cuenta de forma

aislada para la evaluacion de la estenosis adrtica (3).

Finalmente, es conveniente recordar que a la hora de valorar la severidad de la
estenosis adrtica hay ciertas excepciones con respecto a los parametros
ecocardiograficos de referencia. Por un lado, es poco probable que nos encontremos
ante una estenosis aortica severa si el gradiente medio es menor de 40 mmHg; sin
embargo existe un concepto que es la estenosis aortica severa con bajo flujo y bajo
gradiente, definido por un area valvular <1.0 cm?, una velocidad adrtica méxima <4.0
m/s y un gradiente transvalvular adrtico medio <40 mmHg. Estd situacion puede
deberse a una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo deprimida o puede suceder
en los casos estenosis aortica de bajo flujo y bajo gradiente a pesar de fraccion de

eyeccion normal, como se explicara posteriormente (2).

En los pacientes con fraccion de eyeccion deprimida, la presencia de un area
valvular en rango de severidad no asegura que nos encontremos antes una estenosis
adrtica severa, ya que puede tratarse de una estenosis ligera 0 moderada con apertura
disminuida de la valvula por disminuciéon del flujo que pasa a través del orificio
valvular aortico (estenosis aortica pseudosevera). Para establecer el diagnostico
diferencial entre una estenosis aortica pseudosevera y una verdadera estenosis adrtica se
recomienda el ecocardiograma con bajas dosis de dobutamina. En la verdadera estenosis
adrtica, el area valvular no se incrementara o lo hara muy poco (menos de 0,2 cm?) y
permanecera menor a 1 cm? y los gradientes sin embargo si se incrementaran. En la
estenosis adrtica pseudosevera se observara un incremento marcado del area valvular

con pequefios cambios en los gradientes. Este test ademas nos daré informacion sobre la
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reserva contractil, la cual tiene un gran valor prondéstico de cara a una eventual cirugia
de recambio valvular adrtico. En caso de no existir reserva contrctil no podremos
establecer mediante el eco de estrés con dobutamina el diagnostico diferencial entre
estenosis aortica severa y pseudosevera y pueden resultar de utilidad otras técnicas

como el score de calcio por TC o la morfologia de la valvula en eco 3D (22).

La estenosis adrtica con bajo flujo (<35ml/m?) y bajo gradiente (gradiente medio
< 40mmHg) a pesar de fraccion de eyeccion preservada es una entidad que se asocia a
edad avanzada, a hipertension arterial y a ventriculos izquierdos pequefios y muy
hipertroficos y con un volumen sistolico indexado <35 mL/m?. Ante la presencia de una
estenosis adrtica con un 4rea valvular <1.0 cm?, una velocidad adrtica maxima <4.0m/s
y un gradiente transvalvular adrtico medio <40 mmHg se debe hacer el diagndstico
diferencial entre este entidad y una estenosis adrtica moderada. Con este fin, se deben
excluir posibles causas que puedan explicar dicha inconsistencia entre los hallazgos
ecocardiograficos. Por un lado, errores en las mediciones por doppler a nivel del tracto
de salida del ventriculo izquierdo podrian infraestimar el flujo, resultando en una
infraestimacion del &rea valvular, en cuyo caso no estariamos realmente ante una
estenosis adrtica severa. Por otro lado, se debe excluir que estos hallazgos
ecocardiograficos se puedan explicar por una superficie corporal pequefia, y finalmente,
tal y como se ha mencionado anteriormente, debemos tener en cuenta la falta de

consistencia entre los valores de &rea valvular y los gradientes (2,23).

En una editorial publicada por Pibarot y col. (24) , se propone un algoritmo para
el diagnodstico diferencial ante un paciente con estenosis adrtica con fraccion de
eyeccion preservada, un area valvular <lcm? y un gradiente medio < 40mmHg. En un
primer paso se recomienda indexar las medidas para la superficie corporal y descartar
errores de medida. A continuacion se recomienda valorar si se cumplen las siguientes
caracteristicas: volumen sistolico < 35ml/m?, diametro telediastélico de ventriculo
izquierdo <47mm, volumen telediastdlico indexado del ventriculo izquierdo < 55ml/m?,
grosor parietal relativo de las paredes del ventriculo izquierdo > 0,45 e impedancia
valvuloarterial (ZVAo) >4,5 mmHg ml™ m? (ver apartado 1.3.2.2c). Si estos criterios
estan presentes se debe considerar una estenosis aortica severa de bajo flujo a pesar de

fraccion de eyeccion normal, y si no lo estan, se debe plantear la posibilidad de una
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inconsistencia entre los parametros ecocardiograficos, siendo conveniente descartar una

estenosis aortica moderada (VerFigura 8).

AVAp<lem® &

Hallazgos discordamtes
ar medlio < 1o

Indexar para superficic
corporal

|

Caracteristicas de bajo fujo abdriico
paraidijico:

Volmmen sistilics indexade =35ml/m*

Didmetre tlediasiilics < 47mm
Volumsin talediastilies mdexads < $5ml et
grosor de pared relative = 0,45

| Deescartar errores de medida

AV 0, fiem? ®

Precentes EVAo = 4.5 mo gl AlSentes:
Considerar estennsiz adrtica con baje fleje paradajice (e 1“‘;'::““ “ﬂ ::i* Lzt

Drescartar estennsis adrtica psendosevera
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Drescartar estennsis adrtica psendoscyera
Morfalogis valvular por scocardsegradia
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Considerar EAn severa con bajo fujo | Considerar EAo con flujo normal
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Figura 8. Algoritmo para el diagndstico diferencial ante un paciente con estenosis aortica con fraccion de eyeccion
preservada, un area valvular < 1cm? y un gradiente medio < 40mmHg. (AVAo = 4rea valvular adrtica; ZVAo =
impedancia valvular adrtica; EAo = estenosis adrtica; BNP = péptido natriurético) (24)

1.3.2.2. Parametros ecocardiogréaficos no convencionales:

Existe una serie de pardmetros ecocardiograficos que si bien no se utilizan en la
practica clinica diaria, se relacionan con la severidad de la estenosis aortica y algunos
han mostrado valor prondéstico en diferentes estudios. En este apartado nos centraremos
en describir en qué consisten y como se obtienen. Su valor prondstico se analizara

posteriormente.

1.3.2.2.a Fendmeno de recuperacion de presiones (FRP) vy gradiente neto (Grad Net)

El FRP refleja el incremento de presion que sucede tras la estenosis, ligeramente
después de la vena contracta, y se debe a la reconversion de energia cinética en energia
potencial. Dicho de otro modo, la energia total del flujo consiste en presion y energia
cinética. En una valvula estendtica, la energia cinética aumenta y la presion disminuye.
La maxima velocidad y la minima presion se hallan a nivel de la vena contracta, de tal

forma que cuando la velocidad disminuye distalmente a la estenosis parte de la energia
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es transformada nuevamente en presion y esto es lo que se conoce como fendmeno de
recuperacion de presiones (ver figura 9) (25,26).

El FRP se mide en mmHg y puede ser calculado con ecocardiografia mediante la
siguiente férmula:

FRP = 4VMaxAo? x 2.AVA0/Aa.(1-AVAO/AL)

la cual se obtuvo de forma experimental in vitro en estudios previos (27,28) y fue
validada clinicamente a posteriori (25). En esta formula VMaxAo es la velocidad
maxima adrtica, AVAO es el area valvular aortica y Aaes el area de la aorta ascendente

a nivel de la unién sinotubular (3,25).

Flujo

Figura 9. Representacion esquematica de
los conceptos gradiente méaximo aortico,
FRP y gradiente neto adrtico.

En la parte superior de la figura se aprecia
una representacion esquematica del flujo
antes de atravesar la estenosis (1), a nivel
de la vena contracta (2) y tras la estenosis

®).

En la parte inferior de la figura se observa
el comportamiento de la presion. El punto
1 corresponde al punto de maxima
presion, el punto 2 corresponde al punto
de méxima velocidad y menor presion. La
ecuacion de Bernouilli (4 Vmax?) calcula
la caida de presion desde el punto 1 al
punto 2. En el punto 3 la velocidad ha
Py-Py=4VMax® descendido y parte de la energia cinética
P+-P:=FRP se ha transformado en presion (FRP) (26).

P1-P: = gradiente maximo adrfico

Py-Pz = gradiente neto

Un factor relevante a la hora de estimar el FRP mediante ecocardiografia es la
excentricidad del jet de estenosis adrtica, a mayor excentricidad disminuye la
sobrestimacion de los gradientes por doppler y consecuente también lo hace el FRP
(29).

En diversos estudios se ha mostrado una aceptable correlacion entre los
gradientes medidos mediante catéter y los estimados mediante doppler continuo; sin
embargo, dado que el doppler continuo estima la velocidad maxima a través de la
estenosis y el catéter mide la presion mas o menos recuperada a cierta distancia de la

estenosis, los gradientes doppler sobrestimarian la severidad de la estenosis aortica en
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pacientes con un FRP significativo. De hecho la concordancia entre la estimacion del
area valvular adrtica y de los gradientes medidos por catéter y los estimados mediante
doppler continuo mejoran cuando se tiene en cuenta el FRP (25,29,30).

En los pacientes con estenosis aortica la magnitud del FRP viene determinada
fundamentalmente por el didmetro de la aorta ascendente y por la severidad de la
estenosis aortica y es en los pacientes con un didmetro de aorta <30 mm y una relacién
AVA0/AA > 0,20 cm (donde AVAO es el area valvular aortica y AA es el diametro de
la aorta ascendente a nivel de la union sinotubular) donde este fendbmeno parece tener
mayor relevancia (25,26). La prevalencia del FRP oscila entre 1 de cada 4-5 pacientes
en los diferentes estudios y su relacion con la severidad de la estenosis adrtica ha sido
objeto de controversia, algunos autores dicen que este fendmeno esta Unicamente
presente en estenosis adrticas moderadas (25,29,31) o que la prevalencia del FRP es
mayor cuanto menor es la velocidad pico transaortica (32), sin embargo el FRP también

esta presente en estenosis adrticas muy severas (26).

A partir del concepto del FRP se extrae un nuevo parametro que es el gradiente
neto (Grad Net). Este pardmetro se obtiene restando el FRP al gradiente maximo adrtico
y se mide igualmente en mmHg. Algunos autores propugnan que si bien los criterios
aceptados de severidad son el area valvular adrtica y los gradientes maximo y medio, es
el gradiente neto el que refleja la verdadera importancia hemodinamica de la estenosis y
por ello el FRP deberia ser tenido en consideracion, al menos en los pacientes con
estenosis aortica severa con altos gradientes y asintomaticos, ya que no se trata de un
fendmeno aislado (26). Sin embargo no todos los estudios son concordantes en cuanto a
la relevancia de estimar el FRP en la evaluacién rutinaria de pacientes con estenosis
adrtica, asi en el trabajo realizado por el grupo de Isaaz y col. , la importancia del FRP
fue escasa y menor aun en el subgrupo de pacientes con estenosis adrtica con un

gradiente maximo > 60mmHg (33).

1.3.2.2.b El indice de pérdida de enerqgia (IPE)

Es un parametro propuesto recientemente por Garcia y col. (34) y representa la
energia perdida para vencer la estenosis aortica (la carga real que supone la estenosis

para el ventriculo izquierdo). Es un concepto equivalente al area valvular adrtica pero
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corregido por el fendmeno de recuperacion de presiones. El IPE se puede calcular de

manera sencilla mediante ecocardiografia por medio de la siguiente férmula (3,34) :
IPE = (EOA x An) / (Aa —EOA) / superficie corporal
EOA es el &rea efectiva del orificio adrtico y Ax es el area de la aorta ascendente.

Para obtener esta formula, disefiaron un modelo experimental para predecir esta
pérdida real de energia mediante la medicion del &rea valvular efectiva en 2 estenosis

fijas y 7 valvulas bioldgicas, para diferentes flujos y 2 diametros adrticos distintos (34).

El IPE es un pardmetro que depende del area valvular aortica, del diametro de la
aorta ascendente y del flujo. Asi en el estudio de Garcia y col. un pequefio descenso en
el area valvular aortica provocaba un incremento exponencial del IPE. Con respecto al
didmetro de la aorta ascendente se observaba un aumento exponencial del IPE conforme
el didmetro de la aorta ascendente aumentaba entre los 15 y los 30mm; sin embargo el
IPE alcanzaba una meseta en los pacientes con aorta ascendente >30mm, lo cual
concuerda con el hallazgo encontrado en estudios previos de que el FRP es relevante
fundamentalmente en pacientes con aorta ascendente <30mm. En relacion al flujo, en
reposo estd fundamentalmente determinado por la superficie corporal, por ello el IPE es
un parametro util, ya que permite comparar la severidad de estenosis adrticas entre
pacientes con diferentes superficies corporales y diferentes gastos cardiacos en reposo
(34).

En el estudio comentado previamente realizado por Bahlmann y col (32),
reportaron ademas que la utilizacion del IPE en lugar del area valvular adrtica indexada
permitié una mejor clasificacion de la severidad de la estenosis adrtica, reclasificando al
20 % de los pacientes de una estenosis aortica severa a una estenosis adrtica moderada,
salvando en cierto modo la tendencia a la sobreestimacion de la severidad de la

estenosis aortica por doppler en pacientes con un FRP significativo.

El valor pronostico de IPE se comentara méas adelante (apartado 1.8.1.2.b)
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1.3.2.2.c Impedancia valvuloarterial (ZVA0)

Representa la carga total impuesta al ventriculo izquierdo, es decir, que tiene en
cuenta no solo la carga impuesta por la estenosis aortica sino también la que depende
del lecho arterial. Este concepto tiene importancia ya que muchos pacientes con
estenosis adrtica son hipertensos y la hipertension mantenida puede acabar afectando a
la distensibilidad de las arterias y a su capacidad de amortiguacion, lo cual supone una

carga sobreafiadida (3,16).
Se obtiene mediante la siguiente formula:
ZV Ao = (PAS + Grad net)/ Vol sist index

donde PAS es la presion arterial sistolica, Grad net es el gradiente neto, (el cual tiene
en cuenta el fendmeno de recuperacién de presiones) y vol sist index es el volumen

sistélico indexado. Se mide en mmHgmI™m?,

En diversos estudios (35-39) se ha aplicado la siguiente formula, que es una

férmula simplificada y que a diferencia de la anterior no tiene en cuenta el FRP:
ZV Ao simplif = (PAS + GradMedAo)/ Vol sist index

El valor pronéstico de este pardmetro se analizara posteriormente (apartado 1.8.1.2.c)

1.3.2.2.d El “stroke work loss” o pérdida de trabajo eyectivo (SWL)

Es un concepto que representa el porcentaje del trabajo total del ventriculo
izquierdo que se pierde en cada latido para que el flujo pueda atravesar el orificio
estendtico. Este concepto fue introducido por primera vez en 1967 como un parametro
invasivo de severidad de estenosis adrtica que era menos dependiente de flujo y se mide
en %. Un SWL >30% calculado mediante cateterismo cardiaco se relaciono
inicialmente con un &rea valvular adrtica de 1cm? 0 0,60 cm?m? 0 menos, es decir con
una estenosis aortica severa (40). Un estudio posterior basado en un modelo
experimental de flujo pulsatil mostr6é que el SWL era un parametro sencillo de calcular
y que presentaba una excelente correlacion con el area valvular aortica (correlacion

inversa) y que ademas era efectivamente un parametro no relacionado de forma
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significativa con el flujo (41). Mas recientemente otros trabajos han mostrado la
posibilidad de determinar el SWL de forma no invasiva mediante ecocardiografia
calculandolo a partir de la siguiente formula (42-45):

SWL= 100 x gradiente medio adrtico/ (PAS + gradiente medio adrtico).

Un SWL> 25% tiene una sensibilidad del 64% y una especificidad del 74% para
detectar pacientes con un area valvular aértica < 0,5cm?/m? mediante ecuacién de
Gorlin (46). Utilizando el SWL también se evitan los errores derivados de no tener en
cuenta el FRP (47).

El valor prondstico de este parametro se analizara posteriormente en el apartado

de factores pronosticos (apartado 1.8.1.2.d).

1.3.2.2.e La resistencia valvular adrtica (RVA0)

Se define como la resistencia al flujo causada por la estenosis adrtica, asumiendo
la hemodinamica de una estenosis tubular (no plana). Representa el gradiente de presion
medio a través de la vélvula dividido por el flujo durante la eyeccion sistélica y se

puede calcular mediante la siguiente férmula (3).

<P —
RV Ao Dok ‘34 2 11333
@ Tvor wor

Inicialmente se propuso como un parametro menos dependiente de flujo en la
estenosis aortica de bajo flujo, pero posteriormente se ha demostrado que ésto no es asi.
Mascherbauer y col. llevaron a cabo un estudio experimental con un modelo de flujo
pulsatil y de valvulas estendticas y protesis bioldgicas. Concluyeron que la resistencia
valvular también era un parametro dependiente de flujo y no superior al area valvular
adrtica para la evaluacion de la estenosis adrtica. Por otro lado observaron que
resistencias <120 dinas.s.cm™ permitian identificar a estenosis adrticas pseudoseveras

mientras que resistencias >180 dinas.s.cm™ se daban en verdaderas estenosis adrticas
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severas. Los valores comprendidos entre 120 dinas.s.cm™ y 180 dinas.s.cm™ no eran

diagndsticos (48).

Ford y Col realizaron un estudio con el objetivo de mostrar que la resistencia
valvular era un parametro que mostraba mejor el grado hemodinamico de obstruccion
que el area valvular aortica, que es en principio un parametro mas anatomico.
Incluyeron 40 pacientes y compararon el area valvular aortica obtenida de forma
invasiva mediante la ecuacion de Gorlin frente a la resistencia valvular adrtica.
Observaron que la resistencia variaba inversamente al area valvular y que la resistencia
era proporcionalmente mas alta en los casos en los que el flujo y el gradiente de presion
eran muy altos. Ademas, el analisis de 83 valvulas de otros 5 estudios mostré que el
area valvular adrtica en comparacion con la resistencia se mostraba como un parametro

mucho mas variable y dependiente de las condiciones de medida (49).

1.3.3. Ecocardiografia transesofagica

La ecocardiografia transesofagica rara vez resulta de utilidad, dado que la
planimetria resulta dificil por la gran calcificacion valvular. Se ha utilizado en los
ultimos afios para medir el diametro anular adrtico en pacientes en los que se esté
contemplando la implantacién de una proétesis percutanea (2); sin embargo estudios
recientes han desbancado a la ecocardiografia transesofagica con este proposito y
actualmente se prefiere la tomografia computarizada (TC) para la correcta seleccion del
tamafio de la protesis en el estudio previo a la implantacién de las protesis percutaneas
(50).

1.3.4. Ergometria

La ergometria es una prueba que consiste en la realizacion de un ejercicio en
tapiz rodante o bicicleta estatica bajo monitorizacion electrocardiografica y con tomas
periddicas de tension arterial. El ejercicio esta protocolizado y se debe adaptar a las
limitaciones de cada paciente. La estenosis adrtica severa sintomatica ha sido
tradicionalmente contemplada como una contraindicacion absoluta para un test de

esfuerzo y la estenosis adrtica moderada como una contraindicacion relativa. Sin
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embargo en un estudio prospectivo de méas de 50000 pacientes con sospecha de
enfermedad arterial coronaria o estenosis aortica la morbilidad fue de tan solo el
0,0005% y la mortalidad del 0,00004% (51).

Como se ha dicho anteriormente, no es una prueba que se realice de forma
rutinaria, pero en caso de dudas con respecto al estado sintomatico del paciente puede
ser de gran utilidad. Das y col. encontraron que una gran proporcion de pacientes que
referian estar asintomaticos desarrollaron sintomas en la ergometria (37%) (52).

El valor prondstico de esta prueba se analizara posteriormente (apartado 1.8.3.1)

1.3.5 TC toracico

El TC toracico puede proporcionar informacion adicional en la evaluacion de la
aorta ascendente. Ademas puede darnos informacién sobre el nimero de valvas, el area
valvular adrtica y la cuantificacion del calcio (lo cual tiene valor no s6lo diagndstico,
sino también pronostico como se verd mas adelante en el apartado 1.8.3.5). En caso de
contemplarse la implantacion de una protesis adrtica percutanea permite valorar no sélo
el tamafio de la aorta para elegir la protesis del tamafio correcto sino también los
accesos vasculares (2,50).

La cuantificacion de la calcificacion valvular adrtica mediante TC es una
herramienta Util para la determinacion de la severidad de la estenosis aortica en casos
complejos, como pacientes con fraccion de eyeccion deprimida y sin reserva contractil
en el eco de estrés con dobutamina o en casos en los que haya discordancia entre la
clinica y los hallazgos ecocardiograficos. Tradicionalmente en estos pacientes se ha
realizado un cateterismo cardiaco, pero no debemos olvidar que este Gltimo es un
método invasivo y presenta riesgo de embolismo cerebral. La cuantificacion del calcio
mediante TC es un procedimiento no invasivo y se realiza habitualmente mediante la
utilizacion del score de Agatston, que es una herramienta semiautomatica del TC que
permite calcular una puntuacion total multiplicando el grado de calcificacion (segun las

unidades Hounsfield) por el &rea en mm? de dicha calcificacion (53).

Diversos estudios han tratado de probar la bonanza del TC como herramienta

diagnostica en la estenosis adrtica. Asi Cueff y col. realizaron en 2011 un estudio
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prospectivo con TC multicorte en pacientes con estenosis aortica con el objetivo de
evaluar la relacion entre el grado de calcificacion valvular adrtica mediante tomografia
multicorte y la severidad hemodinamica de la estenosis y con el fin de establecer puntos
de corte para diagnosticar estenosis aortica severa. Primero estudiaron el grado de
calcificacion valvular en 179 pacientes con fraccion de eyeccion preservada y
obtuvieron un valor de corte de 1651 unidades (de acuerdo con el score Agatston) que
proporciond una sensibilidad del 82%, una especificidad del 80%, un valor predictivo
negativo del 88% y un valor predictivo positivo del 70% para el diagndstico de
estenosis aodrtica severa. La calcificacion valvular aortica medida mediante TC
multicorte mostro una buena correlacion con los pardmetros clasicos de severidad (&rea
valvular adrtica absoluta e indexada, velocidad pico aértica y gradiente medio).
Posteriormente testaron ese valor de corte en 49 pacientes con fraccion de eyeccion
deprimida (<40%), en los cuales la severidad se habia determinado mediante los
gradientes medios (pacientes que tenian gradientes méas elevados previo al estudio
indice), o mediante la realizacion de un eco de estrés con dobutamina. Todos menos 3
pacientes fueron correctamente clasificados con respecto a la severidad de su estenosis
adrtica y curiosamente los 3 pacientes mal clasificados tenian valores cercanos al punto

de corte, lo cual puede sugerir la eistencia de una zona gris en torno a este valor (53).

En 2004, Messika- Zeitoun y col. (54) mostraron en su trabajo la utilidad de la
tomografia computarizada de haz de electrones utilizando el score de Agatston en la
estimacion de la severidad de la estenosis aortica. Cuantificaron el grado de
calcificacién en 30 valvulas aorticas explantadas mediante tomografia computarizada de
haz de electrones utilizando el score de Agatston. Por otro lado cuantificaron la cantidad
de calcio a peso tras aplicar un método anatomopatolégico para extraer el tejido blando
y observaron una alta correlacion entre ambos métodos. Ademaés en 100 pacientes vivos
estimaron el grado de calcificacién valvular mediante tomografia y también estudiaron
la severidad de la estenosis adrtica mediante los parametros ecocardiograficos
convencionales. Observaron que un Score de Agatston > 1100 tenia una sensibilidad del
93% y una especificidad del 82% para el diagnostico de estenosis aortica severa (area

valvular <1cm?), con un area bajo la curva ROC de 0,89.
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1.3.6. La cardioresonancia (CRM)

La cardio-resonancia tiene menor utilidad en la valoracion rutinaria de la
estenosis aortica pero permite valorar la morfologia valvular, la funcion ventricular
izquierda o el grado de hipertrofia ventricular en aquellos casos en los que la
ecocardiografia sea insuficiente. Ademas permite el estudio concomitante de la aorta o

la cuantificacion de la severidad de una insuficiencia aortica coexistente (2).

1.3.7 Péptidos natriuréticos

La determinacion analitica de los péptidos natriuréticos no es una prueba que se
realice de rutina en la valoracion de los pacientes con estenosis aortica y queda mas bien
encuadrada en el &mbito de la investigacion. A continuacion se explicara qué son estos

péptidos y mas adelante (ver apartado 1.8.2.1) se abordara su valor pronostico.

Los péptidos natriuréticos son una familia de péptidos bioactivos enddgenos,
sintetizados principalmente por el corazon y cuya estructura basica es un anillo con una
0 dos colas de aminoacidos. Su actividad principal es antagonizar el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y sus principales acciones son: la reduccion de la resistencia
vascular periférica, la hipotension, la natriuresis y la diuresis. Los efectos de los
péptidos natriuréticos estdn mediados por su fijacién a receptores de superficie de las
células, los receptores de los péptidos natriuréticos (RNP). Estos receptores se expresan
en multiples érganos como el sistema cardiovascular, pulmon, rifién, piel, plaquetas y

sistema nervioso central (55,56).

Existen distintos tipos de péptidos natriuréticos: ANP (atrial natriuretic peptide),
BNP (brain natriuretic peptide) y su porcion terminal NTproBNP. EI ANP es sintetizado
fundamentalmente por los cardiomiocitos auriculares y sus principales acciones se
ejercen a nivel sistémico. EI BNP y su porcién terminal NTproBNP se producen en las
auriculas y los ventriculos, y aunque la produccion parece ser mayor en el tejido
auricular, como la masa ventricular es superior, la mayor parte del BNP que se secreta
proviene de los ventriculos. El principal estimulo para la secrecion es un incremento en
el estrés de la pared, es decir, cualquier causa organica o funcional que sobrecargue de

volumen o presién a las cavidades cardiacas llevara a un aumento de su produccion. Sus
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niveles se correlacionan con la presion telediastolica de ventriculo izquierdo, y con el

grado de hipertrofia del mismo (57).

La molécula se sintetiza inicialmente como una proteina de 134 aminoacidos, el
preproBNP. En una primera fase, se elimina el péptido sefial para generar una
prohormona de 108 aminoacidos, el proBNP. Luego el proBNP es procesado
intracelularmente por la endoproteasa furina o durante su secrecion a la circulacion por
una serina proteasa transmembrana, la corina, dando lugar al fragmento N Terminal de
la prohormona del péptido natriurético tipo B (NTproBNP) y al BNP. El fragmento
NTproBNP tiene 76 aminoacidos y es biologicamente inerte. EI BNP, en cambio, tiene

32 aminodcidos y es bioldgicamente activo (57).

Los valores de NTproBNP dependen de varios factores, en primer lugar del
método que se utilice para su determinacion (existen diferentes tests con distintos tipos
de anticuerpos). Ademas caracteristicas clinicas del paciente como la edad, el sexo, el
indice de masa corporal o la funcién renal entre otros pueden afectar a los valores de
estos péptidos. Sin embargo, como norma en pacientes jovenes sanos, el 90% presentan
niveles de BNP <25pg/ml y de NTproBNP <70 pg/ml. Con la edad estos péptidos
aumentan, asi los valores de referencia para sospechar insuficiencia cardiaca como
causa de disnea son de >450 pg/mL, >900 pg/mL y >1800 pg/mL a edades de <50, entre
50 y 75 y > 75 afos respectivamente. Ademas, los niveles de NTproBNP son mayores
en mujeres que en hombres y son mas bajos en obesos en comparacion con personas
con un indice de masa corporal dentro de la normalidad. Los péptidos natriuréticos
también se incrementan en los pacientes con insuficiencia renal y los valores de

referencia en este tipo de pacientes no estan claramente establecidos (58).

Es importante tener en cuenta que los péptidos natriuréticos no son
patognomonicos de insuficiencia cardiaca y que existen otras circunstancias clinicas que
pueden producir elevacion de los mismos como: edad avanzada, insuficiencia renal,
sindrome coronario agudo, enfermedades pulmonares (sindrome de distrés respiratorio
agudo, embolismo pulmonar...), estados de alto gasto cardiaco (sepsis, cirrosis,

hipertiroidismo...), fibrilacion auricular, estenosis aortica...

En algunas patologias los péptidos han mostrado valor diagnéstico y prondstico.
Asi en el estudio PRIDE, se observO asociacion entre los niveles de péptidos
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natriuréticos y la clasificacion de la New York Heart Association para insuficiencia
cardiaca y la funcién del ventriculo izquierdo. Ademas, en dicho estudio se propuso
como punto de corte valores de NTproBNP <300pg/ml para discriminar entre disnea de
origen cardiaco y no cardiaco (valor predictivo negativo del 99%), lo cual actualmente
es ampliamente utilizado en los servicios de Urgencias. En lo que a insuficiencia
cardiaca cronica se refiere, los valores de péptidos natriuréticos aportan informacion
prondstica sobre supervivencia, son predictores del estado funcional de los pacientes y

pueden ayudar a guiar el tratamiento (59).

Con respecto a papel de los péptidos natriuréticos en la estenosis adrtica, cabe
destacar que el BNP y el NTproBNP son marcadores de hipertrofia ventricular
izquierda, lo cual es un punto de partida interesante, puesto que en la estenosis aortica
se desarrolla hipertrofia ventricular izquierda como mecanismo compensador a la

sobrecarga de presion (60).

1.4. SEGUIMIENTO:

En los pacientes asintomaticos, la tasa de progresion varia ampliamente, y con
ello también la duracion de la fase asintomaética. Por ello, es imprescindible hacer un
seguimiento clinico en estos pacientes, educarles sobre los sintomas que pueden
desarrollar, y sobre la necesidad de acudir a su cardi6logo tan pronto como los sintomas
aparezcan. En el seguimiento habitual se recomienda la realizacion de un
ecocardiograma cada 2 afios en la estenosis adrtica moderada y cada afio en la estenosis
adrtica severa. También es recomendable realizar un ecocardiograma si hay cambios en
la situacion clinica. En la estenosis adrtica ligera o moderada pero con gran
calcificacién valvular los pacientes deberian ser evaluados una vez al afio. En pacientes
jovenes con estenosis ligera sin calcificacion significativa la evaluacion se puede
realizar cada 2 o 3 afios. Los pacientes con estenosis aodrtica severa asintomatica
deberian ser evaluados clinicamente cada 6 meses para controlar la eventual aparicion
de sintomas, o los cambios en la tolerancia al ejercicio. En el ecocardiograma se deben
valorar los parametros ecocardiograficos de severidad, la funcion ventricular izquierda,

el grado de hipertrofia ventricular izquierda y la aorta ascendente (2).
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1.5. RECAMBIO VALVULAR AORTICO: TECNICA, INDICACIONES
Y RESULTADOS

La estenosis adrtica es actualmente la indicacion mas frecuente de recambio

valvular en Europa y Norte América.
1.5.1. Técnica de sustitucion valvular adrtica:

La intervencion se realiza bajo anestesia general. EIl primer objetivo en el acto
quirdrgico es conseguir una buena exposicion de la valvula adrtica, para que la escision
de la valvula dafiada, el desbridamiento del anillo y la implantacion de una nueva
valvula pueda llevarse a cabo. El enfoque quirargico estandar para el remplazo valvular
adrtico es a través de una esternotomia media. Es posible hacer una cirugia menos
invasiva mediante una miniesternotomia y desviacion de la incisién hacia el 3° y 4°
espacio intercostal, con lo cual también se consigue una correcta exposicién de la

valvula adrtica (Ver figura 10).

Incision esternal

4° espacio
intercostal ————__

Figura 10. Esquema de miniesternotomia (61).

Tras realizar una heparinizacion sistémica, se inicia “bypass” cardiopulmonar
mediante la canulacion de la aorta y de la auricula derecha. Durante el clampaje adrtico,
se garantiza la proteccién miocardica a través de la induccion de hipotermia (34°C), la
administracion de una solucion a 4°C rica en potasio (30 mEg/L) y la administracion de
sangre o cristaloides cardioplégicos via anterégrada, retrograda o canalizando

selectivamente cada ostium coronario (61). La temperatura miocardica se controla en el

26



septo interventricular y se mantiene por debajo de 10° mediante la administracion de

solucidn cardioplégica fria cada 20 minutos durante todo el acto quirurgico (62).

Hay varias consideraciones técnicas importantes. En primer lugar, es importante
prevenir la entrada de aire en la auricula izquierda mediante la insercion de un tubo de
escape ventricular izquierdo a través de la vena pulmonar superior derecha. En segundo
lugar, la pared de la aorta ascendente en pacientes sometidos a reemplazo valvular
adrtico puede estar muy adelgazada debido a dilatacion postestenotica, edad avanzada,
ectasia anuloaortica..... ; por ello los puntos de canulacion adrtica deben colocarse con
cuidado para evitar el desgarro de la aorta. En tercer lugar, el corazén puede fibrilar una
vez que se ha iniciado la circulacién extracorporea, si esto sucede el ventriculo
izquierdo se distiende inmediatamente y puede ser letal. Para prevenir que esto suceda
se debe evitar el enfriamiento sistémico hasta haber colocado la salida ventricular
izquierda (62).

Una vez iniciada la circulacion extracorpérea, se diseca el plano entre la aorta y
la arteria pulmonar para optimizar la visualizacion de la valvula adrtica y para facilitar
el cierre adrtico. Otro de los matices técnicos mas importantes de esta operacion es
identificar la anatomia superficial de la arteria coronaria derecha, la cual se origina del
seno de Valsalva derecho, ya que si la aortotomia estuviera demasiado cerca del ostium
de la coronaria derecha, el sistema operativo o la propia valvula podrian dafiarlo. Esto
puede hacerse diseccionando suavemente la almohadilla de grasa que cubre el seno de
Valsalva derecho. Se realiza una aortotomia transversal aproximadamente a 3-4 cm del
origen de la arteria coronaria derecha. A través de esta aortotomia inicial se puede
visualizar la valvula adrtica. Entonces la aortotomia se extiende transversalmente y
hacia la derecha del paciente a través de la superficie anterior de la aorta. Es importante
que quede aproximadamente 1 cm distal al zenit de las comisuras de las valvas. Una vez
que la incision esta exactamente a medio camino del velo no coronariano, se dirige la
incision de aortotomia caudalmente hacia el anillo aértico, debiendo quedar al menos a

1 cm del mismo (62).

La mejor visualizacion de la valvula adrtica se obtiene con la mesa de
operaciones ligeramente en posicion de Trendelenburg inversa y girada un poco hacia la

izquierda del paciente (Ver figura 11).
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Figura 11. Exposicion en el campo quirdrgico de la valvula aértica nativa (61)

Se colocan entonces suturas de traccion por la parte superior de cada comisura y
se tira de la valvula aortica hacia el cirujano. Posteriormente las valvas de la valvula
adrtica son eliminadas con la ayuda de unas tijeras y una vez hecho esto se coloca una
esponja de gasa humeda en el lumen del ventriculo izquierdo para ayudar a atrapar
cualquier pequefio fragmento de calcio que se haya podido desprender. A continuacion
se desbrida el anillo adrtico de calcio, durante este proceso, es aconsejable utilizar un
catéter de succién con punta abierta para ayudar a aspirar los pequefios trozos de calcio
que se puedan desprender. Una vez que el anillo ha sido suficientemente desbridado de
calcio, se extrae la esponja de dentro del ventriculo, y el lumen del ventriculo izquierdo
se irriga abundantemente con solucion salina fria para eliminar cualquier residuo de
calcio (62).

A continuacién se debe elegir una protesis de tamafio apropiado, para lo cual se
mide el anillo con unos calibradores. Acto seguido se colocan suturas de colchonero

horizontal en el anillo adrtico con compresas en posicion subanular (Ver figura 12).
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Figura 12. Dibujo de colocacion de las suturas (61).

Una vez que todas las suturas se han colocado, se coloca la protesis valvular
adrtica en el campo y se pasan las suturas a través del anillo de sutura de la protesis.
Para conseguir que la colocacion de las suturas sea simétrica, es Util marcar el anillo en

tercios.

Figura 13. Sutura de la protesis al anillo aortico (61).

Después de que las suturas se han pasado por el anillo protésico y la valvula esta
asentada en el anillo adrtico se ligan las suturas. Es recomendable ligar en primer lugar
las suturas de las tres comisuras para favorecer la estabilidad de la prétesis. A

continuacidn, se ligan las demas suturas (62).
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Después se cierra la aortotomia con suturas de polipropileno 5-0 en dos planos.
Antes de quitar el pinzamiento adrtico, se infunde sangre caliente de manera retrograda.
Esto tiene un doble proposito, por un lado lavar el aire que haya podido quedar en las
arterias coronarias y por otro lado, comenzar a aumentar la tasa metabdlica del
miocardio antes de reanimar el corazon. Después de la administracion retrograda de 500
cc de sangre caliente, se quita el pinzamiento adrtico (62). Con el corazén reanimado y
mediante ecocardiograma transesofagico, se deben evaluar los resultados quirdrgicos y
asegurarse de que se ha evacuado todo el aire del corazon. Una vez hecho esto se
desteta al paciente del “bypass” cardiopulmonar, se retiran las canulas y se procede al

cierre de la esternotomia y de la piel, previa colocacion de drenajes alrededor (61).

1.5.1.1 Eleccion entre una protesis biolégica o una mecanica

Tradicionalmente, la eleccion del tipo de protesis valvular aértica se ha centrado
en los riesgos de precisar anticoagulacion de por vida (valvula mecénica) o la supuesta
necesidad de reoperacion por el deterioro estructural de la protesis (valvulas
bioprotésicas). Sin embargo, este enfoque es un poco simplista, y la eleccion de la
valvula protésica deberia ser paciente especifico. La supervivencia a 10 afios para
pacientes con reemplazo valvular aértico oscila entre 40% y 70%, con una media en la
literatura de 50%. Factores especificos del paciente como la edad en el momento de la
operacion y la presencia o ausencia de enfermedad coronaria afectan a la supervivencia
después del remplazo valvular. Ademas de estos factores, se deben tener en cuenta las

comorbilidades de un paciente dado a la hora de elegir el tipo de protesis (62).

Las complicaciones relacionadas con las valvulas protésicas tienen una
incidencia del 3-6% por afio, independientemente del tipo de valvula protésica
implantada, y es conveniente recordar que aproximadamente un tercio de los pacientes
mueren de causas relacionadas con la valvula. Por todo esto es importante preguntarse si
los riesgos en un paciente concreto pueden minimizarse mediante la eleccion de un tipo

concreto de protesis.

Las principales causas de muerte relacionadas con la valvula tras la implantacion
de la misma incluyen tromboembolismo, reoperacion, sangrado y endocarditis

protésica. La primera causa de muerte relacionada con la valvula es tromboembolismo.
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Este riesgo es mayor con las mecanicas que con las bioldgicas (riesgo a 10 afios 20% vs
9%). Un 10% de las muertes relacionadas con la vélvula resultan de reoperacion.
Después de la implantacion de una valvula bioldgica, los pacientes necesitan
reintervencion por deterioro estructural de la misma en un plazo aproximado de 10 afos,
por lo que las valvulas mecanicas se han recomendado tradicionalmente para los
pacientes con una esperanza de vida méas de 10 afios. Sin embargo, no debemos olvidar
que la implantacién de una valvula mecénica no elimina la posibilidad de reintervencién
posterior, de hecho un 10% de las valvulas mecanicas requieren reoperacion en el plazo
de 5 a 10 afios por diversas razones (fuga perivalvular, endocarditis o disfuncion de la
valvula no inherentes a la prétesis sino dependientes del crecimiento de pannus).
Ademas actualmente se sabe que las valvulas biologicas presentan una mayor
durabilidad que antafio y que ésta es inversamente proporcional a la edad del paciente

en el momento en que se implanta la valvula (62).

El riesgo de complicaciones hemorragicas derivadas de la anticoagulacion
cronica esté entre 1% y 2% por afio, de hecho, el 4% de las muertes relacionadas con la
valvula resultan de un episodio de sangrado. Dado que las valvulas mecénicas obligan
al paciente a terapia anticoagulante de por vida, el riesgo hemorragico del paciente debe
ser tenido en cuenta en el momento de la eleccion del tipo de protesis. Asi las valvulas
mecanicas deben evitarse en pacientes con contraindicaciones expresas para la
anticoagulacion, que no puedan hacerse una vigilancia estrecha de la terapia
anticoagulante o que simplemente no deseen someterse a la misma. Finalmente, el
riesgo de endocarditis no es diferente entre las valvulas mecanicas y de tejido y es
aproximadamente del 4% a lo largo de toda la vida del paciente. A pesar de tener una

baja incidencia, esta complicacion tiene una mortalidad muy alta, hasta del 50% (62).

Por tanto hay muchos factores que se deben tener en cuenta a la hora de elegir el

tipo de protesis a implantar a nuestros pacientes.

1.5.2 Indicaciones de recambio valvular aértico

A continuacion abordaremos las indicaciones de cirugia, pero antes se detallan

las clases de recomendaciones y el nivel de evidencia (ver tablas 2 y 3 respectivamente).
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Clase de recomendacion Definicion

Clase | Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o
procedimiento es beneficioso, Util y efectivo

Clase Il Evidencia conflictiva u opiniones divergentes en relacion con la utilidad o
eficacia de un determinado tratamiento o procedimiento

Clase lla El peso de la evidencia o de las opiniones es a favor de la utilidad o eficacia
del tratamiento

Clase llb La utilidad o eficacia esta menos establecida por la evidencia o la opinién

Clase Il Existe evidencia o acuerdo general sobre que un determinado tratamiento no
es util o efectivo y que en algunas circunstancias puede ser incluso nocivo

Tabla 2. Clases de recomendaciones (2)

Nivel de evidencia A Los datos derivan de multiples ensayos clinicos randomizados o metanalisis

Nivel de evidencia B Los datos derivan de un Unico estudio randomizado o de estudios amplios
pero no randomizados

Nivel de evidencia C El consenso de opinidn proviene de opiniones de expertos o pequefios
estudios, estudios retrospectivos o registros

Tabla 3. Niveles de evidencia (2)

En la tabla 4 se resumen las indicaciones de cirugia de sustitucion valvular
adrtica con su clase de recomendacion y su nivel de evidencia correspondiente segun la

“European Society of Cardiology” (1).

El recambio valvular aortico se recomienda en los pacientes con estenosis
adrtica severa sintomatica (recomendacion clase 1 nivel de evidencia B). También esta
indicada la cirugia de sustitucion valvular como recomendacion de clase 1 y nivel de
evidencia C en los siguientes escenarios: en los pacientes con estenosis adrtica severa
asintomatica que vayan a ser sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria o
cirugia de la aorta u otra valvulopatia, en pacientes con estenosis aortica severa
asintomatica con deterioro de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (<50%) y
en pacientes con estenosis aortica severa asintomatica en los cuales se desenmascaren

los sintomas en la ergometria (2).
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Clase Nivel de
INDICACIONES DE CIRUGIA DE SUSTITUCION VALVULAR AORTICA evidencia

EAO0 severa sintomética | B
EAo severa asintomatica que requiera cirugia de revascularizaciéon coronaria o cirugia de aorta
ascendente u otra valvulopatia | C
EAo0 severa asintomatica con fraccion de eyeccién ventricular izquierda deprimida (FE< 50%) no
debida a otra causa | Cc
EAo severa con sintomas en el test de esfuerzo claramente relacionados |
EAo severa subsidiarios de implantacion de una protesis percutanea, pero que tras ser valorados por el lla
Heart Team se consideran favorables para sustitucién valvular aértica.
EAo severa con una caida de presion arterial en un test de ejercicio lla
EAo moderada que requiera cirugia de revascularizacién coronaria o cirugia de aorta ascendente u lla
otra valvulopatia
EAo severa de bajo flujo y bajo gradiente con fraccion de eyeccion normal sintomatica lla o
EAo de bajo flujo y bajo gradiente con fraccién de eyeccion deprimida y sintomatica y con evidencia lla C
de reserva de flujo
En pacientes asintométicos, con fraccion de eyeccion preservada y sin anomalias en el test de ejercicio
, Si el riesgo quirdrgico es bajo y se observa una o mas de las siguientes:

- EAo0 muy severa ( velocidad adrtica maxima > 5,5m/s) lla ¢

- Calcificacion severa valvular y velocidad de progresion > 0,3m/s / afio
EAo0 severa sintomatica con bajo flujo, bajo gradiente, disfuncion ventricular izquierda y ausencia de IIb C
reserva contractil
EAo severa , fraccion de eyeccion normal, sin anomalias en el test de ejercicio, si el riesgo quirargico 1b o

es bajo y si esta presenta una o mas de las siguientes:
- Péptido natriurético anormalmente elevado confirmado en mediciones repetidas y sin otra
posible causa
- Aumento del gradiente transvalvular adrtico medio > 20mmHg con el test de ejercicio

- Hipertrofia ventricular izquierda excesiva en ausencia de hipertension

Tabla 4. Indicaciones para recambio valvular adrtico en estenosis adrtica. EAo = estenosis aortica (2).

Con respecto a los pacientes con estenosis aortica severa asintomatica con

fraccion de eyeccion deprimida predominantemente causada por un aumento de la

poscarga, la cirugia resulta generalmente beneficiosa y la fraccion de eyeccion

ventricular izquierda suele experimentar mejoria tras la cirugia de sustitucion valvular

aunque estos pacientes tienen mas riesgo que los pacientes con fraccién de eyeccion

preservada. Sin embargo, en aquellos pacientes en los que la disfuncién no se atribuye

a la estenosis aortica, sino a otras entidades (infarto de miocardio, miocardiopatia....) no

es esperable que la funcion ventricular izquierda se recupere tras la sustitucion valvular

adrtica (2).
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Con una recomendacion de clase lla y nivel de evidencia C, existen varias
indicaciones de sustitucion valvular: pacientes con estenosis adrtica moderada
asintomética que vayan a ser sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria o
cirugia de la aorta; pacientes con estenosis aortica severa asintomatica y caida de la
presion arterial durante la realizacion de la ergometria; pacientes con estenosis aortica
severa sintomatica con bajo gradiente y bajo flujo con fraccion de eyeccion deprimida
tras la demostracion de la existencia de reserva de flujo mediante ecocardiograma de
estrés con dobutamina (en la mayoria de estos pacientes el resultado tras la cirugia
mejora el pronostico) (22) y pacientes con estenosis aortica de bajo flujo y bajo
gradiente y con fraccion de eyeccion preservada tras asegurarse cuidadosamente de que
se trata de una estenosis aortica severa. Ademas, en esta categoria se contemplan los
pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica, bajo riesgo quirdrgico y que tengan
una velocidad adrtica maxima >5,5m/s y/o progresion de la velocidad aértica maxima >

0,3 m/s y afio.

La recomendacién de operar a pacientes con estenosis adrtica muy severa (con
una velocidad adrtica maxima >5,5m/s) se basa en el trabajo publicado por Rosenhek y
col. en el cual compararon a los pacientes con VMaxAo de 5-55m/s frente a los
pacientes con VMaxAo >5,5m/s y observaron que estos ultimos presentaron un especial
mal pronostico (52% de probabilidad de presentar sintomas severos a lo largo del

seguimiento) (6).

Finalmente, con recomendacion clase 11b con nivel de evidencia C, encontramos
a pacientes con estenosis aortica severa sintomatica con bajo gradiente y bajo flujo con
fraccion de eyeccion deprimida y sin evidencia de reserva de flujo. Si bien la cirugia ha
demostrado en estos pacientes que puede mejorar la fraccion de eyeccion y la situacién
clinica, la decision final de operar a este tipo de pacientes vendra determinada por otras
variables como la presencia de comorbilidades, el grado de calcificacion valvular, la
extension de la enfermedad arterial coronaria y las posibilidades de revascularizacion
(22).

También con recomendacion de clase Ilb y nivel de evidencia C estarian los
pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica y fraccion de eyeccion preservada y

bajo riesgo quirdrgico si esta presente uno 0 mas de los siguientes: elevacion marcada
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de péptido natriurético sin otra explicacion posible, incremento del gradiente medio en
méas de 20 mmHg con el ejercicio y/o hipertrofia ventricular excesiva en ausencia de

hipertension arterial (2).

1.5.3 Resultados de la cirugia

La cirugia de sustitucion valvular aortica es el tratamiento definitivo de la
estenosis aortica. Si la cirugia valvular es exitosa, generalmente se consigue una mejoria
importante en la calidad de vida y un aumento de la expectativa de vida. Esta Gltima se
vuelve proxima a la de la poblacién de esa misma edad en pacientes ancianos y se
mantiene algo inferior a la esperada en pacientes mas jovenes. En series
contemporaneas, la mortalidad de la sustitucion valvular adrtica aislada se estima entre
el 1y el 3% en menores de 70 afios, aumenta hasta un 5-7% cuando se requiere ademas
revascularizacién coronaria concomitante, oscila entre un 4 y un 8% en pacientes mas

ancianos y es hasta del 5 al 15% en adultos octogenarios y nonagenarios (63-65).

A pesar de que la mortalidad aumenta en edades mas avanzadas, la edad
avanzada per se no deberia considerarse una contraindicacién para la sustitucién
valvular aodrtica (2,65). Debemos asumir en cualquier caso en pacientes de edad
avanzada (>80 afios) una estancia hospitalaria postoperatoria de mayor duracion y un
periodo de recuperacion mas largo (66). Se han descrito otro factores de riesgo que
pueden aumentar la mortalidad operatoria: edad avanzada, sexo femenino,
comorbilidades asociadas, clase funcional avanzada (grados de clasificacion de la
NYHA 1l y 1V), intervencion de caracter urgente, disfuncion ventricular izquierda,
hipertension pulmonar, enfermedad arterial coronaria coexistente, cirugia de

revascularizacion coronaria o valvular previa (2).

Los factores de riesgo propuestos para mortalidad a largo plazo (minimo un afio
tras la intervencion) son: la edad, las comorbilidades asociadas, la existencia de
sintomas severos, la enfermedad coronaria asociada no tratada y la disfuncion
ventricular izquierda. También se han de tener en cuenta las complicaciones

relacionadas con las propias protesis comentadas previamente (2,67).
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1.6. PROTESIS PERCUTANEA: TECNICAS, INDICACIONES,
CONTRAINDICACIONES Y RESULTADOS

1.6.1 Técnica de implantacion

El acceso quirdrgico puede hacerse a través de la vena femoral, arteria femoral o
subclavia y transapical. La técnica mas cominmente utilizada actualmente es el acceso
retrogrado por arteria femoral. Se puede acceder a los vasos de forma percutinea o
mediante diseccion de los mismos, en cualquier caso el vaso debe tener al menos 8 mm
de didmetro para permitir la insercion y el paso del sistema de liberacion y de la propia
protesis percutanea. Previo a la realizacion del procedimiento se debe realizar un
angioTC para comprobar la calidad de los lechos vasculares de acceso y un TC para
medir el anillo adrtico y calcular el mejor modelo y tamafio de prétesis para cada
paciente (Ver figura 14) (68).

Figura 14. Tipos de prétesis mas utilizadas:
A. “Core Valve” (autoexpandible) B.

“Edward’s Sapien valve” montada sobre balén
de valvuloplastia. C “Edward’s Sapien valve”

en maxima expansion (68).

Si los lechos no permiten el acceso a través de la arteria femoral, la segunda
alternativa mas frecuentemente utilizada es el acceso transapical, mediante la
realizacion de una minitoracotomia a nivel del 5° o 6° espacio intercostal. También se
puede realizar el procedimiento por via subclavia, braquial o radial. EI proceso se
realiza bajo sedacion profunda, con el paciente intubado y conectado a ventilacion
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mecanica y guiado mediante fluoroscopia y ecocardiograma transesofagico. Ademas se
debe introducir un pigtail en aorta ascendente por el acceso femoral contralateral para
poder hacer un angiograma de la aorta ascendente y un cable bipolar de marcapasos
transitorio por via venosa en ventriculo derecho para producir una rapida estimulacién
cardiaca (entre 160 y 220lpm) (Ver figura 15).

Figura 15. Iméagenes secuenciales de un procedimiento de implantacion de una protesis percutanea adrtica (68)

Esta estimulacion se utiliza transitoriamente en el momento de realizar la
valvuloplastia adrtica (en caso de ser necesaria (69)) y en el de colocacién de la protesis,
porque disminuye la motilidad cardiaca y facilita asi la colocacion de la prétesis en el
lugar adecuado. La implantacion de la prétesis en el lugar adecuado es crucial, ya que
en caso contrario puede haber complicaciones muy serias como embolizacion de la
misma hacia la aorta o al interior del ventriculo izquierdo, oclusion de un ostium

coronario, infraexpansion y fuga periprotésica e interferencia con la valvula mitral.

37



Otras posibles complicaciones relacionadas con el procedimiento son la diseccion

adrtica, el taponamiento cardiaco y la muerte del paciente (68).

Posteriormente bajo estimulacion con el marcapasos se implanta la protesis. El
ecocardiograma transesofagico ayuda en la correcta colocacion de la proétesis, en el
control del resultado tras la implantacion de la misma y ademas brinda informacion

constante de la funcion sistolica (Ver figura 16).
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Figura 16. Imagen obtenida mediante
ecocardiograma transesofagico de una
protesis percutanea adrtica correctamente
posicionada.
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Finalmente se retira el sistema de liberacion y se cierra el acceso vascular, bien
mediante sutura directa o a través de dispositivos de cierre endovascular creados

expresamente (68).

1.6.2 Indicaciones y contraindicaciones de la protesis percutanea

El paciente puede ser candidato a la implantaciéon de una protesis percutanea si
el equipo médico (compuesto por cardiologos y cirujanos cadiacos) considera que el
paciente cumple una serie de requisitos: estenosis adrtica severa sintomatica, elevado
riesgo quirdrgico (EuroSCORE >20% o preferiblemente un STS > 10%, ya que el
EuroSCORE tiende a sobrestimar el riesgo), esperanza de vida superior a un afio y
expectativas de que el paciente mejore su calidad de vida tras la colocacion de la
prétesis teniendo en cuenta las demas comorbilidades y si, ademas no presenta
contraindicaciones (Ver tabla 6). La implantacion de una protesis percutanea aortica se
debe realizar en hospitales con cirugia cardiaca por la eventual aparicion de

complicaciones (2).
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CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Ausencia de un equipo médico para tomar la decision o ausencia de cirugia cardiaca

Ausencia de confirmacidén por parte del equipo médico de la idoneidad para la implantacion de la prétesis percutanea

Contraindicaciones clinicas

Expectativa de vida <1 afio
Ausencia de expectativa de incremento en la calidad de vida

Lesiones valvulares significativas concomitantes

Contraindicaciones anatémicas

Anillo aértico <18mm 6 > 29mm

Trombo en ventriculo izquierdo

Endocarditis activa

Elevado riesgo de obstruccion de los ostium coronarios al implantar la prétesis
Placas con trombos mdviles en la aorta ascendente o arco adrtico

Inadecuado acceso vascular

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Valvulas adrticas bictspides o no calcificadas

Enfermedad coronaria no tratada que requiera revascularizacion
Inestabilidad hemodinamica

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 20%

Para implantacién transapical: enfermedad pulmonar grave o apex de ventriculo izquierdo no accesible

Tabla 5. Contraindicaciones para implantacion de una protesis percutanea adrtica (2)

Las contraidicaciones absolutas para la implantacion de una proétesis percutanea
son clinicas y anatémicas. Las contraindicaciones absolutas clinicas son: la falta de un
equipo médico para tomar la decision, una expectativa de vida inferior a un afio, pocas
probabilidades de mejorar la calidad de vida debido a comorbilidades y la coexistencia
de otra valvulopatia que contribuya de forma importante a la sintomatologia clinica del

39




paciente. Por otro lado tenemos las contraindicaciones anatdmicas: tamafio del anillo
adrtico inadecuado (menor de 18mm 6 mayor de 29mm), la presencia de un trombo en
ventriculo izquierdo, una endocarditis activa, un riesgo elevado de obstruccion
coronaria al implantar la protesis (por calcificacion asimétrica, pequefia distancia entre
el anillo y el ostium coronario, senos aorticos de pequefio tamafio..), placas con trombos
moviles en aorta ascendente o en el arco aortico, y la falta de un acceso vascular

adecuado para las prétesis que se implantan por via transfemoral o subclavia (2).

Ademés de las contraindicaciones absolutas, existen contraindicaciones
relativas: valvulas biclspides o no calcificadas, enfermedad arterial coronaria
coexistente no tratada que precise revascularizacion, inestabilidad hemodinamica,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <20% y en concreto para el abordaje
transapical la existencia de una enfermedad pulmonar severa o un apex de ventriculo

izquierdo no accesible (2).

Por otro lado, la existencia de una aorta en porcelana, irradiacion previa del
torax del paciente o pontajes aorto-coronarios permeables hacen que el paciente sea
menos adecuado para la cirugia convencional a pesar de que tenga un riesgo asumible y

esto puede hacer que la balanza se incline hacia una protesis percutanea (2).

1.6.3 Resultados de la prétesis percutanea

Si bien la sustitucion valvular adrtica reduce la mortalidad y mejora la calidad de
vida en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica, en la practica clinica se
estima que hasta un 30% de los pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica no
son operados debido a edad avanzada, disfuncién ventricular izquierda o la coexistencia
de multiples comorbilidades entre otras causas (70). En este tipo de pacientes, con un
riesgo quirdrgico elevado, la protesis transaortica es una alternativa factible, con una
tasa de éxito aproximada en la implantacion del mas del 90%, usando el acceso

transfemoral, transapical o menos frecuentemente el acceso subclavio o transaortico.

No existen estudios comparativos entre las distintas vias de implantacién, ni

tampoco entre los diferentes dispositivos (2).

40



Las tasas de mortalidad publicadas a los 30 dias oscilan entre el 5y 15% vy la
supervivencia reportada al afio ronda el 60-80% y es altamente dependiente de las
comorbilidades (71).

Las principales complicaciones son: el accidente cerebrovascular (ACV) (1-5%),
la necesidad de implantacion de un marcapasos (7% en las protesis expandibles con
balon y hasta un 40% en las autoexpandibles) y hasta un 20% de complicaciones
vasculares. La regurgitacion perivalvular es frecuente, aunque generalmente suele ser
minima o ligera, y es un factor que puede tener impacto en la supervivencia a largo
plazo. Entre un 1-2% de los pacientes requieren cirugia cardiaca inmediata por graves

complicaciones. La durabilidad de las valvulas en una asignatura pendiente a estudio

(2).

En el estudio PARTNER que comparé la implantacion transfemoral de una
protesis adrtica de pericardio bovino expandible con balén (TAVI) o terapia estandar
(tratamiento médico incluido valvuloplastia adrtica) en pacientes con estenosis adrtica
severa sintomatica y alto riesgo quirurgico, la tasa de mortalidad de cualquier causa fue
significativamente menor con la TAVI (30,7% vs 50,7%, OR para TAVI 0,55; 1C95%
0,4-0,74; p <0.001), asi como la tasa del objetivo combinado de muerte por cualquier
causa Y rehospitalizacion, (25% vs 58% con la terapia estandar; p <0,001). Entre los
supervivientes al afio la tasa de sintomas cardiacos (NYHA 111 o V) era menor entre los
pacientes asignados a TAVI frente a los pacientes asignados a terapia convencional
(25,2% vs 58%). Cabe destacar que aunque los resultados fueron favorables para la
implantacion de TAVI vs terapia estandar, a los 30 dias hubo una mayor incidencia de
ACV (5% vs 1,1%) y también una mayor incidencia de complicaciones vasculares en

este grupo (70).

Se ha comparado la cirugia de sustitucion valvular adrtica convencional con la
implantacion de una proétesis percutanea (transfemoral o transapical) en un estudio
multicéntrico que incluyo pacientes operables pero de alto riesgo quirurgico. La protesis
fue no inferior a la cirugia convencional para mortalidad de cualquier causa al afio
(24,2% vs 26,8%), con marcada mejoria funcional en ambos grupos, aunque los
pacientes asignados a protesis percutanea mejoraron antes (mayor nimero de pacientes

con mejoria a los 30 dias). El andlisis de objetivos secundarios mostro que la protesis
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percutanea tenia mayor incidencia de ACV a los 30 dias y al afio, sin ser estas
diferencias estadisticamente significativas, y también mayor tasa de regurgitaciones
perivalvulares, aunque la mayoria fueron ligeras. La cirugia sin embargo mostr6 mayor
incidencia de sangrado (19,5% vs 9,3%; p <0,001) y de fibrilacion auricular
postoperatoria (16% vs 8,6%; p = 0,006) (71).

I.7. RIESGOS Y BENEFICIOS DEL RECAMBIO VALVULAR PRECOZ

Es incuestionable que los pacientes con estenosis adrtica severa sintomética se
benefician del recambio valvular adrtico. Sin embargo existe mas controversia en

cuanto al manejo de la estenosis adrtica severa asintomatica.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con estenosis adrtica severa estan
asintomaticos. Aproximadamente un tercio de los pacientes con estenosis adrtica severa
asintomatica se vuelven sintomaticos en el plazo de 2 afios. Pasados 4-5 afios, dos
tercios de los pacientes han precisado recambio valvular aértico o han presentado una
muerte de origen cardiaco (72).

La estrategia de manejo actual de la estenosis adrtica severa asintomaética
consiste habitualmente en esperar a la aparicion de sintomas o al deterioro de la fraccion
de eyeccion, aunque como ya se ha dicho previamente, se contempla el recambio

valvular en algunos otros escenarios (2).

La decision de operar a un paciente con estenosis adrtica severa asintomatica es
controvertida. Esperar demasiado puede suponer un aumento en el riesgo de muerte
stbita y un riesgo operatorio mayor mientras que operar a un paciente demasiado pronto
le expone a los riesgos de la cirugia (mortalidad y morbilidad) y también le expone a las
complicaciones derivadas de las propias protesis. Todo esto hace que la estimacion del
riesgo en estos pacientes asi como establecer la indicacion quirdrgica en el momento

adecuado sea un verdadero reto (72).
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1.7.1. Argumentos a favor del tratamiento conservador

Algunos autores opinan que la estenosis adrtica severa asintomatica no deberia
ser operada antes de la aparicion de sintomas. Asi, Shah (63) comenta que los dos
mayores problemas en estenosis adrtica severa asintomatica son la muerte subita y la
posibilidad de deterioro de la funcion ventricular izquierda. El riesgo de muerte subita
en estenosis aortica severa asintomatica oscila entre un 1 a un 4,1% al afio con una
media de un 1% anual, siendo este riesgo comparable o inferior al riesgo quirargico en
la mayoria de los centros. La mortalidad quirdrgica asociada al remplazo valvular
aortico aislado en menores de 70 afios es del 1-3% y aumenta hasta un 5-7% cuando se
requiere ademas revascularizacion coronaria concomitante y es del 5 al 15% en adultos
mayores, incluyendo octogenarios y nonagenarios. Ademas del propio riesgo de
mortalidad quirdrgica, existe morbilidad asociada a la cirugia de recambio valvular
aortico, por ejemplo un riesgo de ictus del 1,4 a 4,8%. Tal y como se ha comentado
previamente, tampoco debemos olvidar el riesgo inherente a las protesis aorticas, tanto
biol6gicas como mecénicas, como la degeneracion protésica, el aumento de riesgo de
endocarditis o las complicaciones derivadas de la terapia anticoagulante. Asi la
regurgitacion periprotésica y el fallo de la prétesis ocurren en un 2-3% al afio, la
incidencia de tromboembolismo y sangrado relacionado con la anticoagulacion en las
prétesis mecanicas es de entre 1,1 y 4,6/ 100 pacientes al afio (este riesgo es aun
superior en los pacientes de méas de 75 afios) y la incidencia de endocarditis infecciosa
es del 0,27% pacientes al afio. De todas formas las incidencias varian segun el tipo de

protesis.

Por tanto la gran mayoria de pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica
se expondrian teéricamente a Mas riesgo si se operaran gue si no se operaran y por ello
parece adecuado un manejo expectante, y realizar la cirugia tan pronto como los
sintomas o la disfuncién ventricular izquierda aparezcan, ya que los pacientes

sintomaticos tienen un riesgo de mortalidad del 2% mensual.

Si se va a llevar a cabo una estrategia de espera a la aparicion de sintomas, es muy
importante dirimir si los pacientes estan realmente asintomaticos y para esto puede ser

de gran ayuda la ergometria.
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Segun Shah (63), se han realizado mdltiples estudios en busca de factores
pronosticos con intencion de seleccionar a aquellos pacientes con estenosis adrtica
severa asintomatica de alto riesgo, que podrian beneficiarse de la cirugia de recambio
valvular, y se conocen varios factores que confieren mal prondstico como: la elevacién
de los péptidos natriuréticos o diversos marcadores ecocardiograficos (VMaxAo
>4,5m/s, calcificacion valvular excesiva, aumento de masa ventricular izquierda
(hipertrofia ventricular excesiva), impedancia valvuloarterial, strain longitudinal....).Sin
embargo hay pocos ensayos clinicos randomizados en pacientes de alto riesgo (con uno
0 mas de los factores previamente descritos) que comparen ambas estrategias
(conservadora vs quirdrgica/invasiva) y que demuestren que la estrategia invasiva sea
superior y ademas, en la mayoria de los casos, no esta claro el umbral a partir del cual
estos factores deberian balancear la decision de operar. Por tanto este autor propone que
en ausencia de ensayos clinicos, el cardiélogo deberia monitorizar estrechamente a los
pacientes de alto riesgo (quiza cada 3 meses en lugar de anualmente) e intervenir sin
retraso a aquellos pacientes que se vuelvan sintomaticos o deterioren la fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo, aunque no desestiman la intervencion quirargica mas
precoz en caso de centros con importantes listas de espera para cirugia cardiaca y que

tengan ademas unas tasas de mortalidad quirdrgica baja.

1.7.2 Argumentos a favor del tratamiento quirdargico

En contraposicion con esta estrategia conservadora, cabe destacar que la historia
natural de la estenosis adrtica no es benigna. Pai y col. observaron retrospectivamente la
evolucion de 338 pacientes con estenosis adrtica severa (area valvular < 0,8cm?)
asintomatica. Del total de pacientes, 99 (29%) fueron sometidos a recambio valvular
adrtico durante un periodo de seguimiento de 3,5 afios. La supervivencia de estos
pacientes a 1, 2 y 5 afos fue del 94%, 93% y 90% respectivamente. La supervivencia de
los pacientes no operados fue significativamente inferior: del 67%, 56% y 38% al de 1,
2 y 5 afos respectivamente. A pesar de ser un estudio retrospectivo, los analisis

estadisticos realizados sugirieron que el recambio valvular aértico era beneficioso (73).

Hay autores que proponen un abordaje mas agresivo; asi en una reciente

editorial Carabello y col. (74) exponen que el objetivo del tratamiento de la estenosis

44



adrtica severa es determinar el momento 6ptimo para intervenir al paciente con el fin de
prevenir la muerte subita y maximizar la calidad de vida del paciente. Destacan que una
vez instaurados los sintomas la mortalidad es del 2% al mes y que por ello, incluso un

seguimiento cada 6 meses puede suponer una ventana demasiado amplia.

Por otro lado, es habitual recomendar a los pacientes que estén alerta con
respecto a la aparicion de sintomas y que consulten si éstos aparecen, pero que el éxito
de esta estrategia es desconocido. Ademas muchos pacientes pueden no reconocer sus
sintomas o minimizarlos (74). En este sentido insistir en la importancia prondstica de la
realizacion de una ergometria en los pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica

con dudas con respecto a su estado sintomatico (52).

La velocidad de progresion de la estenosis aortica es variable, aunque se sabe
que es mas rapida en estenosis mas severas y en valvulas mas calcificadas. En general
con una VMaxAo mayor de 4m/s la mayoria de los pacientes requieren tratamiento
quirdrgico en 2 afios y si la VMaxAo mayor a 5m/s el tratamiento quirurgico suele ser
necesario en 1 afio. El potencial beneficio de la cirugia precoz debe ser valorado frente
al riesgo inherente a la propia cirugia y consideran apropiado la intervencion en
estenosis adrtica severa asintomatica si se dan las siguientes circunstancias: area
valvular adrtica <0,8cm® y ademas uno de los siguientes: 1) ergometria positiva, 2)
calcificaciéon valvular severa, 3) progresion rapida de la estenosis documentada 4)

hipertrofia ventricular izquierda excesiva o 5) péptidos natriuréticos crecientes (74).

Carabello considera que las posibles complicaciones de las valvulas no deben
hacer balancear la decision del cardiélogo en contra de la cirugia ya que la mayoria de
los pacientes acabara con una protesis a corto plazo (74).

Se han publicado varios trabajos que contemplan la cirugia aun en fase
asintomatica, alguno de ellos con buenos resultados como el trabajo publicado por
Brown y col. (75), de la clinica Mayo. En este trabajo, se intentd dar respuesta a la
controversia existente en el manejo de la estenosis adrtica severa. Incluyeron un total de
622 pacientes con estenosis adrtica severa (VMaxAo >4m/s) y analizaron los resultados
a corto y a largo plazo del recambio valvular. A lo largo del seguimiento 166 pacientes
precisaron recambio valvular por aparicion de sintomas, 90 pacientes presentaron

sintomas pero recibieron tratamiento médico, otros 97 se sometieron a recambio
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valvular adrtico estando asintomaticos y 180 pacientes permanecieron asintomaticos y
no fueron operados. La mortalidad operatoria fue del 1% en pacientes asintométicos y
del 2% en pacientes sintomaticos, sin diferencias estadisticamente significativas. Los
pacientes que estaban sintomaticos y que no recibieron un tratamiento quirargico
presentaron la peor evolucion, con una supervivencia del 2% a 10 afos.
Llamativamente, aquellos pacientes sin sintomas y que recibieron tratamiento médico
presentaron un supervivencia de tan solo el 33%. Para el grupo de pacientes que
presentaron sintomas y recibieron tratamiento quirurgico, la supervivencia a 10 afios fue
del 62% vy finalmente la mejor evoluciéon fue la de los pacientes que aun estando
asintomaticos recibieron tratamiento quirdrgico (supervivencia a 10 afios del 70%). (Ver
figura 17). Es decir, la estrategia con mejores resultados fue la de operar a los pacientes
en fase asintomatica, a tener en cuenta las reducidisimas tasas de mortalidad quirargica

de dicho centro.

— No recambio valvular, no sintomas
Recambio valvular, no sintomas
- Recambio valvular, sintomas

—_— No recambio valvular, sintomas

Figura 17. Curvas de supervivencia de Kaplan Meir segln presencia y ausencia de sintomas y segin estrategia de
tratamiento (conservador vs recambio valvular aértico) (75)

En el analisis multivariante de este estudio, los predictores independientes de
supervivencia fueron: la edad en el momento del diagndstico, un estado inactivo, la
presencia de disfuncion ventricular izquierda, el desarrollo de sintomas y la ausencia de

recambio valvular, siendo este ultimo el factor predictor mas importante.

Taniguchi y col. (76) compararon en su trabajo una estrategia quirdrgica precoz
frente a la estrategia de esperar a la aparicion de sintomas propuesta en las guias de
practica clinica. Se traté de un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en Japén, en

27 centros, 20 de los cuales tienen cirugia cardiaca. Reclutaron inicialmente 3.815
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pacientes de forma consecutiva. Los criterios de inclusion fueron: VMaxAo > 4m/s,
gradiente medio aortico > 40mmHg, o &rea valvular adrtica < 1cm2 detectados por
primera vez en un estudio ecocardiografico. Se excluyeron pacientes con reparacion
valvular o valvuloplastia aortica previa. De los 3815 pacientes inicialmente reclutados,
1808 estaban asintomaticos (sintomas referidos por los pacientes en la historia clinica,
no se realizd ergometria para comprobacion del estado sintomaético), y de éstos, 291
recibieron un tratamiento con recambio valvular adrtico precoz y en los 1517 pacientes
restantes se esperd a la aparicion de sintomas. La decision de operar o esperar no fue
aleatorizada, sino que dependi6 de los cardidlogos a cargo de los pacientes, esto
ocasiond que los grupos no fueses comparables en cuanto a las caracteristicas basales de
los pacientes (los pacientes en la rama conservadora eran mas ancianos, con mas
incidencia de fibrilacion auricular, de ictus previo, de neoplasias, de enfermedad
pulmonar crénica y de cardiopatia isquémica). Para solucionarlo crearon un
“propensity score” de los 582 pacientes, de tal forma que las diferencias se
limitaron a que los pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico eran
discretamente mas jovenes, presentaban un STS score menor y una estenosis
adrtica mas severa. Ambas estrategias fueron comparadas mediante un analisis
por intencion de tratar. El evento primario fue definido como mortalidad de
cualquier causa o ingresos por insuficiencia cardiaca. De los 291 pacientes que se
operaron, aunque estaban asintomaticos, hasta un 63% presentaba una o mas
indicaciones de recambio valvular: estenosis aértica muy severa (VMaxAo >5m/s
(41%), disfuncion ventricular izquierda (FE < 50%) (7%), eran candidatos a otra
cirugia cardiaca (8%), presentaban una rapida progresion (11%) y uno de ellos
(0,3%) presentaba endocarditis infecciosa. La incidencia acumulada de mortalidad
por cualquier causa resulto significativamente menor en los pacientes inicialmente
manejados con recambio valvular frente a los pacientes en los que se opero6 solo si
aparecian sintomas (15.4% vs. 26.4%; p = 0.009). La incidencia acumulada de muerte
cardiovascular y de muerte relacionada con el recambio valvular también fueron
significativamente menores en los pacientes sometidos a recambio valvular
inicialmente: (9.9% vs. 18.6%; p=0.01) y (5.3% vs.13.5%; p = 0.003), respectivamente.
La incidencia de muerte stbita mostré una tendencia a ser menor (3.6% vs. 5.8%, p=
0.06). El recambio valvular en fase asintomatica también se asocié a una menor

incidencia acumulada a 5 afios de sintomas relacionados con estenosis aodrtica e
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insuficiencia cardiaca. (3.2% vs. 46.3%; p < 0.001) y (83.8% vs. 19.9%; p < 0.001)
respectivamente. El beneficio del recambio valvular aértico fue similar
independientemente de la fraccion de eyeccién y de las indicaciones para el recambio
valvular.

Otros trabajos también han mostrado excelentes resultados con una estrategia
quirdrgica precoz en estenosis aortica muy severa asintomatica. En el trabajo de Duk-
Hyun Kang (77) incluyeron prospectivamente 197 pacientes con estenosis adrtica muy
severa (definida por una VMaxAo > 4,5 m/s junto con un éarea valvular aortica <
0,75cm? o un gradiente medio adrtico >50 mmHg mediante ecocardiografia doppler). Se
excluyeron los pacientes sintomaticos, con fraccion de eyeccion menor de 50%,
enfermedad mitral significativa asociada o con mas de 85 afios de edad. El objetivo
primario era un compuesto de mortalidad operatoria y mortalidad cardiaca a lo largo del
seguimiento. En 102 pacientes se realizd una cirugia precoz (en 3 meses desde el
diagndstico) y en 95 pacientes se siguidé una estrategia consistente en la espera a la
aparicion de sintomas. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto
a edad, sexo, fraccion de eyeccion ni riesgo quirdrgico. Durante un periodo de
seguimiento de 1501 dias y comparado con el manejo convencional, la estrategia
quirdrgica precoz se asocid con una mayor supervivencia a largo plazo a expensas de

una disminucion en la mortalidad cardiaca.

Finalmente, cabe destacar la conclusion que se extrae del articulo publicado por
Lund, ya en 1990 (78). En este trabajo se evalud el riesgo preoperatorio en 630
pacientes a los 30 dias de haber sobrevivido a una sustitucion valvular aortica con el fin
de hacer una estratificacion de riesgo a largo plazo (supervivencia a largo plazo). Se
analizaron varios grupos de pacientes en diferentes periodos y a lo largo de 22 afios.
Mediante un analisis de regresion de Cox, encontraron que el prondstico era peor a
mayor gradiente pico sistélico, mayor indice cardiotoracico, mayor disfuncion
ventricular izquierda, mayor edad, en presencia de un orificio protésico menor a 15mm,
extrasistoles ventriculares, sexo masculino y en presencia de tratamiento antianginoso o
antiarritmico. Desarrollaron un score prondstico a partir de estas variables predictoras
que permitia clasificar a los pacientes en 8 grupos en base a su probabilidad de
supervivencia a 10 afos. El exceso de mortalidad estuvo presente fundamentalmente en

los grupos 5 a 8 y se relaciono principalmente con insuficiencia cardiaca. Observaron
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que a lo largo de los afios mejord la supervivencia de los pacientes, incluso a pesar de
operar cada vez a pacientes de edad méas avanzada y esto se relaciond con que el estado
preoperatorio de los pacientes, que era cada vez mejor. De esto concluyeron que tal vez
la estrategia de esperar tal vez no sea conveniente en algunos pacientes, ya que puede
que estén mas deteriorados de cara a la cirugia y que tengan no solo mayor riesgo

quirargico sino también peor pronostico a largo plazo.

1.8. ESTRATIFICACION DE RIESGO EN ESTENOSIS AORTICA:
FACTORES PRONOSTICOS

A la hora de establecer el prondstico de los pacientes con estenosis adrtica es
fundamental determinar la severidad de la misma y esto no es siempre sencillo. Los
pacientes pueden presentar criterios de severidad (area valvular adrtica, gradientes de
presion, velocidad adrtica maxima...) que no estén en la misma categoria, por ello las
guias de practica clinica insisten en que a la hora de cuantificar la severidad se debe
chequear la consistencia entre los diferentes criterios y tener en cuenta que estos
parametros pueden variar en funcién de la tension arterial, la frecuencia cardiaca, el
gasto cardiaco etc. Por si esto fuera poco, los sintomas no se desarrollan
sistematicamente a partir de unos mismos umbrales o valores numéricos de los distintos
criterios de severidad, pudiendo algunos pacientes estar sintomaticos y otros
asintomaticos para un mismo grado de severidad de estenosis adrtica. Todo esto

dificulta ain més la toma de la decision de operar 0 no a los pacientes (15).

En los dltimos afios se han publicado multiples trabajos sobre factores con valor
prondstico adverso en estenosis aortica severa asintomatica que podrian identificar
cuéles son los pacientes de mayor riesgo y que por tanto se beneficiarian de un
seguimiento mas estrecho o incluso de un recambio valvular aun en una fase
asintomatica en centros con baja mortalidad quirtrgica. A continuacion se analizaran de

forma pormenorizada algunos de los factores y su valor pronéstico.
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1.8.1 Parametros ecocardiograficos

1.8.1.1. Parametros ecocardiogréficos convencionales:

1.8.1.1. a. Velocidad adértica maxima:

Son muchos los trabajos que resaltan el valor prondstico de la velocidad adrtica
maxima en los pacientes con estenosis aortica (4-6,79-81).

Otto y col. (4) encontraron ya en 1997, que la velocidad adrtica maxima
(VMaxAo) y el ratio de cambio en la VMaxAo, entre otros factores, fueron factores
prondsticos independientes de progresion ecocardiografica y de eventos clinicos

(muerte o cirugia de recambio valvular adrtico) en pacientes con estenosis adrtica leve y

moderada (Ver figura 18).
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Figura 18. Curvas de supervivencia para pacientes segun grupos de velocidad aértica maxima (VMaxAo) (4).

La VMaxAo también ha mostrado valor pronostico para predecir aparicion de
sintomas, muerte o cirugia de recambio valvular adrtico en pacientes con EAo al menos
moderada (79,82,83). Asi, Monin y col. (79) disefiaron un score de riesgo en base a los
3 factores que mostraron valor prondstico independiente en su estudio (VMaxAo, sexo
femenino y los péptidos natriuréticos) con una excelente area bajo la curva ROC (0,9) y
Lancelotti y col. (82) observaron que una VMaxAo >4,4m/s mostro un valor pronéstico

independiente para muerte o recambio valvular adrtico.

50



Se han publicado asi mismo trabajos sobre el valor prondstico de la VMaxAo en
estenosis aodrtica severa (5,6,80,81,84). Rosenhek y col. (80) encontraron que la
VMaxAo y la tasa de progresion de la VMaxAo fueron ligeramente superiores en los
pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica que presentaron eventos (muerte 0
recambio valvular adrtico) a lo largo del seguimiento, pero ninguno de los 2 parametros
presentd un valor prondstico independiente. Pellikka y col. (5) observaron que la
VMaxAo fue un factor con valor pronostico independiente para mortalidad, junto con la
edad, la insuficiencia renal y la inactividad. Saito y col. (84) encontraron que una
VMaxAo >4m/s, junto con un area valvular adrtica indexada <0,6 cm? m?, se asoci6 de

forma independiente con la aparicién de eventos (muerte o recambio valvular aértico).

Se observa ademas en algunos de los estudios publicados que a mayor VMaxAo,
peor es el prondstico de los pacientes (6,81). En el estudio retrospectivo de Kitai.T y
col.(81) los pacientes con estenosis adrtica muy severa (VMaxAo >5m/s ) mostraron
una supervivencia y supervivencia libre de eventos relacionados con la estenosis adrtica
(“endpoint” combinado de recambio valvular u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca) significativamente menor a 3 afios que los paciente con estenosis adrtica
severa (VMaxAo 4-5m/s) (88% vs 75%, p<0,001). Rosenhek y col (6) observaron en su
trabajo que los pacientes con una VMaxAo >5,5m/s presentaron un pronostico
significativamente peor que los pacientes con VMaxAo comprendida entre 5 y 5,5m/s
en cuanto a los objetivos primarios de desarrollo de sintomas, recambio valvular adrtico

0 muerte.

1.8.1.1. b. Gradiente medio adrtico y gradiente maximo aortico:

El gradiente medio adrtico y el gradiente méaximo adrtico son parametros que se
determinan de rutina en los estudios ecocardiograficos de los pacientes con estenosis
adrtica. El gradiente maximo aortico fue un predictor independiente de muerte
cardiovascular y recambio valvular adrtico por presencia de sintomas en el estudio de

Yingchoncharoen y col.(85).
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Lund y col. (78) encontraron que a mayor gradiente medio aortico preoperatorio
el pronostico a largo plazo era peor en pacientes que habian sido sometidos a cirugia de

recambio valvular adrtico.

Un gradiente medio aodrtico >35mmHg mostrd un valor prondstico independiente
con respecto a la aparicion de eventos (recambio valvular adrtico motivado por sintomas

0 muerte cardiovascular) en el trabajo de Maréchaux y col. (86).

Ademas es destacable que el incremento del gradiente medio aortico en el
ecocardiograma de estrés esfuerzo con respecto al gradiente medio adrtico en el
ecocardiograma basal, ha mostrado valor prondstico en diversos estudios (86,87), si
bien es importante recordar que no es una prueba que se realice de rutina en los
pacientes con EAo con el Unico propdsito de valorar su valvulopatia. Lancelloti y col.
(87) encontraron que un incremento en mas de 18 mmHg en el gradiente medio adrtico
en el ecocardiograma de estrés fue un factor pronostico independiente de eventos
(aparicion de sintomas, recambio valvular adrtico y muerte cardiaca). Para Maréchaux y
col. (86) el punto de corte fue discretamente superior y fue un incremento en el
gradiente medio adrtico de 20mmHg en el ecocardiograma de estrés con respecto al
ecocardiograma basal el valor que mostré pronostico adverso en cuanto a la aparicion

de eventos. Esto se explicara con mas detalle en el apartado 1.8.3.2.

1.8.1.1. c. Area valvular aortica (AVA0) v area valvular aértica indexada (AVA0/SC)

En diversos estudios se ha descrito una asociacién entre el area valvular adrtica y
la aparicién de sintomas en pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica (5,83,88)
Asi en el trabajo de Pellikka y col (5), el area valvular adrtica y la hipertrofia ventricular
izquierda fueron los Unicos predictores de sintomas en el andlisis multivariante. Stewart
y col encontraron que por cada descenso en 0,1cm? del area valvular adrtica aumentaban

las posibilidades de deterioro clinico un 23% (83).

Un area valvular adrtica < 0,6 cm?/ m?, también se ha mostrado como un factor
prondéstico independiente de eventos (muerte y/o recambio valvular aortico) en 2

estudios (84,88). Es interesante destacar que en el trabajo de Saito y col. (84) el area
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valvular adrtica sin indexar <0,75 cm® no mostré significacion estadistica para la

prediccion de eventos, tan solo lo hizo el &rea valvular adrtica indexada.

En otros estudios el punto de corte ha sido ligeramente superior, asi en el estudio
realizado por Lancelloti y col. (87) fue un AVA0<0,75 cm? la que mostré valor
prondstico adverso en cuanto a la aparicion de eventos (aparicion de sintomas, recambio

valvular adrtico y muerte cardiaca).

1.8.1.1. d. Disfuncién Ventricular izquierda:

En pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica, la disfuncion ventricular
izquierda (fraccion de eyeccion <50%) ha sido descrita como un factor prondstico de
eventos adversos: recambio valvular aértico y muerte, con un RR alto (5,6: IC 1,46 -
21,3; p=0,01) (83,84). Idealmente el recambio valvular aortico se debe realizar antes de
que se produzca deterioro en la fraccion de eyeccidn, pero en caso de producirse, la
cirugia se asocia con una mejoria de la clase funcional de la NYHA, de la funcion
ventricular y de la supervivencia pero a costa de un mayor riesgo quirdrgico que en los
pacientes sin disfuncion ventricular (89-92). Esto es asi incluso en los pacientes con
EA0 severa con disfuncion ventricular izquierda severa (<35%) y bajo gradiente
(<30mmHg) (Ver figura 19) (90).
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Figura 19. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para pacientes con estenosis aortica severa y disfuncion
ventricular izquierda severa segln si fueron o no sometidos a recambio valvular aértico (90)
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Sin embargo la mejoria en la fraccion de eyeccion tras la cirugia no es universal,
Connolly y col. (89) encontraron que la mejoria en la fraccion de eyeccion se produjo en
el 76% de los supervivientes al remplazo valvular y dicha mejoria postoperatoria se
relaciondé de forma directa con una mayor VMaxAo y un mayor gradiente medio

preoperatorio e inversamente con la presencia de enfermedad arterial coronaria.

1.8.1.1. e. Parametros de funcidn diastélica (E/A. doppler tisular...)

La funcion diastolica es un parametro frecuentemente alterado en los pacientes
con estenosis aortica y se han publicado algunos trabajos que hablan del valor
pronostico del doppler tisular en estenosis aortica severa. Asi, Bruch y col. (93)
valoraron la utilidad del doppler tisular en pacientes con estenosis adrtica moderada a
severa Yy encontraron que existia una relaciéon directa entre la E/e” y la presion en
auricula izquierda (r = 0,75; p <0,001) y la presion telediastolica de ventriculo izquierdo
(r = 0,78; p <0,001). Una relacion E/e” > 13 identificd una presion telediastdlica de
ventriculo izquierdo >15 mmHg con una sensibilidad del 93% y una especificidad del
88%. Por todo ello, concluyeron que la relacién E /e” permite en pacientes con estenosis
adrtica severa una determinacién fiable de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo y que este pardmetro podria ser de utilidad en la valoracion de los pacientes
con estenosis adrtica severa, ya que las presiones de llenado elevada podrian tener

buena correlacion con la aparicién de sintomas.

En el estudio retrospectivo en pacientes con estenosis adrtica severa publicado
por Biner y col. (94), encontraron que la relacién E/e” fue un predictor significativo de
mortalidad en el analisis multivariante; los pacientes con una E/e” > 15 mostraron 2,3
veces mas riesgo de muerte, tanto si tenian fraccion de eyeccion ventricular izquierda

conservada o deprimida.

El grupo de Van Pelt y col. (95) realizé un estudio caso-control con pacientes
con estenosis aortica al menos moderada y fraccién de eyeccidn preservada y les
realizaron un ecocardiograma basal y otro inmediatamente post-esfuerzo. En reposo la
S’ fue similar para los pacientes con estenosis adrtica y los controles, sin embargo, tras
el ejercicio, la S” y el incremento de la S” fueron significativamente inferiores en los

pacientes con estenosis adrtica. Ademas un menor incremento en la S se asocid
54



significativamente con una menor capacidad funcional, un menor incremento en la

presion arterial sistolica y unos niveles mayores de BNP.

Contrariamente con estos hallazgos, en el estudio prospectivo de Stewart y col.
(83) ningun pardmetro de funcién sistélica ni diastélica resulté ser predictor de la

aparicion de sintomas.

1.8.1.1.f. Hipertrofia ventricular izquierda

Como se ha dicho anteriormente, la hipertrofia ventricular es una adaptacion
patoldgica, que conlleva un aumento del tejido conectivo y fibrosis en el miocardio. En
otras patologias, como por ejemplo en la hipertension arterial, la hipertrofia ventricular
izquierda se ha relacionado con eventos adversos a largo plazo incluyendo infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus y muerte. En los pacientes con estenosis
adrtica severa, la hipertrofia ventricular izquierda también se ha descrito como un factor
con valor pronostico adverso. En el estudio de Pellikka y col.(5) la hipertrofia
ventricular izquierda y el area valvular adrtica fueron los Unicos predictores de sintomas
en el analisis multivariable. En el trabajo de Cioffi y col. (96) una masa ventricular
izquierda inapropiadamente alta fue el mejor predictor de eventos: muerte por cualquier
causa, remplazo valvular adrtico o ingreso por insuficiencia cardiaca o infarto agudo de

miocardio.

La hipertrofia ventricular izquierda también se ha asociado con un aumento de la
mortalidad postoperatoria en los pacientes con estenosis adrtica severa (92,97-99). Asi
en el andlisis retrospectivo de Orsinelli y col. (97) los pacientes que habian fallecido
presentaban un grosor relativo de pared significativamente superior (0,72 + 0,38 vs 0,56
+ 0,15, p =0,04), aungue el analisis por sexo demostrd que este hallazgo se mantuvo
significativo solo en mujeres. El punto de corte de grosor relativo de 0,66 fue el mejor

discriminando entre supervivientes y no supervivientes.

La hipertrofia ventricular izquierda, ademas de asociarse a mortalidad
postoperatoria se ha relacionado con morbilidad postoperatoria (98-100): intubacion
prolongada, fracaso respiratorio, neumonia, insuficiencia cardiaca, sindrome de bajo

gasto cardiaco, arritmias supraventriculares y ventriculares, mediastinitis, insuficiencia
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renal asi como una estancia media hospitalaria superior. Es destacable que en el estudio
de Mehta y col. (100), el estado de bajo gasto cardiaco fue identificado como la forma
de muerte mas comun (36%) entre los pacientes con masa ventricular izquierda

indexada aumentada.

1.8.1.1.g Calcificacion valvular adrtica medida por ecocardiograma:

En el estudio de Rosenhek y col.(80) la extension de la calcificacion valvular fue
el unico factor con valor predictivo en al analisis multivariante para los objetivos muerte
0 recambio valvular adrtico. Las muertes se produjeron en los grupos de pacientes con
calcificacion valvular moderada o severa y el mejor pronéstico correspondié a los

pacientes sin calcificacion.

La calcificacion valvular adrtica también fue un predictor independiente de
muerte cardiovascular y recambio valvular aortico por presencia de sintomas en el

estudio de Yingchoncharoen y col.(85).

1.8.1.2. Parametros ecocardiogréaficos no convencionales

1.8.1.2. a. Fendmeno de recuperacion de presiones

Tal y como se ha mencionado anteriormente, en la bibliografia existen
discrepancias con respecto a la prevalencia, los factores determinantes y la relevancia de
estimar el FRP para clasificar correctamente la severidad de la estenosis adrtica.
Diversas razones podrian explicar estos diferentes hallazgos como: factores
metodoldgicos en los estudios, algunos con muestras grandes y otros con muestras
pequerias, diferente seleccion de pacientes, mediciones simultaneas vs no simultaneas,
el tipo de catéteres utilizados, la viscosidad de la sangre, la excentricidad del jet...
Aunque si que parece que de los diferentes estudios se puede extraer que el FRP puede
jugar un papel en la diferencia hallada entre los gradientes medidos por doppler y los
medidos por catéter y que tenerlo en cuenta parece aumentar la concordancia entre
ambas técnicas. Asi, en pacientes con un FRP significativo, los gradientes doppler

podrian sobrestimar la severidad de la estenosis adrtica. Esta sobreestimacion de la
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severidad mediante ecocardiografia doppler podria explicar por qué algunos pacientes
con gradientes doppler elevados estdn asintomaticos, aunque la relevancia de estimar

este pardmetro en la practica clinica diaria se desconoce (25,29,30).

1.8.1.2. b indice de pérdida de energia (IPE o0 ELI= energy loss index)

En un estudio retrospectivo realizado en estenosis adrticas moderadas y severas
(34), se encontraron maltiples variables asociadas con el objetivo primario muerte o
sustitucion valvular adrtica en el analisis univariante (edad, gradiente pico aortico,
gradiente medio aortico, area valvular adrtica, coeficiente de pérdida de energia e indice
de pérdida de energia). En cambio, en el analisis multivariante el indice de pérdida de
energia y la edad fueron los Unicos pardmetros con valor pronostico independiente. Un
indice de pérdida de energia de <0,52 cm*m? fue el mejor parametro para predecir
eventos y tuvo una sensibilidad del 68%, una especificidad del 67% y un valor
predictivo positivo del 67% para el evento primario. Todos los controles sanos
mostraron un valor de indice de pérdida de energia por encima de 1,35 cm%m?, sin

ningun solapamiento con las cifras obtenidas en los pacientes con estenosis aortica.

Recientemente Bahlman y col. (101) han publicado otro trabajo, el primer
estudio prospectivo y multicéntrico que muestra que el IPE tiene un valor pronostico
independiente afiadido sobre los parametros clasicos de severidad en estenosis adrticas
ligeras y moderadas. Un descenso de 1cm?m? del IPE aumentaba en 6 veces la
posibilidad de recambio valvular adrtico, en 5 veces los eventos (muerte, recambio
valvular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca), en 1,93 veces la mortalidad total y
en 2,28 veces el objetivo combinado de mortalidad y hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca.

El IPE tambien se ha relacionado con disfuncion diastdlica y sistolica en
pacientes con estenosis adrtica moderada y severa. En el estudio retrospectivo de Briand
y col. (102) un IPE <0,60cm?/m? se asocié de forma significativa a disfuncion diastdlica
y un IPE <0,50 cm®/m? se asocié también significativamente a disfuncion sistélica

(definida en este trabajo como fraccion de eyeccion <50%).
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1.8.1.2. ¢ Complianza arterial sistémica e impedancia valvuloarterial (Z\VVA0)

Diversas patologias como la hipertension, la dislipemia o la aterosclerosis,
provocan rigidez arterial, la cual reduce la complianza (o distensibilidad, que es una
propiedad de la pared arterial que consiste en la capacidad para el cambio de volumen
por unidad de cambio de presion y la cual depende fundamentalmente de la indemnidad
de las fibras elasticas) y consecuentemente la capacidad de amortiguacion del sistema
arterial. Si la complianza disminuye, existe un mayor riesgo de desarrollo a su vez de
hipertensidn arterial, contribuyendo asi a un aumento de la poscarga y a un aumento de
las demandas miocardicas de oxigeno. En diversos estudios se ha mostrado que la
disminucion de la complianza es un factor prondstico independiente de disfuncién

ventricular izquierda y de resultados adversos (102).

En el estudio comentado previamente de Briand y col. (102), encontraron que
los pacientes con EAo0 presentaron una complianza baja, lo cual no es de sorprender, ya
que actualmente la etiologia fundamental de esta valvulopatia es la degenerativa y la
aterosclerosis puede jugar un papel etiolégico importante tanto en la degeneracién tanto
de la valvula como en la reduccion de la complianza arterial. También encontraron una
asociacion entre la complianza y la disfuncion sistolica y diastolica. Asi una complianza
< 0,60ml/m*¥mmHg se asocié significativamente a disfuncién diastélica y una
complianza < 0,50ml/m*mmHg a disfuncién sistélica. Curiosamente, al meter la ZVAo
en el analisis multivariante, ésta se convirtio en el Gnico parametro en el analisis
multivariante que se asociaba de forma independiente tanto a disfuncion diastélica

como sistélica (perdiendo el IPE y la complianza su significacion estadistica).

Diversos estudios han mostrado el valor prondstico de la ZVAo en la estenosis

adrtica en cuanto a diferentes “endpoints”: aparicion de sintomas (37,82), recambio

valvular aértico (37,82,85), mortalidad (35-37,103) y mortalidad cardiovascular (85).

Hachicha y col. (35) encontraron tasas de mortalidad global crecientes para
intervalos crecientes de ZVAo. En el trabajo de Banovic y col. (103) la ZVAo resultd
ser el mejor parametro para predecir mortalidad en el analisis multivariante y el punto
de corte de 6,1 mmHg.ml™.m?fue el que mejor discriminé, presentando una sensibilidad
del 61% y una especificidad del 86% (103).
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En el estudio de Lancelotti y col. (82) una ZVAo > 4,9 mmHg.ml™*.m? mostrd
un valor pronoéstico independiente para la prediccion de eventos (aparicion de sintomas,
recambio valvular adrtico o muerte) a lo largo del primer afio de seguimiento. En el
estudio de Zito y col. (37) el punto de corte para predecir estos mismos eventos fue de

4,7 mmHg.ml™.m?

Hachicha col. (36) también observaron que los pacientes con estenosis aortica
con bajo flujo y bajo gradiente a pesar de fraccion de eyeccién normal presentaban
valores de ZVAo0 mayores y peor prondstico.

Si bien en diversos estudios la ZVAo ha mostrado valor pronostico adverso en
los pacientes con estenosis aortica severa y fraccion de eyeccion preservada, este
parametro no parece tener tanto valor en pacientes con estenosis aortica severa y
fraccion de eyeccién deprimida. En un estudio multicéntrico retrospectivo llevado a
cabo por Levy y col. (38), la ZVAo no fue predictora de mortalidad en la cohorte
global de pacientes ni tampoco en los pacientes que recibieron tratamiento quirurgico.
Esto podria deberse a que la ZVAo es un parametro altamente dependiente de flujo y a
que el volumen sistdlico indexado es el Unico parametro incluido en el denominador, y
pequefias variaciones en la medicion del mismo pueden resultar en grandes variaciones

en la ZVAo en los pacientes con bajo gradiente y bajo flujo (39).

Resefiar que en los estudios anteriormente expuestos, salvo en el trabajo de
Briand y col. (102), en todos los demas la ZVAo se calculdé mediante la formula

simplificada, por lo que no se tuvo en cuenta el FRP.

1.8.1.2. d. Pérdida de trabajo evectivo o “Stroke work loss” (SWL)

Hay pocos trabajos en la literatura que hayan estudiado el valor prondstico del
SWL. Bermejo y col, encontraron en su estudio que el SWL fue superior al resto de los
indices (velocidad adrtica maxima, gradiente medio aodrtico, area valvular aortica y
resistencia valvular adrtica) en predecir muerte o recambio valvular aértico. Un SWL >

25% fue el mejor punto de corte en este estudio para predecir eventos (45).
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1.8.1.2. e Resistencia valvular adrtica

A pesar de que la resistencia ha sido propuesta en diversos trabajos como un
pardmetro de severidad de estenosis adrtica, su papel diagndstico y prondstico no esta
claro a dia de hoy.

1.8.2. Pardmetros clinicos y analiticos
1.8.2.1 Péptidos natriuréticos

El valor pronostico de los péptidos natriuréticos en la estenosis adrtica ha sido
analizado en multiples estudios. Los niveles crecientes de péptidos natriuréticos se han
relacionado con una mayor severidad de la estenosis (104,105), mayores probabilidades
de presentar una respuesta tensora anormal y una menor capacidad de ejercicio en la
ergometria (106) y una menor fraccion de eyeccidén postoperatoria (55). Ademas los
péptidos natriuréticos se han mostrado predictores del estado sintomatico de los
pacientes (niveles de péptidos mayores en pacientes con sintomas vs sin sintomas)
(55,104,107-109), de la gravedad de la disnea (clases funcionales de la NYHA mas
avanzadas para valores crecientes de péptidos natriuréticos, sin relacion con angina o
sincope en los distintos estudios) (55,104,108), de las probabilidades de realizarse un
recambio valvular adrtico (105) y de la mortalidad cardiovascular (108,109).

Tal y como se ha comentado anteriormente, Monin y col. (79) encontraron que
el sexo femenino, la velocidad adrtica maxima y el péptido natriurético fueron los
unicos parametros con valor pronostico independiente en pacientes con estenosis
adrticas moderadas y severas y disefiaron un score de riesgo en base a estos factores con
una excelente area bajo la curva ROC (0,9).

1.8.2. 2. STS score en el momento del diagndstico

El STS es un score basado en una combinacion de factores de riesgo (tipo de
procedimiento quirdrgico, edad del paciente, presencia o ausencia de algun episodio de
insuficiencia cardiaca en las 2 semanas previas a la cirugia, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
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vascular periférica, infarto agudo de miocardio o arritmia previa... entre otros) que
utiliza una ecuacion logistica para calcular el riesgo de mortalidad operatoria en cirugia
cardiaca. El grupo de Le Tourneau y col. (110) de la Mayo Clinic, disefié un estudio con
el fin de evaluar el valor pronostico del score STS en los resultados a corto y largo plazo
en pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica y sin historia de enfermedad
arterial coronaria, independientemente de la estrategia de tratamiento (quirdrgica o
conservadora) y para evaluar también si el STS score podria tener algun papel en la
toma de decisiones. En contra de lo inicialmente esperado, el STS score no mostro
asociacion con la mortalidad operatoria y mostrd una asociacion débil con la mortalidad
al afio, sin embargo se observd una estrecha asociacion entre el STS score y la
supervivencia a largo plazo (supervivencia a 10 afios). Asi, los pacientes fueron
divididos en 3 grupos en base a su STS score: riesgo bajo (<4%), riesgo intermedio (4-
6,5%) Yy riesgo alto (>6,5%) y su supervivencia a 10 afios fue respectivamente del 78%,
47% y 16%. En este estudio ademas observaron que la cirugia de recambio valvular fue

globalmente una estrategia mas beneficiosa que el manejo conservador.

Intentando valorar el potencial beneficio de una cirugia precoz (en menos de un
afio desde el diagndstico) observaron diferencias entre los distintos estratos de riesgo, de
tal forma que los pacientes con bajo riesgo no se beneficiaron de una estrategia
quirdrgica precoz, los de riesgo intermedio si que se beneficiaron y en los pacientes con
riesgo alto hubo una tendencia al beneficio con la estrategia quirtrgica. EI hecho de que
los pacientes de bajo riesgo no se beneficiaran de una estrategia mas agresiva puede
deberse a que su riesgo es tan bajo, que la estrategia de tratamiento no afecta tanto.
Dado que el STS “score” proporcion6 informacion valiosa del prondstico a largo plazo
en los pacientes con estenosis adrtica severa, este grupo propone la utilizacién del

mismo para ayudar en la toma de decisiones clinicas (110).

El STS “score” presentd valor pronostico independiente para muerte
cardiovascular y recambio valvular adrtico por presencia de sintomas en el estudio de

Yingchoncharoen y col.(85).
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1.8.2.3 Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es una patologia cuya incidencia aumenta con la
edad, al igual que la estenosis adrtica, y es relativamente frecuente que ambas
patologias coexistan. Es sabido que la FA aumenta el riesgo cardiovascular. Levy y col.
observaron en su trabajo que los pacientes con estenosis adrtica (area valvular adrtica
<2cm?) en FA tuvieron un riesgo significativamente mayor (HR 2,47(1,83-3,33);
p=0,0001) para muerte por cualquier causa con respecto a los pacientes en ritmo sinusal.
La FA fue un factor de mal prondstico independientemente de la severidad de la
estenosis adrtica, la estrategia de tratamiento (médica o quirdrgica) y del estado

sintomatico de los pacientes (111).

1.8.3. Otros parametros menos usados en la préctica clinica

De los parametros descritos a continuacion salvo el test de esfuerzo, el cual se
utiliza ocasionalmente si hay dudas sobre el estado sintomatico del paciente, ninguno

se usa en la practica clinica diaria y se ubican mas bien en el &mbito de la investigacion.

1.8.3.1. Ergometria:

La estenosis adrtica severa sintomatica ha sido tradicionalmente contemplada
como una contraindicacion absoluta para un test de esfuerzo y la estenosis adrtica
moderada como una contraindicacion relativa. Sin embargo en un estudio prospectivo
de méas de 50000 pacientes con sospecha de enfermedad arterial coronaria o estenosis
adrtica la morbilidad fue de tan solo el 0,0005% y la mortalidad del 0,00004% (51).

Como se ha dicho anteriormente, la ergometria es una prueba util para
desenmascarar sintomas en casos dudosos, asi en el estudio de Das y col. (52) hasta un
37% de los pacientes que referian estar asintomaticos presentaron sintomas en la
ergometria. Ademas es util en la prediccion de aparicion de sintomas a lo largo del
seguimiento (14,52,112), asi como en la prediccién de insuficiencia cardiaca (113),

muerte subita (14,113) o cirugia de recambio valvular adrtico (113). Das y col.(52)
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encontraron que una ergometria con sintomas mostrdé una sensibilidad del 72% para
aparicion de sintomas en los 12 meses siguientes. Amato y col. (14) hallaron que en
comparacion con una ergometria negativa, un test positivo supuso un OR de 7,43 con
respecto al desarrollo de sintomas a lo largo del seguimiento. Cabe destacar ademas que
en este trabajo hubo 6 muertes subitas a lo largo del seguimiento, y que todos estos
pacientes habian presentado un test positivo. Estos pacientes no habian presentado
sintomas de forma espontanea y no habian sido referidos a recambio valvular aortico
porque en el momento en que se realizd el estudio esta indicacion no estaba establecida
como tal en las guias de préctica clinica. Alborino y col. (112) encontraron que el test de
gjercicio presentd un alto valor predictivo negativo (VPN) para el desarrollo de
sintomas, VPN del 100% a los 12 meses y del 83% a los 3 afios y por ello proponen que
en pacientes con un test de ejercicio normal es seguro posponer el recambio valvular y

hacer seguimiento clinico.

A diferencia del trabajo de Otto (4), tanto en el trabajo de Alborino y col. (112)
como en el de Amato y col. (14) y en el de Das y col. (52), el test de ejercicio fue

superior a los parametros ecocardiograficos en la prediccion de sintomas.

Un incremento menor de lo esperado (< 20mmHg) de la presion arterial en la
ergometria se ha relacionado con aparicion de sintomas (52) y eventos (muerte o cirugia
de recambio valvular adrtico) (4) a lo largo del seguimiento. Sin embargo en el trabajo
de Das y col. hubo un gran solapamiento en las cifras de presion arterial entre los
pacientes que desarrollaron sintomas y los que permanecieron asintomaticos a lo largo

del seguimiento.

1.8.3.2. Ecocardiograma de estrés esfuerzo

El ecocardiograma de estrés esfuerzo no es una prueba que se utilice en la
valoracion de la estenosis aortica. Sin embargo se han publicado algunos articulos
interesantes en los que el ecocardiograma de estrés mostrd un valor pronéstico adicional
sobre el ecocardiograma basal y sobre la ergometria convencional (86,87). Lancellotti y
col. (87) publicaron un trabajo en 2005 en el cual los unicos predictores independientes

de eventos (sintomas, edemas agudo de pulmon, recambio valvular aortico o muerte
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cardiaca) en el analisis multivariante fueron: un érea valvular adrtica <0,75cm? un
incremento en el gradiente de presion medio >18mmHg durante el ejercicio y un test
anormal (angina, disnea, depresion del ST > 2mm, disminucion o elevacion menor de
20 mmHg en la presion arterial sistolica con el ejercicio o arritmias). Segun estos
autores, un mayor grado de aumento en el gradiente medio de presion lo que
probablemente refleja es una mayor rigidez de las valvas aorticas, con un menor
aumento del area valvular durante el ejercicio (situacion en la que aumenta el gasto
cardiaco) y por tanto una mayor severidad. Maréchaux y col. (86) encontraron que un
incremento en mas de 20 mmHg del gradiente medio aortico durante el ejercicio se
asocid de forma independiente a eventos (recambio valvular indicado por aparicion de
sintomas o muerte cardiovascular) a lo largo del seguimiento (OR 3,8) después de haber
ajustado para otras variables (edad, diabetes mellitus, hipertrofia ventricular izquierda,
gradiente medio basal y fraccion de eyeccion durante el ejercicio). Ademas observaron
aquellos pacientes con un gradiente medio basal mayor a 35 mmHg y que ademas
incrementaban en 20 mmHg o més el gradiente medio durante el ejercicio presentaron

un riesgo de eventos 9,6 veces mayor.

Otro trabajo interesante no tanto de cara a elegir la estrategia de manejo pero si
para conocer el pronostico de los pacientes que van a ser intervenidos de estenosis
adrtica es el realizado por Arenaza y col. (114). Estos autores observaron que el test de
los 6 minutos mejoré la capacidad predictiva del Euroscore y que no afiadié riesgos en
este grupo de pacientes. La tasa de eventos al afio (muerte, infarto agudo de miocardio o
ictus) fue significativamente mayor en los pacientes que caminaron menos de 300

metros, en los que caminaron 300 metros o mas (13% vs 4%).

1.8.3.3. Strain

El strain y strain rate son parametros de reciente aparicion en el mundo de la
ecocardiografia y que tan solo se utilizan en el ambito de la investigacion en la estenosis
adrtica. El strain o deformacion describe los cambios relativos regionales en la longitud
y grosor del miocardio. Se han descrito strain longitudinal, circunferencial y radial. El
strain rate es otro parametro que describe la velocidad a la que se producen estas

deformaciones. La fraccién de eyeccion puede estar preservada a pesar de una
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contractilidad miocardica reducida (82) y es por ello que el strain y strain rate han sido
propuestos como unos marcadores mas sensibles que la fraccion de eyeccién para
valorar la contractilidad miocardica y han demostrado valor prondstico en diversas
patologias como miocardiopatia dilatada, toxicidad por quimioterapicos, etc.... En los
pacientes con estenosis aortica, al producirse una sobrecarga de presion, se desarrolla
una hipertrofia ventricular izquierda compensadora para reducir el estrés de pared y
preservar la funcion sistélica, pero a la larga este sistema compensatorio fracasa, se
deteriora la fraccion de eyeccion y disminuye la supervivencia. El strain longitudinal
global, al ser un pardmetro que detecta precozmente la disminucion de la funcion
sistolica, podria ser un parametro sensible para detectar a aquellos pacientes que van a
deteriorar la fraccion de eyeccion o tal vez tener una peor evolucion y es por ello que se
han realizado multiples estudios al respecto.

Los pacientes con estenosis adrtica, tienen un strain longitudinal reducido (115)
y segun los diferentes estudios parece que cuanto mas reducidas son las cifras de strain
mayor es la severidad de la estenosis (115), la masa ventricular izquierda indexada
(116) y la probabilidad de tener una respuesta anormal al test de ejercicio (115). Pero
mas importante aln es que cuanto menor son las cifras de strain longitudinal, mayor es
la probabilidad de desarrollar sintomas (117) y la probabilidad de presentar eventos a lo
largo del seguimiento: muerte por cualquier causa (82,116,118), muerte cardiovascular
(85,115), recambio valvular adrtico (82), hospitalizacién de causa cardiaca (115) y

cirugia de recambio valvular adrtico (115).

Sin embargo, no todos los estudios son concordantes con respecto a la capacidad
predictiva del strain longitudinal: en algunos estudios tan solo el strain longitudinal de
los segmentos basales ha sido predictor (117), en otros el strain longitudinal global
(82,85,116,118) y en otros ambos (el strain longitudinal global y el longitudinal de los
segmentos basales) (115). Ademas existe un gran solapamiento con las cifras de strain
patoldgicas y normales, hay discordancia entre los valores de referencia de las
diferentes casas que comercializan los softwares y los puntos de corte para predecir
eventos propuestos por los diferentes estudios son distintos. Asi para mortalidad
Kusunose y col. (118) proponen un valor de strain longitudinal global < -12,1, mientras
gue Yingchoncharoen y col. (85), proponen un valor de deformacion <15%. Lancelotti

y col (82) encontraron que una deformacion menor del 15,9% fue predictora
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independiente de muerte o recambio valvular adrtico. Es interesante que en el trabajo
realizado por Laffite y col. (115) ningun paciente con un strain longitudinal basal <-
13% presentd eventos a lo largo del seguimiento.

Es destacable que el strain longitudinal no solo se mostré6 como un predictor
independiente de eventos, sino que en algunos estudios afiadié valor pronéstico a los

demas parametros (85,118).

1.8.3.4. Insuficiencia aortica

En la mayoria de estudios sobre pronostico en estenosis aortica, clasicamente se
han excluido los pacientes con insuficiencia aortica significativa. Honda y col. (119)
realizaron un estudio retrospectivo con el fin de conocer el impacto de la insuficiencia
adrtica concomitante en pacientes con estenosis aortica severa y observaron que la
insuficiencia aortica no afect6 a la supervivencia pero si fue un predictor independiente
de una menor supervivencia libre de eventos (definida en este estudio como
supervivencia libre de muerte de origen cardiaco u hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca).

Krayenbuehl y col. (120) reportaron ya en 1979 que el deterioro de la funcion
miocardica era mas avanzada en los pacientes con doble lesion aortica que en la
estenosis adrtica aislada. Ademas la insuficiencia adrtica podria disminuir la presién
arterial diastolica y provocar flujo coronario reverse que podria exacerbar la isquemia

producida por la estenosis adrtica.

1.8.3.5. Calcificacion valvular aértica por TC

Tal y como se ha mencionado previamente, el grado de calcificacion valvular
adrtica medido por ecocardiografia ha demostrado valor pronostico (80). Messika-
Zeitoun y col. (54), ademéas de mostrar la utilidad del score de Agatston obtenido
mediante tomografia computarizada en la determinacién de la severidad de la estenosis
adrtica, observaron que un menor grado de calcificacion valvular se asocio de forma

independiente con un mayor periodo de supervivencia libre de eventos, tras ajustar por
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otros pardmetros como: edad, sexo, sintomas, fraccion de eyeccion y area valvular. Sin
embargo, el estudio de la calcificacion valvular aortica por TC no forma parte del

estudio rutinario de la estenosis aértica.

1.8.3.6. Fibrosis miocardica cuantificada por cardioresonancia (CRM)

La estenosis adrtica supone un aumento de la poscarga y con el tiempo provoca
hipertrofia del miocardio ventricular izquierdo, que como se ha mencionado
anteriormente es una adaptacion patologica que conlleva un aumento del tejido
conectivo y fibrosis intersticial del miocardio. La fibrosis miocardica ha sido descrita
como un factor prondstico adverso en otras patologias: cardiopatia isquémica,

miocardiopatia hipertrofica. ...

La presencia de realce tardio de gadolinio (fibrosis miocardica focal detectada
mediante CRM) en pacientes con estenosis aortica ha sido descrita en varios estudios
(121,122). Asi Rudolph y col. (121) encontraron presencia de fibrosis miocardica en el
62% de los pacientes con estenosis aortica y Debl y col. (122) en el 27%. La presencia
de una mayor cantidad de tejido fibroso se ha relacionado con estenosis adrticas mas
severas (122,123), con un aumento de la masa ventricular izquierda (122), con dafios
irreversibles en el miocardio ventricular izquierdo y con peores resultados en cuanto a
mejoria de la fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo tras el recambio valvular
adrtico (124). Asi mismo, el realce tardio se asocia con una menor supervivencia
(124,125).

En los pacientes con estenosis aodrtica moderada o severa también se han
estudiado los tipos de realce tardio y se ha observado que los pacientes con realce
mesocardico tiene peor pronostico en cuanto a supervivencia que los pacientes con
realce miocardico con patron isquémico (la fibrosis miocardica o realce miocéardico
ocasionado por una necrosis de origen isquémico tiene un patron que afecta tipicamente
al endocardio y que puede llegar a ser transmural en base a la extensién de la necrosis )
y que ambos tipos de pacientes tienen peor prondstico que los paciente sin realce de

ningun tipo (125).
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Sin embargo hemos de tener en cuenta que la CRM no es una prueba que se
realice de forma rutinaria en los pacientes con estenosis adrtica y que por tanto estos
hallazgos son més bien aplicables al &mbito de la investigacion.

1.8.3.7. Impacto de la duracion del QRS y su morfologia en el riesgo de muerte subita

en los pacientes con estenosis adrtica

La anchura del QRS ha mostrado ser un predictor de muerte stbita en pacientes
con hipertensién o con disfuncion ventricular izquierda. La duracion del QRS y su
morfologia se ha relacionado con muerte subita en pacientes con estenosis aortica (126).
Greve y col. observaron que los pacientes con un QRS de 100 a 119 mseg, presentaron
un riesgo 5 veces superior de muerte subita que los pacientes con QRS < 85mseg y
también 2,5 veces mas riesgo de muerte cardiovascular. Considerando la duracion del
QRS como una variable continua, por cada aumento de 10 mseg aumentaba el riesgo de
muerte stbita un 40%. Con respecto a los pacientes con bloqueo de rama (QRS
>120mseg), el bloqueo de rama derecha no se asocidé con un mayor riesgo, pero los
pacientes con bloqueo de rama izquierda o bloqueo de rama derecha con hemibloqueo
anterior asociado si que presentaron un peor prondéstico en el analisis multivariante. En

este trabajo se excluyeron los pacientes diabéticos y con cardiopatia isquémica.

1.9 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica presentan una elevada
mortalidad y un pobre prondstico y se benefician del recambio valvular. Sin embargo,
existe controversia sobre el manejo de los pacientes con estenosis adrtica severa
asintomatica, ya que en la mayoria de los centros el riesgo del recambio valvular supera
al riesgo de mantener una actitud expectante en espera a la aparicion de sintomas o al

deterioro de la fraccion de eyeccion.

En los ultimos afios se han publicado multiples trabajos cuestionando la
estrategia terapeutica actual. Algunos grupos, con una tasa de mortalidad perioperatoria

baja, han expuesto excelentes resultados con un recambio valvular precoz, incluso ain
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en fase asintomatica (75-77). Sin embargo, la mayoria de los grupos han mantenido un
enfoque menos agresivo, proponiendo diferentes predictores de necesidad de recambio
valvular y/o muerte. Estos predictores ayudarian a identificar qué pacientes podrian
beneficiarse de un recambio valvular ain en fase asintomatica o, al menos, quiénes
serian susceptibles de un seguimiento mas estrecho. Por tanto, seria necesario identificar
a aquellos pacientes que van a presentar una mala evolucion clinica entendida como
deterioro irreversible de la funcion ventricular izquierda, muerte subita, fallecer en la

espera a la cirugia una vez esta sentada la indicacion quirurgica.

Este objetivo entrafia una gran dificultad, que estriba en la variabilidad de la
duracion de la fase asintomética y en la dificultad para detectar la aparicion de
sintomatologia en muchos pacientes (muchos limitan inconscientemente su actividad

fisica por la aparicion de sintomas o no consultan ante la aparicion de los mismos).

Una exhaustiva revisién critica de las publicaciones que proponen diferentes
variables pronésticas muestra que son estudios heterogéneos en cuanto a la
metodologia, al perfil de pacientes estudiados (estenosis aorticas con distintos grados de
severidad, criterios de inclusion y exclusion diferentes....), a las variables pronosticas
estudiadas y a los resultados obtenidos. A consecuencia de todo esto, anque en la
literatura hay propuestos multitud de factores con valor prondstico adverso, no existe un
consenso en cuanto a qué variables son mejores, ni en cuanto a la actitud clinica a tomar

si estos factores de mal prondstico estan presentes.

Asi, el motivo de disefiar y realizar el presente trabajo se basa en la necesidad de
identificar los mejores predictores de mala evolucion en pacientes con estenosis aortica
severa asintomdtica sin otras indicaciones de recambio valvular, es decir, en los

pacientes en los que es verdaderamente dificil la toma de decisiones.
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Hipotesis y objetivos del estudio

11.1 HIPOTESIS

1.

En pacientes con estenosis aortica severa asintomaética y fraccion de eyeccion
preservada podemos identificar factores predictores de mala evolucion entendida
ésta como indicacion de recambio valvular adrtico, mortalidad global,

mortalidad cardiaca o la combinacién de los mismos.

2. La cuantificacion y estratificacion de estos factores predictores de eventos
podria ser de ayuda en la seleccion de pacientes para un recambio valvular
precoz.

3. En los pacientes con un fendmeno de recuperacion de presiones significativo se
podria sobreestimar la severidad de la estenosis aortica y este hecho podria tener
trascendencia clinica.

1.2 OBJETIVOS

11.2.1 Objetivos primarios:

1)

2)

3)

Identificar predictores clinicos, analiticos y/o ecocardiogréficos de indicacion de
recambio valvular adrtico, mortalidad por cualquier causa, evento global
(indicacién de recambio valvular aértico y/o mortalidad por cualquier causa) y

evento cardiaco (indicacién de recambio valvular adrtico y/o muerte cardiaca)

Desarrollar un modelo predictivo que permita estratificar a los pacientes en

funcién de su riesgo de eventos adversos.

Demostrar que los pacientes con un fendmeno de recuperacion de presiones

significativo tienen un pronostico mas benigno.
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11.2.2 Objetivos secundarios:

1)

2)

La consecucion de los objetivos primarios nos permitira aplicar en nuestra
practica clinica diaria un sistema de puntuacion o “score” predictor de eventos
que permita seleccionar a pacientes con altas probabilidades de presentar una
mala evolucion clinica, para realizar un recambio valvular en fase asintomatica
(si el riesgo quirdrgico no es elevado) o para realizar al menos un seguimiento

maés estrecho.

Incorporar el calculo del FRP a los pardametros convencionales habitualmente

utilizados en los laboratorios de ecocardiografia.
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Material y metodos

El presente estudio fue disefilado de manera prospectiva y aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion clinica del Hospital de Galdakao-Uséansolo (Ver

anexos).

En el laboratorio de ecocardiografia se reclutaron de manera prospectiva y
consecutiva a 111 pacientes, atendiendo a los siguientes criterios de inclusiéon vy

exclusion:

Criterios de inclusién:

1) Estenosis adrtica severa (area valvular aértica <1 cm?).
2) Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) conservada (> 50%).
3) Sin sintomas derivados de su estenosis aortica.

Criterios de exclusién:

1) No aceptacion por parte del paciente.
2) Presencia de sintomas.

3) Insuficiencia aortica o valvulopatia mitral significativa asociada (moderada o

superior).

Protocolo del estudio:

1) Valoracion inicial

Previamente a la inclusion un cardiélogo interrogo a los pacientes para descartar
la presencia de sintomas (angina, sincope o disnea), les explicé en qué consistia la
participacion en el estudio y les solicitd consentimiento informado escrito para la

inclusion en el mismo (Ver anexos).
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En el momento de la inclusién se recogieron variables sociodemograficas,

clinicas, ecocardiograficas y analiticas. A continuacién se detallan dichas variables y el

método de recogida de las mismas.

Con respecto a las variables sociodemograficas (edad y sexo) se obtuvieron a

partir de los datos de la historia clinica.

Las variables clinicas que se recogieron fueron las siguientes:

1) Presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovascular: hipertension

arterial, diabetes mellitus, dislipemia y tabaquismo:

a. HIPERTENSION: Se consider6 al paciente hipertenso si referia

serlo, constaba en la historia clinica que lo era o tomaba algun

tratamiento antihipertensivo.

DIABETES: Se considero al paciente diabético si referia serlo, si
constaba como tal en la historia clinica, si tomaba algin tratamiento
para la diabetes o tenia una HBAlc (hemoglobina glicosilada) >

6,5% en alguna analitica en el ultimo afio previo a la inclusion.

DISLIPEMIA: Se considerd al paciente dislipémico si referia serlo, si
constaba como tal en la historia clinica, si tomaba algln tratamiento
hipolipemiante o si presentaba en el Gltimo afio valores de colesterol
total > 200 mg/dL o de colesterol LDL > 130 mg/dL.

TABAQUISMO: Se considerd al paciente fumador activo si referia
fumar en el momento de la inclusién, no fumador si nunca habia

fumado y exfumador si llevaba al menos 1 afio sin fumar.

2) El personal de enfermeria recogio los valores de peso y talla mediante una

3)

bascula y registr6 la presién arterial mediante un esfingomandémetro

automatico homologado. El indice de masa corporal se obtuvo mediante la

siguiente formula: peso (en Kg)/ talla (en m)>.

La presencia 0 ausencia de fibrilacion auricular la determind el cardiologo a

partir del registro de ritmo del ecocardiograma y del patron del flujo

transmitral.

73



El cardiologo que realizo el estudio recogié variables ecocardiograficas

(convencionales y no convencionales).

Ecocardiografia doppler: Los estudios fueron realizados mediante dos ecografos: Sonos
5500 y Philips IE 33 y por diferentes cardidlogos ecocardiografistas. Las medidas
fueron calculadas por el ecocardiografista que realizé los estudios y reconfirmadas
posteriormente mediante revision de cada estudio por otro cardiélogo ecocardiografista
(investigador principal) mediante el sistema de almacenaje y postprocesado X-celera.
Las medidas se obtuvieron siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Ecocardiografia e incluyeron parametros ecocardiograficos convencionales y no

convencionales.

1) PARAMETROS CONVENCIONALES como la velocidad adrtica méaxima,
el gradiente maximo y el gradiente medio adrtico, la velocidad a nivel del
tracto de salida de ventriculo izquierdo, el area valvular adrtica mediante
ecuacion de continuidad, el &rea valvular adrtica indexada para superficie
corporal, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda mediante los
volumenes derivados de la ecuacién de Teichholz y/o Simpson, la masa
ventricular izquierda, el volumen sistolico, el volumen de auricula izquierda
y el diametro de raiz aortica, de la unién sinotubular y de la aorta ascendente.
También se obtuvieron el cociente de VTI TSVI/ VTI Ao y pardmetros de

funcién diastélica.

2) PARAMETROS NO CONVENCIONALES Ademas de los
pardmetros convencionales de severidad, se calcularon pardmetros no
convencionales como: la pérdida de trabajo eyectivo (SWL o stroke work
loss), la resistencia valvular adrtica (RVAO0), la impedancia valvuloarterial
(ZVAO0), el indice de perdida de energia (IPE) y se estimé el fendmeno de
recuperacion de presiones (FRP). EI SWL se calculé mediante la siguiente
formula: 100 x gradiente medio/ (PAS + gradiente medio adrtico) siendo
PAS la presion arterial sistdlica y se midid en %. La resistencia valvular se
calcul6 mediante la siguiente formula: RVAo= AP/Q y se midid en
dinas.s.cm™. La impedancia se obtuvo de las dos maneras resefiadas en la

literatura, por un lado se utilizé la siguiente formula: (PAS + Grad net)/ Vol
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sist index (donde PAS es la presion arterial sistolica, Grad net es el gradiente
neto, el cual tiene en cuenta el fendmeno de recuperacion de presiones y vol
sist index es el volumen sistolico indexado para la superficie corporal) y por
otro lado se aplico también la siguiente formula: ZVAo simplificada = (PAS
+ gradiente medio aortico)/ volumen sistélico indexado, en ambos casos se
midié en mmHgmI™m? El IPE fue calculado mediante la siguiente formula:
AVAO x Aa/ (Aa- AVA0)/m?, donde AVAO es el &rea valvular adrtica, Aa
es el area a nivel de la unién sinotubular y m? se refiere a la superficie
corporal del paciente y se midié en cm?m?.El fenémeno de recuperacién de
presiones se estimd mediante la siguiente férmula: FRP = 4VMaxAo0? x
2.AVA0/AA.(1-AVA0/A,) donde AVAO es el area valvular adrtica y Aa es
el area a nivel de la union sinotubular y se midié6 en mmHg. El gradiente

neto se obtuvo restando el FRP al gradiente maximo adrtico.

No se analizo el strain por no disponer del software necesario en el momento de

la inclusion de los pacientes.

En relacién a las variables analiticas, el personal de enfermeria extrajo

muestras de sangre periférica para analisis de cifras de creatinina y valores de
NTproBNP en el laboratrio de bioguimica del HGU.

TC.

1)

2)

La CREATININA se estim6 mediante el método de reaccion cinética de
Jaffé, en medio tamponado y sin desproteinizacion. Los valores de

normalidad de referencia del laboratorio fueron de 0,6 a 1,2 mg/dL.

VALORES DE NTproBNP se obtuvieron mediante inmunoensayo
cuantitativo con biotina como marcador. Los valores de NTproBNP para
interpretar normalidad fueron <300pg/mL (insuficiencia cardiaca altamente
improbable). Los valores de corte para interpretar insuficiencia cardiaca
fueron >450 pg/mL en pacientes menores de 50 afios, valores >900 pg/mL en
pacientes con edades comprendidas entre 50-75 afios y valores >1800 pg/mL

en pacientes mayores de 75 afios

No se realizaron de rutina ni ergometria, ni eco de estrés esfuerzo ni CRM ni
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2. Seguimiento:

El protocolo de seguimiento fue el siguiente:
Seguimiento clinico cada 6 meses o anual a criterio del cardiélogo responsable.
Seguimiento ecocardiografico anual por parte del laboratorio de ecocardiografia.

Seguimiento cada 6 meses por el investigador principal mediante la revision de
las historias informatizadas o mediante llamada telefonica si no habia ninguna revisién
reciente en el historial médico del paciente. En las llamadas telefonicas el investigador

principal les interrogaba sisteméaticamente sobre la aparicion de sintomas.

El seguimiento se continu6é durante un periodo méximo de 3 afios y se dié por
finalizado al cumplirse este periodo o antes si se producian alguno de los eventos

primarios del estudio.
Los EVENTOS PRIMARIOS DEL ESTUDIO fueron:
1) Muerte por cualquier causa.

2) Muerte cardiaca entendida como muerte por insuficiencia cardiaca, muerte
subita y muerte durante o en el postoperatorio inmediato de la intervencion

de recambio valvular.
3) Indicacion de recambio valvular, incluyéndose las siguientes situaciones:

a. Los pacientes que debutaban con sintomas a lo largo del seguimiento
y se les proponia cirugia de recambio valvular pero rechazaban ser

intervenidos.

b. Los pacientes que desarrollaban disfuncién ventricular izquierda sin

sintomas y se les proponia recambio valvular.

c. Los pacientes que debutaban con sintomas a lo largo del seguimiento
y tenian indicacion de cirugia de recambio valvular pero el equipo
cardioldgico-cirugia cardiaca desestimaba la intervencién por

diferentes motivos (edad muy avanzada y/o elevada comorbilidad).
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d. Los pacientes que estaban en lista de espera quirdrgica. En este caso
se puso como fecha final del seguimiento la fecha del Gltimo contacto

con el paciente (en consultas o telefénico).

e. Cuando los pacientes que presentaban indicacion quirurgica pero
fallecian antes de poder ser intervenidos se consideré que cumplian

ambos eventos (indicacion de recambio valvular adrtico y muerte).

Se registr6 ademas el motivo de la intervencién quirdrgica (presencia de

sintomas, deterioro de fraccion de eyeccion, rapida progresion...)

4) Objetivo combinado de muerte por cualquier causa y/o indicacion de
recambio valvular aértico. A este objetivo combinado se le dio el nombre de

evento global.

5) Objetivo combinado de muerte de causa cardiaca y/o indicacion de recambio
valvular adrtico. A este objetivo combinado se le dio el nombre de evento

cardiaco.

111.1 ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables anteriormente citadas se recogieron en una base de datos

mediante el programa informatico Excel.

Se realizd un analisis descriptivo de la muestra mediante frecuencias y
porcentajes para las variables categéricas y mediante medias y desviaciones estandar
para las variables continuas. En aquellas variables continuas que mostraban una gran

variabilidad, también se presentd la mediana y el rango intercuartil.

Se evalud la asociacion entre todas las variables sociodemogréaficas y clinicas
con las variables resultado del estudio: evento global, evento cardiaco, indicacién de
intervencion quirdrgica y fallecimiento de causa cardiaca, todas ellas en general y
medidas en diferentes momentos del seguimiento (6, 12 y 18 meses). En el caso de las
variables categoricas, la asociacion se midi6 mediante el test de la chi-cuadrado (o el

test exacto de Fisher, cuando las frecuencias esperadas fueran menores que 5), mientras
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que en el caso de las variables continuas se utilizd la t-test (o el test no-paramétrico de

Wilcoxon).

Todas aquellas variables que obtuvieran un p-valor<0,20, fueron posibles
variables explicativas de los modelos multivariables de regresion logistica. Los modelos
multivariables de regresion logistica finales fueron ajustados por las variables que
fuesen estadisticamente significativas a un nivel del 5%. Se especificaron los OR con
sus respectivos intervalos de confianza al 95% para cada estimacion de los parametros
de los modelos. La capacidad predictiva de cada modelo se evalué mediante el area bajo
la curva ROC (ABC) vy la calibracion del modelo se midié mediante el test de Hosmer y
Lemeshow. Estos analisis se replicaron en todos los casos mediante el método de

supervivencia de Cox.

Ademas, desarrollamos un score de riesgo de evento global, asignando un peso a
cada categoria de riesgo, basandonos en los pardmetros B estimados en el modelo
multivariable. Sumando los pesos de cada categoria, se obtuvo un score, con el cual
mayor puntuacion indicaba mayor riesgo de sufrir un evento. Considerando el
clasificador 6ptimo y teniendo en cuenta la distribucién de la variable resultado, evento
global, se crearon 3 categorias de riesgo: bajo, moderado y alto. Tanto el score como las
categorias de riesgo se utilizaron como variables independientes (por separado), con el
objetivo de ver la capacidad predictiva de estos para predecir eventos, mediante el area
bajo la curva ROC (ABC). Ademas, mediante las curvas de Kaplan-Meier, se vieron las

diferencias entre los tres grupos en cuanto a la supervivencia a lo largo del seguimiento.

Por otro lado, se crearon 4 grupos de pacientes en relaciéon al didmetro de la
aorta ascendente y area valvular aértica dividido por el diametro de la aorta ascendente,
para ver si habia diferencias con respecto al FRP, gradiente neto y gradiente maximo y
con respecto a la tasa de los diferentes tipos de eventos. Para ello, se utiliz6 el test no

paramétrico de Kruskall-Wallis.

Se asumio significacion estadistica cuando p<0,05 y todos los anélisis se
realizaron mediante software estadistico SAS 9,4. Las figuras se crearon mediante el
software R v.3.0.2.
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V.

Resultados

Antes de comenzar a redactar los resultados obtenidos en el analisis de las
diferentes variables predictivas de eventos, realizamos un analisis descriptivo de los
pacientes incluidos en nuestro estudio, atendiendo a los datos sociodemograficos,

clinicos, ecocardiograficos y analiticos.

La cohorte global de pacientes tenia 111 pacientes (Ver tabla 6), con una edad
media de 74 afios y de los cuales el 62% eran varones. Con respecto a los factores de
riesgo cardiovascular, 93 pacientes (84%) eran hipertensos, 28 (25%) eran diabéticos y
72(65%) tenian dislipemia. Ademas 72 pacientes (65%) eran no fumadores, 7(6%) eran
fumadores activos y 31(28%) eran exfumadores. El indice de masa corporal medio fue
de 28 kg/m> Con respecto al ritmo cardiaco, 12 (10,81%) pacientes estaban en

fibrilacion auricular y el resto en ritmo sinusal.

ANALISIS DESCRIPTIVO: DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICOS

Tiempo seguimiento (dias)¥ 678 [310-1114]
Datos sociodemogréficos N (%)
Sexo (Hombre) 69 (62.16)
Edad* (afios) 73.66 (8.95)
Datos clinicos

Hipertension arterial 93 (83.78)
Diabetes 28 (25.23)
Dislipemia 72 (64.86)
Tabaquismo

- No fumador 72 (65.45)

- Si fumador 7 (6.36)

- Ex fumador 31 (28.18)
PAS(mmHg)* 140.17 (20.75)
PAD(mmHg)* 77.65 (10.63)
Peso (kg)* 75.86 (12.35)
Talla (cm)* 163.38 (8.34)
IMC (kg/m?)* 28.38 (3.75)
Fibrilacién auricular 12 (10.81)

Tabla 6. Anlisis descriptivo de la muestra, datos sociodemograficos y clinicos. *Resultados mostrados como media
(desviacidn estandar). PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastolica, IMC: indice de masa corporal,

79



Con respecto a los parametros ecocardiograficos (Ver Tabla 7): la VMaxAo fue
de 4.30 (0.45) m/s, el gradiente medio adrtico fue de 44.85 (10.58) mmHg y el gradiente
neto fue de 58,12(14,78) mmHg. La relacion media de VTI TSVI/ VTI Ao fue de 0.24
(0.06), el volumen sistdlico fue de 81.47 (15.83) ml, el AVAo media fue de 0.79 (0.18)
cm? y el AVAO /SC media fue de 0.44 (0.10) cm¥m?. La FEVI fue de 69.34 (9.23) % y
la masa ventricular izquierda indexada para la superficie corporal del paciente fue de
151.64 (38.31) g/m% El SWL medio fue de 24.43 (4.98) %, la RVAo0 media fue de
252.26 (86.42) dinas.s.cm™, el IPE medio fue de 0.51 (0.13) cm*m? La ZVAo media
fue de 4,61(1,24) mmHgmI™m? y la ZVAo simplificada media fue de 4.29 (1.10)
mmHgmI™m? La relacién E/A media fue de 1.02 (0.89), la relacién E/e’ media fue de
18, el tiempo de desaceleracion (DTE) fue de 262.15 (73.85) mseg y el volumen de

auricular izquierda indexado para superficie corporal medio fue de 36,97(17,40) ml/m?.

ANALISIS DESCRIPTIVO: DATOS ECOCARDIOGRAFICOS Y ANALITICOS

Datos ecocardiograficos:

VMaxAo (m/s)* 4.30 (0.45)
Gradiente medio (mmHg)* 44.85 (10.58)
Gradiente neto (mmHg)* 58,12(14,78)
VTI TSVI/ VTI Ao* 0.24 (0.06)
Volumen sistélico (ml).* 81.47 (15.83)
AVAO (cm?)* 0.79 (0.18)
AVAO0 /SC (cm?¥m?)* 0.44 (0.10)
FE (%)* 69.34 (9.23)
Masa index (g/m?)* 151.64 (38.31)
SWL (%)* 24.43 (4.98)
RVAO (dinas.s.cm-5)* 252.26 (86.42)
IPE (cm?m?) * 0.51 (0.13)
ZVAo0 (mmHgml™*m?) * 4,61(1,24)
ZVAosimpl(mmHgmI™m?)” 4.29 (1.10)
E/A* 1.02 (0.89)
E/e’*(x100) 0.18 (0.07)
DTE(mseg)* 262.15 (73.85)
Volumen Al( ml/m?) 36.97(17.40)
Grad VD-AD (mmHg)* 25.87 (9.28)
Datos analiticos

NT-proBNP (pg/ml) + 362 [184.9 - 875]
Creatinina 0.96 (0.29)

Tabla 7. Analisis descriptivo de la muestra, datos ecocardiograficos y analiticos. *Resultados mostrados
como media (desviacion estandar). fResultados como mediana [Rango intercuartil]. VMaxAo: velocidad méxima
adrtica, AVAo: area valvular adrtica, AVA0/SC : area valvular adrtica indexada para superficie corporal, VTI TSVI /
VTI Ao: relacion entre la integral velocidad tiempo del flujo en el tracto de salida y la integral velocidad tiempo a
nivel de la valvula aértica, FE (%): fraccion de eyeccién, Masa index (g/m?): masa indexada del ventriculo izquierdo,
SWL: stroke work loss, RVAo: resistencia valvular adrtica, IPE: indice de pérdida de energia, ZVAo: impedancia
valvuloarterial, ZVAo simpl: impedancia valvuloarterial simplificada, DTE: tiempo de desaceleracion, Volumen Al:
volumen de auricula izquierda y Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho- auricula derecha.
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El gradiente ventriculo derecho auricula derecha (Grad VD-AD) medio fue de
25.87 (9.28) mmHg.

En relacion con los pardmetros analiticos: la mediana de NT-proBNP y su rango
fueron 362 [184.9 - 875] pg/ml. Los valores de creatinina fueron normales en todos los

pacientes, presentando un valor medio de 0.96mg/dL.

Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de tiempo con una mediana de
22 meses y un rango de 10 a 37 meses. A lo largo del seguimiento 86 (77%) pacientes
presentaron uno o mas eventos (muerte y/o indicacion de recambio valvular) y tan solo
25 pacientes permanecieron asintomaticos y libres de eventos (indicacion de recambio
valvular y/o muerte) al final del seguimiento (Ver Figura 20). El tiempo medio hasta la
aparicion del evento primario (muerte y/o indicacion de recambio valvular) fue de 18

Mmeses.

| 25 pacientes asintomdti cos ‘

\ ‘ 86 pacientes evento global ‘
— 2 muerte siibita

muerte cardiaca
s muerte por IC

\ 10 pacientes

muerte no cardiaca

111 pacientes

3 postoperatoria ®

10 pacientes

20 pacientes muerte

75 indicacion de recambio valvular

%\ / 5 muerte por IC

65 pacientes 4 en lista de 6 pacientes sintomdticos que

b e 1 muerte

recambio realizado espera quinirgica fallecen antes de operarse

no cardiaca

Figura 20. Representacion esquematica de los eventos y su tipo a lo largo del seguimiento. 86 pacientes cumplieron

el evento primario (muerte y/o indicacion de recambio valvular), de los cuales 9 cumplieron ambos (los pacientes de ?
b
y”)
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Si analizamos el evento muerte, en nuestra serie se produjeron 20 muertes, de las
cuales 10 fueron muertes de causa no cardiaca mientras que las otras 10 fueron de
origen cardiaco. Dentro de las muertes cardiacas 3 se produjeron en el postoperatorio
inmediato del recambio valvular adrtico; dos fueron muertes subitas (incidencia global
de muerte subita en nuestra serie del 1,8%, similar a la descrita en otras series) y 5

pacientes fallecieron en su primer ingreso por insuficiencia cardiaca.

En relacion al evento indicacion de recambio valvular, 75 pacientes lo
cumplieron a lo largo del periodo de estudio: 65 recambios valvulares estaban
realizados al finalizar el seguimiento, 4 pacientes estaban en lista de espera en el
momento de finalizar el seguimiento y 6 pacientes presentaron indicacion de recambio
valvular por presencia de sintomas (insuficiencia cardiaca) pero fallecieron antes de

poder ser intervenidos (5 de ellos de causa cardiaca).

Los pacientes que cumplian mas de un evento primario fueron contemplados en
los analisis de eventos combinados pero también en los andlisis de los diferentes

eventos de forma independiente (Ver figura 20).
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IV.1 VARIABLES PREDICTORAS DE EVENTO GLOBAL (INDICACION DE
RECAMBIO VALVULAR AORTICO Y/O MORTALIDAD POR CUALQUIER
CAUSA) Y MODELO PREDICTIVO PARA LA VARIABLE EVENTO GLOBAL

En la tablas 8 y 9, se pueden observar los resultados del analisis univariable
enfrentando los pacientes que presentaron evento global con los pacientes que
permanecieron asintomaticos y libres de eventos al final del seguimiento. De 111
pacientes, 86 (77.48%) presentaron evento global a lo largo del seguimiento. Con
respecto a las variables clinicas, destacar que hubo mayor proporcion de pacientes
diabéticos entre los que tuvieron eventos (28% vs 0%; p = 0,001) y no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a los demas factores de riesgo cardiovascular
ni con respecto a la edad ni al sexo. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la

proporcion de pacientes en fibrilacion auricular entre ambos grupos.

ANALISIS Evento global p-valor
UNIVARIABLE
No Si
N (%) N (%)

Total 25 (22.52) 86 (77.48)
Tiempo seguimiento 983 [727-1410] 537 [247-967] 0.0016
(dias)t
Datos sociodemogréficos
Sexo (Hombre) 15 (60.00) 54 (62.79) 0.8001
Edad* (afios) 74.84 (9.28) 73.31 (8.88) 0.2020
Datos clinicos
Hipertension arterial 19 (76.00) 74 (86.05) 0.2323
Diabetes 0 (0) 28 (32.56) 0.0010
Dislipemia 15 (60.00) 57 (66.28) 0.5627
Tabaquismo 0.5722

- No fumador 18 (72.00) 54 (63.53)

- Si fumador 2 (8.00) 5 (5.88)

- Ex fumador 5 (20.00) 26 (30.59)
PAS(mmHg)* 141.84 (23.17) 139.80(20.29) 0.7090
PAD(mmHg)* 77.11 (12.62) 77.77 (10.21) 0.6880
Peso (kg)* 74.44 (9.61) 76.27 (13.06) 0.6360
Talla (cm)* 162.24 (8.08) 163.71 (8.42) 0.5108
IMC (kg/m?)* 28.28 (3.02) 28.41 (3.95) 0.8405
Fibrilacion auricular 4 (15.38) 8 (9.41) 0.4707

Tabla 8. Andlisis univariante de evento global (indicacion de recambio valvular y/o mortalidad por cualquier causa).
*Resultados mostrados como media (desviacion estandar). fResultados como mediana [Rango intercuartil]. PAS:
presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastolica, IMC: indice de masa corporal,
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Si analizamos los pardmetros ecocardiograficos convencionales, observamos que
los pacientes que presentaron evento global a lo largo del seguimiento tuvieron
pardmetros consistentes con estenosis aorticas significativamente mas severas. Asi,
presentaron una velocidad adrtica maxima superior (4,38(0,43) m/s vs 4,03(0,43) m/s;
p=0,0008), un gradiente medio adrtico mayor (46,83(10,30) mmHg vs 38,04(8,67)
mmHg; p=0,0001), un VTI TSVI/ VTI aortico menor (0,23(0,06) vs 0,27(0,04); p
<0,0001), un é&rea valvular adrtica menor (0,77(0,19) cm? vs 0,86(0,11) cm? p =
0,0252) y un area valvular aortica indexada para superficie corporal menor (0,43(0,10)
cm?m? vs 0,49(0,07) cm?m? p = 0,0032). Asi mismo cabe destacar que la masa
ventricular izquierda de los pacientes que tuvieron evento global fue significativamente
mayor (156(39,73) g/m? vs 136(28,63) g/m%; p=0,0453).

Con respecto a los parametros ecocardiograficos no convencionales también
hallamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Los pacientes
que presentaron evento global a lo largo del seguimiento presentaron una pérdida de
trabajo eyectivo significativamente mayor (Stroke work loss = SWL: 25,11(4,82) % vs
21,43(4,65) %; p =0,0024), una resistencia valvular adrtica significativamente mayor
(RVAO0: 266,72(91,30) dinas.s.cm™ vs 202,51(37,08) dinas.s.cm™; p=0,0005) y un
indice de pérdida de energia significativamente menor (IPE: 0,49(0,13) cm?m? vs
0,58(0,10) cm*m? p= 0,0011). Ademés, los pacientes que presentaron evento global
tuvieron valores de impedancia valvuloarterial (ZVAo y ZVAo simplificada) mayores,
pero sin diferencias estadisticamente significativas. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos al analizar la fraccion de eyeccion, el volumen
sistélico indexado, los pardmetros de funcion diastolica (relacion E/A, tiempo de
desaceleracion (DTE), cociente E/e” ni volumen auricular izquierda) ni el gradiente
VD-AD (gradiente ventriculo derecho-auricula derecha), a través del cual se estima la

presion arterial pulmonar sistolica.

Cabe destacar que se encontraron valores de NTproBNP significativamente
superiores (422 pg/ml [201-986] vs 256 pg/ml [112-382]; p = 0.0168) en el grupo de
pacientes que presento este evento primario, aunque debemos sefialar que el rango de
valores experimentaba solapamiento entre ambos grupos. No hubo diferencias en cuanto

a los valores de creatinina plasmatica entre ambos grupos.
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ANALISIS UNIVARIABLE

Evento global

No Si p-valor
N (%) N (%)

Total 25 (22.52) 86 (77.48)
Datos ecocardiogréficos:
VMaxAo (m/s)* 4.03 (0.43) 4.38 (0.43) 0.0008
Gradiente medio (mmHg)* 38.04 (8.67) 46.83 (10.30) 0.0001
Gradiente neto (mmHg)* 48,13(11,52) 61,03(14,40) <0,0001
VTI TSVI/ VTI Ao* 0.27 (0.04) 0.23 (0.06) 0.0001
Volumen sistélico (ml).* 83.32 (15.47) 80.93 (15.98) 0.5769
AVAO (cm?)* 0.86 (0.11) 0.77 (0.19) 0.0252
AVAO /SC (cm?*m?)* 0.49 (0.07) 0.43 (0.10) 0.0032
FE (%)* 72.32 (8.00) 68.48 (9.42) 0.0744
Masa index (g/m?)* 136.33 (28.63) 156.06(39.73) 0.0453
SWL (%)* 21.43 (4.65) 25.11 (4.82) 0.0024
RVAOo (dinas.s.cm-5)* 202.51 (37.08) 266.72(91.30) 0.0005
IPE (cm*m?) * 0.58 (0.10) 0.49 (0.13) 0.0011
ZVAo (mmHgmI™*m?) * 4,20(1,1) 4,71(1,25) 0, 1425
ZVAosimpl(mmHgmI™m?)” 3.99 (1.06) 4.36 (1.11) 0.2257
E/A* 1.13 (1.07) 0.99 (0.84) 0.3023
E/e’(x100)* 0.16 (0.05) 0.18 (0.08) 0.2957
DTE(mseg)* 274.00 (96.20) 258.67(66.17) 0.6788
Volumen Al ( ml/m?) 42.32 (22.79) 35.42 (15.31) 0.2087
Grad VD-AD (mmHg)* 24.36 (7.42) 26.37 (9.81) 0.6530
Datos analiticos
NT-proBNP (pg/ml) + 256[112-382] 422 [201-986] 0.0168
Creatinina 0.97 (0.28) 0.96 (0.29) 0.7320

Tabla 9. Anélisis univariable de evento global (indicacion de recambio valvular y/o mortalidad por cualquier causa).
*Resultados mostrados como media (desviacion estandar). fResultados como mediana [Rango intercuartil].
VMaxAo: velocidad maxima adrtica, AVA0: area valvular adrtica, AVA0/SC : area valvular adrtica indexada para
superficie corporal, VTI TSVI / VTI Ao: relacién entre la integral velocidad tiempo del flujo en el tracto de salida y
la integral velocidad tiempo a nivel de la véalvula adrtica, FE (%): fraccion de eyeccién, Masa index (g/m?): masa
indexada del ventriculo izquierdo, SWL.: stroke work loss, RVAo: resistencia valvular adrtica, IPE: indice de pérdida
de energia, ZVAo: impedancia valvuloarterial, ZVAo simpl: impedancia valvuloarterial simplificada, DTE: tiempo
de desaceleracion, Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho- auricula derecha.

En el analisis multivariable (Ver tabla 10), s6lo el gradiente medio adrtico y la
relacion de VTI TSVI/VTIAo resultaron factores pronosticos independientes de evento

global.
ANALISIS
MULTIVARIABLE o

Evento global B (e.e.) OR (IC 95%) p-valor
Intercept -0.70 (1.99) 0.7230
Gradiente medio adrtico 0.11 (0.04) 1.112 (1.036 — 1.193) 0.0032
(mmHg)
VTI TSVI/ VTIA0(*0.01) -0.10 (0.05) 0.908 (0.827 — 0.997) 0.0419

AUC (1C 95%) /HL 0.795 (0.693 - 0.897)
/0.8489
Tabla 10. Analisis multivariable de evento global (muerte y/o indicacion de recambio valvular)
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A partir del anéalisis multivariable creamos un modelo predictivo con una buena
capacidad predictiva (AUC 0.786, IC 95% (0.687—-0.885) (Ver tabla 11). Los pacientes
con un gradiente medio aértico >41,31mmHg mostraron 3,3 veces mas riesgo de
eventos que los pacientes con un gradiente medio <41,31mmHg (p = 0,0266). Ademas
los pacientes con una relacion VTI TSVI/ VTI Ao <0,2533 mostraron 5,5 veces mas
riesgo que los pacientes con un VTI TSVI/ VTI Ao >0,2533 (p = 0,0020).

Evento global P (e.e.) OR (IC 95%) p-valor Peso
Intercept -0.13 (0.36) 0.7171
Gradiente medio adrtico 1.20 (0.54) 3.304 (1.149 —9.499) 0.0266 2
(>41.31 vs. <41.31)mmHg
VTI TSVI/VTI Ao 1.70 (0.55) 5.471 (1.865 — 16.054) 0.0020 3
(<0.2533 vs. >0.2533)
AUC (IC 95%) /HL 0.786 (0.687 — 0.885)

/0.9941

Tabla 11. Sistema de puntuacion o “score” predictor de evento global (muerte y/o indicacion de recambio valvular
adrtico)

Basandonos en el modelo multivariante final, se asignd un peso a cada factor de
riesgo en relacion con cada B estimada. Sumando los pesos asignados a cada variable
predictiva, se cred un sistema de puntuacion o “score” de riesgo basado en el gradiente
medio adrtico y la relacion de VTI TSVI/ VTI Ao para predecir evento global para cada
paciente, cuyo rango iba de 0 a 5. Es decir, si el paciente presentaba un gradiente medio
adrtico <41.31 mmHg se asignaban 0 puntos y si presentaba un gradiente medio adrtico
>41.31mmHg se asignaban 2 puntos. A esta puntuacion se le sumaba la puntuacion de
la relacion de VTI TSVI/ VTI Ao: si el paciente presentaba un VTI TSVI/ VTI Ao
>0.2533 se le asignaban 0 puntos y si presentaba una VTI TSVI/ VTI Ao <0.2533 se le

asignaban 3 puntos.

En base a la puntuacion en este “score” los pacientes se clasificaron en tres
grupos de riesgo para evento global: bajo (0 puntos), moderado (2 0 3 puntos) y riesgo
alto (5 puntos). Los pacientes del grupo de riesgo moderado presentaron 4,45 veces mas
riesgo de evento global que el grupo de referencia o grupo de riesgo bajo (p=0,0087). A
su vez, los pacientes del grupo de riesgo alto presentaron 17,69 veces mas riesgo de
evento global que los del grupo de referencia o grupo de riesgo bajo (p<0,0001) (Ver
tabla 12).
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B (e.e) OR (IC 95%) p-valor

Intercept -0.12 (0.35) 0.7235
Score 0.58 (0.14) 1.781 (1.365 — 2.323) <0.0001
AUC (IC 95%)/HL 0.786 (0.687 — 0.885) /0.9904

Intercept -0.14 (0.38) 0.7057

Grupo de riesgo

Bajo Ref. Ref. Ref.
Moderado  1.49 (0.57) 4.451 (1.460 — 13.569) 0.0087
Alto 2.87 (0.71) 17.692 (4.433 — 70.609) <0.0001
AUC (IC 95%)/HL 0.781 (0.682 — 0.879) /1.0000

Tabla 12. Grupos de riesgo y capacidad predictiva del score para evento global

En la tabla 13, se muestra la distribucion de los tres grupos de riesgo con
respecto a la variable respuesta evento global. La tasa de eventos fue alta en la
poblacion en general (77,5%). Los pacientes del grupo de riesgo bajo, moderado y alto

presentaron una tasa de eventos del 46%, 79% y 94% respectivamente.

Evento global No evento Evento Si p-valor
N (%0) N (%)
Total 111 86(77,48)
Grupos de riesgo <0.0001
Bajo 28 (25.23) 13 (46.43)
Moderado 34 (30.63) 27 (79.41)
Alto 49 (44.14) 46 (93.88)

Tabla 13. Distribucion de los grupos de riesgo con respecto a la variable respuesta evento global.

A continuacion hemos analizado la supervivencia de nuestros pacientes
estratificdndolos en los tres grupos de riesgo anteriormente mencionados (para la
variable respuesta evento global) observandose diferencias estadisticamente
significativas (p <0.0001) (Ver Figura 21)
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Figura 21. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para los 3 grupos de riesgo (bajo, moderado y alto) respecto a
la variable respuesta evento global (muerte por cualquier causa y/o indicacion de recambio valvular)

En la figura 22 se muestra la probabilidad de supervivencia libre de evento
global para cada uno de los grupos de riesgo para los intervalos de tiempo 6, 12 y 18
meses. La probabilidad de supervivencia libre de eventos a los 6 meses fue del 95%,

92% y 77% para los grupos de riesgo bajo, moderado y alto respectivamente.

A los 12 meses, dicha probabilidad se redujo al 82%, 79% y 62% para los

grupos de riesgo bajo, moderado y alto respectivamente.

Finalmente, a los 18 meses la probabilidad de supervivencia libre de eventos fue

del 78%, 61% y 49% para dichos grupos.
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Figura 22. Diagrama de barras representando la probabilidad de supervivencia libre de evento global (muerte por

cualquier causa y/o indicacion de recambio valvular adrtico) a los 6, 12 y 18 meses.

Dado que la tasa de eventos era elevada y se modificaba claramente a lo largo
del tiempo, decidimos analizar si habia variables predictoras de eventos a méas corto
plazo, concretamente a los 6, 12 y 18 meses respectivamente (Ver tabla 14).

Asi, en el andlisis univariable ninguna variable clinica, salvo la aparicién de
sintomas a los 12 y 18 meses, fue predictora de evento global (muerte por cualquier
causa y/o indicacion de recambio valvular aodrtico). Con respecto a las variables
ecocardiograficas la velocidad méxima adrtica (VMaxAo), el gradiente medio adrtico
(GradMed), el gradiente neto (GradNet), la masa ventricular izquierda indexada para
superficie corporal (Masa Index), la pérdida de trabajo eyectivo (SWL), la resistencia
valvular aédrtica (RVAO0) y el indice de pérdida de energia (IPE) fueron variables
predictoras en todos los intervalos de tiempo. El el area valvular adrtica indexada para
la superficie corporal (AVAO0/SC) mostrd6 una tendencia a los 6 meses y fue
estadisticamente significativa a los 12 y 18 meses. EI NTproBNP mostro significacion

estadistica a los 12 meses y se aproximo a la misma (p=0.09) a los 18 meses.
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ANALISIS UNIVARIABLE DE EVENTO GLOBAL ALOS 6, 12 Y 18 MESES

HR (1C 95%) 6 meses p Valor HR ((1C 95%) 12 meses p Valor HR (1C 95%) 18 meses p Valor

Parametros clinicos

Sintomas 2.711 (0.772 - 9.513) 0.1195 3.327 (1.273 - 8.697) 0.0142 2.989(1.388-6.437)  0.0052

Parametros ecocardiograficos

VMaxAo (m/s) 3.203 (1.182 - 8.678) 0.0221 2.287 (1.071-4.883) 0.0325 2.320 (1.239 - 4.343)  0.0085
Grad Med (mmHg) ~ 1.060 (1.021 - 1.101) 0.0025 1.040 (1.009 - 1.071) 0.0110 1.039 (1.013 - 1.066)  0.0034
Grad Neto (mmHg) ~ 1.045 (1.017 — 1.075) 0.0018 1.030 (1.008 - 1.052) 0.0063 1.028 (1.010 - 1.047)  0.0021
AVA0/SC (cm¥m?)  0.013 (0.000 — 1.919) 0.0880 0.020 (0.001 - 0.804) 0.0379 0.025(0.001-0535)  0.0184
Masa index (g/m?  1.015 (1.005 - 1.025) 0.0025 1.010 (1.001 - 1.018)  0.0229 1.007(0.999-1.014)  0.0721
SWL (%) 1.114 (1.018 - 1.218) 0.0188 1.079 (1.004 - 1.158) 0.0379 1.072 (1.009 - 1.139)  0.0239
RVAo( dinas.s.cm®  1.005 (1.000 — 1.009) 0.040 1.004 (1.001 - 1.007) 0.0199 1.004(1.001-1.007)  0.0083
IPE(cm?/m?) 0.959 (0.922 — 0.998) 0.0370 0.969 (0.942 - 0.997) 0.0275 0.972 (0.949 - 0.995) 0.0164

Parametros analiticos

NT-proBNP (100) pg/ml 1.001 (0.958 — 1.047) 0.9570  1.026 (1.000 — 1.052) 0.0481 1.020 (0.997 — 1.044) 0.0939

Tabla 14. Andlisis Univariable de evento global a los 6,12 y 18 meses, (se muestran solo variables significativas y
con tendencia) VMaxAo: velocidad méxima adrtica, Grad Med: gradiente medio adrtico, Grad Neto: gradiente neto
gradiente neto adrtico, AVAO0/SC: area valvular adrtica indexada para superficie corporal, Masa index (g/m2): masa
indexada del ventriculo izquierdo, SWL: stroke work loss, RVAo: resistencia valvular aortica, IPE: indice de pérdida
de energia

A continuacién se muestran los modelos predictores de evento global (analisis
multivariable a los 6, 12 y 18 meses respectivamente), todos ellos con un AUC

aceptable.

A los 6 meses, hubo 16 eventos (14.55%) de los cuales todos fueron recambios
valvulares (ninguna muerte). La edad, el gradiente medio aortico y la masa ventricular
izquierda indexada para superficie corporal resultaron variables predictoras
independientes de evento global a los 6 meses (ver tabla 15); el area bajo la curva para

este modelo fue de 0.706.
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B (e.e) HR (1C 95%) p-valor

Edad -0.07 (0.03) 0.933 (0.888 — 0.981) 0.0064
Gradiente medio adrtico

(mmHg) 0.06 (0.02) 1.062 (1.017 - 1.110) 0.0067
Masa index(g/m?) 0.01(0.006) 1.011 (1.000 — 1.023) 0.0509
AUC=0.706

Tabla 15. Anélisis multivariable de evento global a los 6 meses. Masa index= masa ventricular izquierda indexada
para superficie corporal

Cuanto mayor gradiente medio y mayor masa ventricular izquierda tenian los

pacientes, mayor era la probabilidad de que presentasen un evento.

Al contrario de lo esperable, la edad resultd una variable protectora, por lo que
tratamos de analizar a qué podia ser debido esto. Durante estos primeros seis meses de
seguimiento, tal y como se ha dicho previamente, el evento primario se cumplié en su
totalidad a expensas de la indicacion de recambio valvular. Analizamos por ello si habia
diferencias en la edad con respecto a los pacientes que no precisaron la intervencion,
encontrando que los pacientes con indicacion de recambio valvular eran mas jovenes
(70.4 afios (12.3) vs 74.2 afios (8.25); p=0.3248) aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. Este hecho tal vez sea un reflejo de que a los pacientes

muy ancianos no se les opera y somos mas proclives a operar a pacientes mas jovenes.

A los 12 meses hubo 30 eventos (27.52%) de los cuales 26 fueron recambios
valvulares. La fibrilacién auricular y el gradiente medio adrtico fueron variables
predictoras independientes de evento global a los 12 meses (ver tabla 16). Los pacientes
con fibrilacién auricular presentaron mas del triple de riesgo de tener un evento global
que los pacientes en ritmo sinusal (HR 3.357 (1.307-8.622); p=0.0118) y por cada
aumento de una unidad (ImmHg) en el gradiente medio adrtico, aumento el riesgo de
evento global un 5% (HR 1.048 (1.017-1.081); p=0.0022). El area bajo la curva de este
modelo fue de 0,695.
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B (e.e) HR (1C 95%) p-valor

Fibrilacion auricular (Si vs. no) 1.21 (0.48) 3.357 (1.307 — 8.622) 0.0118
Gradiente medio aortico(mmHg) 0.05 (0.02) 1.048 (1.017 — 1.081) 0.0022
AUC=0.695

Tabla 16. Analisis multivariable de evento global a los 12 meses

A los 18 meses (ver tabla 17) hubo 44 eventos (41.51%) de los cuales 38 fueron
recambios valvulares. El gradiente medio adrtico fue la Unica variable predictora
independiente de evento global a los 18 meses. Por cada aumento de una unidad
(LmmHg) en el gradiente medio aumento el riesgo de evento global un 4% (HR 1.039
(1.013 - 1.066); p=0.0034).

B (e.e.) HR (1C 95%) p-valor

Gradiente medio adrtico (mmHg) 0.04 (0.01) 1.039 (1.013 — 1.066) 0.0034

AUC=0.628.

Tabla 17. Analisis multivariable de evento global a los 18 meses
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IV.2 VARIABLES PREDICTORAS DE MORTALIDAD CARDIACA.

A continuacion analizamos las posibles variables predictoras de mortalidad
cardiaca. Tal y como se ha dicho anteriormente globalmente se produjeron 20 éxitus
(18%), de los cuales 10 (50%) fueron muertes no cardiacas y 10 (50%) fueron muertes
cardiacas. Dentro de estas 10 muertes cardiacas, hubo 3 muertes postoperatorias, 2
muertes subitas y 5 muertes por insuficiencia cardiaca. Las causas detalladas de muerte
postoperatoria se exponen a continuaciéon: un shock cardiogénico, un shock séptico
secundario a una neumonia y un infarto agudo de miocardio perioperatorio con parada
cardiaca no recuperada; cabe resaltar que en los 3 casos se trataba de cirugia de
recambio valvular y revascularizacion coronaria asociada. En la tabla 18 se puede ver el

el andlisis univariable de las variables sociodemogréficas y clinicas.

N (%) Mortalidad cardiaca p-valor
ANALISIS UNIVARIANTE No Si
N (%) N (%)

Total 111 101 (90.99) 10 (9.01)
Datos sociodemogréficos
Sexo (Hombre) 69 (62.16) 63 (62.38) 6 (60.00) 1.0000
Edad* 73.66 (8.95) 73.06 (8.96) 79.70 (6.65) 0.0187
Datos clinicos:
Hipertension 93 (83.78) 84 (83.17) 9 (90.00) 1.0000
Diabetes 28 (25.23) 24 (23.76) 4 (40.00) 0.2683
Dislipemia 72 (64.86) 63 (62.38) 9 (90.00) 0.0960
Tabaquismo 0.7401

- No fumador 72 (65.45) 66 (66.00) 6 (60.00)

- Si fumador 7 (6.36) 6 (6.00) 1 (10.00)

- Ex fumador 31 (28.19) 28 (28.00) 3(30.00)
NYHA 0.0041

-1 31 (28.18) 31 (31.00) 0 (0)

-1l 37 (33.64) 34 (34.00) 3(30.00)

-1 36 (32.73) 32 (32.00) 4 (40.00)

-1V 6 (5.45) 3(3.00) 3(30.00)
PAS( mmHg)* 140.17 (20.75)  140.35(21.15) 138.50 (17.33)  0.7744
PAD(mmHg)* 77.65(10.63)  77.72(10.59)  77.00 (11.60)  0.7402
Peso(kg)* 75.86 (12.35) 75.48 (12.75) 79.70 (6.31) 0.0552
Talla(cm)* 163.38 (8.34) 163.26 (8.35)  164.60 (8.53) 0.5775
IMC(kg/m?)* 28.38 (3.75) 28.26 (3.80) 29.55 (3.11) 0.2795
Sintomas (Si) 69 (62.16) 62 (61.39) 7 (70.00) 0.7397
Fibrilacion auricular 12 (10.81) 11 (10.89) 1 (10.00) 1.0000

Tabla 18. Analisis univariable de mortalidad cardiaca; datos sociodemograficos y analiticos. *Resultados mostrados
como media (desviacion estandar). TResultados como mediana [Rango intercuartil]. NYHA: clasificacion para la
disnea de la “New York Heart Association”, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica, IMC:
indice de masa corporal.
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Los pacientes que fallecieron de causa cardiaca fueron significativamente mas
ancianos (79.70 (6.65) afios vs 73.06 (8.96) afos; p=0.0187). No se encontraron
diferencias en cuanto a factores de riesgo cardiovascular, si bien los pacientes fallecidos
de causa cardiaca presentaron una tendencia a tener mas frecuentemente dislipemia (9
(90.00%) vs 63 (62.38%); p=0.0960)

Con respecto a las variables ecocardiogréaficas (ver tabla 19), los pacientes que
fallecieron de causa cardiaca presentaron pardmetros concordantes con estenosis
adrticas méas severas: una velocidad méxima aodrtica significativamente superior
(4.66(0.39) m/s vs 4.26 (0.45) m/s; p=0.0057), un gradiente medio adrtico
significativamente mayor (52.80(12.47) mmHg vs 44.06(10.11) mmHg; p=0.0163), un
cociente VTI TSVI/VTI Ao significativamente menor (0.20(0.05) vs 0.25(0.06);
p=0.0129), un é&rea valvular aértica significativamente menor (0.68(0.18) cm? vs
0.80(0.17) cm?; p=0.0228) y también un area valvular adrtica indexada para superficie
corporal significativamente menor (0.36(0.11) cm?/m? vs 0.45(0.09) cm?/m?; p=0.0094).
Ademas, presentaron una masa ventricular izquierda indexada para superficie corporal
significativamente superior (174.33(25.70) g/m? vs 149.55 (38.69) g/m?; p=0.0168), un
SWL significativamente mayor (27.45(3.72) vs 24.10(5.00)%; p=0.0190), una
resistencia valvular adrtica significativamente mayor (321.47(103.35) dinas.s.cm™ vs
245.41(82.02) dinas.s.cm™; p=0.0118) y un indice de pérdida de energia
significativamente menor (0.41(0.13) cm?m? vs 0.52(0.13) cm?m?% p=0.0078). El
gradiente neto también fue significativamente superior (68,02(14,81) mmHg vs

57,14(14,49) mmHg; p=0.0191) en los pacientes que fallecieron de causa cardiaca.

Tanto la impedancia valvular aortica (ZVAo0) como la ZVAo simplificada
mostraron una tendencia a ser superiores en los pacientes fallecidos de causa cardiaca,
pero ninguna de las dos alcanzé la significacion estadistica. Con respecto a los
parametros de funcion diastolica observamos que la E/e” media en ambos fue superior a
15 y que ésta relacion fue significativamente superior en los pacientes fallecidos de
causa cardiaca (0.23 (0.08) vs 0.17 (0.07); p=0.0344), aunque hubo gran solapamiento
entre ambos grupos. No hubo diferencias en cuanto a otros pardmetros de funcién
diastdlica. En relacion a los parametros analiticos, no hubo diferencias en cuanto a los
valores de NTproBNP ni de creatinina entre los pacientes que fallecieron de causa

cardiaca y los que no.
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N (%0) Mortalidad cardiaca p-valor
ANALISIS UNIVARIABLE No Si
N (%) N (%)

Datos ecocardiograficos
Morfologia 0.4497
Trivalva 88 (79.28) 79 (78.22) 9 (90.00)

Bicuspide 15 (13.51) 15 (14.85) 0 (0)

No definidio 8 (7.21) 7 (6.93) 1 (10.00)
VMaxAo(m/s)* 4.30 (0.45) 4.26 (0.45) 4.66 (0.39) 0.0057
Gradiente medio(mmHg)* 44.85 (10.58)  44.06 (10.11) 52.80 (12.47) 0.0163
Gradiente neto(mmHg)* 58.12 (14.78)  57.14 (14.49) 68.02 (14.81) 0.0191
VTI TSVI/VTI Ao* 0.24 (0.06) 0.25 (0.06) 0.20 (0.05) 0.0129
Vol sist (ml)* 81.47 (15.83)  82.01 (15.83) 76.00 (15.50) 0.1365
AVAo(cm?)* 0.79 (0.18) 0.80 (0.17) 0.68 (0.18) 0.0228
AVAo0 SC(cm%m?)* 0.44 (0.10) 0.45 (0.09) 0.36 (0.11) 0.0094
FE (%)* 69.34 (9.23) 69.97 (8.66) 63.00 (12.64) 0.0880
Masa index(g/m?)* 151.64 (38.31) 149.55(38.69) 174.33(25.70)  0.0168
SWL* 24.43 (4.98) 24.10 (5.00) 27.45 (3.72) 0.0190
RVAo(dinas.s.cm-5)* 252.26 (86.42) 245.41(82.02) 321.47(103.35) 0.0118
IPE(cm2/m2)* 0.51 (0.13) 0.52 (0.13) 0.41 (0.13) 0.0078
ZVAo (mmHgmI™m?) * 3.37 (1.20) 3.32(1.21) 3.95 (0.96) 0.0962
ZVAo simpl. (mmHgmI™*m?)* 4.29 (1.10) 4.23 (1.07) 4.91 (1.29) 0.0981
E/A* 1.02 (0.89) 0.96 (0.70) 1.57 (1.86) 0.3494
E/e’* 0.18 (0.07) 0.17 (0.07) 0.23 (0.08) 0.0344
DTE(mseg)* 262.15 (73.85) 261.08 (72.97) 272.90(85.67)  0.7431
Volumen Al(ml/m?)* 36.97 (17.40)  36.72 (17.76) 39.55 (13.76) 0.4275
Grad VD-AD (mmHg)* 25.87 (9.28) 25.78 (8.89) 27.14 (14.40) 0.9840
Parametros analiticos
NT-proBNP+ 362 [185-875] 357 [172-848] 478 [324-887] 0.5365

Tabla 19. Analisis univariable de mortalidad cardiaca; parametros ecocardiogrraficos y analiticos. *Resultados
mostrados como media (desviacion estandar). TResultados como mediana [Rango intercuartil]. VMaxAo: velocidad
méaxima aortica, AVAo: area valvular adrtica, AVAO0/SC : &rea valvular adrtica indexada para superficie corporal,
VTI TSVI/ VTI Ao: relacidn entre la integral velocidad tiempo del flujo en el tracto de salida y la integral velocidad
tiempo a nivel de la véalvula adrtica, FE (%): fraccion de eyeccién, Masa index (g/m?): masa indexada del ventriculo
izquierdo, SWL.: stroke work loss, RVAo: resistencia valvular adrtica, IPE: indice de pérdida de energia, ZVAo:
impedancia valvuloarterial, ZVVAo simpl: impedancia valvuloarterial simplificada, DTE: tiempo de desaceleracion,
Volumen Al: volumen de auricula izquierda, Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho- auricula derecha.

En el modelo multivariable de mortalidad cardiaca (ver tabla 20), la edad, el
cociente de VTI TSVI/ VTI Ao y la relacion E/e” fueron variables predictoras
independientes de mortalidad cardiaca. Por cada afio de mas edad, aumentd el riesgo de
mortalidad cardiaca un 16%. Por cada 0,01 unidades mas de VTI TSVI/ VTI Ao,
disminuyé el riesgo de mortalidad cardiaca un 30% y por cada 0,01 unidades de

aumento de la relacion E/e” aumenté el riesgo un 11%.
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ANALISIS
MULTIVARIABLE B (e.c) OR (IC 95%)

p-valor
Mortalidad cardiaca
Intercepto -10.28 (5.76) 0.0745
Edad 0.15 (0.07) 1.160 (1.013 — 1.328) 0.0320
VTI TSVI/VTI Ao (0.01u) -0.26 (0.10) 0.774 (0.634 — 0.945) 0.0118
E/e’ (0.01u) 0.11 (0.05) 1.114 (1.013 — 1.224) 0.0256

AUC (IC 95%) /p-HL 0.867 (0.728 — 1.000) /0.5742

Tabla 20. Modelo multivariable de mortalidad cardiaca. VTI TSVI/ VTI Ao: relacion entre la integral velocidad
tiempo del flujo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la integral velocidad tiempo a nivel de la valvula
aortica

Buscamos el mejor punto de corte de VTI TSVI/ VTI Ao para predecir
mortalidad cardiaca y éste fue 0.1886, con un AUC de 0.7455.

No analizamos variables predictoras de muerte subita, por haber presentado tan

solo dos eventos de este tipo en nuestra cohorte de pacientes.

Analizamos si el score predictor de evento global era un buen sistema predictor
para mortalidad cardiaca y encontramos que por cada unidad que aumentaba la
puntuacion en el score aumentaba un 56% el riesgo de mortalidad cardiaca (OR
1,568(1,007-2441; p = 0,0463).
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IV.3 VARIABLES PREDICTORAS DE INDICACION DE RECAMBIO VALVULAR
AORTICO

Siguiendo con la exposicién de nuestros resultados, abordamos el anélisis de las
variables predictoras de indicacion de recambio valvular adrtico, para lo cual
comparamos a los pacientes que permanecieron asintomaticos y sin indicacion de
recambio valvular adrtico al final del seguimiento, frente a los pacientes que habian
requerido recambio (n=75). En este ultimo grupo incluimos a los 65 pacientes en los
que se habia realizado el recambio valvular adrtico (uno de ellos fue una protesis
percutanea), a los 4 que estaban en lista de espera quirdrgica en el momento de finalizar
el seguimiento y a los 6 pacientes previamente comentados en los que a pesar de
haberse establecido la indicacion por presencia de sintomas no fueron operados porque
fallecieron antes de poder ser intervenidos. Para este analisis excluimos a los pacientes
que habian fallecido por una causa no cardiaca (sepsis, ACV, neoplasias....) y sin

indicacion de operarse.

Con respecto a las indicaciones del recambio valvular adrtico en 66 pacientes se
indicd por presencia de sintomas, 6 pacientes se operaron por rapida progresion, un
paciente porque a pesar de estar asintomatico precisaba ser intervenido para someterse a
otra intervencién no cardiaca de alto riesgo, otro paciente por necesidad de
revascularizacion coronaria quirurgica y otro de ellos porque presenté un sincope en el
contexto de un bloqueo auriculo-ventricular completo y no se pudo descartar que la

estenosis aortica no estuviera implicada en el origen del sincope.

Los pacientes con indicacion de recambio valvular presentaron una mayor
prevalencia de diabetes mellitus (28% vs 0%; p=0.0023) y una mayor prevalencia de
clase funcional avanzada (pacientes en clase I11: (44% vs 0%) y en clase 1V (5.33% vs
0%; p <0.0001) (Ver tabla 21).
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ANALISIS UNIVARIABLE N (%) Indicacion de recambio p-valor
valvular adrtico
No Si
N (%) N (%)

Total 100 25 (25.00) 75 (75.00)
Tiempo de seguimiento 680(295-1121) 938(727- 517(214-9359  0,0020
(dias) 14109
Datos sociodemogréficos
Sexo (Hombre) 61 (61.00) 15 (60.00) 46 (61.33) 0.9058
Edad (afios)* 73.25 (9.13) 74.84 (9.28) 72.72 (9.08) 0.1330
Datos clinicos
Hipertension 83 (83.00) 19 (76.00) 64 (85.33) 0.3566
Diabetes 21 (21.00) 0 (0) 21 (28.00) 0.0029
Dislipemia 65 (65.00) 15 (60.00) 50 (66.67) 0.5450
Tabaquismo 0.6394

- No fumador 65 (65.66) 18 (72.00) 47 (63.51)

- Si fumador 7(7.07) 2 (8.00) 5 (6.76)

- Ex fumador 27 (27.27) 5 (20.00) 22 (29.73)
PAS (mmHg)* 140.52 (20.79)  141.84 (23.17) 140.18 (20.29)  0.7664
PAD (mmHg)* 78.29 (10.64) 77.11 (12.62)  78.60 (10.14) 0.5007
Peso (kg)* 75.58 (12.04) 74.44 (9.61) 75.96 (12.78) 0.6963
Talla (cm)* 163.21 (8.39) 162.24 (8.08) 163.53 (8.52) 0.5741
IMC (kg/m?)* 28.33 (3.54) 28.28 (3.02) 28.34 (3.72) 0.7989
Fibrilacion auricular 11 (11.00) 4 (16.00) 7(9.33) 0.4600

Tabla 21. Andlisis univariable de indicacion de recambio valvular adrtico. *Resultados mostrados como media
(desviacion estandar). TResultados como mediana [Rango intercuartil]. PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion
arterial diastolica, IMC: indice de masa corporal,

En relacion a los pardmetros ecocardiograficos (ver tabla 22), los pacientes con
indicacion de recambio valvular presentaron un VMaxAo (4.36 (0.42) m/s vs 4.03
(0.43) m/s; p= 0.0013) y un gradiente medio significativamente mayores (46.7 (10.36)
mmHg vs 38.04 (8.67) mmHg; p= 0.0002) y una relacion VTI TSVI/ VTI Ao (0.24
(0.06) vs 0.27 (0.04); p=0.0129), un &rea valvular adrtica (0.77 (0.19) cm? vs 0.86 (0.11)
cm?; p= 0.0376) y un &rea valvular indexada (0.43 (0.10) cm?/m? vs 0.49 (0.07) cm?/m?;
p= 0.0062) significativamente inferiores. El gradiente neto (61.03 (14.05) mmHg vs
48.13 11.52) mmHg, p<0.0001) y la masa ventricular izquierda también fueron
significativamente superiores en los pacientes con indicacion de recambio valvular
(155.41 (36.38) g/m? vs 136.33 (28.63) g/m*; p=0.0393).

Con respecto a los pardmetros ecocardiograficos no convencionales,
observamos que los pacientes con indicacion de recambio valvular presentaron un IPE

significativamente menor (0.49(0.13) cm®m? vs 0.58(0.10) cm*m? p= 0.0021), un
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SWL significativamente mayor (25.00(4.83) vs 21.43 (4.65)%; p =0.0040), una
resistencia valvular significativamente mayor (266.26(92.92) dinas.s.cm™ vs
202.51(37.08) dinas.s.cm™; p=0.0010) y una ZVAo simplificada significativamente
mayor (4.28 (1.25) mmHgmI™m? vs 3.23 (1.66) mmHgmI™m?; p=0.0106).

ANALISIS UNIVARIABLE N (%) Indicacion de recambio p-valor
valvular adrtico
No Si
N (%) N (%)

Total 100 25 (25.00) 75 (75.00)
Datos ecocardiograficos
Morfologia 0.2266

-tricuspide 79 (79.00) 20 (80.00) 59 (78.67)

- bicuspide 15 (15.00) 2 (8.00) 13 (17.33)

- indefinido 6 (6.00) 3(12.00) 3(4.00)
VMaxAo (m/s)* 4.28 (0.45) 4.03 (0.43) 4.36 (0.42) 0.0013
Gradiente medio (mmHg)* 44,54 (10.61)  38.04 (8.67) 46.71 (10.36) 0.0002
Gradiente neto (mmHg) 57.81 (14.54) 48.13(11.52) 61.03(14.05) <0.0001
VTI TSVI/ VTI Ao* 0.25 (0.06) 0.27 (0.04) 0.24 (0.06) 0.0129
Vol sist.(ml)* 81.59 (16.04) 83.32 (15.47)  81.01(16.29)  0.5992
AVAO (cm?)* 0.80 (0.17) 0.86 (0.11) 0.77 (0.19) 0.0376
AVAO0 SC (cm?/m?)* 0.44 (0.10) 0.49 (0.07) 0.43 (0.10) 0.0062
FE(%)* 69.71 (8.58) 72.32 (8.00) 68.84 (8.64) 0.0776
Masa index (g/m?)* 150.69 (35.46) 136.33 (28.63) 155.41(36.38)  0.0393
SWL (%)* 24.26 (4.98) 21.43 (4.65) 25.00 (4.83) 0.0040
RVAO (dinas.s.cm-5)* 250.32 (86.93) 202.51 (37.08) 266.26 (92.92)  0.0010
IPE(cm?m?)* 0.51 (0.13) 0.58 (0.10) 0.49 (0.13) 0.0021
ZVAo (mmHgmI™*m?)* 3.35 (1.25) 2.77 (1.64) 3.54 (1.02) 0.0521
ZVAo simpl. (mmHgmI™*m?)* 4.02 (1.43) 3.23 (1.66) 4.28 (1.25) 0.0106
E/A* 1.04 (0.93) 1.13 (1.07) 1.02 (0.89) 0.3827
E/e’* 0.18 (0.07) 0.16 (0.05) 0.18 (0.08) 0.2521
DTE(mseg)* 258.70 (73.58) 274 (96.20)  253.60 (64.31)  0.5239
Volumen Al ( ml/m?)* 36.43(17.16) 42.32(22.79)  34.46 (14.48)  0.1406
Grad VD-AD(mmHg)* 25.78 (9.48)  24.36(7.42)  26.31(10.13)  0.7249

Parametros analiticos:
NT-proBNP(pg/ml)+ 347 [153-820] 256 [112-382] 404 [160-1001] 0.0307

Tabla 22. Andlisis univariable de indicacion de recambio valvular adrtico. *Resultados mostrados como media
(desviacion estandar). TResultados como mediana [Rango intercuartil]. VMaxAo: velocidad maxima adrtica, AVAOo:
area valvular adrtica, AVA0/SC: area valvular aortica indexada para superficie corporal, FRP: fenémeno de
recuperacion de presiones, VTI TSVI / VTI Ao: relacién entre la integral velocidad tiempo del flujo en el tracto de
salida y la integral velocidad tiempo a nivel de la valvula adrtica, FE (%): fraccién de eyeccién, Masa index (g/m?):
masa indexada del ventriculo izquierdo, SWL: stroke work loss, RVAo: resistencia valvular adrtica, IPE: indice de
pérdida de energia, ZVAo: impedancia valvuloarterial, ZVAo simpl: impedancia valvuloarterial simplificada, DTE:
tiempo de desaceleracion, Volumen Al: volumen de auricula izquierda, Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho-
auricula derecha.
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La ZVAo0 mostr6 una tendencia a ser superior en los pacientes con indicacion de
recambio valvular (3.54 (1.02) mmHgmI™*m?vs. 2.77 (1.64) mmHgmI™m?; p= 0.0521) y
la FE mostr6 una tendencia a ser significativamente inferior en los pacientes que
cumplieron este “endpoint” (68.84%(8.64) vs 72.32%(8.00); p=0.0776), siendo
conservada en ambos grupos de pacientes. Sin embargo en ninguno de estos dos casos

se alcanzd la significacion estadistica.

No hubo diferencias en cuanto, al volumen sistdlico, a la presion arterial
pulmonar sistolica (calculado a partir del gradiente VD —AD) ni pardmetros de funcion

diastdlica (E/A, E/e”, DTE ni volumen de auricula izquierda).

El NTproBNP también fue significativamente mayor en los pacientes con
indicacion de recambio valvular (404 [160-1001] pg/ml vs 256 [112-382] pg/ml,;
p=0.0307), sin embargo hubo un gran solapamiento entre los valores de ambos grupos.

No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a los valores de creatinina.

En el analisis multivariable (ver tabla 23) encontramos que el gradiente medio
adrtico y el IPE fueron variables predictoras independientes de indicacion de recambio
valvular adrtico. Para cada aumento de una unidad (ImmHg) de gradiente medio
aumento el riesgo de indicarse el recambio valvular adrtico en un 10% y el mejor punto
de corte de gradiente medio aortico para predecir recambio valvular aértico fue
46,44mmHg (AUC 0,687). Por otro lado los pacientes con un IPE <0,52 cm?®/m? (mejor
punto de corte para predecir indicacion de recambio valvular en nuestro grupo de
pacientes) tuvieron casi 3 veces mas riesgo de ser intervenidos que los pacientes con un
IPE > 0,52 cm?m?. El &rea bajo la curva del modelo multivariante predictor de

indicacién de recambio valvular adrtico fue de 0.776.

ANALISIS MULTIVARIABLE B (e.e. OR (1C 95%) V(,S;)r

Intercept -3.58 (1.46) 0.0145

Gradiente medio (mmHg) 0.10 (0.04) 1.105 (1.029 — 1.187) 0.0062

IPE (<0.52 cm?/m? vs. >0.52) 1.08 (0.54) 2.953 (1.026 — 8.497) 0.0447
AUC (IC 95%) /HL 0.776 (?6.63554@ 0.882)

Tabla 23. Anéalisis multivariable para indicacion de recambio valvular adrtico .IPE: indice de pérdida de energia.
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Ademas, analizamos si habia variables predictoras de indicacion de recambio
valvular adrtico a méas corto plazo, concretamente a los 6, 12 y 18 meses
respectivamente. A continuacion se muestran los analisis univariable y multivariable

para cada uno de los intervalos de tiempo.

En el andlisis univariable de variables predictoras de indicacion de recambio
valvular adrtico a los 6 meses ninguna variable clinica resultd estadisticamente
significativa, aunque el tabaquismo mostrd una tendencia (% de fumadores entre los
pacientes con indicacion de intervencion 18,75% vs 4,3% en los no intervenidos; p=
0,12).

Con respecto a las variables ecocardiograficas (Ver tabla 24), si que
encontramos diferencias estadisticamente significativas: los pacientes con indicacion de
intervencion a los 6 meses presentaron una velocidad aortica mayor (VMaxAo 4.53
(0.46) m/s vs 4.26 (0.45) m/s; p=0.0312), un gradiente medio aortico mayor (51.81
(11.7) mmHg vs 43.70 (10.0) mmHg; p=0.0089) y un gradiente neto mayor (69,32
(14,58) mmHg vs 56,84(14,46) mmHg; p=0.0036). El area valvular adrtica indexada
para la superficie corporal mostr6 una tendencia a ser menor en los pacientes en los que
se indicd recambio valvular a los 6 meses, sin llegar a alcanzar la significacion
estadistica (0.40 (0.09) cm?m? vs 0.45 (0.10) cm*m? p=0.0949). Algunas variables
ecocardiograficas no convencionales también mostraron significacion estadistica, asi los
pacientes con indicacion de recambio valvular a los 6 meses presentaron una resistencia
valvular aértica mayor (293.6 (93.9) dinas.s.cm™ vs 246.0(83.8) dinas.s.cm™; p=0.0382)
y un indice de pérdida de energia menor 0.44(0.10) cm?/m? vs 0.52(0.14) cm?/m?; p=
0.0303). Estos pacientes también presentaron una masa ventricular izquierda indexada
para su superficie corporal significativamente mayor (178.7 (47.7) g/m? vs 147.6 (34.9)
g/m?; p=0.0111). Ninguna variable analitica mostr significacion estadistica.
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ANALISIS UNIVARIABLE: INDICACION DE RECAMBIO VALVULAR A LOS 6M

Total No N (%) Si N (%) p-valor
110 94 (85.45) 16 (14.55)

Datos ecocardiograficos

VMaxAo (m/s)* 4.26 (0.45) 4.53 (0.46) 0.0312
Gradiente medio (mmHg)* 43.70 (10.0) 51.81 (11.7) 0.0089
Gradiente neto (mmHg)* 56.84 (14.46) 69.32 (14.58) 0.0036
AVAO0/SC (cm’/m?)* 0.45 (0.10) 0.40 (0.09)  0.0949

Masa index (g/m?)* 47.6 (34.9) 178.7 (47.7) 0.0111
SWL (%)* 23.96 (4.65) 26.95 (6.04) 0.0921
RVAOo (dinas.s.cm™®)* 246.0 (83.8) 293.6 (93.9) 0.0382
IPE (cm?/m?)* 0.52 (0.14) 0.44 (0.10) 0.0303

Tabla 24. Andlisis univariable de indicacion de recambio valvular adrtico a los 6 meses. Se muestran solo las
variables estadisticamente significativas y las que mostraron tendencia. *Resultados mostrados como media
(desviacidn estandar). IMC: indice de masa corporal, VMaxAo: velocidad méxima aértica, AVA0/SC: &rea valvular
adrtica indexada para superficie corporal, Masa index (g/m?): masa indexada del ventriculo izquierdo, SWL: stroke
work loss, RVAo: resistencia valvular adrtica, IPE: indice de pérdida de energia.

En el anélisis multivariable (ver tabla 25) el gradiente medio y el tabaquismo se
mostraron como variables predictoras independientes de indicacién de recambio
valvular adrtico a los 6 meses. El hecho de ser fumador supuso casi 8 veces mas riesgo
de recambio valvular adrtico con respecto a no ser fumador y para cada unidad
(LmmHg) de aumento de gradiente medio adrtico aumentd un 8% el riesgo de recambio
valvular a los 6 meses. El &rea bajo la curva de este modelo fue de 0,786.

ANALISIS MULTIVARIABLE 6M B (e.e.) OR (IC 95%) p-valor
Intercept -5.78 (1.47) <0.0001
Gradiente medio(mmHg) 0.08 (0.03) 1.083 (1.026 —1.143) 0.0037
Tabaquismo

Fumador vs. no fumador 2.07 (0.94) 7.889 (1.240 —50.209) 0.0287
Exfumador vs. no fumador -0.17 (0.74) 0.841 (0.197 — 3.580) 0.8145
AUC (IC 95%) /HL 0.786 (0.669 — 0.903)

/0.0884

Tabla 25 Analisis multivariable de indicacion de recambio valvular aértico a los 6 meses.

En el anélisis univariable de variables predictoras de indicacion de recambio
valvular a los 12 meses (ver tabla 26) encontramos que entre los pacientes que
cumplieron este evento hubo una tendencia a haber mas mujeres (50% vs 66%; p=0,14).
Estos pacientes presentaron ademas una velocidad adrtica maxima significativamente
mayor (4.46 (0.43) m/s vs 4.24 (0.44) m/s; p=0.0346) y un gradiente medio adrtico
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(49.04 (11.22) mmHg vs 43.35 (9.97) mmHg; p=0.0255) y un gradiente neto adrtico
(51,58(12,5) mmHg vs 43.35 (9.97) mmHg; p=0,0051) significativamente mayores.

ANALISIS UNIVARIABLE: INDICACION DE RECAMBIO VALVULAR A LOS 12M

Total 10 No N (%) 10 Si N (%) p-valor

105 79 (75%) 26 (25%)

Parametros clinicos
Sexo (hombre) 52 (65.82) 13 (50.00) 0.1496

Parametros ecocardiograficos

VMaxAo (m/s)* 4.24 (0.44) 4.46 (0.43) 0.0346
Gradiente medio (mmHg)*  43.35 (9.97) 49.04 (11.22) 0.0255
Gradiente Neto (mmHg)* 43,89(12,7) 51,58(12,5) 0,0051
AVAO (cm?)* 0.81 (0.17) 0.72 (0.18) 0.0457
AVA0/SC(cm?/m?)* 0.45 (0.09) 0.40 (0.10) 0.0199
Masa index(g/m?)* 147.3 (35.6) 167.7 (44.8) 0.0444
RVAo(dinas.s.cm®  * 2415 (81.2) 291.3 (94.7) 0.0116
IPE (cm?/m?)* 0.52 (0.13) 0.45 (0.12) 0.0067
ZVAo(mmHgml*m?)* 4,55 (1.29) 4.91 (1.10) 0.0679
ZVAo simpl (mmHgmI™*m?  3,92(1,42) 4,58(1,03) 0,0181

Parametros analiticos
NTproBNP (pg/ml) + 320(150-620) 780(230-1270) 0,0212

Tabla 26. Andlisis univariable de indicacion de recambio valvular aértico (1Q) a los 12 meses (se muestran las
variables significativas y con tendencia). *Resultados mostrados como media (desviacion estandar). fResultados
como mediana [Rango intercuartil]. VMaxAo: velocidad maxima aortica, AVAo: area valvular adrtica, AVA0/SC:
area valvular adrtica indexada para superficie corporal, Masa index (g/m?): masa indexada del ventriculo izquierdo,
RVAOo: resistencia valvular aértica, IPE: indice de pérdida de energia, ZVAo: impedancia valvuloarterial, ZVAo
simpl: impedancia valvuloarterial simplificada.

Los pacientes con indicacion de ser intervenidos también presentaron un area
valvular (0.72 (0.18) cm? vs 0.81 (0.17) cm? p=0.0457) y un érea valvular adrtica
indexada para superficie corporal significativamente menores (0.40 (0.10) cm? /m? vs
0.45 (0.09) cm? /m%; p=0.0199).

Con respecto a los parametros ecocardiograficos no convencionales cabe
destacar que los pacientes que cumplieron este “endpoint” a los 12 meses presentaron
una resistencia valvular aértica significativamente mayor (291.3(94.7) dinas.s.cm™ vs

241.5(81.2) dinas.s.cm™; p=0.0116), un indice de pérdida de energia significativamente
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menor (0.45(0.12) cm*m? vs 0.52(0.13) cm*m? p=0.0067) y una ZVAo simplificada
significativamente mayor (4,58(1,03) mmHgml-'m? vs 3,92(1,42) mmHgml-‘m
p=0,0181). La impedancia valvular aértica (ZVA0) mostré una tendencia a ser mayor
en los pacientes que precisaron recambio valvular adrtico a los 12 meses, sin alcanzar la

significacion estadistica.

Por otro lado, resaltar que los pacientes con indicacion de intervencion a los 12
meses también presentaron una hipertrofia ventricular izquierda significativamente
mayor (167.7 (44.8) g/m® vs 147.3 (35.6) g/m? p=0.0444) que los que no precisaron
operarse. No hubo diferencias en cuanto a los valores de NTproBNP (237.3 (78.0)
pg/ml vs 266.4 (69.3) pg/ml; p=0.2105)

En el analisis multivariable de indicacién de recambio valvular aortico a los 12
meses, (ver tabla 27) la Unica variable con valor pronostico independiente fue el indice

de pérdida de energia, con un AUC aceptable (0,663).

ANALISIS B (e.e.) OR (IC 95%) p-valor
MULTIVARIABLE 12M

Intercept 1.19 (0.94) 0.2087
IPE cm%m?(*0.01u) -0.05 (0.02) 0.954 (0.919 - 0.992) 0.0164
AUC (1C 95%) /HL 0.663 (0.538 —0.788) /0.7940

Tabla 27. Analisis multivariable para indicacién de recambio valvular adrtico a los 12 meses. IPE: indice de pérdida
de energia

En el andlisis univariable de variables predictoras de indicacion de recambio
valvular adrtico a los 18 meses (ver tabla 28) observamos una tendencia a que los
pacientes que cumplieron este evento fueran mas frecuentemente diabéticos (32% vs
19%; p =0.16). No hallamos otras diferencias en cuanto a pardmetros clinicos. Ademas,
estos pacientes mostraron pardmetros consistentes con estenosis aodrticas mas severas.
Esto es, presentaron una velocidad aortica maxima (4.42(0.41) m/s vs 4.21(0.43) m/s;
p= 0.0371), un gradiente medio adrtico (47.58(10.3) mmHg vs 42.76(9.42) mmHg;
p=0.0392) y un gradiente neto (63,94(14,0) mmHg vs 55,13(13,86) mmHg; p=0.0065)
significativamente superiores y un area valvular aortica indexada para superficie
corporal significativamente menor (0.41(0.10) cm%m? vs 0.45(0.09) cm?m?; p=0.0250).
Asimismo presentaron un indice de pérdida de energia significativamente menor
(0.47(0.13) cm*m? vs 0.53(0.12) cm?/m?, p=0.0114), una resistencia valvular adrtica
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significativamente mayor (276.3(95.7) dinas.s.cm™ vs 236.7(71.9) dinas.s.cm®);
p=0.0441) y una tendencia a presentar niveles mas elevados de ZVAo (4,85(1,18)
mmHg.mI™.m? vs 4,5(1,25) mmHg.mlI™.m? ; p =0,0914) y de NTproBNP (550[210-
1240] pg/ml vs 320 [150-540] pg/ml; p=0.0508).

ANALISIS UNIVARIABLE: INDICACION DE RECAMBIO VALVULAR A LOS 18M

Total No N (%) Si N (%) p-valor
100 62 (62%) 38 (38%)

Parametros clinicos

DM 12 (19.35) 12 (31.58) 0.1647
Parametros ecocardiogréaficos

VMaxAo (m/s)* 4.21 (0.43) 4.42 (0.41) 0.0371
Gradiente medio(mmHg)*  42.76 (9.42) 47.58 (10.3) 0.0392
Gradiente Neto(mmHg)* 55.13 (13.86) 63.94 (14.09) 0.0065
AVA0/SC(cm?¥m?)* 0.45 (0.09) 0.41 (0.10) 0.0250
RVAO (dinas.s.cm®) * 236.7 (71.9) 276.3 (95.7) 0.0441
IPE (cm*m?)* 0.53 (0.12) 0.47 (0.13) 0.0114
ZVAo (mmHg.ml™.m?)* 4,50 (1.25) 4.85 (1.18) 0.0914
Parametros analiticos

NTproBNP (pg/ml) 320 [150-540] 550 [210-1240] 0.0508

Tabla 28. Andlisis univariable de indicacion de recambio valvular adrtico a los 18 meses (se muestran solo las
variables significativas y con tendencia). *Resultados mostrados como media (desviacion estandar). fResultados
como mediana [Rango intercuartil]. DM: diabetes mellitus, VMaxAo: velocidad méxima adrtica, AVA0/SC: area
valvular adrtica indexada para superficie corporal, Masa index (g/m?): masa indexada del ventriculo izquierdo,
RVAo: resistencia valvular aortica, IPE: indice de pérdida de energia, ZVAo: impedancia valvuloarterial

En el andlisis multivariable (ver tabla 29), la Unica variable predictora
independiente de indicacion de recambio valvular a los 18 meses fue la velocidad
adrtica maxima. De tal forma que para cada unidad de aumento de (1m/s) los pacientes

presentaron 3 veces mas riesgo de recambio valvular aortico.

B (e.e.) OR (IC 95%) p-valor
Intercept -5.563 (2.22) 0.0127
VMaxAo (m/s) 1.17 (0.51) 3.219 (1.184 — 8.757) 0.0220
AUC (I1C 95%) /HL 0.625 (0.514 —0.736) /0.6048

Tabla 29. Analisis multivariable para indicacion de recambio valvular adrtico a los 18 meses. VMaxAo: velocidad
maxima adrtica
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IV. 4 VARIABLES PREDICTORAS DE EVENTO CARDIACO

Cuando realizamos el anélisis de las diferentes variables predictoras de evento
cardiaco (muerte cardiaca y/o indicacion de recambio valvular aértico) observamos que
a lo largo del seguimiento, 77 pacientes habian cumplido este evento. En el analisis
univariante (Ver tabla 30), no observamos diferencias en los parametros clinicos entre

los pacientes con y sin evento cardiaco, salvo por la aparicion de sintomas.

ANALISIS UNIVARIABLE N (%) Evento cardiaco p-valor
No Si
N (%) N (%)
Total 111 34 (30.63) 77 (69.37)

Tiempo de seguimiento dias)  678(310-1114)  67(666-1232)  530(216-917)  0,0039

Datos sociodemoqgraficos

Sexo (Hombre) 69 (62.16) 22 (64.71) 47 (61.04) 0.7135
Edad* 73.66 (8.95) 75.09 (8.37) 73.03 (9.18) 0.1486
Datos clinicos

Hipertension 93 (83.78) 27 (79.41) 66 (85.71) 0.4063
Diabetes 28 (25.23) 6 (17.65) 22 (28.57) 0.2219
Dislipemia 72 (64.86) 20 (58.82) 52 (67.53) 0.3756
Tabaquismo 0.8356

- No fumador 72 (65.45) 24 (70.59) 48 (63.16)

- Si fumador 7 (6.36) 2 (5.88) 5 (6.58)

- Ex fumador 31 (28.18) 8 (23.53) 23 (30.26)
PAS(mmHg)* 140.17 (20.75)  140.71 (22.88) 139.97 (20.05)  0.8722
PAD(mmHg)* 77.65 (10.63) 75.71 (11.92) 78.37 (10.10)  0.2134
Peso(kg)* 75.86 (12.35) 75.56 (11.85) 75.99 (12.64)  0.7806
Talla(cm)* 163.38 (8.34) 162.94 (7.89) 163.57 (8.57)  0.7805
IMC(kg/m?)* 28.38 (3.75) 28.47 (3.96) 28.34 (3.68) 0.8328
Aparicion de sintomas (Si) 69 (62.16) 4 (11.76) 65 (84.42) <0.0001
Fibrilacion auricular 12 (10.81) 5(14.71) 7 (9.09) 0.5078

Tabla30. Analisis univariable de evento cardiaco (muerte cardiaca y/o indicacion de recambio valvular

aortico) *Resultados mostrados como media (desviacion estandar). TResultados como mediana [Rango intercuartil].,

PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica, IMC: indice de masa corporal.

Con respecto a los parametros ecocardiograficos (Ver tabla 31), los pacientes
que sufrieron evento cardiaco presentaron: una velocidad a6rtica maxima (4.37(0.42)
m/s vs 4.14(0.50) m/s; p=0.006), un gradiente medio aortico (46.77(10.29) mmHg vs
40.50(10.08) mmHg; p=0.0035) y un gradiente neto (60.99(13.91) mmHg vs
51.64(14.84) mmHg; p=0,0011) significativamente mayores y una relacion de VTI

106



TSVI/VTI Ao (0.24 (0.06) vs 0.26 (0.05); p=0.0151), un &rea valvular (0.77 (0.19)cm?
vs 0.85(0.14) cm% p=0.0480) y un &rea valvular indexada para superficie corporal

(0.42(0.10) cm*/m? vs 0.47(0.08) cm?/m?; p=0.0160) significativamente menores.

ANALISIS UNIVARIABLE N (%) Evento cardiaco p-
valor
No Si
N (%) N (%)
Total 111 34 (30.63) 77 (69.37)
Datos ecocardiograficos:
Vol Al(ml/m?)* 36.97 (17.40)  42.86 (22.01) 34.37 (14.33)  0.0476
Morfologia VAo 0.1973

-TricUspide 88 (79.28) 28 (82.35) 60 (77.92)

-BicUspide 15 (13.51) 2 (5.88) 13 (16.88)

- No diferenciado 8 (7.21) 4 (11.76) 4 (5.19)
VMaxAo(m/s)* 4.30 (0.45) 4.14 (0.50) 4.37 (0.42) 0.0096
Gradiente medio(mmHg)* 44.85 (10.58) 40.50 (10.08) 46.77 (10.29) 0.0035
Gradiente neto(mmHg)* 58.12 (14.78)  51.64 (14.84)  60.99 (13.91)  0.0011
VTI TSVI/ VTI Ao* 0.24 (0.06) 0.26 (0.05) 0.24 (0.06) 0.0151
Vol sist.(ml)* 81.47 (15.82)  83.29 (14.96)  80.66 (16.22)  0.4237
AVAo(cm?)* 0.79 (0.18) 0.85 (0.14) 0.77 (0.19) 0.0480
AVAO /SC(cm?/m?)* 0.44 (0.10) 0.47 (0.08) 0.42 (0.10) 0.0160
FE (%)* 69.34 (9.23) 71.65 (8.59) 68.32 (9.37)  0.0647
Masa index(g/m?)* 151.64 (38.31)  143.36 (42.19) 155.32 (36.14)  0.0727
SWL (%)* 24.43 (4.98) 22.77 (5.19) 25.05(4.79)  0.0474
RVAo(dinas.s.cm™)* 252.26 (86.42) 217.07 (58.87) 267.80(92.22)  0.0041
IPE(cm?/m?)* 0.51 (0.13) 0.56 (0.12) 0.49 (0.13) 0.0083
ZVAo(mmHgml*m?)* 4.61 (1.24) 4.29 (1.02) 4.73 (1.29) 0.1668
ZVAo simpl(mmHgml*m?)*  4.29 (1.10) 4.05 (0.93) 4.39 (1.15) 0.2614
E/A* 1.02 (0.89) 1.03 (0.93) 1.01 (0.88) 0.6653
E/e>* 0.18 (0.07) 0.15 (0.05) 0.18 (0.08) 0.1492
DTE(mseg)* 262.15 (73.85) 281.64 (88.63) 253.80 (65.41)  0.1419
Volumen Al (ml/m?) 36.97 (17.40)  42.86 (22.01)  34.37 (14.33)  0.0476
Grad VD-AD( mmHg)* 25.87 (9.28) 2497 (7.29)  26.31(10.13)  0.9248
Parametros analiticos:

NT-proBNP+ 362 [185-875] 264 [185-402] 422 [179-1015] 0.0791
Creatinina 0.96 (0.29) 0.94 (0.26) 0.97 (0.30) 0.7034

Tabla 31. Andlisis univariable de evento cardiaco (muerte cardiaca y/o indicacion de recambio valvular adrtico)
*Resultados mostrados como media (desviacion estandar). fResultados como mediana [Rango intercuartil].,
VMaxAo: velocidad méaxima aértica, AVAO: area valvular adrtica, AVA0/SC : area valvular adrtica indexada para
superficie corporal, VTI TSVI / VTI Ao: relacion entre la integral velocidad tiempo del flujo en el tracto de salida y
la integral velocidad tiempo a nivel de la valvula aortica, FE(%): fraccion de eyeccion, Masa index (g/m2): masa
indexada del ventriculo izquierdo, SWL.: stroke work loss, RVAO : resistencia valvular adrtica, IPE: indice de pérdida
de energia, ZVAo: impedancia valvuloarterial, ZVAo simpl: impedancia valvuloarterial simplificada, DTE: tiempo
de desaceleracion, Voumen Al: volumen de auricula izquierda, Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho- auricula

derecha

Los pacientes con evento cardiaco a lo largo del seguimiento también

presentaron una resistencia valvular aortica significativamente mayor (267.80 (92.22)
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dinas.s.cm™ vs 217,07(58.87) dinas.s.cm™; p=0.0041), un indice de pérdida de energia
significativamente menor (0.49 (0.13) cm?m? vs 0.56 (0.12) cm?m?; p=0.0083), un
SWL significativamente mayor (25,05 (4.79) % vs 22,77 (5.19) %; p=0.0474). No
encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la ZVAo ni a la
ZV Ao simplificada.

Con respecto a los parametros de funcion diastélica, ambos grupos de pacientes
presentaron una E/e” media >15. Los pacientes con evento cardiaco a lo largo del

seguimiento presentaron una tendencia a tener una E/e” mayor (18 vs 15; p= 0,1492).

En relacion a los parametros analiticos, cabe destacar que los pacientes que
tuvieron indicacion de recambio valvular adrtico presentaron una tendencia a tener
valores mas elevados de NTproBNP (422 [179-1015] vs 264 [185-402]; p=0.0791) y no
hubo diferencias en cuanto a los valores de creatinina entre los pacientes con y sin

indicacion de recambio valvular aértico.

El IPE fue el Unico pardmetro con valor prondstico independiente para evento
cardiaco en el andlisis multivariable (Ver tabla 32).

Evento cardiaco B (e.e.) OR (IC 95%) p-valor
Intercepto 3.27 (0.94) 0.0005
IPE (x 0.01u) -0.05 (0.02) 0.954 (0.923 — 0.987) 0.0059
AUC (IC 95%) /p-HL 0.658 (0.552 —0.763) /0.1208

Tabla 32. Anéalisis multivariable de evento cardiaco (muerte cardiaca y/o indicacion de recambio valvular).

Dado que el IPE resultd ser el Unico parametro con valor prondstico
independiente para evento cardiaco, y a pesar de que el AUC fue modesto (0.658)
quisimos explorar mas esta variable. En la siguiente tabla (Ver tabla 33) se muestran los
mejores puntos de corte del parametro IPE para predecir los diferentes tipos de evento
(muerte por cualquier causa, muerte cardiaca, indicacion de recambio valvular, evento
global y evento cardiaco), observandose que los AUC fueron nuevamente modestos. Un
valor de IPE <0,52 cm?m? fue nuestro mejor punto de corte para evento global, evento

cardiaco e indicacion de recambio valvular adrtico. Los valores para mortalidad por
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cualquier causa y mortalidad cardiaca fueron menores: 0,49 cm®m? y 0,41 cm%m?

respectivamente.

IPE (cm®/m?) AUC
Exitus por cualquier causa 0.4952 0.6691
Indicacion recambio valv. aortico 0.5232 0.6282
Evento global 0.5296 0.6944
Exitus cardiaco 0.4091 0.7286
Evento cardiaco 0.5262 0.6382

Tabla 33. Puntos de corte para el IPE para predecir diferentes tipos de evento.

En la siguiente tabla (ver tabla 34) se puede observar el andlisis univariable de
los pacientes clasificados segtn su IPE (IPE <0,52 cm?®/m? vs IPE > 0,52 cm?/m?). Los
pacientes con un IPE <0,52 cm?m?, presentaron un IPE medio de 0.42 cm*m? (0.08) y
los pacientes con un IPE > 0,52 cm?m?, presentaron un IPE de 0.63 cm?m? (0.08):
p<0.0001. No hubo diferencias en los parametros clinicos entre ambos grupos.

N (%0) IPE p-valor
<0.52 cm?m®  >0.52 cm?/m?
N (%) N (%)

Total 111 63 (56.76) 48 (43.24)
Datos sociodemograficos
Sexo (Hombre) 69 (62.16) 35 (55.56) 34 (70.83) 0.1001
Edad (afios)* 73.66 (8.95) 73.29 (9.77) 74.15 (7.83) 0.7476
Datos clinicos
Hipertension 93 (83.78) 54 (85.71) 39 (81.25) 0.5273
Diabetes 28 (25.23) 17 (26.98) 11 (22.92) 0.6250
Dislipemia 72 (64.86) 41 (65.08) 31 (64.58) 0.9567
Tabaquismo 0.5930

- No fumador 72 (65.45) 39 (61.90) 33(70.21)

- Si fumador 7 (6.36) 5(7.94) 2 (4.26)

- Ex fumador 31 (28.18) 19 (30.16) 12 (25.53)
PAS (mmHg)* 140.17 (20.75) 142.45 (20.23) 137.00 (21.28) 0.1166
PAD (mmHg)* 77.65 (10.63) 79.62 (9.98) 74.91 (11.01) 0.0241
Peso (kg)* 75.86 (12.35) 77.47 (13.40)  73.75(10.59)  0.2640
Talla (cm)* 163.38 (8.34) 164.90 (8.39)  161.38 (7.90)  0.0448
IMC (kg/m?)* 28.38 (3.75) 28.46 (4.13) 28.28 (3.22) 0.8817
Fibrilacion auricular 12 (10.81) 7(11.11) 5(10.42) 0.9071

Tabla 34. Diferencias entre los grupos clasificados mediante su valor IPE (IPE <0,52 cm?’/m? vs IPE > 0,52
cm?/m?).*Resultados mostrados como media (desviacién estandar). Resultados como mediana [Rango intercuartil].
IMC: indice de masa corporal.
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N (%0) IPE p-valor
<0.52cm’m?®  >0.52 cm’/m?
N (%) N (%)
Total 111 63 (56.76) 48 (43.24)
Parametros
ecocardiogréficos
Morfologia 0.3327

trivalva- 88 (79.28) 47 (74.60) 41 (85.42)

bictspide 15 (13.51) 11 (17.46) 4 (8.33)

No definido 8(7.21) 5(7.94) 3(6.25)
VMaxAo(m/s)* 4.30 (0.45) 4.44 (0.43) 4.12 (0.43) 0.0002
Gradiente medio (mmHg)* 44.85 (10.58) 48.13 (10.50) 40.54 (9.13) 0.0001
Gradiente neto (mmHg)* 58.12 (14.78) 63.98 (14.05)  50.44 (12.03) <0.0001
VTI sub AO/ VTI Ao* 0.24 (0.06) 0.22 (0.06) 0.27 (0.04) <0.0001
Vol sist (ml)* 81.47 (15.83) 74.10 (12.57)  91.15(14.46) <0.0001
AVAo (cm?)* 0.79 (0.18) 0.69 (0.14) 0.93(0.11) <0.0001
AVA0/ SC (cm%m?)* 0.44 (0.10) 0.37 (0.07) 0.53(0.05)  <0.0001
FE (%)* 69.34 (9.23) 67.35 (9.81) 71.96 (7.76)  0.0151
Masa index (g/m?)* 151.64 (38.31)  157.31(39.90) 144.67 (35.43) 0.0926
SWL (%)* 24.43 (4.98) 25.34 (5.14) 23.16 (4.51)  0.0489
RVAO (dinas.s.cm™)* 252.26 (86.42)  297.00 (87.05) 193.53(35.71) <0.0001
IPE(cm?m?)* 0.51 (0.13) 0.42 (0.08) 0.63(0.08)  <0.0001
ZVAo(mmHgmI™*m?)* 4.61 (1.24) 5.27 (1.16) 3.69(0.58)  <0.0001
ZVAosimplif.(mmHgmI 4.29 (1.10) 4.87 (1.05) 3.50(0.54)  <0.0001
m°)*

Grad VD-AD (mmHg) * 25.87 (9.28) 26.29 (9.00) 25.37 (9.68) 0.3133
E/e’* 0.18 (0.07) 0.18 (0.08) 0.17 (0.06) 0.4056
DTE(mseg)* 262.15 (73.85)  254.46 (68.93) 272.47 (79.56)  0.3922
Volumen Al(ml/m?)* 36.97 (17.40)  35.12(16.82) 39.41(18.01)  0.1454
Parédmetros analiticos:

NT-proBNP (pg/ml)t 362 [185-875] 450 [207-1050] 258 [156-501] 0.0389
Creatinina 0.96 (0.29) 0.95 (0.30) 0.97 (0.26) 0.3347
VARIABLE RESPUESTA

Exitus por cualquier causa 20 (18.02) 16 (25.40) 4 (8.33) 0.0205
Exitus cardiaco 10(9,01) 9(14,29) 1 (2.08) 0.0410
Indicacion de recambio 75(67) 48(87,27) 27 (60) 0.0017
valvular

Evento global 86 (77.48) 56 (88.89) 30 (62.50) 0.0010
Evento cardiaco 77(69,37) 50(79,37) 27 (56,25) 0.0089

Tabla 35. Diferencias entre los grupos clasificados mediante su valor IPE (IPE <0,52 cm?/m? vs IPE > 0,52
cm?/m?).*Resultados mostrados como media (desviacién estandar). tResultados como mediana [Rango intercuartil].
VMaxAo: velocidad méaxima aértica, AVA0: area valvular adrtica, AVA0/SC : area valvular aértica indexada para
superficie corporal, FRP: fenémeno de recuperacion de presiones, VTI TSVI / VTI Ao: relacion entre la integral
velocidad tiempo del flujo en el tracto de salida y la integral velocidad tiempo a nivel de la valvula aortica, FE (%):
fraccion de eyeccion, Masa index (g/m?): masa indexada del ventriculo izquierdo, SWL: stroke work loss, RVAO :
resistencia valvular aortica, IPE: indice de pérdida de energia, ZVAo: impedancia valvuloarterial, ZVAo simpl:
impedancia valvuloarterial simplificada, Grad VD-AD: gradiente ventriculo derecho- auricula derecha, DTE: tiempo
de desaceleracidon, volumen Al: volumen de auricula izquierda. Evento global: indicacidn de recambio valvular y/o
muerte por cualquier causa), Evento cardiaco (indicacion de recambio valvular y/o muerte cardiaca).
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Un IPE <052 cm®m?® discrimind bien y detectd estenosis adrticas
significativamente més severas. Los pacientes con un IPE <0,52 cm?m?, presentaron
pardmetros tanto convencionales como no convencionales concordantes con mayor
severidad (Ver tabla 35).

Ademas los pacientes con un IPE <0,52 cm?m? presentaron una fraccion de
eyeccion significativamente menor (siendo preservada en ambos grupos), un volumen
sistolico significativamente menor y una ZVAo, una ZVAo simplificada y un

NTproBNP significativamente mayores.

Pero lo que es alin més importante, los pacientes con un IPE<0,52 cm?m?
presentaron significativamente méas eventos: evento global (88.89% vs 62.50%;
p=0.0010), evento cardiaco (79,37% vs 56,25%; p=0,0089), mortalidad global (25.40%
vs 8.33%; p =0.0205), mortalidad cardiaca (14,29 % vs 2.08%; p =0.0410) e indicacién
de recambio valvular adrtico (87,27% vs 60%; p=0,0017).

En nuestro grupo ningn paciente presentd valores de IPE >1,35 cm?m? (que

son las cifras descritas como valores de referencia en controles sanos).
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IV.5 RELEVANCIA CLINICA DEL FENOMENO DE RECUPERACION DE
PRESIONES (FRP)

Como se ha descrito anteriormente, el fenOmeno de recuperacion de presiones
refleja el incremento de presion tras una estenosis debido a la conversion de energia
cinética en energia potencial.

El FRP medio fue de 16,16(5,26) mmHg. Estratificamos a los pacientes en base
a si tenian un FRP >20mmHg (que es lo que consideramos un FRP relevante en nuestro
estudio) o un FRP <20mmHg. De los 111 pacientes, 25 (23%) tuvieron un FRP
>20mmHg. También clasificamos a los pacientes en base al significado funcional del
FRP 0 % FRP/gradiente maximo y observamos que 69 pacientes (62%) presentaron un
%FRP/ gradiente maximo >20%.

Analizamos la distribucion de los pacientes con un FRP relevante (>20mmHg)
y la de los pacientes con un %FRP/ gradiente maximo >20% segun el grado de
severidad de la estenosis adrtica (Ver tabla 36).

N (%) Gradiente FRP Gradiente neto (FRP/Grad
Maximo Max)x100
£ (5d) #(=d) #(=d) (=d)
Total 111 74.28(15.97) 16.16 (5.26) 58.12 (14.78) 22.17 (6.80)
VMaxAo(m/s)
<4 23(20.72)  55.17 (6.31) 13.85 (4.26) 41.33(7.26) 25.30 (7.91)
>4 <45 54 (48.65)  71.15(5.02) 15.51 (4.23) 55.64 (6.70) 21.92 (6.11)
>45 <5 25(22.52)  85.68 (8.17) 17.90 (6.17) 67.78 (9.04) 20.92 (6.75)
>5 <55 8(7.21)  108.63(6.14) 20.85 (6.99) 87.78 (9.21) 19.24 (6.46)
>55 1 (0.90) 123.00 (-) 23.03 (-) 99.97 (-) 18.73 (-)

Tabla 36. Distribucion del gradiente maximo, FRP, gradiente neto y FRP/gradiente maximo segln la severidad de la
estenosis adrtica. Resultados mostrados como media (desviacion estandar).p valores: Gradiente maximo <0.0001,
FRP =0,0105, Gradiente neto =<0,0001 y (FRP/Grad Max) x 100 =0,1372

Observamos que en términos absolutos el FRP fue mayor en las estenosis
adrticas mas severas. Sin embargo, observamos una tendencia a la disminucién de su

significado funcional conforme aumentaba la severidad de la estenosis aortica.

Ante estos hallazgos, tratamos de determinar la sensibilidad (S), la especificidad

(E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) para
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detectar pacientes con un FRP importante (FRP> 20mmHg en nuestro trabajo) de cada
uno de los parametros AA<30mm, AVAO/AA >0.20 y de ambos parametros juntos. Un
AVAO0/AA >0.20, present6 una S del 15,2%, una E del 96%, un VPP del 92,86% y un
VPN del 24,74% (Ver tabla 37). Un diametro de aorta ascendente <30mm, presentd una
S del 40,7%, una E del 100%, un VPP del 100% y un VPN del 32,89% (Ver tabla 38).
Como se puede apreciar, la S de cada uno de los pardmetros de forma aislada fue baja,
pero con una E y una VPP muy alto. Cuando tuvimos en cuenta ambos parametros a la
vez (AA<30mm y AVAO/AA >0.20), la S fue del 44,19%, la E del 96%, el VPP del
100% y el VPN del 33,33% (Ver tabla 39).

FRP Total
AVA0/AA <20 >20
<0.20 3 11 14 (12.61)
>0.20 2 95 97 (87.39)
Total 5 (4.50) 106 (95.50) 111

Tabla 37. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo de AVA0/AA (
relacion entre el &rea valvular aértica y el didmetro de la aorta ascendente) >0.20con respecto a FRP>20 vs FRP <20:
Especificidad=(95/106)*100 = 89,62%. Sensibilidad= (3/5)*100 = 60%. VPN = (95/97)*100 = 97,94%. VPP =
(3/14)*100 = 21,43%. Acuerdo (Exactitud) = ((3+95)/111)*100=(98/111)*100 = 88,29%

FRP Total
AA <20 >20
>30mm 3 32 35
<30mm 2 74 76
Total 5 (4.50) 106 (95.50) 111

Tabla 38. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo de AA (diametro
de la aorta ascendente)<30mm con respecto a FRP>20 vs FRP <20:Especificidad=(74/106)*100=69.81 %.
Sensibilidad= (3/5)*100 = 60%. VPN = (74/76)*100 = 97,37%. VPP = (3/35)*100 =8,57 %. Acuerdo (exactitud) =

((3+74)/111)*100 = (77/111)*100 = 69,37%.

FRP Total
Grupos FRP <20 >20
Resto de los pacientes ( grupos 1,2 y3) 4 35 39 (35.14)
Pacientes con AA <30mmy 1 71 72 (64.86)
AVAO0/AA > 0,20cm (grupo 4)
Total 5 (4.50) 106 (95.50) 111

Tabla 39. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo de AA < 30mm y
AV AO0/AA > 0,20cm: Sensibilidad=(4/5)*100 = 80%. Especificidad= (71/106)*100 =66,98 %. VPN = (71/72)*100
=98,61%. VPP = (4/39)*100 = 10,26%. Acuerdo (Exactitud) = ((4+71)/111)*100= (75/111)*100 = 67,57%. Grupo
1:AA<30mm & AVAo/AA <0.20, Grupo 2: AA>30mm & AVAo/AA >0.20, Grupo 3: AA>30mm & AVA0/AA
<0.20 y Grupo 4: AA<30mm & AVAo/AA >0.20
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Ademas, quisimos analizar si habia diferencias en cuanto al FRP, el gradiente
maximo y el gradiente neto segun las distintas caracteristicas de los pacientes en
relacion a los pardmetros AA y AVAO0/AA (ver tabla 40). Para ello los pacientes fueron
clasificados en 4 grupos diferentes: Grupo 1: AA <30mm y AVA0/AA < 0,20cm (4
pacientes); Grupo 2: AA>30mm y AVAO0/AA > 0,20cm (25 pacientes); Grupo 3:
AA>30mm y AVA0/AA < 0,20cm (10 pacientes); Grupo 4 AA < 30mm y AVA0O/AA >
0,20cm (72 pacientes). Encontramos diferencias estadisticamente significativas en

cuanto al gradiente maximo, al FRP y al gradiente neto entre los distintos grupos.

N (%) Gradiente maximo FRP Gradiente neto
i (5d) p-valor x (5d) p-valor x (5d) p-valor
Grupo 111 0.0230 <0.0001 0.0002
1 4 (3.61) 93.00 (28.72) 15.03 (5.99) 77.97 (23.21)
2 25 (22.52) | 69.16 (9.16) 12.15 (2.33) 57.01 (8.41)
3 10 (9.01) | 85.00 (13.81) 9.55 (2.17) 75.45 (12.67)
4 72 (64.86) | 73.53(16.19) 18.53 (4.63) 55.00 (14.03)

Tabla 40. Grupos de pacientes segin didmetro de aorta ascendente (AA< 30mm vs AA >30mm) y relacion area
valvular adrtica/ didmetro de aorta ascendente (AVA0/AA <0.20 vs AVA0/AA >0.20), con su gradiente maximo,
FRP y gradiente neto correspondiente ¥ {=d} = media (desviacion estandar). N: Frecuencia, %: Porcentaje. Grupo

1:AA<30mm & AVAo0/AA <0.20, grupo 2: AA>30mm & AVAo/AA >0.20, grupo 3: AA>30mm & AVAo/AA
<0.20 y grupo 4: AA<30mm & AVAo0o/AA >0.20

Tal y como se esperaba observamos que los pacientes con un FRP mayor, fueron
los del grupo 4, ya que eran aquellos que cumplian ambas caracteristicas favorecedoras
(una aorta ascendente <30mm (AA <30) y un AVA0/AA >0.20)

A continuacion analizamos si habia diferencias en cuanto a la tasa de eventos
entre los diferentes grupos: evento global (indicacion de recambio valvular y/o
mortalidad por cualquier causa), evento cardiaco (indicacion de recambio valvular
adrtico y/o mortalidad cardiaca) y la tasa de ambos eventos por separado (muerte e

indicacion de recambio valvular aortico) (Ver tabla 41).

Observamos que hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
tasas de evento global, evento cardiaco e indicacion de recambio valvular adrtico, pero

no para mortalidad por cualquier causa.
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Total Evento global Indicacion de Exitus Evento cardiaco
recambio
valvular
N (%) Si p- Si p- Si p- Si p-
N (%) valor | N (%) | valor N (%) | valor | N(%) | valor
Grupo 111 0.0487 0.0207 0.5273 0.0107
1 4 (3.60) | 4(100) 4 (100) 1(25.00) 4 (100)
2 25(22,52) | 22(88.00) 20 (86,6) 3(12.00) 20(80.00)
3 10 (9.01) | 10 (100) 10 (100) 3(30.00) 10 (100)
4 72(64,86) | 50(69.44) 41(65,08) 13(18,06) 43(59,72)

Tabla 41. Tasas de eventos en los distintos grupos segin AA y AVA0/AA N. Resultados mostrados como
Frecuencia y %: Porcentaje. Grupo 1:AA<30mm & AVAo0/AA <0.20, grupo 2: AA>30mm & AVAo/AA >0.20,
grupo 3: AA>30mm & AVAo/AA <0.20 y grupo 4: AA<30mm & AVAo/AA >0.20

Posteriormente comparamos a los pacientes del grupo 4 (que cumplian ambas
caracteristicas para esperar un FRP mayor: AA<30mm & AVAo/AA >0.20) frente al
resto de los pacientes: grupos 1+2+3. Analizamos, los parametros sociodemograficos,
clinicos, ecocardiogréficos, analiticos y la tasa de eventos: de evento global (indicacion
de recambio valvular y/o mortalidad global), de evento cardiaco (mortalidad cardiaca
y/o indicacion de recambio valvular adrtico) y la tasa de ambos eventos por separado
(mortalidad e indicacion de recambio valvular adrtico respectivamente) en ambos
grupos. No observamos diferencias en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas ni
clinicas (Ver tabla 42).
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N (%0) FRP p-valor

Grupos Grupo 4

1+2+3 N (%)

N (%)
Total 111 39 (35.14) 72 (64.86)
Datos sociodemograficos
Sexo (Hombre) 69 (62.16) 27 (69.23) 42 (58.33) 0.2584
Edad(afios)* 73.66 (8.95) 72.90 (9.76) 74.07 (8.53) 0.6055
Datos clinicos
Hipertension 93 (83.78) 34 (87.18) 59 (81.94) 0.4750
Diabetes 28 (25.23) 10 (25.64) 18 (25.00) 0.9408
Dislipemia 72 (64.86) 22 (56.41) 50 (69.44) 0.1697
Tabaquismo 0.4091

- No fumador 72 (65.45) 23 (58.97) 49 (69.01)

- Si fumador 7 (6.36) 2 (5.13) 5 (7.04)

- Ex fumador 31 (28.18) 14 (35.90) 17 (23.94)
PAS(mmHg)* 140.17 (20.75)  141.89 (18.49) 139.17 (22.04)  0.3608
PAD(mmHg)* 77.65 (10.63) 79.66 (10.90)  76.48 (10.37) 0.1073
Peso(kg)* 75.86 (12.35) 76.76 (13.60)  75.37 (11.69) 0.5284
Talla(cm)* 163.38 (8.34) 163.51(8.47)  163.31(8.32) 0.9901
IMC(kg/m?)* 28.38 (3.75) 28.59 (3.67) 28.27 (3.81) 0.5677
Fibrilacion auricular 12 (10.81) 4 (10.26) 8 (11.11) 1.0000

Tabla 42. Anélisis univariable entre el grupo 4(AA<30mm & AVAo/AA >0.20) vs el resto de los pacientes (grupos
1,2 y3). Resultados mostrados como media (desviacion estandar). TResultados como mediana [Rango intercuartil].
PAS: presion arterial sistolica, PAD: presidn arterial diastolica, IMC: indice de masa corporal. Grupo 1:AA<30mm &
AV Ao0/AA <0.20, grupo 2: AA>30mm & AVAo0/AA >0.20, grupo 3: AA>30mm & AVAo/AA <0.20 y grupo 4:
AA<30mm & AVA0/AA >0.20

Tampoco observamos diferencias en cuanto a los principales pardmetros
ecocardiograficos de severidad usados habitualmente en la practica clinica (Ver tabla
43): velocidad maxima aodrtica (VMaxAo grupo 4: 4.28(0.47) m/s vs VMaxAo del resto
de pacientes: 4.34(0.44) m/s; p=0.5760), gradiente medio aortico (Grupo 4: 44.15
(10.26) mmHg vs resto de pacientes: 46.13(11.18)mmHg vs; p=0.5673) ni el area
valvular adrtica (Grupo 4: 0.82 (0.15) cm? vs resto de pacientes 0.75 (0.21) cm?;
p=0.1021), si bien el area valvular adrtica indexada para superficie corporal mostré una
tendencia a ser significativamente superior en el grupo 4 (Grupo 4: 0.45 (0.08) cm?*/m?
vs resto de pacientes: (0.41 (0.11)cm?*m?; p=0.0621) y la relacién de VTI TSVI/ VTIA0
si que fue significativamente superior en el grupo 4 (Grupo 4: 0.25 (0.06) vs resto de
pacientes (0.22 (0.05); p=0.0171).
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N (%) FRP p-valor
Grupos 1+2+3 Grupo 4

N (%) N (%)

Total 111 39 (35.14) 72 (64.86)
Datos ecocardiogréaficos:
Morfologia 0.1340

- trictspide 88 (79.28) 30 (76.92) 58 (80.56)

- bicuspide 15 (13.51) 8 (20.51) 7(9.72)

- No definido 8 (7.21) 1(2.56) 7(9.72)
VMaxAo (m/s)* 4.30 (0.45) 4.34 (0.44) 4.28 (0.47) 0.5760
Gradiente medio(mmHg)* 4485 (10.58)  46.13(11.18)  44.15(10.26) 0.5673
Gradiente neto(mmHg)* 58.12 (14.78)  63.89 (14.58)  55.00 (14.03)  0.0024
FRP(mmHg)* 16.16 (5.26) 11.78 (3.15) 18.53 (4.63) <0.0001
VTI TSVI/ VTI Ao* 0.24 (0.06) 0.22 (0.05) 0.25 (0.06) 0.0171
Vol sist.(ml)* 81.47 (15.83)  77.82(15.43) 83.44(15.79) 0.1269
AVAo(cm?)* 0.79 (0.18) 0.75(0.21) 0.82 (0.15) 0.1021
AVAO SC(cm?/m?)* 0.44 (0.10) 0.41 (0.11) 0.45(0.08)  0.0621
FE (%)* 69.34 (9.23) 68.23 (8.81) 69.94 (9.46)  0.2849
Masa index (g/m?)* 151.64 (38.31) 161.34 (52.20) 146.29 (26.90) 0.2628
SWL (%0)* 24.43 (4.98) 24.49 (4.66) 24.39 (5.19)  0.9319
RVAO (dinas.s.cm?®)* 252.26 (86.42) 281.45(112.87) 236.45(63.48) 0.1278
IPE (cm?/m?) * 0.51 (0.13) 0.45 (0.13) 0.54(0.12)  0.0039
ZVAo (mmHgmI™*m?) * 4.61 (1.24) 5.04 (1.42) 4.36 (1.04) 0.0252
ZVAo simpl (mmHgmI™m?.*  4.29 (1.10) 4.61 (1.27) 4.11 (0.95) 0.1024
E/A* 1.02 (0.89) 1.02 (1.02) 1.01 (0.81) 0.8329
E/e’* 0.18 (0.07) 0.17 (0.06) 0.18 (0.08) 0.5067
DTE(mseg)* 262.15 (73.85) 245.43 (67.51) 271.34(76.00) 0.2021
Vol Al (ml/m?)* 36.97 (17.40)  34.82 (15.76)  38.14(18.23)  0.2318
Grad VD-AD (mmHg)* 25.87 (9.28) 25.03 (9.17) 26.32 (9.38)  0.2450
Parametros analiticos:
NT-proBNP(pg/ml)f 362 [185-875] 415[160-970] 344 [187-848] 0.6873
Creatinina 0.96 (0.29) 0.97 (0,26) 0.96 (0.30) 0.5164
Variable respuesta:
Exitus por cualquier causa 20 (18.02) 7 (17.95) 13 (18.06) 0.9888
Indicacién de recambio VAo 75 (75.00) 34 (91.89) 41 (65.08) 0.0028
Evento global 86 (77.48) 36 (92.31) 50 (69.44) 0.0059
Evento cardiaco 77 (69.37) 34 (87.18) 43 (59.72) 0.0027
Muerte cardiaca 10 (9.01) 5(12.82) 5 (6.94) 0.3174

Tabla 43. Andlisis univariable entre el grupo 4(AA<30mm & AVAo0/AA >0.20) vs el resto de los pacientes (Grupo
1, 2 y 3). Resultados mostrados como media (desviacion estandar). tResultados como mediana [Rango intercuartil].
Vol Al:volumen de auricula izquierda, VMaxAo: velocidad méxima aodrtica, AVAo:area valvular adrtica,
AV A0/SC:éarea valvular aortica indexada para superficie corporal, FRP:fendmeno de recuperacion de presiones, VTI
TSVI/VTI Ao: relacién entre la integral velocidad tiempo del flujo en el tracto de salida y la integral velocidad
tiempo a nivel de la vélvula aértica, FE (%): fraccion de eyeccién, Masa index (g/m?):masa indexada del ventriculo
izquierdo, SWL:stroke work loss, RVAo : resistencia valvular adrtica, IPE:indice de pérdida de energia, ZVAo:
impedancia valvuloarterial, ZVAosimpl:impedancia valvuloarterial simplificada, DTE:tiempo de desaceleracion,
Grad VD-AD:gradiente ventriculo derecho- auricula derecha.
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A pesar de las similitudes en los pardmetros ecocardiograficos convencionales
de severidad, los pacientes del grupo 4, presentaron un FRP significativamente mayor
(18,53(4,63) mmHg vs 11,78(3,15) mmHg; p<0.0001) y un gradiente neto
significativamente menor que el resto de los pacientes (55,00(14,03) mmHg vs
63,89(14,58) mmHg; p =0,0024). Por lo que grupos comparables a priori segun los
pardmetros clasicos de severidad tenian un FRP y un gradiente neto diferente.

A partir de esta observacion, tratamos de ver si el esta diferencia en el FRP y en
el gradiente neto se traducia en un diferente prondstico o tasa de eventos (ver tabla 43).
Observamos que la tasa de evento global (mortalidad por cualquier causa y/o indicacion
de recambio valvular adrtico) fue significativamente inferior en el grupo 4 con respecto
al resto de pacientes (69.44% vs 92.31%; p =0.0059) (Ver Figura 23).

Probabilidad de evento global
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Figura 23. Curvas de Kaplan Meier para evento global del grupo 4 (AA<30mm & AVAo/AA >0.20)

vs el resto de los pacientes (grupos 1,2 y3)

El Grupo 4 también presento una tasa significativamente menor de evento
cardiaco (60% vs 87%; p=0,0027) (Ver Figura 24).
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Probabilidad de evento cardiaco
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Figura 24. Curvas de Kaplan Meier para evento cardiaco del grupo 4 (AA<30mm & AV Ao/AA >0.20)
vs el resto de los pacientes (grupos 1,2 y3)

Ademas la tasa de indicacion de recambio valvular fue significativamente menor
en el grupo 4 (65,08% vs 91,89%; p=0.0028)(Ver Figura 25).
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Figura 25. Curvas de Kaplan Meier para indicacion de recambio valvular del grupo 4 vs el resto de los pacientes
(grupos 1,2 y3)

119



No hubo diferencias en cuanto a la tasa de mortalidad cardiaca (Grupo 4: 6.94%
Vs 12.82% en el resto de los pacientes) entre ambos grupos (Ver Figura 26) ni en cuanto a
la tasa de mortalidad global (Grupo 4: 18% vs resto de pacientes: 17,95% vs; p=
0.9888).
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Figura 26. Curvas de Kaplan Meier para mortalidad cardiaca del grupo 4 vs el resto de los pacientes (grupos 1,2 y3)

Por tanto, los pacientes del grupo 4 (AA<30mm y AVAo/AA >0.20),

presentaron en general un pronostico mas favorable.

Finalmente, buscamos un punto de corte de gradiente neto para predecir las
diferentes variables respuesta (Ver tabla 44) y encontramos que “49 mmHg” fue un
buen punto de corte para evento global e indicacion de recambio valvular adrtico. El
mejor punto de corte de gradiente neto para evento cardiaco fue 59,51 mmHg y para
mortalidad cardiaca fue de 62,64 mmHg, es decir, observamos valores mas elevados en

las variables respuesta que incluian el evento de mortalidad cardiaca.
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Puntos de corte AUC
Gradiente
neto(mmHg)
Evento global 49.24 0.7128
Evento cardiaco 59.51 0.6650
Indicaciéon de recambio valvular 49.03 0.7067
Mortalidad cardiaca 62.64 0.7262
Mortalidad global 52.52 0.6893

Tabla 44. Puntos de corte de gradiente neto segun variable respuesta

121



V
Discusion
V.1 IDONEIDAD DEL ESTUDIO

La estenosis adrtica es la valvulopatia mas frecuente afectando a alrededor del
5% de la poblacién de més de 65 afios y su prevalencia se espera que aumente en los
préximos afios debido al envejecimiento progresivo de la poblacion. A pesar de ser una
patologia tan prevalente, su manejo sélo esta claro en los casos de estenosis adrtica
severa sintomatica, ya que ésta presenta un pobre pronostico en ausencia de tratamiento
quirdrgico (7-9,127).

Sin embargo la indicacion de recambio valvular en estenosis adrtica severa
asintomética es mas cuestionable. Si bien las guias de practica clinica (2) plantean
algunas situaciones en las que se recomienda realizar un recambio valvular en pacientes
asintomaticos (deterioro de la fraccion de eyeccion por debajo del 50%, caida de la
presion arterial o desarrollo de sintomas en la ergometria, estenosis adrtica muy severa,
rapida progresion o necesidad de otra cirugia cardiaca.....) lo cierto es que en la gran
mayoria de los pacientes, la estrategia actual consiste en esperar a la aparicion de
sintomas. Esto es asi, ya que se cree que el riesgo de esta actitud expectante es inferior a
la del recambio valvular aértico en fase asintomatica en la mayoria de los centros
(4,80,128). Sin embargo, esta estrategia plantea ciertos inconvenientes:

e En primer lugar su eficacia no esta contrastada

e En segundo lugar al tratarse de una patologia que ocurre predominantemente en
poblacion anciana es dificil detectar la aparicién de sintomas por varias razones:
estos pacientes hacen a menudo una vida sedentaria y presentan comorbilidades
que dificultan la identificacién del origen y la cuantificacion de algunos
sintomas como disminucidn de la tolerancia al ejercicio o la disnea de esfuerzo.

En otras ocasiones limitan inconscientemente su actividad fisica o no consultan

ante la aparicion de sintomas. Ademas la realizacion de pruebas funcionales

como la ergometria en ocasiones no nos saca de dudas, ya que estos pacientes
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pueden no adaptarse adecuadamente al tapiz rodante o presentan comorbilidades

que les impiden realizar esta prueba.

e En tercer lugar, la duracion de la fase asintomatica varia ampliamente entre los
distintos pacientes y existe la posibilidad de que ocurra un deterioro clinico
brusco (insuficiencia cardiaca grave como primer sintoma (76) o incluso un
episodio de muerte subita (riesgo anual del 1-2% segun las diferentes series).

e En cuarto lugar, durante la espera a la aparicion de sintomas la fraccion de
eyeccion se puede deteriorar de manera irreversible.

e En quinto lugar, en este periodo el riesgo quirdrgico de los pacientes puede
aumentar por el incremento en la edad y aparicion de otras comorbilidades, a la
vez que suelen aumentar las probabilidades de que los pacientes acaben
rechazando la opcion quirudrgica.

e Finalmente, en sexto lugar en centros con listas de espera quirurgica largas estos
pacientes experimentan un riesgo afiadido en la espera a la cirugia una vez esta
sentada la indicacion quirdrgica.

Actualmente disponemos de algunos estudios en centros de excelencia
quirargica que han mostrado buenos resultados con una estrategia quirurgica precoz
(recambio valvular adrtico en fase asintomatica) (75-77). Sin embargo no existe ningln
estudio multicéntrico randomizado que compare el recambio valvular aértico en fase
asintomatica frente a una estrategia conservadora (espera a la aparicion de sintomas o
deterioro de la fraccion de eyeccion). El estudio AVATAR, actualmente en fase de
reclutamiento de pacientes, probablemente arrojara luz en este sentido y veremos si esta
estrategia quirlrgica es superior a la estrategia conservadora, al menos en el perfil de
pacientes seleccionados para este estudio. Este trabajo incluira a pacientes con estenosis
adrtica severa (VMaxAo > 4m/s o gradiente medio aortico > 40mmHg o area valvular
adrtica <lcm? o &rea valvular adrtica indexada <0,6cm?/m?) asintomética y con un STS
score <8%. Los criterios de exclusion abarcaran: un test de estrés positivo previo
(definido por la aparicion durante el ejercicio de: angina, mareo o sincope, descenso de
la presion arterial sistélica en >20mmHg, arritmias malignas (taquicardia ventricular o
fibrilacion ventricular), fraccion de eyeccion < 50% en reposo, VMaxAo >5,5m/s en
reposo, infarto agudo de miocardio en el dltimo afo, cirugia valvular o de
revascularizacion coronaria previa, enfermedad arterial coronaria significativa que

requiera revascularizacion, necesidad de asociar cirugia de revascularizacion coronaria
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0 de reemplazo de raiz adrtica (por ejemplo cirugia de Bentall) o aorta ascendente,
hipertension pulmonar > 50mmHg, insuficiencia renal con un filtrado glomerular
<30ml/min, hipertension arterial no controlada (presién arterial sistélica > 180mmHg o
presion arterial diastélica > 100mmHg), alguna comorbilidad importante asociada que
reduzca la expectativa de vida a menos de 3 afios, diabetes mellitus mal controlada
(hemoglobina glicosilada > 9%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica ( FEV1<
70% del valor predicho) y fibrilacion auricular paroxistica o permanente. El objetivo
primario serd la mortalidad por cualquier causa y los eventos cardiacos mayores
(MACE) que incluiran: infarto agudo de miocardio, ictus y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca que requiera tratamiento intravenoso. Los objetivos secundarios
incluiran: la mortalidad a los 30 dias en los pacientes operados de ambos grupos,
necesidad de repetir la cirugia valvular adrtica, el sangrado mayor o las complicaciones
tromboembdlicas. Como se puede observar a partir de los propios criterios de inclusion
y exclusion, en este estudio se excluyen a pacientes con un alto riesgo quirdrgico, bien
porque partan de un STS score > 8% o porque la comorbilidad del paciente o la
dificultad del acto quirargico (en casos de precisar actuacion sobre las coronarias o la
aorta) lo determine; esto parece l6gico ya que se trata de pacientes asintomaticos que
serian sometidos a un riesgo quirdrgico de forma innecesaria y que no obtendrian
beneficios al menos en cuanto a calidad de vida se refiere. Consideramos que los
resultados de este estudio marcaran un antes y un después en el manejo de los pacientes
con estenosis adrtica severa asintomatica. Sin embargo, dado que los criterios de
exclusion son amplios seguira habiendo un grupo no despreciable de pacientes en los
que la toma de decisiones seguiréa siendo complicada (129).

Dado que actualmente no existe evidencia en cuanto a que la estrategia
quirargica en fase asintomatica sea beneficiosa en los pacientes con estenosis adrtica
severa asintomatica (fuera de las escasas indicaciones de recambio valvular propuestas
en las guias) disefiamos un estudio cuyo objetivo fue identificar a pacientes con un
perfil de riesgo mayor de eventos que podrian teéricamente beneficiarse de un
seguimiento mas estrecho o incluso de un recambio valvular precoz aun en fase

asintomatica.
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V.2 IDONEIDAD DE LA MUESTRA

Para conseguir el objetivo de nuestro estudio, reclutamos pacientes con estenosis
adrtica severa asintomatica y fraccion de eyeccién preservada, sin otras valvulopatias
significativas asociadas. Determinamos variables sociodemograficas, clinicas,
ecocardiograficas ( convencionales y no convencionales) y analiticas en el momento de
la inclusion y analizamos si habia pardmetros capaces de predecir de forma
independiente diferentes tipos de eventos a lo largo del seguimiento: evento global
(mortalidad por cualquiera causa y/o indicacion de recambio valvular aortico), evento
cardiaco (mortalidad de origen cardiaco y/o indicacién de recambio valvular), y también
de estos eventos de forma independiente. La muestra fue representativa de la practica
clinica diaria, ya que no presento criterios clinicos de exclusion salvo la presencia de

sintomas.

V.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

V.3.1 Principales hallazgos del estudio

Los principales resultados de nuestro estudio fueron los siguientes:

1) Una tasa muy elevada de evento global (indicacién de recambio valvular
adrtico y/o mortalidad por cualquier causa) a 2,5 afios en pacientes con
estenosis aortica severa asintomatica y fraccion de eyeccion preservada.

2) La descripcion de variables ecocardiograficas con valor pronostico
independiente para evento global: gradiente medio aortico y relacion VTI
TSVI/VTI Ao.

3) La descripcion de variables con valor pronostico independiente para evento
cardiaco (indicacién de recambio valvular adrtico y/o mortalidad cardiaca):
IPE.

4) La creacién de un “score” con grupos de riesgo para evento global con buena
capacidad predictiva.

5) El hallazgo de que el FRP tiene relevancia clinica, o dicho de otro modo, que

los pacientes con un FRP relevante tienen menor tasa de eventos.
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La tasa de eventos fue muy alta a lo largo de un seguimiento medio de casi 2
afios (22meses), ya que en el presente estudio 86 pacientes (77.48%) cumplieron el
endpoint evento global, fundamentalmente a expensas de indicacion de recambio
valvular aortico. Esta cifra fue mayor que la comunicada en otras series; asi en la rama
conservadora del estudio realizado por Taniguchi y col. s6lo un 41% de los pacientes
fueron sometidos a recambio valvular a lo largo del seguimiento (76). El tiempo medio
hasta la aparicion de este evento primario fue de 18 meses. El hecho de que la tasa de
eventos sea elevada a corto-medio plazo sugiere que el beneficio de esperar a la
aparicion de sintomas puede que no sea tan importante ya que la mayoria de los
pacientes acabaran precisando un recambio valvular a corto plazo. Esta reflexion ya

habia sido postulado anteriormente en otros trabajos (74,76).

Por otro lado, que la tasa de eventos sea tan alta a corto plazo nos hace pensar
que el seguimiento clinico cada 6 meses y ecocardiografico anual como estrategia en

espera a la aparicion de sintomas tal vez sea insuficiente.

En el andlisis univariable observamos que los pacientes que presentaron mayor
riesgo de evento global fueron mas frecuentemente diabéticos y presentaron en el
estudio ecocardiografico inicial parametros ecocardiograficos tanto convencionales
como no convencionales concordantes con una mayor severidad de su estenosis adrtica,
a la vez que presentaron niveles significativamente mas elevados de NTproBNP. Estos
hallazgos son concordantes con estudios previamente publicados como se comentara

posteriormente.

En el andlisis multivariable encontramos que el gradiente medio adrtico y la
relacion VTI TSVI/VTI Ao resultaron ser los U(nicos factores pronosticos
independientes de evento global: los pacientes con un gradiente medio aortico
>41,31mmHg mostraron 3,3 veces mas riesgo que los pacientes con un gradiente medio
<41,31mmHg vV los pacientes con una relacion VTI TSVI/ VTI Ao <0,2533 mostraron
5,5 veces mas riesgo que los pacientes con un VTI TSVI/ VTI Ao >0,2533.

A partir del andlisis multivariable creamos un modelo con un intervalo de
confianza al 95% y un area bajo la curva de 0.786, lo que nos indica una buena
capacidad predictiva. Para ello asignamos un peso al gradiente medio aortico y a la

relacion de VTI TSVI / VTI respectivamente, en relacion con cada [ estimada.
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Sumando los pesos, se cred un “score” de riesgo cuyo rango iba de 0 a 5. En base a la
puntuacion en este score los pacientes se clasificaron en tres grupos de riesgo para
evento global (mortalidad por cualquier causa y/o indicacién de recambio valvular
aortico): bajo (0 puntos), moderado (2 6 3 puntos) y alto riesgo (5 puntos). La tasa de
evento global en la cohorte total de pacientes fue elevada (77%) y la tasa de eventos
segun los grupos de riesgo; bajo, moderado y alto, fue del 46%, 79% y 94%
respectivamente. Por tanto, no solo la cohorte global de pacientes tuvo una tasa elevada
de eventos, sino que todos los grupos, incluso el de riesgo bajo, la presentaron. Al
analizar el grupo de riesgo alto, observamos que existe 17 veces mas riesgo de evento
global que en el grupo de riesgo leve (94% en un periodo de seguimiento con una
mediana de 22 meses), lo que nos hace pensar que este grupo de pacientes podria
beneficiarse de un seguimiento mas estrecho e incluso de un recambio valvular precoz
(siempre y cuando el riesgo quirdrgico no fuese muy alto tras una valoracion
individualizada). De este modo tratariamos de minimizar el nimero de complicaciones
y la gravedad de las mismas (muerte subita, deterioro de la fraccion de eyeccion, debut
clinico con insuficiencia cardiaca severa, riesgo afiadido en la lista de espera para
recambio valvular.....). En los pacientes de riesgo moderado, consideramos que al

menos deberia hacerse un seguimiento mas estrecho.

Ha habido otros estudios previos (79,110) que han disenado “scores” predictores
de eventos para pacientes con estenosis aortica. Asi, Monin y col. (79) realizaron un
estudio prospectivo con 107 pacientes y encontraron que el sexo femenino, la velocidad
adrtica maxima y el péptido natriurético tuvieron un valor prondstico independiente.
Obtuvieron un “score” predictor de muerte por cualquier causa o cirugia de recambio
valvular adrtico (Score= (Velocidad méaxima adrtica (m/s) x 2) + logaritmo del valor del
péptido natriurético x 1,5) + 1,5 (si sexo femenino)) con una excelente area bajo la
curva ROC (0,9). El estudio tuvo un nimero de pacientes y un tiempo de seguimiento
similar a nuestro trabajo y el score se basé en el mismo objetivo primario. A diferencia
de nuestro estudio, se incluyeron pacientes con estenosis adrticas no solo severas sino
también moderadas y, ademas, las cifras de BNP mostraron solapamiento entre el grupo
de pacientes que permanecio asintomatico al final del seguimiento y los que cumplieron

el objetivo primario. Una de las fortalezas de este estudio radica en haber validado el
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“score” en otra poblacion obteniendo resultados similares. Actualmente en nuestro

centro estamos reclutando pacientes para validar internamente nuestro score.

Por otra parte, Le Tourneau y col. (110) encontraron una estrecha asociacion
entre el STS score (sistema de puntuacion de riesgo utilizado para estimar la mortalidad
en cirugia cardiaca, ver apartado 1.8.2.2) calculado en el momento del diagndstico y la
supervivencia a largo plazo (a 10 afios) en pacientes con estenosis adrtica severa
asintomatica independientemente de la estrategia de tratamiento (de haberse realizado
un recambio valvular precoz, en el primer afio, 0 mas tardiamente). Sin embargo, se
trata de un estudio retrospectivo que fue inicialmente disefiado para valorar el riesgo de
mortalidad operatoria en cirugia cardiaca. Ademéas los pacientes con disfuncion
ventricular izquierda, historia de enfermedad arterial coronaria, otras valvulopatias o
comorbilidades importantes fueron excluidos, lo que invalida la aplicacion de los

resultados en un gran nimero de pacientes.

V.3.2 Valor prondstico de los parametros ecocardiogréaficos convencionales

Teniendo en cuenta la multitud de variables analizadas en el presente estudio,
conviene resaltar que las dos Unicas variables con valor pronéstico independiente para
evento global resultaron ser dos variables ecocardiograficas convencionales que se
utilizan de forma rutinaria en nuestra practica clinica diaria, concretamente el gradiente
medio adrtico y la relacion VTI TSVI/VTI Ao. Dicho de otro modo, las demas variables
que fueron significativas en el andlisis univariable: variables clinicas como la diabetes
mellitus, otras variables ecocardiograficas convencionales como la velocidad méaxima
adrtica, el gradiente maximo adrtico, el area valvular aértica y el area valvular adrtica
indexada para superficie corporal y las variables ecocardiograficas no convencionales
(el SWL, la resistencia valvular adrtica, el IPE y la impedancia valvuloarterial)
perdieron su significacion al tener en cuenta estas dos variables. Ademas estas 2
variables mostraron también valor prondstico independiente cuando se analizaron otros
intervalos de tiempo u otros objetivos. Asi, el gradiente medio aortico se mantuvo como
una variable con valor prondstico independiente en todos los modelos multivariables

cuando analizamos variables predictoras de evento global a corto plazo (a los 6, 12 y 18
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meses respectivamente) y ademas también fue una de las variables predictoras

independientes de indicacion de recambio valvular aortico.

El valor prondstico del gradiente medio adrtico ya habia sido propuesto en
estudios previos. Asi el grupo de Maréchaux y col.(86), realizaron un ecocardiograma
de estrés a 186 pacientes con estenosis adrtica al menos moderada y fraccion de
eyeccion preservada excluyendo aquellos pacientes que presentaban al inicio del estudio
un test de ejercicio anormal ( n =51, 27%) al presentar sintomas durante el ejercicio,
caida de la presion arterial por debajo de la basal o arritmias ventriculares. De este
modo solo se incluyeron los pacientes que estaban verdaderamente asintomaticos. Tras
un seguimiento de 20 + 14 meses de media, 67 pacientes presentaron un evento a lo
largo del seguimiento (recambio valvular adrtico por aparicion de sintomas o muerte
cardiaca). En su estudio encontraron que el gradiente basal no se asocid con el gradiente
a pico de ejercicio mientras que un incremento en mas de 20 mmHg del gradiente
medio adrtico durante el ejercicio se asocio de forma independiente a eventos a lo largo
del seguimiento (OR 3,8) después de haber ajustado para otras variables (edad, diabetes
mellitus, hipertrofia ventricular izquierda, gradiente medio basal y fraccion de eyeccion
durante el ejercicio). Ademas hallaron que aquellos pacientes con un gradiente medio
basal mayor a 35 mmHg y que ademas incrementaban en 20 mmHg o mas el gradiente
medio durante el ejercicio presentaban un perfil de riesgo especialmente alto (OR de
9,6) para eventos. Concluyeron que el ecocardiograma de esfuerzo tiene un valor
pronostico afiadido a los parametros basales y al test de esfuerzo convencional y que
puede ser ademas de utilidad en pacientes con estenosis adrtica moderada, cuyo curso

clinico es muy heterogéneo.

Lancellotti y col. (87) también encontraron en su estudio de pacientes con
estenosis aortica severa asintomatica que un incremento en el gradiente medio aortico
>18mmHg durante el ejercicio se asocid con un aumento del riesgo de eventos
(aparicion de sintomas, recambio valvular adrtico y muerte cardiaca), pero no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al gradiente medio
aortico en reposo. En este trabajo reclutaron de forma prospectiva un total de 69
pacientes con estenosis aortica severa (AVAo<lcm?) y les realizaron  un
ecocardiograma de estrés y un seguimiento posterior durante 15 + 7 meses.

Consideraron el test anormal si ocurria uno 0 mas de los siguientes: angina, disnea,
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depresion del ST > 2mm, disminucion o elevacion menor de 20 mmHg en la presion
arterial sistolica con el ejercicio o arritmias. A lo largo del seguimiento hubo 18
eventos: 2 pacientes presentaron sintomas, 2 edema agudo de pulmon, hubo 12
recambios valvulares aorticos y 2 muertes cardiacas. En el analisis multivariante fueron
predictores independientes de eventos: un area valvular adrtica <0,75cm? un
incremento en el gradiente de presion medio >18mmHg durante el ejercicio y un test
anormal. Cabe destacar que en este estudio, al igual que en el de Maréchaux y col. (86)
los parametros del ecocardiograma de estrés mostraron un valor prondstico adicional

sobre el ecocardiograma basal y sobre el test de esfuerzo convencional.

Por su parte la relacion VTI TSVI/ VTI Ao, ademas de ser una variable con valor
pronostico independiente para evento global en el presente trabajo, también fue uno de
los 2 factores pronosticos independientes de mortalidad cardiaca junto con la relacion
E/e” (OR (IC 95%)=1.114 (1.013 — 1.224); p =0.0256) y la edad (OR (IC 95%) = 1.160
(1.013 - 1.328); p=0.0320). Observamos que por cada 0,01 unidades mas de VTI TSVI/
VTI Ao, disminuyo el riesgo de mortalidad cardiaca un 30% (VTI TSVI / VTI Ao
(0.01u) OR (IC 95%) = 0.774 (0.634 — 0.945); p = 0.0118). La relacién de VTI TSVI/
VTI Ao no ha sido propuesta como un factor prondstico en estudios previos, pero si lo
ha sido el area valvular aortica (5,83,84,88). En realidad, el area valvular aortica es un
parametro que, por la forma en que se calcula (ecuacion de continuidad), esta
intimamente relacionado con la relacién VTI TSVI/ VTI Ao, pero desde un punto de
vista tedrico la relacion VTI TSVI/ VTI Ao podria ser un parametro mas robusto. Esto
se basa en varias razones: por un lado se sabe que en laboratorios experimentados de
ecocardiografia se detecta muy poca variabilidad interobservador (3-4%) a la hora de
medir los flujos a nivel de la valvula aortica y del tracto de salida del ventriculo
izquierdo, lo cual confiere fortaleza a este pardmetro. Por otro lado, en el célculo de la
relacién VTI TSVI/ VTI Ao se obvian algunas de las limitaciones mas importantes que
se producen al calcular el area valvular adrtica como son los errores en la medicion del
tracto de salida del ventriculo izquierdo y la asuncién de que el tracto de salida del
ventriculo izquierdo es circular cuando en realidad es ovalado. Sabemos que la
variabilidad en la medicion del didametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo
ronda el 5-8% y ademas asumimos que estamos midiendo el verdadero diametro

méaximo, cuando en realidad no es asi. Por si fuera poco, como al realizar la ecuacion
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este parametro (concretamente el radio) se eleva al cuadrado para calcular el area de la

circunferencia (nr) se convierte en la principal fuente de error (3).

Como se ha mencionado anteriormente, el area valvular adrtica ha mostrado
valor pronostico en diversos estudios. Por ejemplo, Stewart y col. (83) realizaron un
trabajo prospectivo y multicéntrico en el cual incluyeron a 83 pacientes con estenosis
adrtica moderada o severa asintomatica y con fraccion de eyeccion preservada y los
siguieron durante un periodo con una mediana de 31 meses. Observaron que el area
valvular aortica, junto con la velocidad adrtica méxima, fue uno de los predictores méas
potentes de la aparicion de sintomas. Asi, por cada descenso en 0,1cm? del area
valvular adrtica aumentaban las posibilidades de deterioro clinico un 23% (OR 1,23; IC
95% 1,12-1,35; p = 0,004).

Saito y col. (84) publicaron un estudio en el cual incluyeron retrospectivamente
a 103 pacientes con estenosis adrtica severa (area valvular aértica <1cm?) asintomatica
y analizaron factores predictores de recambio valvular aértico o muerte. En el analisis
multivariante encontraron, al igual que Stewart y col.(83), que un area valvular aortica
indexada <0,6 cm¥ m? (HR 2,6; 1C95% 1,1-6,3; p=0,03) y una velocidad adrtica
maxima > 4m/s (HR 2,6; 1C95% 1,2-5,8; p=0,02) fueron los Unicos parametros que se
asociaron de forma independiente con la aparicién de eventos. La supervivencia libre de
eventos a 3 afios fue significativamente superior para los pacientes con un area valvular
adrtica indexada >0,6 cm? m? comparativamente con la de los pacientes <0,6 cm?m?
(86% vs 41%; p<0,01). Mientras que el area valvular indexada mostré un valor
pronostico independiente para la prediccion de eventos, un area valvular aortica sin

indexar <0,75 cm? no mostré significacion estadistica.

Marécheaux y col. (88) han publicado recientemente un trabajo en el cual
incluyeron 199 pacientes con estenosis adrtica severa (AVAo<lcm?) asintomatica.
Coinciden con Saito y col. en que los pacientes con un &rea valvular adrtica <0,6cm?
presentaron un prondstico significativamente peor que los pacientes con un area
valvular adrtica >0,6cm? con una mayor tasa de mortalidad global y/o necesidad de

recambio valvular adrtico.

Finalmente, en relaciéon con el area valvular adrtica, cabe destacar el estudio

realizado por Pellikka y col. (5). En este trabajo analizaron el prondstico a largo plazo
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de 622 pacientes con estenosis aortica severa (VMaxAo > 4m/s) asintomatica. El
periodo de seguimiento fue de 54 + 4 afios y la probabilidad de permanecer
asintomatico al de 1, 2 y 5 afios fue respectivamente del 82%, 67% y 33%. La
probabilidad de permanecer libre de eventos (muerte cardiaca o cirugia de sustitucion
valvular) fue del 80% al afio, 63% a los dos afios y 25% a los 5 afios. El area valvular
adrtica y la hipertrofia ventricular izquierda fueron los Unicos predictores de sintomas

en el andlisis multivariante.

En nuestro trabajo, tanto el area valvular adrtica como el area valvular aortica
indexada para superficie corporal fueron significativamente menores en los pacientes
que presentaron cualquiera de los eventos (evento global, mortalidad cardiaca,
indicacion de recambio valvular adrtico y evento cardiaco) frente a los que
permanecieron asintomaticos al final del seguimiento. Sin embargo, cabe destacar que
en nuestro estudio la relacion VTI TSVI/ VTI Ao mostré un valor pronostico
independiente y superior tanto al del area valvular aértica como al del area valvular

aortica indexada.

Ademas, como se vera a continuacion, en nuestro estudio se analizaron algunos
otros parametros ecocardiograficos convencionales como la velocidad aoértica maxima,

la funcion sistolica, la funcion diastélica o la masa ventricular izquierda.

Con respecto a la VMaxAo, cabe resefiar que si bien es un parametro que resultd
significativamente mayor en los pacientes que presentaron cualquiera de los eventos
(evento global, mortalidad cardiaca, indicacion de recambio valvular adrtico y evento
cardiaco) frente a los que permanecieron asintomaticos al final del seguimiento, no
mostrd valor prondéstico independiente. Multiples estudios han tratado de demostrar el
valor pronostico de este parametro. Rosenhek y col. (80) encontraron que la VMaxAo
(4,66 + 0,62 m/s vs 4,4 + 0,38 m/s; p = 0,03) y la tasa de progresion de la VMaxAo
(0,45 + 0,38 m/s al afio vs 0,14 + 0,18 m/s al afio; p<0,001) fueron ligeramente
superiores en los pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica que presentaron
eventos (muerte o recambio valvular adrtico) a lo largo del seguimiento, pero al igual
que en nuestro trabajo, ninguno de los dos parametros presentd un valor prondstico

independiente.
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Otros estudios si que han mostrado que la velocidad aortica maxima tiene un
valor prondstico independiente, como los previamente comentados de Saito y col.(84) y
Marécheaux y col. (88). Ya en 1997, Otto y col. (4) también realizaron un estudio en el
que analizaron prospectivamente mdltiples factores clinicos y ecocardiograficos en
pacientes con estenosis adrtica asintomatica y una media de seguimiento de 2,5 + 1,4
afios con el objetivo combinado de muerte o cirugia de sustitucion valvular adrtica (a
tener en cuenta que en este estudio se incluyeron pacientes con una velocidad adrtica
maxima a partir de 2,5 m/s, con lo que no se trataba exclusivamente de pacientes con
estenosis adrtica severa). Encontraron que la velocidad aértica maxima (VMaxAo) y el
ratio de cambio en la VMaxAo, entre otros factores, fueron factores pronosticos
independientes de progresion ecocardiografica y de eventos clinicos (muerte o cirugia
de recambio valvular adrtico) en pacientes con estenosis aortica leve y moderada. La
supervivencia libre de sintomas decrecia conforme aumentaba la VMaxAo, siendo a los
2 aflos del 84 + 16% en pacientes con VMaxAo < 3m/s, del 66 + 13% en pacientes con

VMaxAo entre 3y 4 m/sy del 21 + 18% en pacientes con una VMaxAo > 4 m/s.

En ese mismo sentido, Monin y col. (79) analizaron prospectivamente una
cohorte de 107 pacientes con estenosis adrtica asintomatica, en busqueda de factores
predictores de muerte o cirugia de recambio valvular y con un seguimiento de 24 meses,
encontrando que la velocidad adrtica maxima, entre otros factores, mostré un valor
prondstico independiente. Al igual que pasaba en el estudio descrito previamente, no
todas las velocidades adrticas maximas de los pacientes en este estudio entraban en el
rango de severidad, ya que se reclutaron pacientes con estenosis al menos moderada

(con velocidad adrtica maxima >3 m/s o area valvular adrtica < 1,5cm?).

En el trabajo prospectivo de Lancelotti y col. (82) incluyeron a pacientes con
estenosis adrtica moderada a severa asintomatica (area valvular adrtica < 0,6 cm?/m?),
en ritmo sinusal y con un test de esfuerzo negativo previo a la inclusién. Se analizaron
como objetivos primarios el desarrollo de sintomas, el recambio valvular aortico o la
muerte. Tras un seguimiento con una media de 20 meses, concluyeron que una
velocidad adrtica maxima > 4,4m/s, una deformacién mediante strain longitudinal del
ventriculo izquierdo < -15,9%, una impedancia valvuloarterial > 4,9 mmHg.mI™.m?y un
4rea indexada de la auricula izquierda >12,2 cm?/m? fueron predictores independientes

de muerte o recambio valvular aortico. Ademés, cuanto mayor numero de estos
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predictores presentaban los pacientes, mayor era la probabilidad de presentar un evento.
Asi, a los dos afios la probabilidad de permanecer libre de eventos fue del 76 +6% si no
tenian ningun factor, 73+10% con un factor, 40+8% con dos factores y 15+8% con 3 6

4 de estos factores.

Asi mismo, se han publicado trabajos sobre el valor pronostico de la VMaxAo
en estenosis aortica severa. Pellikka y col. (5) observaron que la VMaxAo (OR 1,46; p=
0,03) fue un factor con valor pronostico independiente para mortalidad, junto con la
edad (OR 1,05, p < 0,0001), la insuficiencia renal (OR 2,41; p =0,004) y la inactividad
(OR 2; p=0,001).

En el estudio retrospectivo de Kitai.T y col. (81), en el cual se incluyeron 108
pacientes con estenosis aortica severa que no fueron sometidos a recambio valvular
adrtico, los pacientes con una VMaxAo >5m/s mostraron una menor supervivencia y
una menor supervivencia libre de eventos relacionados con la estenosis aortica
(recambio valvular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) a 3 afios que los
pacientes con una VMaxAo 4-5m/s (88% vs 75%, p<0,001). En el mismo sentido,
Rosenhek y col (6) realizaron un estudio prospectivo en el que incluyeron a 116
pacientes con EA0 severa asintomatica y les siguieron a lo largo de 4 afios. Observaron
que la tasa de supervivencia libre de eventos (desarrollo de sintomas, recambio valvular
adrtico y/o muerte) fue menor para los pacientes con una VMaxAo > 5,5m/s, frente a

los pacientes con una VMaxAo entre 5-5,5m/s).

En nuestro trabajo no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la funcion sistlica entre los pacientes que presentaron eventos y los que
permanecieron asintomaticos, sin embargo cabe destacar que la FEVI mostr6 una

tendencia a ser menor en los pacientes que presentaron todos los tipos de eventos.

Con respecto a los parametros de funcion diastélica, en nuestro trabajo se
analizo si habia diferencias en cuanto a la relacion E/A, el tiempo de desaceleracion
(DTE) y la relacion E/e”, entre los pacientes que habian sufrido los distintos tipos de
eventos y los que no. Tan solo se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
relacién E/e” en el analisis univariante de mortalidad cardiaca. Los pacientes fallecidos
de causa cardiaca presentaron una E/e” media de 23 frente a una E/e” de 17 que
presentaron el resto de los pacientes; p =0,0344).
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En la literatura hay diversos estudios que han analizado el valor pronostico de
los parametros de funcion diastolica en los pacientes con estenosis adrtica. Asi, Bruch y
col (93) valoraron la utilidad del doppler tisular en pacientes con estenosis aortica
moderada a severa. En su estudio incluyeron un total de 23 pacientes con estenosis
adrtica moderada a severa (area valvular adrtica 0,8 + 0,4 cm?) en los cuales se habia
descartado enfermedad arterial coronaria y 36 controles de similares caracteristicas. La
fraccion de eyeccidn, la fraccién de acortamiento y el indice cardiaco fueron normales y
sin diferencias entre ambos grupos. En cuanto a los parametros de doppler tisular
encontraron que en los pacientes con estenosis aortica severa la s y la e” estaban
significativamente reducidas en comparacion con los controles sin estenosis aortica
(S":5,5+1,2cm/s vs 8,3 +1,3cm/s y e":5,6+1,6cm/s vs 10,2+3cm/s). En el cateterismo de
los pacientes con estenosis aodrtica las presiones en auricula izquierda (14+4mmHg) y
las presiones telediastélicas (19+7mmHg) eran elevadas. Ademas en estos pacientes
encontraron relacion directa entre la E/e” y la presion en auricula izquierda (r = 0,75; p
<0,001) y la presion telediastolica de ventriculo izquierdo (r = 0,78; p <0,001). En los
pacientes con estenosis aodrtica una relacion E/e” > 13 identifico6 una presion
telediastdlica de ventriculo izquierdo >15 mmHg con una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 88%. Por todo ello, concluyeron que la relacion E /e” permite, en
pacientes con estenosis adrtica severa, una determinacion fiable de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo y ademas este parametro podria ser de utilidad en la
valoracion de los pacientes con estenosis adrtica severa, ya que las presiones de llenado
elevadas podrian tener buena correlacién con la aparicion de sintomas. Sin embargo,
realizando una lectura critica de dicho trabajo debemos sefialar que en este estudio se
excluyeron los pacientes con blogueo de rama izquierda, fibrilacion auricular,
portadores de marcapasos o con enfermedad mitral o insuficiencia adrtica significativa
por lo que los resultados no serian aplicables en estos subgrupos de pacientes. Asi
mismo, en los resultados refieren que 18 pacientes (83%) con estenosis aortica estaban
sintomaticos, sin embargo no se especifica el porqué de la realizacion del cateterismo en
los pacientes asintomaticos. Tampoco se especifica si hubo diferencias con respecto a
los parametros ecocardiograficos ni con respecto a los parametros hemodindmicos
obtenidos mediante cateterismo entre los pacientes con estenosis adrtica con y sin

sintomas.
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En el trabajo publicado por Biner y col. (94) se analizo de forma retrospectiva el
valor pronostico de la E/e” en pacientes con estenosis adrtica severa que no recibieron
tratamiento quirdrgico, incluyendo un total de 125 pacientes. El objetivo primario fue
la supervivencia a un afio, que fue globalmente del 62%. Los supervivientes,
comparativamente con los no supervivientes, fueron mas jovenes (80 + 10, vs 84, + 11,1
afios; p = 0,02), tuvieron una fraccion de eyeccion superior (55% + 15 % vs 50% +
16%; p = 0,04) , un volumen latido superior (63 + 19 ml vs 56 +13 ml; p = 0,015), una
relacion E/e” inferior ( 12,19 + 5.7 vs 16,87 + 7.43; p < 0,001) y una menor prevalencia
de E/e” >15 (20% vs 55%; p <0,001). Dentro de los pacientes con fraccion de eyeccion
preservada (> 50%) el subgrupo con E/e” < 15 tuvo una supervivencia al afio superior
que la del subgrupo de pacientes con E/e” >15 (73.8%vs 47.8%; p = 0,027). En los
pacientes con fraccién de eyeccién deprimida (< 50%), aquellos con una relacién E/e” <
15 también presentaron una supervivencia significativamente superior a la de los
pacientes con E/e">15 (70,6% vs 22,3%; p= 0,003). En el andlisis multivariante los
predictores significativos de mortalidad fueron una relacién E/e” > 15 (OR = 2,34, IC
95% 1,27-4,33; p = 0,0072) y la combinacion de una E/e” >15 con un NTproBNP >
300 pg/ml (OR =2.59, IC 95%1.21-5.55, p = 0,014).

Contrariamente con estos hallazgos, Stewart y col. (83) no hallaron ningun

parametro de funcidn sistolica ni diastélica predictor de la aparicion de sintomas.

Finalmente, dentro de los parametros ecocardiograficos convencionales, en el
presente trabajo también se analiz6 el valor pronéstico de la masa ventricular izquierda.
En nuestra poblacion de estudio, la masa ventricular izquierda indexada para superficie
corporal fue significativamente superior en los pacientes que presentaron evento global,
indicacion de recambio valvular aértico y mortalidad de origen cardiaco y mostré una
tendencia a ser superior en los pacientes que sufrieron evento cardiaco. Sin embargo,
no mostré valor pronostico independiente en el presente estudio, a diferencia de lo
publicado en la literatura. En el estudio comentado previamente de Pellikka y col. (5), la
hipertrofia ventricular izquierda fue , junto con el area valvular aortica, el Unico
predictor de sintomas en el analisis multivariable. Para Cioffi y col. (96) la masa
ventricular izquierda fue el mejor predictor de eventos. En este ultimo trabajo
incluyeron de forma prospectiva a 209 pacientes con estenosis aortica severa

asintomatica (area valvular <lcm? o gradiente medio >40mmHg), excluyéndose a
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aquellos con cardiopatia isquémica, enfermedad valvular mitral mayor que moderada,
miocardiopatia hipertrofica o restrictiva, miocarditis, miocardiopatia endlica o
enfermedad neoplésica. Al inicio del estudio les realizaron un ecocardiograma y
establecieron que el 58% de los pacientes presentaban una masa ventricular izquierda
inapropiadamente alta (masa mayor al 110% del valor predeterminado para talla, sexo y
estrés de pared). Tras una mediana de 22 +13 meses de seguimiento, muy similar a la
alcanzada en nuestro estudio, hubo 81 (67%) eventos. Observaron que dicha tasa de
eventos (muerte por cualquier causa, remplazo valvular adrtico, ingreso por
insuficiencia cardiaca o infarto agudo de miocardio) fue superior en los pacientes con
una masa ventricular izquierda inapropiadamente alta comparativamente con los
pacientes con una masa apropiada (67% vs 30%; p < 0,001). Las tasa de supervivencia
libre de eventos en los pacientes con masa ventricular izquierda inapropiadamente alta y
masa apropiada fue respectivamente del 56% vs 78% al afio, 29% vs 68% a los 3 afios y
del 10% vs 56% a los 5 afios (p <0,01). En el andlisis multivariable los pacientes con
masa ventricular izquierda inapropiadamente alta presentaron 4,5 veces mas riesgo de
eventos que los pacientes con masa apropiada, independiente de la presencia o ausencia
de otros factores de riesgo como diabetes mellitus, gradiente pico adrtico y calcificacion
valvular aortica. Las diferencias entre este trabajo y el nuestro en cuanto al valor
pronostico independiente de la masa ventricular izquierda podrian deberse a diferentes
razones: 1) En nuestra poblacion los valores medios de la masa ventricular izquierda
indexada para la superficie corporal media fueron elevados (151,64 g/m?), como
también lo fueron los valores del subgrupo de pacientes que presenté evento (156 g/m?)
y los del subgrupo de pacientes que permanecieron asintomaticos (136 g/m?). Estos
valores fueron claramente superiores a los observados en el estudio de Cioffi y col. (133
g/m? en los pacientes que presentaron evento y 113 g/m? en los pacientes sin eventos al
final del seguimiento.). Por tanto en nuestra poblacion la masa ventricular izquierda fue
mayor en general, lo que pudo dificultar el encontrar diferencias significativas en el
analisis multivariable. Estas diferencias en la masa ventricular izquierda podrian estar
relacionadas con la diferente prevalencia de hipertension arterial, que fue mucho mayor
en nuestro estudio (83 vs 55%). 2) Ademas en nuestro estudio la masa ventricular
izquierda se analiz6 como una variable continua, a diferencia del estudio de Cioffi y col,
en el cual se analiz6 como una variable categorica (masa inapropiadamente alta vs masa
apropiada), lo cual también pudo afectar a los diferentes resultados.
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La hipertrofia ventricular izquierda también se ha asociado con un aumento de la
mortalidad y morbilidad postoperatoria (97-100). A pesar de que este hecho no fue
analizado en nuestro estudio (solo hubo 3 muertes postoperatorias), haremos un analisis
de las publicaciones mas relevantes al respecto. En el analisis retrospectivo de Orsinelli
y col. (97), donde se incluyeron 54 pacientes que habian sido sometidos a recambio
valvular adrtico y se compar0 el grosor de pared relativo de los 42 supervivientes frente
al de los 12 éxitus, encontraron que los pacientes fallecidos presentaban un grosor
relativo de pared significativamente superior (0,72 + 0,38 vs 0,56 + 0,15, p =0,04). El
analisis por sexo demostr6 que este hallazgo se mantuvo significativo sélo en las
mujeres. El punto de corte de grosor relativo de 0,66 fue el mejor discriminando entre

supervivientes y no supervivientes.

Por otra parte, en el trabajo de Duncan y col. (98) se incluyeron de forma
prospectiva a 964 pacientes con geometria ventricular concéntrica (con y sin hipertrofia)
y otros 964 pacientes emparejados sin esta morfologia concéntrica. Dicha geometria se
asocio significativamente con la mortalidad postoperatoria intrahospitalaria (38% vs
18%; p = 0,007), la morbilidad cardiaca (33% vs 17%; p = 0,022) y la intubacion
prolongada (8,8% vs 58%; p = 0,019). En este trabajo, fue el aumento de grosor relativo
(la geometria concéntrica), y no la masa ventricular izquierda, la que se asocié con

resultados adversos.

Asi mismo, Fuster y col. (99) publicaron que los pacientes con masa ventricular
izquierda aumentada presentaron un mayor nimero de complicaciones postoperatorias
(sindrome de bajo gasto, fracaso respiratorio, arritmias, neumonia y mediastinitis), asi
como una estancia media hospitalaria superior (11 vs 12 dias; p =0,02) y una mayor
mortalidad hospitalaria (11,4% vs 3,2%; p < 0,001). En este estudio consideraron que la
masa ventricular izquierda estaba aumentada si superaba 277 g/m® en varones y 251
g/m? en mujeres, y encontraron que el 9,9% de los pacientes presentaban una masa
aumentada. Si bien debemos tener en cuenta que los valores de referencia actuales para
diagnosticar de hipertrofia ventricular izquierda son mucho menores que los tenidos en
cuenta en el trabajo de Fuster y col. Estos autores concluyen que serian necesarios mas
estudios para determinar si la masa ventricular izquierda podria ser de utilidad en la

seleccidn de pacientes para sustitucion valvular adrtica temprana.
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Del mismo modo, en el estudio de Mehta y col. (100) encontraron que la masa
ventricular izquierda estaba aumentada en un 24% de los pacientes que iban a ser
sometidos a un recambio valvular aértico y las complicaciones postoperatorias (fracaso
respiratorio, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y arritmias supraventriculares y
ventriculares) fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes con un aumento en la
masa ventricular izquierda. En el anélisis multivariante, los predictores independientes
de mortalidad intrahospitalaria fueron una masa ventricular izquierda indexada
>134g/m? en varones y > 110g/m? en mujeres (OR 38 1C95% 9,3-154,1, p<0,001) y
otros factores como la cirugia cardiaca previa, la funcion ventricular izquierda, la
hipertension arterial y la hepatopatia. Cabe destacar que el estado de bajo gasto cardiaco
fue identificado como la forma de muerte mas comun (36%) entre los pacientes con una

masa ventricular izquierda indexada aumentada.

Finalmente, comentar que Mihaljevic y col. (92) realizaron un estudio
unicentrico observacional en el que incluyeron a 3049 pacientes con estenosis aortica
que fueron sometidos a recambio valvular aortico. El evento primario fue mortalidad
por cualquier causa desde el momento de la intervencion quirtrgica. La presencia de
hipertrofia ventricular izquierda severa y la disfuncion ventricular izquierda se
asociaron con una reduccion de la supervivencia, por lo que sugirieron que para mejorar
la supervivencia se deberia considerar la intervencion quirdrgica antes de que se

desarrollase alguna de estas circunstancias.

V.3.3. Valor pronostico de los pardmetros ecocardiograficos no convencionales

Aunque previamente se ha comentado la superioridad de las variables
ecocardiograficas convencionales (concretamente el gradiente medio adrtico y la
relacién VTI TSVI/ VTI Ao) sobre las variables ecocardiograficas no convencionales en
cuanto a la prediccion de evento global, conviene recordar que en el presente trabajo el
IPE fue el Unico factor pronostico independiente de evento cardiaco, aunque con un area
bajo la curva (AUC) modesta (AUC (IC 95%) = 0,658) y que fue, ademas, uno de los
dos predictores independientes de indicacién de recambio valvular adrtico. En la

bibliografia consultada, varios estudios han analizado el valor pronostico del IPE en la
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estenosis aortica. Asi, Garcia y col. (34) realizaron un estudio retrospectivo en el que
incluyeron a 138 pacientes con estenosis adrticas moderadas y severas Yy encontraron
que el IPE mostré un valor prondstico independiente y superior al del area valvular
adrtica para predecir recambio valvular aortico y/o mortalidad global. Concretamente un
IPE < 0,52 cm?/m? fue el mejor punto de corte. Nuestro estudio tuvo un numero de
pacientes algo inferior y a diferencia del de Garcia y col. incluyd pacientes con
estenosis aorticas mas severas (en el estudio de Garcia y col. el 32% de los pacientes
tenian una estenosis adrtica moderada (area valvular 1-1,5cm?)) y fue prospectivo, pero
un IPE < 0,52 cm?/m? también fue nuestro mejor punto de corte para predecir indicacion
de recambio valvular aértico y/o mortalidad por cualquier causa (evento global) asi
como para predecir indicacion de recambio valvular adrtico de forma aislada y evento

cardiaco.

En otro estudio de caracter prospectivo y multicéntrico llevado a cabo por
Bahlmann y col. (101), el IPE mostr6 un valor pronostico independiente afiadido sobre
los parametros clésicos de severidad, siendo predictor de recambio valvular adrtico,
mortalidad global y del evento combinado de mortalidad y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. Este estudio muestra puntos fuertes, como por ejemplo el
elevado numero de pacientes incluidos (1563 pacientes) y los tipos de eventos
analizados. A diferencia de la mayoria de estudios previos sobre factores prondsticos en
estenosis adrtica en los que el evento primario suele ser un combinado de cirugia de
recambios valvular y/o muerte, el cual se cumple mayormente a expensas de recambio
valvular adrtico, en el estudio de Bahlmann y col. se tuvieron en cuenta otro tipo de
eventos como hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y se evaluaron los eventos
también de forma independiente. Como evento, el recambio valvular adrtico es un tipo
de evento menos duro que, al contrario que la muerte, viene determinado en buena parte
por la percepcion de enfermedad por parte del clinico, la cual a su vez viene
influenciada por los sintomas y por los pardmetros ecocardiograficos clasicos de
severidad (velocidad transaortica maxima y gradientes). Por tanto, otra fortaleza de este
estudio fue que el IPE resultd ser un potente predictor no solo de recambio valvular
adrtico sino también de otros eventos como mortalidad u hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, no debemos olvidar que en ese trabajo se

incluyeron estenosis aorticas solo ligeras y moderadas (no severas) y ademas hubo
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muchos criterios clinicos de exclusion (pacientes con enfermedad arterial coronaria,
diabetes, historia de enfermedad vascular periférica o cerebrovascular previa, otras
valvulopatias significativas asociadas, valvulopatia de origen reumatico, insuficiencia
renal y tratamiento hipolipemiante previamente a la inclusion). Asi, la exclusion de
pacientes con una VMaxAo > 4m/s, hace que las conclusiones de este estudio no sean
aplicables en pacientes con estenosis aortica severa y la presencia de tantos criterios
clinicos de exclusion, a sabiendas de que los pacientes con estenosis aortica son
habitualmente pacientes ancianos con muchas de estas patologias, podria llevar a un
importante sesgo de seleccidn en este estudio, reduciendo su aplicabilidad en la practica

clinica diaria.

Por tanto nuestro estudio, si bien tiene un nimero de pacientes modesto, es el
primer estudio prospectivo y sin criterios clinicos de exclusion que muestra el valor
prondstico del IPE para predecir evento cardiaco en pacientes con estenosis aortica
severa asintomatica. El hecho de no presentar criterios clinicos de exclusion hace que la
muestra de pacientes sea mucho mas representativa de nuestra préactica clinica diaria y
sus conclusiones son por ello aplicables a nuestro dia a dia en pacientes con estenosis

adrtica severa asintomatica.

En el presente trabajo también hemos analizado el valor prondstico de otros
parametros ecocardiograficos no convencionales, como la ZVAo, la resistencia valvular

aodrtica o el SWL.

Con respecto a la ZVAo, parece légico que un parametro que refleje los factores
no sélo valvulares sino también arteriales que se oponen a la eyeccién del ventriculo
izquierdo, adquiera importancia prondstica. Es frecuente que los pacientes con estenosis
adrtica sean ademas hipertensos. Asi, los factores de riesgo cardiovascular implicados
en el origen de la estenosis aortica degenerativa también estan implicados en el
desarrollo de la rigidez del sistema arterial.

Cuando la estenosis aortica coexiste con hipertension arterial, el ventriculo
izquierdo estd sometido a una doble carga, la valvular y la arterial, y es posible que
ambos factores se sumen y ejerzan un efecto negativo aditivo sobre el ventriculo
izquierdo, favoreciendo la hipertrofia ventricular izquierda, que como se ha mencionado

anteriormente es un predictor de mal prondstico (16). Ademas, el curso clinico de los
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pacientes con estenosis adrticas con un grado de severidad similar es a menudo
diferente y esto se podria explicar en parte porque factores como que la poscarga
impuesta por el sistema arterial pueda estar jugando un papel (4). De hecho, el estudio
de Canterin Antonini y col. (130) demostrd que los pacientes con estenosis adrtica y que
ademas son hipertensos desarrollan sintomas en una etapa mas precoz de la enfermedad
en comparacion con los pacientes normotensos sugiriendo que ambos factores de hecho
se suman.

Por otro lado, la presencia de hipertension arterial puede llevar a infraestimar la
severidad de la estenosis adrtica, ya que afecta a la determinacion de la velocidad del
flujo a través de la valvula y estd descrito que puede disminuir la estimacion del
gradiente pico —pico en el cateterismo hasta en un 40%. En este contexto, un problema
clinico dificil y a veces encontrado es que pacientes hipertensos con estenosis adrtica
presenten sintomas (disnea, angina...) pero su estenosis adrtica sea tan solo de grado
moderado. En esta situacion es muy dificil determinar la responsabilidad de cada uno de
los factores en la aparicion de sintomas, asi como el tratamiento, en particular, si el
remplazo valvular aortico puede estar indicado.

El valor pronostico de la ZVAo ha sido previamente estudiado en diferentes
trabajos. En el trabajo de Briand y col.(102), en el cual incluyeron de manera
retrospectiva a 208 pacientes con estenosis adrtica moderada o severa y excluyeron a los
pacientes con insuficiencia aortica o valvulopatia mitral significativa asociada, la ZVAo
resultd ser un factor prondstico independiente de disfuncién sistélica y diastolica, lo
cual podria estar relacionado con la aparicion de sintomas. También mostré valor
pronoéstico en cuanto a supervivencia independientemente del tipo de tratamiento
seguido (quirdrgico o conservador). En el presente estudio no se estudié la asociacién
entre la ZVAo y la disfuncién diastolica.

En el estudio prospectivo de Lancelotti y col. previamente comentado (82), estos
autores encontraron que una ZVAo > 4,9 mmHgml*m?(férmula simplificada) fue
predictora de la aparicion de sintomas, el recambio valvular adrtico o la muerte. Asi
mismo, Zito y col. (37) incluyeron de forma prospectiva a 52 pacientes con estenosis
adrtica severa y analizaron parametros de funcién sistélica, strain y ZVAo (férmula
simplificada) y los siguieron durante un periodo de 11 meses. Diversos parametros
fueron significativos en el anlisis univariante: fraccion de eyeccion, masa indexada,
strain longitudinal y radial y ZVAo. Sin embargo en el andlisis multivariante solo el
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strain longitudinal y la ZVAo fueron variables independientemente relacionadas con la
aparicion de eventos. Observaron ademas que una ZVAo >4,7 mmHgml™m? tuvo una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 91% para la aparicion de sintomas,
recambio valvular adrtico o muerte.

Por altimo, Banovic y col. (103) observaron que la ZVAo (férmula simplificada)
resultd ser el mejor pardmetro para predecir mortalidad en su andlisis multivariante. El
punto de corte que mejor discriminé fue de 6,1 mmHgmI™m? (con una sensibilidad del
61% y una especificidad del 86%).

En nuestro estudio 15 pacientes presentaron una ZVAo simplificada >6,1
mmHgmI™m?. Sin embargo, este punto de corte no fue sensible en nuestra muestra ya
que de los 10 pacientes fallecidos de causa cardiaca solo 2 presentaban una ZVAO0

simplificada >6,1 mmHgml™*m?.

A pesar de que en la literatura la ZVAo ha mostrado valor pronostico adverso
para diferentes tipos de eventos, en el presente estudio no se encontraron diferencias en
cuanto a la ZVAo ni la ZVAo simplificada entre los pacientes que permanecieron
asintomaticos al final del seguimiento y los que presentaron evento global o evento
cardiaco. Si que se observo que tanto la ZVAo como la ZVAo simplificada mostraron
una tendencia a ser superiores en los pacientes con éxitus de origen cardiaco y ambas
fueron significativamente superiores en los pacientes en los que se indico el recambio
valvular adrtico. Ni la ZVAo ni la ZVAo simplificada mostraron significacién

estadistica en el andlisis multivariante para ninguno de los “endpoints” estudiados.

En relacion al SWL, en el presente trabajo los pacientes que permanecieron
asintomaticos al final del seguimiento presentaron un SWL significativamente menor
que los pacientes que presentaron algun tipo de evento (evento global, evento cardiaco,
indicacion de recambio valvular aortico o muerte cardiaca). Sin embargo el SWL no
mostro valor pronostico independiente en el analisis multivariable. El unico estudio en
la literatura que habla de la superioridad del SWL frente al resto de los parametros
(velocidad adrtica maxima, gradiente medio aortico, area valvular aortica y resistencia
valvular adrtica) para predecir muerte o recambio valvular aortico es el publicado por

Bermejo y col. (45). En este estudio incluyeron a mas de 300 pacientes con estenosis
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aortica y mostraron que el SWL fue superior al resto de los indices. Un SWL > 25% fue

el mejor punto de corte en este estudio para predecir eventos (45).

Por ultimo, la resistencia valvular adrtica en nuestro trabajo, también fue
significativamente mayor para todos los tipos de eventos analizados en los pacientes
que los presentaron, frente a los que permanecieron asintomaticos al final del
seguimiento, pero no mostré valor prondstico independiente en en analisis
multivariable. A pesar de que la resistencia ha sido propuesta en diversos trabajos como
un pardmetro de severidad de estenosis adrtica (48,49), su papel diagndstico y

prondstico no esta claro a dia de hoy.

V.3.4 Valor prondstico del FRP

Como se ha mencionado anteriormente, los gradientes doppler podrian
sobrestimar la severidad de la estenosis aortica en presencia de un FRP significativo y
esto podria explicar por qué algunos pacientes con gradientes doppler elevados
permanecen asintomaticos durante periodos prolongados.

El FRP fue un fendmeno relativamente prevalente (un 23% de los pacientes
tenian un FRP > 20mmHg) en el presente trabajo y su prevalencia fue comparable a la
encontrada en otras series (25,26,29,31,101,131) donde un FRP relevante que se ha
encontrado en 1 de cada 4-5 pacientes. Es resefiable ademas que cuando analizamos la
importancia relativa o significado funcional del FRP, en nuestro trabajo hasta un 62%
de los pacientes tenian un FRP/gradiente maximo x100 >20%. Con respecto a la
distribucion de este fendbmeno segun la severidad de la estenosis adrtica, observamos
que el FRP en términos absolutos fue mayor en las estenosis adrticas mas severas, sin
embargo el significado funcional del FRP disminuia conforme aumentaba la severidad

de la estenosis adrtica, al igual que en el estudio de Bahlmann y col (101).

Si analizamos los diferentes parametros utilizados para detectar a aquellos
pacientes con un FRP relevante, es decir, un diametro de la aorta ascendente < 30mm y
una relacion AVAo/AA > 0,20, observamos que en nuestro trabajo ambos parametros
mostraron una sensibilidad baja, siendo el didmetro de aorta ascendente <30mm el
parametro con mejor sensibilidad (40,7% frente al 15,2% obtenido para un AVAo/AA

>0.20), Estos hallazgos son contrarios a los de Gjertsson y col.(26), los cuales habian
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descrito que la relacion AVAo/AA >0.20 resulto ser mas sensible que el AA <30mm. A
pesar de la baja sensibilidad que mostraron ambos pardmetros en nuestro trabajo, la
especificidad y el VPP fueron muy altos y la utilizacion de los 2 pardmetros de forma
simultanea present6 una sensibilidad superior (44%) a la utilizacion de cada uno de los
parametros de forma independiente manteniendo una alta especificidad (96%) para

detectar pacientes con un FRP importante.

Finalmente cabe destacar que nuestro estudio es el primer estudio prospectivo
que demuestra la relevancia clinica del FRP, o dicho de otro modo, es el primer trabajo
en el que se observa que los pacientes con un FRP relevante presentan estadisticamente
menos eventos a lo largo del seguimiento. En el presente trabajo, aquel grupo de
pacientes en los que se detectd un FRP relevante (Grupo 4: AA <30mm y AVAo/AA >
0,20cm), a pesar de las similitudes en los parametros ecocardiograficos convencionales
de severidad con el resto de pacientes, presentaron un FRP significativamente mayor
(18,53(4,63) mmHg vs 11,78(3,15) mmHg; p<0.0001) y un gradiente neto
significativamente menor que el resto de los pacientes (55,00(14,03) mmHg vs
63,89(14,58) mmHg; p =0,0024) y esto se tradujo en un prondstico mas favorable, con
una menor tasa de evento global, de evento cardiaco y de indicacion de recambio

valvular.

Otro dato importante a tener en cuenta y que podria reforzar el hallazgo de la
posible relevancia clinica del FRP es que el IPE, pardmetro que tiene en cuenta el
fendmeno de recuperacion de presiones, resultd ser la Unica variable con valor
prondstico independiente para predecir evento cardiaco en nuestro estudio y una de las
variables con valor prondstico independiente para predecir indicacion de recambio

valvular aortico.

Por tanto, dada la relevancia clinica del FRP objetivada en el presente estudio y
que la prevalencia de este fendmeno no es baja, proponemos la utilizacion conjunta de
los parametros aorta ascendente <30mm y AVAO0/AA >0.20 en la practica clinica diaria
para detectar un subgrupo de pacientes con mayor FRP y mejor prondstico, con el fin de
confirmar nuestros hallazgos y refrendarlos en otras poblaciones. Teniendo en cuenta
que la determinacién del FRP es sencilla y que podria implementarse facilmente en los
estudios ecocardiograficos y aunque creemos que serian necesarios mas estudios para
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valorar su relevancia clinica, el FRP deberia tenerse en cuenta en la estratificacion de
riesgo de los pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica y fraccion de eyeccion
preservada ya que este subgrupo de pacientes podria ser subsidiario de una estrategia

conservadora en espera a la aparicion de sintomas.

V.3.5 Valor pronostico de los parametros clinicos y analiticos:

Con respecto a los parametros clinicos, en el presente trabajo la presencia de
fibrilacion auricular (FA) no mostré significacion estadistica para ninguno de los
eventos analizados a diferencia de lo publicado por Levy y col. (111). Estos autores
realizaron un estudio en el que incluyeron a 809 pacientes con estenosis aortica (area
valvular <2cm?) y fraccién de eyeccién preservada. Estimaron la mortalidad por
cualquier causa tras un periodo de seguimiento de 4 afios tanto con tratamiento médico
como quirdrgico y ésta fue de 60+5% en los pacientes en FA y del 24+2% en los
pacientes en ritmo sinusal (RS) (p = 0,0001). En el anlisis multivariante encontraron
que los pacientes en FA tuvieron un riesgo significativamente mayor para muerte por
cualquier causa con respecto a los pacientes en RS. En el subgrupo de pacientes con
estenosis aortica severa, la FA se mantuvo estadisticamente significativa como un factor
de mal pronéstico que incrementaba la mortalidad global (HR 2,22(1,41-3,49; p =
0,001).

En relacion con los pardmetros analiticos, analizamos valores de creatinina y de
NTproBNP. Todos los pacientes presentaron valores de creatinina dentro de la
normalidad, por lo cual no exploramos si los valores de creatinina podian tener valor
prondstico. En cuanto al NTproBNP, encontramos diferentes resultados segun el tipo de
evento analizado. Para los eventos evento global e indicacion de recambio valvular, los
pacientes que los presentaron tuvieron valores significativamente mas altos que los
pacientes que permanecieron asintomaticos al final del seguimiento, sin embargo los
valores de NTproBNP de ambos grupos de pacientes se solapaban. En relacion al
evento mortalidad cardiaca, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los
valores de NTproBNP de los pacientes que fallecieron de causa cardiaca y los que no.

Finalmente, en lo que concierne a evento cardiaco, los pacientes que presentaron este
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evento mostraron una tendencia a presentar niveles de NTproBNP superiores, pero no

se alcanzé la significacion estadistica.

Se han publicado diversos estudios en la literatura sobre el valor pronostico de
los péptidos natriuréticos, algunos de ellos con un perfil de pacientes similar al presente
trabajo (estenosis aortica severas o moderadas a severas). Asi, Bergler Klein y col. (55)
incluyeron a 130 pacientes con estenosis aortica severa, observando que incluso los
pacientes asintomaticos presentaron niveles elevados de NTproBNP. Estos niveles se
incrementaron en clases funcionales elevadas y con fracciones de eyeccidn decrecientes.
Asi mismo, los pacientes que desarrollaron sintomas a lo largo del seguimiento partian
de niveles de NTproBNP significativamente mas elevados que los pacientes que
permanecieron asintomaticos a lo largo del seguimiento (131 pmol/L (rango
intercuartilico 50-202) vs 31pmol/L (rango intercuartilico 19-56pmol/L); p <0,001).
Ademas los niveles iniciales de NTproBNP fueron predictores de la supervivencia libre
de sintomas y los niveles preoperatorios de NTproBNP fueron predictores de la
supervivencia, la situacion funcional y la fraccion de eyeccion postoperatoria. Estos
autores concluyen que los péptidos natriuréticos pueden ser de ayuda para la seleccion
de pacientes para recambio valvular, aunque consideran que serian necesarios estudios
con mayor numero de pacientes para definir puntos de corte para establecer dicha

recomendacion.

En el estudio realizado por Van Pelt y col. (106) incluyendo a 34 pacientes con
estenosis aortica moderada o severa y 15 controles, todos los sujetos fueron sometidos a
un ecocardiograma, una ergometria y a una determinacion de los niveles de BNP. Los
pacientes con un incremento de la presion arterial sistélica menor a 20mmHg
presentaron niveles de BNP significativamente superiores a los de los pacientes con
incrementos mayores a 20mmHg (13,8+6,1 vs 8,6 +6pmol/L, p = 0,004) y también
menor capacidad de ejercicio. Del mismo modo, niveles mas elevados de BNP también
se asociaron con menor capacidad de ejercicio aunque esta asociacion fue modesta. Los
niveles de BNP fueron mejores predictores de una respuesta anormal de presion arterial
en la prueba de esfuerzo que el area valvular aortica (area bajo la curva ROC de los

niveles de BNP = 0,82 vs area bajo la curva ROC para el area valvular aértica = 0,46).

147



El grupo de Nessmith y col. (109) realiz6 un estudio en el que incluyeron a 124
pacientes con estenosis adrtica (area valvular < 1,2cm?) y les realizaron una evaluacién
clinica para valorar el estado sintomatico (24 estaban asintomaticos en el momento de la
inclusion) , una valoracion ecocardiografica y determinacion de niveles de BNP. En esta
cohorte los niveles de BNP se relacionaron con la presencia de sintomas (area abajo la
curva 0,87; p<0,001) y la supervivencia fue significativamente mas baja para niveles
crecientes de BNP. Asimismo la combinacion de BNP y sintomas proporciond una
prediccion de supervivencia mejor que la proporcionada teniendo en cuenta los

sintomas de forma aislada.

Finalmente cabe destacar el estudio de Monin y col (79), comentado con
anterioridad, en el que los valores de péptidos natriuréticos (concretamente BNP) junto
con el sexo femenino y la velocidad adrtica maxima fueron los Unicos parametros que

mostraron un valor pronostico independiente.

De todo lo expuesto, podemos deducir que los péptidos natriuréticos afiaden
informacidn prondstica a la hora de valorar a los pacientes con estenosis aortica, ya que
mayores niveles de los mismos son predictores de sintomas (disnea de esfuerzo), se
correlacionan ademas con la clasificacion de la NYHA, con mayores grados de
severidad de la valvulopatia y son predictores de supervivencia libre de sintomas y de
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, los estudios realizados hasta ahora han
incluido en general un numero reducido de pacientes y no se han definido puntos de
corte claros que nos puedan ayudar en la toma de decisiones, por lo que los péptidos
natriuréticos se deben tener en cuenta junto con otros parametros pronésticos y nunca de

forma aislada.

V. 4. LIMITACIONES

Consideramos que nuestro estudio tiene limitaciones, la principal es el numero
reducido de pacientes, consecuencia del medio poblacional en el que se ha desarrollado

el estudio y el caracter unicéntrico del mismo.
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Ademas otra limitacion a tener en cuenta es que no se realizd ergometria de
rutina para confirmar o descartar que los pacientes estuvieran verdaderamente
asintomaticos, si bien es cierto que en la practica clinica habitual la ergometria no se
realiza de rutina y se reserva para pacientes en los que hay dudas sobre su estado
sintomatico. Ademas antes de la inclusion del paciente el cardiologo realizd6 una

anamnesis dirigida en busca de sintomas.

Creemos que también debemos reflejar nuestro trabajo muestra algunos puntos
fuertes, el estudio es prospectivo, incluimos pacientes con estenosis aorticas severas,
que son aquellos en los que es mas importante la toma de decisiones, no hubo criterios
clinicos de exclusion por lo que el estudio es representativo de los pacientes que
tratamos en la practica clinica diaria (con sus edades avanzadas y sus comorbilidades) y
no hubo peérdidas en el seguimiento.

V. 5. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION:

Actualmente seguimos reclutando pacientes con el mismo perfil (estenosis
adrtica severa asintomatica con fraccion de eyeccion preservada y sin otras
valvulopatias significativas asociadas) con el fin de validar el score de riesgo obtenido

en el presente estudio.

Por otro lado, tras exponer el presente trabajo en una reunién cientifica, hemos
contactado con otro grupo con interés en la misma linea de investigacion y vamos a
participar como centro colaborador en el estudio “Nuevas dianas terapetticas en las
alteraciones valvulares y miocardicas asociadas al desarrollo y progresién de la
estenosis aortica: fisiopatologia e innovacion terapeutica” que dirige la Dra Natalia
Lépez Andrés con la ayuda de una beca del Instituto Carlos Il y que analiza si la Gal-3
(galectina 3) es un biomarcador de la progresion de la EA y si podria ser usado para la
estratificacion de pacientes que se beneficiarian de una cirugia precoz o incluso como

diana terapeutica en un futuro.
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Vi

Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

La tasa de evento global, entendido como mortalidad por cualquier causa y/o
cirugia de recambio valvular, en pacientes con estenosis adrtica severa
asintomatica y con fracciéon de eyeccion preservada durante un periodo de
seguimiento de 22 meses ha sido extremadamente alta.

El evento global se cumplio fundamentalmente a expensas de indicacion de
recambio valvular adrtico.

Las variables clinicas y analiticas analizadas no mostraron valor prondstico
independiente.

El gradiente medio adrtico y la relacion VTI TSVI/ VTIAo, mostraron un
valor prondstico independiente y superior a las variables clinicas, analiticas y
a las demas variables ecocardiograficas para predecir evento global.

El indice de pérdida de energia fue la Unica variable con valor prondstico
independiente para evento cardiaco

El indice de pérdida de energia y el gradiente medio aértico fueron las Unicas
variables con valor prondéstico independiente para indicacion de recambio
valvular adrtico.

Desarrollamos un modelo predictivo para evento global, con una buena
capacidad predictiva obteniendo tres grupos de riesgo (leve, moderado y
alto) en funcion a su tasa de eventos.

Los pacientes con mayor FRP (AA < 30mm y AVAo/AA > 0,20cm)
tuvieron mejor pronostico, con menor tasa de evento global, evento cardiaco
y de indicacion de recambio valvular.

El célculo sistematizado del FRP nos ayuda a estimar de un modo mas

preciso la severidad de la estenosis aortica.

10) De estas conclusiones inferimos que los pacientes con riesgo alto y

moderado podrian beneficiarse de un seguimiento mas estrecho e incluso de
un recambio valvular precoz (en fase asintomatica), si el riesgo quirdrgico no

fuera elevado.
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Vi

Anexos

VII.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

La estenosis adrtica es la enfermedad de las valvulas del corazén més frecuente
(presente hasta en un 2-7% de la poblacidén de méas de 65 afios) en la cual la valvula de
salida del corazén hacia la aorta tiene una apertura limitada y esto dificulta la salida de
la sangre desde el corazon hacia el exterior. Con esta enfermedad se puede permanecer
un periodo variable de tiempo, en general varios afios, sin ningun sintoma: En el
momento que aparece cualquiera sintoma: disnea (fatiga o dificultad para respirar),
angina (dolor opresivo en el pecho en relacion con esfuerzos fisicos), sincope (pérdida
brusca de conocimiento) o insuficiencia cardiaca (pérdida de la competencia del
corazén para bombear adecuadamente la sangre),se recomienda operar y sustituir la
valvula enferma por una proétesis (valvula artificial), ya que es el Unico tratamiento
eficaz y el pronostico en calidad y cantidad de vida es pobre si no se hace esta
intervencion. No se recomienda operar antes de la aparicién de sintomas porque la
intervencion conlleva un riesgo de mortalidad y complicaciones que es superior al de
vigilar en espera a que estos sintomas aparezcan y operar entonces, sin embargo no

siempre es facil saber el momento ideal para la operacion.

Con el presente estudio se pretende identificar caracteristicas clinicas, del
estudio ecocardiografico o de los andlisis, predictoras de una mala evolucion o de
necesidad de intervencion con el fin de identificar qué pacientes con su misma
enfermedad pueden presentar complicaciones indeseables en el futuro e intentar

prevenirlas.

Si a usted se le detecta una estenosis adrtica severa (una limitacion severa a la
apertura de la valvula adrtica) en un ecocardiograma (ecografia del corazon) realizado
en el H Galdakao y no presenta ninguno de los sintomas anteriormente descritos se le

propondra participar en este estudio. Se le realizara el ecocardiograma tal y como tenia
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previsto, unos analisis (si no tuviera una analitica reciente) y se le preguntara alguna
informacion sobre su historial médico (por ejemplo si padece usted hipertension,
diabetes, colesterol, si fuma etc...). Usted seguira sus revisiones normalmente con su
cardiélogo habitual y nosotros revisaremos su historial o le llamaremos por teléfono
peridédicamente a su domicilio para saber cdmo se encuentra o si ha precisado operarse

durante un periodo aproximado de 2 afios.

Los datos recogidos se incorporaran a una base de datos informatizada sin su
nombre para evaluar los resultados de la investigacion. Los datos pueden ser utilizados
en el futuro en otros estudios o publicaciones cientificas (sin revelar en ningln caso su
identidad), pudiendo ser cedidos y tratados conforme a lo que dispone la Ley organica
15/1999 del 13 de diciembre sobre proteccion de datos de caracter personal en relacion
con la finalidad prevista y las legislaciones aplicables en vigor. Dichos datos podran ser
comunicados a otros investigadores participantes en el estudio o autoridades para fines
relacionados directamente con el estudio. VVd. podra ejercer previa acreditacion de
identidad, sus derechos de informacion, oposicion, acceso, rectificacion y cancelacion
de los datos dirigiéndose al investigador.

Mi participacion en este estudio es voluntaria. He leido la informacion que se me
ha entregado y he podido hacer las preguntas necesarias sobre el estudio para estar
correctamente informado. Comprendo que puedo retirar mi consentimiento el cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta a mis cuidados

meédicos.
Presto mi libre conformidad para participar en este estudio

NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

Fecha / /
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