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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

APm: gradiente transadrtico medio.

AVA: érea valvular adrtica.

AVAI: area valvular aortica indexada por superficie corporal.
AS: aortic stenosis.

BNP: péptidos natriuréticos tipo B.

EA: estenosis aortica.

EA AG: estenosis aortica de alto gradiente.

EA BF-BG: estenosis adrtica de bajo flujo-bajo gradiente.

EA BF-BGP: estenosis aortica de bajo flujo-bajo gradiente paraddjica.
EA NF-BG: estenosis adrtica con flujo normal-bajo gradiente.
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

HR: Hazard Ratio.

IC: insuficiencia cardiaca.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

IRR: razon de tasas de incidencia, incidence rate ratio.

IVT: integral velocidad-tiempo.

NEDA: National Echocardiography Database of Australia.
NT pro-BNP: péptido natriurético tipo B N terminal.

RC: reserva contractil.

RMC: resonancia magnética cardiaca.

SAVR: reemplazo quirurgico de la valvula aortica, surgery aortic valve replacement.

TAVI: implante percutaneo valvular aortico, transcatheter aortic valve implantation.



TC: tomografia computerizada.

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.
VI: ventriculo izquierdo.

Vméx: velocidad méxima transadrtica.

VS: volumen sistdlico.

VSi: volumen sistolico indexado por superficie corporal.
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RESUMEN

La estenosis adrtica (EA) es una valvulopatia consistente en la restriccion progresiva
de la apertura de la valvula aortica de tal manera que se genera una obstruccion a la salida de
la sangre desde el ventriculo izquierdo a la aorta. Es una de las valvulopatias méas prevalentes,
junto con la insuficiencia mitral. De hecho, es la mas prevalente si consideramos las que son
referidas para tratamiento en Europa, y esta prevalencia esta al alza dado el aumento en la
esperanza de vida. En su diagnostico la ecocardiografia es la técnica fundamental, y son los
pardmetros ecocardiogréaficos, tales como la velocidad méxima transadrtica (Vméx), el
gradiente medio transaortico (APm) y el area valvular adrtica (AVA) los que determinan
inicialmente la severidad de la valvulopatia. No se dispone actualmente de tratamiento médico
eficaz que impida la progresion de la enfermedad, por lo que el Gnico tratamiento que mejora
el pronostico es la sustitucion valvular aortica, bien mediante técnicas quirdrgicas o

percutaneas.

Es conocido el limitado prondstico de los pacientes con EA severa que desarrollan
sintomas, bien sea por disnea, angina o sincope. Sin embargo, el pronostico de los pacientes
que presentan una EA de menor grado de gravedad esta en entredicho. Hasta hace unos afios
se consideraba que estos pacientes presentaban una supervivencia similar a la de los pacientes
sin EA 'y los problemas derivaban de las comorbilidades o de su progresion hacia una EA mas
severa. No obstante, recientemente se han publicado registros observacionales retrospectivos
en los que los pacientes con EA moderada muestran peores tasas de supervivencia que

pacientes sin EA, lo que difiere de lo previamente establecido.

No se conocen las causas subyacentes al aumento de mortalidad de los pacientes con

EA no grave; sin embargo, parece que los indices ecocardiograficos de Vmax y AVA pueden
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ayudar a identificar a estos pacientes. Ademas, existe una discordancia hemodindmica entre
los puntos de corte actuales de los indices de severidad entre ambos parametros. Se considera
EA severa aguella que presenta Vmax por encima de 400 cm/s, APm mayor de 40 mmHg y/o
AVA menor de 1 cm?. Sin embargo, un AVA de 1 cm? no se corresponde con un APm de 40
mmHg en pacientes con gasto cardiaco normal. De esta manera hay pacientes con distintos
criterios de severidad segun se use el AVA para su valoracion o el APm o la Vméx. La
concordancia de dichos puntos de corte en términos de impacto prondstico no ha sido estudiada

todavia.

Este trabajo se sustenta sobre la hipétesis de que la EA supone un aumento del riesgo
cardiovascular ain cuando no sea considerada severa. Se asume, ademas, que Vmax y AVA
son pardmetros adecuados para identificar este aumento del riesgo. El objetivo es analizar la
relacion de “dosis-respuesta” entre ambos indices y la mortalidad e ingresos por causa
cardiovascular y no cardiovascular en pacientes con y sin EA. Ademas, mediante estas curvas
de dosis-respuesta se proponen curvas para la recalibracién de los puntos de corte actuales de

severidad, para predecir el mismo impacto pronostico de la enfermedad.

Con este fin, se recogieron los datos de todos los pacientes a los que se realizé un
ecocardiograma transtoracico en un laboratorio de imagen cardiaca de un hospital terciario
durante un afio, fuera cual fuera la indicacion de realizar la prueba. Tras un periodo de
seguimiento de 5 afos, se analiz6 su situacion vital (y el tiempo hasta su fallecimiento en caso
de haberse producido), asi como los ingresos por causa cardiovascular y no cardiovascular,
ajustando el analisis estadistico por comorbilidades y factores que pudieran ser variables de
confusion. Para validar los resultados obtenidos, se utilizd la base de datos ecocardiograficos

nacional de Australia (NEDA, National Echocardiography Database of Australia), un extenso
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registro de ecocardiogramas de pacientes no seleccionados (empleando para este trabajo

112.690 casos).

Como resultado de estos analisis, se identificd un aumento de mortalidad desde valores
de Vmax y de AVA por debajo de los puntos de corte de severidad actuales. De igual manera
se determind un aumento del riesgo de ingreso por causa cardiovascular, asi como por primer
episodio e ingreso recurrente de IC, a partir de valores de Vmax y AVA que no son
considerados de severidad segun los puntos de corte actuales. Ademas, se confirmé una
discordancia a nivel pronostico entre los puntos de corte actualmente empleados para definir
gravedad utilizando Vméax y AVA. Asi, para un mismo riesgo pronostico, un AVA
determinado se correlaciona con unos valores de Vmax mas bajos que los establecidos en las
guias actuales. La cohorte externa validd este analisis, constatando una relacion lineal entre los
indices de EA y la mortalidad global y cardiovascular, desde niveles de Vmax y AVA

actualmente definidos fuera de la severidad.

En conclusion, la presente tesis muestra como la EA influye en el prondstico de los
pacientes desde grados de severidad méas bajos que los considerados actualmente como
hemodindmicamente significativos. Ademas, se confirma la existencia de una incongruencia
prondstica entre los puntos de corte actuales de Vmax y de AVA, que se correlacionarian mejor

mediante una disminucion de los valores del punto de corte de Vmax.
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ABSTRACT

Aortic stenosis (AS) is a valvular heart disease which consists of progressive restriction
to aortic valve opening, resulting in left ventricular outflow obstruction during systole. It is one
of the most prevalent valvular heart diseases together with mitral valve regurgitation.
Moreover, it is the most prevalent valvular heart disease, taking only into account those referred
to treatment. Prevalence of AS is expected to be higher in view of the longer life expectancy
nowadays. Echocardiography is key to diagnose AS and echocardiographic parameters such as
peak jet velocity, mean transvalvular pressure gradient and aortic valve area are the main
indices in AS assessment. Unfortunately, there are no medical therapies to slow disease
progression, and the only effective treatment of AS is aortic valve replacement, both by surgical
and percutaneous techniques. Therefore, early identification of AS, its severity degree, and its

prognostic implications is mandatory.

Patients with severe AS who develop symptoms, such as dyspnea, angina or syncope,
are known to have a dismal prognosis. However, the prognosis of patients with non-severe AS
is not clearly established. These patients are assumed to have similar survival rates than those
without AS. However, large retrospective registries have recently showed worse outcomes in

patients with moderate aortic stenosis, which challenges the previous assumptions.

Increased mortality mechanisms of patients with moderate aortic stenosis are still
unknown. Echocardiographic indices such as peak jet velocity and aortic valve area may help
identifying these patients. However, hemodynamic discrepancies have been well identified
between current cut-off points of these two indices when grading severity based on
hemodynamic terms. Severe AS is defined when if peak jet velocity is higher than 400 cm/s,

mean transvalvular pressure gradient is above 40 mmHg and/or aortic valve area is lower than
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1 cm?. However, patients with normal cardiac output and an aortic valve area of 1 cm? do not
have mean transvalvular pressure gradients of 40 mmHg. Therefore, one can find patients
graded with severe AS according to aortic valve area and graded only with moderate AS using
mean gradient or peak jet velocity. The consistency of these cut-off points at the level of

prognostic impact has never been studied.

The present study is based on the hypothesis that AS represents an increase in
cardiovascular risk, even when it is not graded as severe. We also assume peak jet velocity and
aortic valve area to be appropriate indices to identify AS risk. The primary endpoint is to
analyse the “dose-response” relationship between either index and 1) mortality and 2)
cardiovascular and 3) non-cardiovascular events in patients with and without aortic stenosis.
In addition, we aimed to recalibrate peak jet velocity and aortic valve area thresholds to account

for similar prognostic information.

We collected data from all patients who underwent a transthoracic echocardiogram in
a cardiac imaging laboratory of a tertiary hospital for a year, regardless of their indication.
After a 5-year follow-up period, we analysed their vital status (and the time until death when
appropriate), as well as the cardiovascular and non-cardiovascular admissions, adjusting the
statistical analysis for comorbidities and possible confounding factors retrieved from their

electronic medical records.

We observed an increase in mortality from values of peak jet velocity and aortic valve
area below the current severity cut-off points. Similarly, we found an increased risk of
admission for cardiovascular causes from peak jet velocity and aortic valve area values not
considered to be in the range of severity. Also, we observed a mismatch in terms of prognosis

between the current grading thresholds for both indices. Hence, for a given prognostic risk, the
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value of aortic valve area corresponds to a value of peak jet velocity lower that the established
in current guidelines. An external cohort from Australia validated these analyses, showing a
linear relationship between echocardiographic indices of aortic stenosis and all-cause and

cardiovascular mortality.

In conclusion, this work demonstrates that aortic stenosis impacts prognosis before it
becomes hemodynamically significant. Furthermore, we shown the existence of a prognostic
discordance between the current thresholds of peak jet velocity and aortic valve area, which

shall be reconciled by lowering current peak jet velocity thresholds when grading AS.
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INTRODUCCION

Las enfermedades valvulares tienen un peso importante en la calidad de vida y la
mortalidad en los paises occidentales, con una prevalencia en la poblacion general que se
ha estimado en torno al 2.5%.* Entre los pacientes con valvulopatias valorados en los
hospitales y remitidos para tratamiento, la mas comdn es la EA,? e incluso otras series
posicionan la EA como la mas frecuente de todas las valvulopatias en la poblacion

general, incluso por encima de la insuficiencia mitral.3

En las siguientes paginas revisaremos qué se conoce hasta ahora sobre la EA.
Comenzando por saber en qué consiste, cual es su prevalencia, cuéles son sus causas,
cémo se diagnostica y gradla y cudles son las opciones de tratamiento de las que
disponemos en la actualidad. Finalmente examinaremos la historia natural de esta
enfermedad, para poder discernir cuéles son los aspectos de esta valvulopatia que quedan

aln por esclarecer.

1. Definicion de la estenosis aértica

La EA consiste en el engrosamiento y calcificacion del anillo y los velos de la

valvula gue conllevan una rigidez y restriccion a la apertura de la misma, y finalmente

Figura 1: Representacion de una valvula adrtica sana en diastole y sistole (a la izquierda) y una
valvula adrtica con estenosis en diastole y sistole (a la derecha). La valvula con estenosis se simboliza
con velos mas engrosados Yy restriccién a la apertura.
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una obstruccion en la salida de la sangre del ventriculo izquierdo (V1) hacia la aorta, que
puede ser mas o menos significativa hemodinamicamente en funcion de la gravedad de

la estenosis, como se representa esquematizado en la Figura 1.

2. Epidemiologia de la estenosis aértica

La prevalencia de la EA ha sido estudiada en distintos registros poblacionales,
determinando un claro aumento en relacién con la edad.*® Se estima una prevalencia de
EA en la poblacién mayor de 75 afios del 12.4% y del 3.4 % si nos referimos a EA severa.’
Esto supone una carga de enfermedad significativa, que se espera se acentle en los
proximos afios dado el aumento en la esperanza de vida,® ° al ser la principal causa de EA

la degenerativa.'? 1

Sin embargo, hay indicios de que esta carga de enfermedad no es realmente visible
en nuestra practica clinica diaria, como demuestran diferentes estudios. En uno de ellos
se realiza de manera protocolizada un ecocardiograma a pacientes admitidos en una
unidad de agudos geriatricos independientemente del motivo de consulta. En este estudio
se objetiva que hasta un 73.7% de los pacientes que presentan EA no estaban
diagnosticados previamente, a pesar de que en el 78.6% de ellos se determina una
estenosis moderada o severa.'> No obstante, la peor tolerancia clinica de la EA hace que

este infradiagndstico sea menor que en el resto de valvulopatias.*
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3. Etiologia vy factores de riesgo de la estenosis aortica

La EA puede dividirse en tres grandes grupos en funcion de su causa: EA asociada
a calcificacion degenerativa o senil, EA asociada a anomalias congeénitas y EA asociada
a cardiopatia reumatica. Actualmente la principal causa de EA en los paises desarrollados
es la primera. La Figura 2 muestra una ilustracion representativa de las distintas causas

de EA.

Figura 2: Representacion de las tres causas fundamentales de EA: EA degenerativa (izquierda), con
afectacion de los tres velos; EA asociada a anomalias congénitas (centro), representada como una
valvula adrtica bicuspide con fusion de dos velos; y EA asociada a valvulopatia reumatica (derecha),
con afectacién predominante de las comisuras y el borde libre de los velos.

La valvulopatia adrtica congénita mas comun es la valvula adrtica bicuspide, con
incidencias en diferentes estudios entre 0.4% y 2.25%,® siendo mas frecuente en
varones.!* La mayor tendencia a la calcificacion de las valvulas con esta anomalia hace
que ésta sea la principal causa de EA en menores de 70 afios, si bien no se debe subestimar
su implicacion en pacientes de edad avanzada. En un estudio en el que se analizé la
anatomia de las valvulas aorticas intervenidas que tenian algun grado de estenosis, se
confirmé una relacion inversa entre la edad del paciente y la proporcion de valvulas uni
y biclspide. Sin embargo, en mayores de 61 afios también habia un porcentaje relevante
de anomalias congénitas: hasta el 45% eran valvulas bicuspides, frente al 52% de

tricspides.®
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La EA reumatica es menos frecuente en paises desarrollados debido a la menor
incidencia y tratamiento de la fiebre reumatica. Sin embargo, en paises en vias de
desarrollo la cardiopatia reumaética sigue teniendo un peso importante en cuanto a

morbilidad y mortalidad.6-18

En la EA degenerativa, la causa final de la estenosis es la progresiva calcificacion
de los velos. No obstante, cada vez es méas conocido que se trata de un proceso activo y
dinamico de inflamacidon, acimulo de lipidos y calcificacion, en el que juegan papel otros
factores mas alla de la edad, con similitudes en su patogenia con la aterosclerosis.'® 20
Por ello se ha intentado relacionar la EA con los factores de riesgo cardiovascular

clésicos, siendo los resultados al respecto muy diversos.

La edad y la hipertension arterial suponen un factor de riesgo manifiesto en la
mayoria de los estudios.?! %2 El papel del colesterol y los niveles elevados de lipoproteina
(a) no esté esclarecido, ya que existen estudios que demuestran que la dislipemia favorece
el desarrollo de EA,% 22 y otros en los que no se encuentra relacion significativa.?! 2% Los
resultados sobre la diabetes como posible factor de riesgo también son contradictorios.
Existe un analisis que diferencia entre los dos tipos de diabetes, estando incrementado el
riesgo de EA sélo en el tipo 2.2* En el caso de los habitos toxicos, se ha visto, de manera
similar a otras enfermedades cardiovasculares, que el consumo de cantidades ligeras de
alcohol reduce el riesgo de EA; y por otro lado el habito tabaquico lo aumenta.?®> También
existen datos que determinan que la obesidad y el perimetro abdominal son factores de
riesgo para desarrollar EA,% asi como el deterioro en la funcién renal.?” La prevalencia
por sexos de la EA es mayor en varones,® 2> mientras que la EA esta asociada en las

mujeres a deficiencias en su diagnéstico y al envejecimiento.?3 29
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No obstante, a pesar de que hay datos que ponen en comun estos factores de riesgo
cardiovascular y suponen un solapamiento entre la EA y la aterosclerosis, deben existir
diferentes mecanismos para su progresion y cierta predisposicion genética distinta en
ambas entidades, ya que menos de la mitad de los pacientes con EA asocian enfermedad

arterial coronaria.30-32

4. Clinica de la estenosis aortica

Los tres sintomas cardinales en la EA son la angina, la disnea y el sincope.® La
angina de esfuerzo es mas frecuente en pacientes con enfermedad arterial coronaria
asociada, pero también puede darse sin ella. Estase produce por un conjunto de factores
tales como el aumento de la demanda de oxigeno en un miocardio hipertrofiado, la
compresion intramiocardica de las arterias coronarias, una reserva de flujo coronario
disminuida y/o el acortamiento de la diastole en taquicardia, lo que conlleva a menor
tiempo de perfusion coronaria. La disnea puede producirse por aumento en las presiones
de llenado del VI, asi como por una incapacidad de aumentar el gasto cardiaco (GC)
durante el ejercicio. Por ultimo, el sincope cardiogénico de la EA se debe a una
disminucion de la perfusion cerebral por la vasodilatacion inducida por el ejercicio en
ausencia de aumento esperable de GC, por disfuncion de barorreceptores y/o por

arritmias.

La mayoria de los sintomas asociados a la EA aparecen con una fraccién de
eyeccion del VI conservada, si bien en presencia de una fraccion de eyeccion reducida
los sintomas pueden producirse con anterioridad. Ademas, en este contexto prevalecen

los sintomas en relacion con insuficiencia cardiaca.
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En el momento del diagnostico, hasta la mitad de los pacientes con EA severa
pueden estar asintomaticos.®* La ausencia de sintomatologia, inicialmente, se consideraba
como un buen pronéstico.®> % Sin embargo, estudios con mayor tamafio muestral y
seguimiento mas prolongado han cambiado esta concepcion con tasas de supervivencia
libre de eventos (bien sea mortalidad cardiovascular o necesidad de sustitucién valvular
quirdrgica) de entre 67-93% a 1 afio, 36-56% a 2 afios, 26-38% a 5 afios.”*2 En el estudio
con mayor numero de pacientes asintomaticos (1808 sujetos) con EA severa, con un
seguimiento medio de 1361 dias, las principales causas de muerte fueron insuficiencia
cardiaca y muerte subita. Cabe destacar que el 70% de estos pacientes con muerte subita
no habian desarrollado previamente sintomas atribuibles a la EA. Ademas, se observo
una incidencia de muerte stbita de 1.5% /afio, frente al 1% /afio considerado en anteriores

series.*3

5. Diagnostico de la estenosis aortica

En muchas ocasiones la sospecha de EA surge por un soplo en la exploracion
fisica o sintomas sugestivos, como angina o disnea. Esta sospecha conlleva a la
realizacion de un ecocardiograma transtoracico. En otras ocasiones sin embargo no hay
sospechay la EA aparece como un hallazgo dentro de ecocardiograma realizado por otro

motivo.

Utilizando técnicas de imagen, para poder diagnosticar una EA se debe partir de
la visualizacion de una valvula adrtica degenerada, con velos engrosados e incluso con
presencia de calcio en los mismos, denominada esclerosis de la valvula adrtica. La

diferencia entre la esclerosis aortica y una valvula adrtica esclerosada y con EA es que en
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la EA se encuentra comprometida la apertura de la valvula de tal manera que supone un

exceso en la postcarga del VI.

El ecocardiograma transtoracico permite una valoracion integral de la anatomia
de la vélvula: el nimero de cuspides, su movilidad y engrosamiento, la presencia de
calcificacion, etc,* gracias a la visualizaciéon en 2D, como muestra la Figura 3. El
ecocardiograma proporciona ademas informacion de la significacion hemodinamica de la
estenosis mediante la evaluacion con ecocardiografia Doppler. Y permite evaluar la
afectacion del VI, asi como otras valvulopatias. La Figura 4 muestra la aceleracion del

flujo a través de la valvula mediante la técnica de Doppler-color.

Figura 3: Valvula adrtica visualizada por ecocardiografia transtoracica desde un plano paraesternal
eje corto de grandes vasos. A la izquierda ejemplo de valvula triclspide sana con adecuada apertura
y a la derecha valvula muy calcificada con marcada restriccién a su apertura.

Otras pruebas que pueden ser Utiles en la evaluacion de la EA son las pruebas de
estrés, tanto de esfuerzo fisioldgico (preferiblemente) como farmacolégico. Las pruebas
de esfuerzo fisioldgico permiten desenmascarar sintomas en pacientes que debido a una
vida sedentaria 0 a una progresiva limitacion en su actividad diaria pueden encontrarse

asintomaticos en el dia a dia.
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Estas pruebas han demostrado ser seguras y ademas otorgan un buen prondstico a

corto plazo en los pacientes en los que no se objetive ninguna anormalidad.*> 46

Cuando se asocia una prueba de imagen al test, se aporta informacion adicional
sobre el gradiente eyectivo y sobre la respuesta del VI al esfuerzo, lo que proporciona un
valor pronoéstico afiadido.*” En un manejo dentro de escenarios mas especificos, el
ecocardiograma de estrés con dobutamina es Util para la toma de decision de la EA bajo

flujo-bajo gradiente (BF-BG) cuando existe clara disfuncion sistélica del V1.

Figura 4: Valoracion por Doppler-color de la
aceleracion del flujo a través de la véalvula adrtica
desde los planos paraesternal eje largo (imagen
superior izquierda), apical 5 camaras (imagen
superior derecha) y apical 3 camaras (imagen
inferior izquierda).

En la ecocardiografia transtoracica, el strain global longitudinal también es una
herramienta Gtil que puede proporcionar informacion sobre el efecto deletéreo de la EA
en la funcion del VI1,% 49 a pesar de lo cual todavia su uso no estd muy extendido por la

necesidad de formacidn especifica y buena ventana ecocardiogréafica.
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La ecocardiografia transesofagica tiene su aplicacion para valorar con mayor
precision la anatomia valvular, sobre todo del anillo adrtico y tracto de salida del
ventriculo izquierdo, y es especialmente Gtil en el apoyo durante la cirugia o el

intervencionismo percutaneo.

En la cuantificacion de la calcificacion valvular la técnica fundamental es la
tomografia computarizada (TC). Dicha cuantificacion ha resultado ser no soélo util en el
diagnostico, sino también como factor prondstico.%% 5! La TC permite ademas valorar la
anatomia de la valvula adrtica y la aorta ascendente siendo uno de los procedimientos
esenciales en la planificacion de la terapia de sustitucion valvular percutanea.
Actualmente la TC es una técnica fundamental en el diagndstico de EA bajo flujo-bajo
gradiente paraddjica ya que se puede determinar la probabilidad de la presencia de una

EA significativa o no, en funcion del score de calcio. 2

La resonancia magnética cardiaca (RMC) da informacién con respecto a la
morfologia y funcién del VI, asi como de la valvula y la aorta. No obstante, las medidas
del éarea valvular por planimetria por RMC no estan validadas y la peor resolucion
temporal de la RMC frente a la ecocardiografia limita la valoracion de la velocidad
transvalvular.>® Esto hace que la RMC quede relegada en la EA a la valoracion del VI,
especialmente si se sospecha amiloidosis cardiaca, patologia que puede concurrir con la
EA.5* Ademas, la caracterizacion tisular que proporciona la RMC, tanto mediante el
mapeo de T1 nativo como a través del realce tardio de gadolinio, puede otorgar un papel

prondstico de la EA con interesantes indicaciones futuras.5 %

Mas alla de las técnicas de imagen, el papel de los biomarcadores tiene cada vez

mas peso en la evaluacién de la EA. Se ha estudiado especialmente el valor de los péptidos
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natriuréticos tipo B (BNP) y BNP-N terminal (NT pro-BNP) objetivando mayor tasa de
eventos en pacientes con mayores valores de BNP y NT pro-BNP%-%° lo que ha hecho
que desde las guias para el manejo de valvulopatias de 2017 se hayan incluido estos
parametros en la evaluacion de los pacientes con EA.%% 61 También recientemente se ha
analizado el valor afiadido que pueden aportar los marcadores de dafio miocardico como

la troponina T.5?

Las técnicas invasivas para la evaluacion de la EA, como la medicion del gradiente
transaortico por cateterismo del VI retrogrado, no se recomiendan de manera rutinaria,

sino s6lo cuando las pruebas no invasivas no resultan concluyentes.5?

6. Clasificacion de la estenosis aodrtica

Parametros en las guias clinicas actuales

Como se ha comentado antes, el diagndstico de EA se realiza cuando se visualiza
una valvula aértica con afectacion en los velos que presentan una apertura restringida;
pero ademas se debe evaluar cual es la significacion hemodinamica, para saber cuanto
afecta este componente de la postcarga al ventriculo izquierdo. En funcion de la

restriccion de la apertura se gradda la EA en ligera, moderada o severa.

Los tres parametros fundamentales para evaluar la severidad de la EA, segun las
recomendaciones actuales, son la Vmax, el APmy el AVA (Tabla 1). Se considera EA
ligera cuando la Vmax esta entre 2.5y 3 m/s, el APm es menor de 20 mmHg y/o el AVA
estd entre 1.5 y 2 cm?; moderada cuando la Vméx esta entre 3y 4 m/s, el APm entre 20 y
40 mmHg y/o el AVA entre 1y 1.5 cm?; y severa cuando la Vmax es superior o igual a

4 m/s, el APm mayor o igual a 40 mmHg y/o el AVA menor o igual a 1 cm? .44 61
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ESCLEROSIS EA EA EA

AORTICA LIGERA MODERADA | SEVERA
Vmax (m/s) <25 2.5-3 3-4 >4
APmM (mmHg) - <20 20-40 > 40
AVA (cm?) - 1.5-2 1.5-1 <1

Tabla 1: Puntos de corte establecidos actualmente para clasificar la EA en sus distintos grados.

a) Velocidad méxima transadrtica (Vmax)

La Vméx se mide utilizando el Doppler continuo a través de la valvula, como se

muestra en la Figura 5. Es necesario evaluar distintos planos y ventanas para conseguir

una medida precisa, ya que este pardmetro es muy dependiente de la adecuada alineacion

del haz de ultrasonidos con el flujo a través de la valvula, siendo ésta su principal

limitacion.63

Figura 5: Vmaéx calculada mediante el Doppler-continuo en un plano apical 5 camaras.
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b) Gradiente de presion medio transadrtico (APm)

Los gradientes de presion se calculan a partir de las medidas de velocidad
utilizando la ecuacion de Bernoulli simplificada. La ecuacién de Bernoulli se basa en la
ecuacion de cantidad de movimiento de la sangre, despreciando los términos viscosos y
asumiendo que el flujo es unidimensional. La ecuacion de Bernoulli establece que, a lo

largo de una linea de corriente, la suma de la presion estatica, P,la presion

hidrostatica, pgz , y la presion dinamica, %pvz, es constante:

1
P+ pgz+ EpVZ = cte 1)

Despreciando los cambios en la presion hidrostatica se puede escribir:

1 1
P1+EpV12 =P2 +§pV22, (2)

en donde el subindice 1 representa un punto en el interior del ventriculo y el
subindice 2 representa un punto en el interior de la aorta, alineados en la direccién del
flujo. Si se asume que la velocidad proximal en el VI es pequefia en comparacion con la
que se produce al atravesar la sangre el orificio restrictivo de la aorta, se puede escribir la

ecuacion de Bernoulli simplificada:

P - P2=4V22; (3)
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Debido a todas las hip6tesis que se asumen, la ecuacion de Bernoulli simplificada

tiene sus limitaciones, sobre todo en el caso de velocidades por debajo de 250 cm/s, donde
no se puede depreciar la velocidad proximal. Ademas, el gradiente transvalvular tiene
como limitacion, de la misma manera que la velocidad que incorpora en su propia

definicion, la necesidad de una adecuada alineacion del haz de ultrasonidos con el flujo a

través de la valvula.

Figura 6: Velocidad transadrtica maxima y gradientes de presion obtenidos por Doppler continuo
transvalvular desde plano apical 5 camaras (izquierda) y paraesternal derecho (derecha).

Por otro lado, la ecuacion de Bernoulli no tiene en cuenta el fendmeno de
recuperacion de presion, lo que puede suponer una limitacién en determinadas
situaciones, tal y como se comentara mas adelante en el apartado de coeficiente de pérdida
de energia.% En la préctica los gradientes de presion se calculan mediante la valoracion

por Doppler-continuo, como muestra la Figura 6.

c¢) Area Valvular Adrtica (AVA)

El AVA se calcula mediante la ecuacion de continuidad,®® basandose en el
concepto de que todo el volumen, V, 7, que atraviesa el tracto de salida del ventriculo

izquierdo, TSV, atraviesa también la valvula adrtica a través del orificio estendtico, V.
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El volumen, V,,r, que atraviesa una determinada seccidn es igual al area de la seccion,
Aoyr, multiplicado por la integral velocidad-tiempo, VT, = [ ¥ dt, del flujo que lo

atraviesa:

Vour = Aour " IVToyr = Ay ~IVT iy =Viy (4)

El AVA se puede calcular por tanto midiendo la IVT del flujo a través de la valvula

adrtica, el area del TSVIy la IVT del TSVI:

AVA = ' )

Las integrales velocidad-tiempo se calculan usando el Doppler continuo y pulsado

de la valvula adrtica y TSVI respectivamente. El area del TSVI se calcula a través del

dT5V1 ] 9cm
IVTT5V1 =16 cm
IVTyao =100 cm

Arsyr=n(1.92/4) cm?
AVA =283 -16/100 cm?

AVA = 0.45 cm?

Figura 7: Célculo de AVA por ecuacion de continuidad utilizando el diametro del TSVI y las IVT
del TSVI 'y de la valvula adrtica.
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2
didmetro (d;gy;) del TSVI como Argyi= = @ (@). La Figura 7 muestra un ejemplo

del célculo de AVA por ecuacion de continuidad.

Las limitaciones que pueden surgir al realizar el calculo del AVA mediante la
ecuacion de continuidad derivan de la medida del didmetro del TSVI, con una alta
variabilidad intra- e interobservador (cuyos errores se magnifican dado que en la férmula
se eleva al cuadrado este valor). A parte de esta variabilidad, es dificil precisar en qué
punto del TSVI se debe hacer esta medida, algo que no queda bien definido en las guias.

Esto se observa claramente en la Figura 8.

Existen estudios que proponen realizar medidas del area del TSVI més exactas
con otros métodos como la ecocardiografia 3D,% 87 aunque su uso no esta actualmente

extendido en la practica clinica habitual.

+
Diam TSVI 14cm
Diam TSVI 1.6cm

1 Diam TSVl 1.8cm

Figura 8: Ejemplo de variabilidad en el diametro del TSVI en funcién de donde se realice la medida.
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El calculo tradicional del AVA mediante la ecuacién de continuidad asume
igualmente que el TSVI tiene forma circular a pesar de que la TC y la ecocardiografia 3D
permiten apreciar una geometria mas eliptica del mismo.®” Otra de las limitaciones de
este método es que se basa en el valor del area valvular efectiva, que es menor que el area
anatomica por la contraccion del flujo al pasar el orificio estendtico. Sin embargo, a pesar
de todas las limitaciones antes descritas, el célculo del AVA mediante la ecuacion de
continuidad ha sido validado en diversos estudios,?> © 69 siendo actualmente el método

mas aceptado.

En un intento de paliar algunas de las limitaciones del AVA se propuso el AVA
indexada por superficie corporal (AVAI), que al tener en cuenta el peso y la talla del
paciente se trata de un indice mas discriminatorio. En este caso los valores que se
consideran como puntos de corte para graduar la severidad de la EA son: mayor de 0.85
cm?/m? para EA ligera; entre 0.85-0.60 cm?/m? para EA moderada; y menor de 0.6

cm?/m? para EA severa.

Incongruencia entre los puntos de corte de los parametros en las guias
actuales

Existen ciertas incongruencias en los valores de corte del AVA, Vmax y APm para
definir los diferentes grados de severidad de la EA. Puede haber hasta un 30% de
pacientes con criterios de severidad por AVA pero con APm menor de 40 mmHg, o hasta

un 25% de pacientes con AVA menor de 1 cm? (severa) y con una Vmax menor de 4 m/s

(moderada).”™

Estas discrepancias pueden deberse a la propia inconsistencia hemodinamica

tedrica en estos puntos de corte, dado que un AVA de 1 cm? se corresponde con un APm
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de 26 mmHg en presencia de un gasto cardiaco normal, o con una Vmax de 3.1 m/s.’% 7
Otra posibilidad es que estas diferencias se deban a situaciones de bajo volumen sistolico

(VS), aunque este bajo VS solo explica dichas inconsistencias parcialmente.”

Otra posible fuente de discrepancia se encuentra en el TSVI, no solo por las
dificultades en su medida (ver arriba), sino también porque los puntos de corte actuales
son consistentes en aquellos pacientes con un TSVI de mayor diametro, y no asi en
pacientes con TSVI de menor tamafio.”® Ademas, existe evidencia de que valores de AVA
pequefios, en el rango de la severidad, pueden darse en pacientes sin EA severa.’* Por
ello, si basamos el diagnostico solamente en el valor del AVA podemos estar

sobreestimando la severidad de la estenosis.

En resumen, la discordancia hemodindmica entre los puntos de corte actuales
propuestos para los distintos indices puede ser explicada por diversos motivos: 1) los
errores en la medida: la mala alineacion del haz de ultrasonidos con el trayecto el flujo o
por subestimar el didmetro del TSVI, 2) las inconsistencias propias de los puntos de corte
0 3) por la existencia de ciertos subtipos de EA severa en las que el bajo gradiente se
justifica por un bajo flujo, tanto en pacientes con fraccion de eyeccién de ventriculo
izquierdo (FEVI) disminuida como preservada. Asi, se definen distintos subtipos de EA
en los que el AVA es menor de 1 cm? (o AVAI menor de 0.6 cm?/m?) consistente con

severidad, pero con APm menor de 40 mmHg:

e EA de bajo flujo y bajo gradiente clasica (BF-BG) (con FEVI menor de 50%)

e EA de bajo flujo y bajo gradiente paradojica (BF-BGP) (con FEVI mayor o igual
a50% Yy un indice de volumen latido menor a 35 mL/m?)

e EA con flujo normal y bajo gradiente (NF-BG) (con FEVI mayor o igual a 50% y

un indice de volumen latido mayor o igual a 35 mL/m?)
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La existencia de estos subtipos de EA severa hace que en determinadas
circunstancias se requieran otras técnicas diagndsticas ademas del ecocardiograma para

terminar de establecer la gravedad de la enfermedad (Figura 9).

Subtipos de estenosis adrtica severa

a) Estenosis adrtica con alto gradiente

La EA severa con alto gradiente (EA AG) definida por AVA menor de 1 cm? o
AVAI menor de 0.6 cm?/m? y APm mayor de 40 mmHg, supone el subtipo méas prevalente
de EA, el més estudiado y conocido, con recomendaciones e indicaciones en su manejo
de mayor nivel de evidencia (como la indicacion de intervencion en estos pacientes si se
encuentran sintomaticos, recomendacion 1B). Es un grupo bien caracterizado, aunque la
incertidumbre en este subgrupo aparece en los pacientes asintomaticos, donde el manejo
no esta bien definido en cuanto a la indicacion de sustitucion valvular ni su momento mas

adecuado.

En las situaciones de alto flujo (como fiebre, anemia...) el gradiente puede estar
aumentado de manera puntual y reversible, por lo que conviene descartar estas situaciones

antes de graduar la EA como EA AG.%
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I

Figura 9: Algoritmo de evaluacion y clasificacion de EA.
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b) Estenosis aortica de bajo flujo-bajo gradiente clasica

Este subgrupo de pacientes se caracteriza por una EA con AVA menor de 1 cm?,
APm menor de 40 mmHg y FEVI menor de 50%. Esta presente en torno al 5y 10% de
los pacientes con EA y suelen ser pacientes de edad mas avanzada y con comorbilidades
como diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal, fibrilacion auricular y

enfermedad arterial coronaria.”

En 1980, Carabello diferenci6 dos subgrupos dentro de estos pacientes: aquellos
en los que el deterioro de la FEVI se producia por un aumento en la postcarga y aquellos
que presentaban una contractilidad deprimida de base.”® La presencia de una u otra causa
de disminucion de la FEVI determinaba el pronostico, siendo més perjudicial la depresion

de la contractilidad.

Posteriormente, en 1995, deFilippi demostr6 que a través de la ecocardiografia de
estrés con dobutamina a bajas dosis se podian reconocer 3 escenarios.”” Por un lado,
pacientes que a dosis progresivas de dobutamina mantenian el AVA por debajo de 1 cm?,
pero con un aumento progresivo del APm, lo que actualmente se considera “verdadera”
EA severa. Por otro lado, otro grupo de pacientes en los que el AVA aumentaba por
encima de 1 cm?, sin aumentar de manera significativa el APm, lo que hoy en dia
corresponde con EA “pseudosevera”. En este tultimo grupo se considera que es la propia
debilidad del miocardio la que genera un AVA reducido, porque no logra una apertura
adecuada de la valvula, que por si misma puede no estar afectada o estarlo en menor
medida. Finalmente, un Gltimo grupo de pacientes en los que no se consigue aumentar la
FEVI a pesar de la dobutamina, se trata de pacientes con ausencia de reserva contractil

(RC), definida como un incremento del volumen sistélico indexado (AVSi) menor del
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20%. En este punto no es posible determinar si nos encontramos frente a una EA severa
“verdadera” o “pseudosevera”. Inicialmente parecia que el propio hecho de carecer de
RC conllevaba a un peor pronéstico con mayor mortalidad perioperatoria.”® Sin embargo,
se demostro después gue la RC no influye en la recuperacién de la FEVI tras la sustitucion

valvular.’® 80

Para intentar definir mejor a este subgrupo de pacientes en los que no se consigue
aumentar el flujo suficientemente con dobutamina surge otro indicador, el AVA
proyectada, que intenta extrapolar cdmo seria el AVA del paciente en el supuesto de que
alcanzara un flujo normal .88 Sin embargo, este parametro esta todavia en estudio y su

aplicacion no esta abiertamente recomendada en las guias de practica clinica.

El adecuado manejo de estos pacientes con EA BF-BG no esta esclarecido.
Aunque parece que puede tener peor pronostico tras sustitucién valvular que en pacientes
con EA AG,® hay datos a favor de la sustitucion valvular quirdrgica frente a tratamiento
conservador en EA BF-BG.” Incluso estos pacientes podrian beneficiarse en mayor
medida del implante percutaneo,® ® ya que se ha visto beneficio prondstico del
tratamiento percutaneo de pacientes con EA BF-BG independientemente de la presencia

0 ausencia previa de reserva contractil &’

c) Estenosis adrtica de bajo flujo-bajo gradiente paraddjica

Se trata de un subtipo de EA en el que el AVA es menor de 1 cm? (0 AVAI menor
de 0.6 cm?/m?), el APm menor de 40 mmHg y la FEVI es mayor de 50%, pero el flujo es
bajo, determinado por un volumen sistélico indexado (VSi) menor de 35 mL/m?. Esta
entidad, descrita inicialmente por Hachicha, supone hasta un 35% de los pacientes con

EA severa medida por AVA con FEVI conservada.®® Los pacientes que presentan este
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tipo de EA suelen ser de edad més avanzada, frecuentemente mujeres, con volimenes
intraventriculares de menor tamafio por un mayor remodelado concéntrico. Ademas de
estas caracteristicas iniciales, se ha visto que estos pacientes presentan valores de FEVI
en limite bajo de la normalidad con cierta disfuncién miocardica intrinseca, deficiencia
en el llenado ventricular y muestran impedancias véalvulo-arteriales mas altas.8® Estas son
las bases de la fisiopatologia que hay detras de esta valvulopatia en ventriculos

particularmente restrictivos.

No obstante, todavia queda mucho por conocer sobre el perfil hemodindmico de
esta valvulopatia. Por ejemplo, se ha observado que la respuesta al ejercicio de este grupo
de pacientes no es equiparable a la de los pacientes con EA AG, en los que el VS es fijo.
En la EA BF-BGP la complianza valvular juega un papel mucho mas importante,
correlacionando mejor los sintomas en esfuerzo que el AVA en reposo. La presion capilar
pulmonar en el esfuerzo queda determinada por la capacidad de disminuir la carga

vascular y valvular.®

De la misma manera que en el subgrupo anterior, BF-BG, pueden existir casos de
EA BF-BGP que en realidad enmascaren una EA “pseudosevera” debido al bajo flujo, y
que aumentar el flujo podria traducirse en aumentar el AVA. No obstante, tratar de
distinguir esta “pseudoseveridad” mediante la ecocardiografia de estrés farmacoldgico
con dobutamina de la misma manera que en EA BF-BG, supone un riesgo de deterioro
hemodindmico debido a que suelen presentar ventriculos con cavidades pequefias e
importante remodelado concéntrico. Se ha investigado la posibilidad de diferenciar estos
pacientes a través de la ecocardiografia de esfuerzo, pero todavia no esta totalmente

establecido su uso.%! La técnica de referencia en el diagnostico de este tipo de EA es la
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TC mediante el score de calcio que ha demostrado tener buena correlacion con la

severidad de la valvulopatia.® %

El prondstico de los pacientes con EA BF-BGP todavia esta en entredicho. De
hecho, hay estudios que lo asimilan a los pacientes con EA moderada, 0 a un estadio mas
precoz de la enfermedad;®* % y por otro lado, otros estudios muestran peores
supervivencias tras compararlos con pacientes con EA AG y presuponen un estadio mas
avanzado de la EA.%6% Estas discrepancias pueden ser explicadas parcialmente porque
los estudios que otorgan mejor pronostico a la EA BF-BGP incluyen también a pacientes

con flujo normal en este subgrupo.

Para el tratamiento de la EA BF-BGP, las guias recomiendan la sustitucion
valvular (con un nivel de evidencia 11aC) en aquellos pacientes con EA BF-BGP tras
confirmar exhaustivamente que se trate de EA severa, descartando errores en las medidas

y valorando adecuadamente los sintomas, el score de calcio, etc...%°

Con respecto al tipo de intervencién, los pacientes con EA BG-BFP presentan
mayor mortalidad perioperatoria frente a EA AG. Sin embargo, parece que los resultados
a largo plazo tras la sustitucion valvular quirdrgica son mejores que tras tratamiento
conservador.®” En cuanto al implante percutaneo, en estos pacientes todavia queda mucho
por investigar, dado que hay estudios que exponen resultados similares a los de los
pacientes con EA AG.X Sin embargo, otros estudios han mostrado futilidad de este
tratamiento en estos pacientes debido a peores resultados en la clase funcional y tasa de

rehospitalizacion.'%t
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d) Estenosis adrtica de flujo normal-bajo gradiente

Este subgrupo caracterizado por un AVA menor de 1 cm?, APm menor de 40
mmHg, FEVI mayor de 50% y VSi mayor de 35 mL/m?, es sin lugar a dudas el més
desconocido. Existen estudios que apoyan que en realidad la EA NF-BG es equivalente
a la EA moderada.1%> 1% Sin embargo, otros la equiparan a los subtipos de EA con bajo
flujo y defienden que la sustitucion valvular en los pacientes sintoméaticos mejora el
prondstico.194 1% Sy fisiopatologia y manejo es la que mayor controversia generay distan

todavia de quedar esclarecidos.

Indices pronosticos adicionales de la estenosis aortica
Ademas del AVA, Vmax y el gradiente de presion, existen otros indices que

aportan informacion sobre la significacion de la EA en situaciones de incertidumbre.

a) Relacion de IVT y/o velocidades (indice adimensional)

Este indice expresa el tamafio valvular como un porcentaje con respecto al tamafio
del TSVI y se calcula dividiendo la IVT del TSVI entre la IVT de la valvula aértica, o
utilizando las velocidades maximas de ambos puntos. Se considera una EA severa cuando
este cociente es menor de 0.25. Este punto de corte que se establecid hace més de 30

anos® y se sigue confirmando en los estudios mas recientes.'%

Se trata de un parametro sencillo, con escasa variabilidad y que no requiere de la
medicion del area del TSVI, que supone el principal inconveniente a la hora de calcular
el AVA por ecuacion de continuidad. Ademas, lleva intrinseco un ajuste por superficie
corporal. Por otro lado, es importante una adecuada alineacion del Doppler en ambos

puntos, como se ha comentado antes, para obtener los valores de Vméax e IVT.
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b) Area valvular por planimetria

La medicion del area anatomica mediante planimetria se puede realizar trazando
el area del orificio objetivado por ecocardiografia transtoracica 2D y 3D y transesofagica
2D y 3D. La presencia de calcio hace complicada la identificacion del orificio debido a
artefactos como la sombra aculstica o reverberaciones, pudiéndose conseguir mejor
definicion con la ecocardiografia transesofagica, con el inconveniente de tratarse de una
técnica més invasiva y menos accesible que la transtoracica. Ademas, hay que tener en
cuenta que se debe medir en el punto de mayor restriccion de la apertura y menor area,
por lo que las técnicas de 3D pueden mejorar la precision en este punto. Alternativamente
se puede medir el area valvular adrtica por planimetria con la TC, aunque no se han

encontrado resultados consistentes.107

c) Porcentaje de pérdida de trabajo sistélico del ventriculo izquierdo

Debido a la resistencia al flujo que genera la obstruccién y la turbulencia que se
produce posteriormente en la aorta ascendente, la EA supone una pérdida del trabajo
sistdlico del ventriculo izquierdo.1%8: 100 Esta pérdida puede ser medida y puede ayudar en
la determinacion de la significacion hemodinamica de la EA. Se calcula dividiendo el
gradiente de presion transvalvular entre la suma de dicho gradiente mas la tension arterial
sistdlica. El punto de corte que se correlaciona con un impacto en eventos clinicos es un

25%.110

Tiene la ventaja de ser un parametro facil de medir, con escasa variabilidad y el
afiadir la tension arterial sistolica al gradiente de presion mejora su capacidad prondstica.

No obstante, sigue siendo un parametro dependiente del flujo y, por otro lado, a pesar de
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ser lo mas recomendable, no siempre se dispone de una medida de la tensién arterial

proxima a la realizacion del ecocardiograma.

d) Coeficiente de pérdida de energia

El fendmeno de recuperacion de la presion determina que, tras atravesar el orificio
estendtico, la energia cinética se transforma una parte en calor debido a las turbulencias
que se originan y otra parte en aumentar de nuevo la presion hidrostatica. El coeficiente

de pérdida de energia permite medir el AVA corregida en relacion a dicho fendmeno.

El fendmeno de recuperacién de la presion es mas evidente en pacientes con aorta
ascendente de pequefio tamafio (<30 mm) porque el flujo presenta menos turbulencias
(menos transformacién en calor) y por tanto mayor recuperacion de presion. Por este
motivo el célculo de gradiente de presidn mediante ecografia Doppler puede estar

sobreestimado en pacientes con aortas ascendentes pequefias.®

El coeficiente de pérdida de energia se calcula multiplicando el AVA por el area
de la aorta ascendente (midiendo el diametro de la aorta ascendente en la union
sinotubular) y dividiendo este resultado entre la resta del area de aorta ascendente menos
el AVA. Otro parametro relacionado es el indice de pérdida de energia que se obtiene

dividiendo el coeficiente de pérdida de energia entre la superficie corporal.

El coeficiente de pérdida de energia puede ser de gran utilidad en pacientes con
aortas ascendentes pequefias y en aquellos con discrepancias entre el AVA vy el
gradiente.''! Sin embargo, este parametro tiene la desventaja fundamental de ser mas

complejo y de afiadir cierta variabilidad al incluir la medida de la aorta ascendente.
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e) Impedancia valvulo-arterial

La impedancia valvulo-arterial permite medir la carga global impuesta al
ventriculo izquierdo, tanto la generada a nivel de la obstruccion de la valvula, como la
postcarga atribuida a la complianza arterial sistélica. Ambos componentes de la postcarga
estdn muy conectados, ya que la obstruccion a nivel valvular puede alterar la funcion
vascular, condicionando incluso el resultado de una eventual intervencion sobre la
valvula.!'? La hipertension arterial es muy frecuente en pacientes con EA y se ha visto
que el efecto deletéreo sobre el ventriculo izquierdo es mayor cuando ambas

enfermedades coexisten.113

La impedancia valvulo-arterial se calcula dividiendo la suma de la presion arterial
sistélica y el gradiente de presion transvalvular medio entre el volumen sistolico
indexado. Este indice esta asociado de manera independiente al deterioro de la funcion

ventricular, estableciéndose un punto de corte en 5 mmHg/mL/m?2.114

La presencia de cifras tensionales elevadas puede llevar a disminuir el APm debido
a una disminucion en el flujo y por tanto puede dar lugar a errores en la severidad de la

valvulopatia si no se tiene en cuenta la impedancia véalvulo-arterial .11

f) Resistencia valvular adrtica

Las medidas iniciales de resistencia valvular aortica llevadas a cabo mediante
cateterismo cardiaco de manera invasiva, permitieron una mejor distincion de la
significacion hemodinamica de la EA.1 117 Posteriormente se defini6 el céalculo de la
resistencia valvular aértica mediante medidas no invasivas como el ecocardiograma vy,

ademas, se demostré cdmo era un pardmetro mas estable que el AVA y el gradiente de
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presion con respecto al flujo.1® No obstante, estudios posteriores no confirmaron que este

parametro realmente tuviera relacion con los eventos clinicos. 1% 119

g) AVA proyectada

Dentro del subgrupo de pacientes con EA BF-BG la ecocardiografia de estrés con
dobutamina permite identificar a aquellos con “verdadera” EA severa (en los que el
aumento del flujo conlleva a un aumento del gradiente manteniéndose el AVA menor de
1 cm?), frente a pacientes con EA “pseudosevera” (en los que al aumentar el flujo aumenta
el AVA y disminuye o se mantiene el gradiente transvalvular). Sin embargo, existe otro
subgrupo de pacientes en los que a pesar de la dobutamina no se logra un aumento
suficiente de flujo para poder objetivar los cambios; a raiz de este tipo de pacientes surge

el parametro del AVA proyectada.

El AVA proyectada intenta extrapolar como seria el AVA del paciente en el
supuesto de que alcanzara un flujo estandarizado en 250 ml/s. Este indice se calcula
sumandole al AVA en reposo el producto de la complianza valvular por 250 menos el
flujo en reposo. La complianza valvular describe la relacion entre la apertura del AVA
con los cambios en el flujo valvular, y se obtiene mediante la pendiente de la recta de
regresion segun el método de calculo del AVA proyectada convencional.
Alternativamente, puede medirse dividiendo el aumento del AV A desde el reposo al pico
de dobutamina entre el aumento del flujo desde el reposo al pico de dobutamina, segun

el calculo simplificado del AVA proyectada.®

El AVA proyectada ha demostrado ser un parametro que permite diferenciar

mejor entre la “verdadera” EA severa y la “pseudosevera” en pacientes con BF-BG.8 84
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Pero, incluso por el método simplificado, es un pardmetro un tanto complejo y ademas

no es util en aumentos del flujo menores del 15%.

7. Tratamiento de la estenosis adrtica

Hoy en dia no se dispone de un tratamiento médico especifico eficaz de la EA,
mas alla del tratamiento de las comorbilidades y de los sintomas de insuficiencia cardiaca
si aparecen. El Unico tratamiento efectivo es la sustitucion valvular por una protesis
mecanica o bioldgica. Ahora bien, teniendo en cuenta el riesgo que conlleva la propia
intervencion y los derivados de ser portador de una protesis de manera crénica (necesidad
de anticoagulacion, riesgo de endocarditis...), el principal problema reside en elegir el
momento adecuado para la intervencion y su verdadero beneficio. La indicacion de
sustitucion valvular viene determinada por el grado de la EA y la presencia o no de

sintomas.

Existen muchas lineas de investigacion que buscan encontrar farmacos que
prevengan el desarrollo de EA. Los farmacos mas estudiados han sido las estatinas, con
resultados prometedores iniciales en estudios animales y retrospectivos, pero sin
resultados concluyentes en los ensayos clinicos llevados a cabo hasta el momento.120-122
Otros proyectos se centran en el posible papel de la lipoproteina (a) o del metabolismo
del calcio y el fosfato dentro de la fisiopatologia de la EA,'% 24 sin encontrar ningun
farmaco que tenga efecto en la progresion de la EA. Dentro de las escasas opciones del
manejo médico que se comentan en las Guias de Practica Clinica®® 12> se menciona tratar
la hipertension arterial concomitante, insistiendo en la titulacion progresiva y la
monitorizacidn. Algunos autores buscan cudl es el rango objetivo adecuado de las cifras

de tension arterial,*?® e incluso qué antihipertensivo puede resultar mas beneficioso.?’
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La indicacion de sustitucion valvular adrtica es clara en presencia de una EA
hemodinamicamente severa (grave) y el paciente estd sintomatico,’! salvo que se
considere que el tratamiento no va a conllevar un mejor prondstico, teniendo en cuenta la
existencia de comorbilidad. No obstante, a veces no es tan claro llegar al diagnostico de
severidad o se hace dificil atribuir los sintomas a la propia valvulopatia en el caso de que
presente comorbilidades, como es frecuente en pacientes de edad avanzada. El nivel de
evidencia ademas difiere en las guias segun la significacion hemodinamica de la EA (AG,
BF-BG clasica, BF-BGP...). Por ello es importante una adecuada estratificacion de la EA

y todavia hay muchos estudios encaminados a discernir estos aspectos.

Otra indicacion establecida de actuar sobre la EA severa es en el contexto de ir
asociada a una intervencion quirdrgica por un motivo distinto, bien sea tratamiento de
otra valvulopatia o cirugia de revascularizacion coronaria. Si la EA es moderada, sin

embargo, la indicacion de actuar sobre ella en este contexto es mas cuestionable.

En el caso de la EA severa asintomatica existen determinados criterios con los que
queda establecida la indicacion, como asociar disfuncion sistolica del VI no atribuible a
otra causa 0 presentar sintomas en un test de esfuerzo que estén en relacion con la
valvulopatia. Hay otros criterios en los que se recomienda considerar la intervencion,
como en el caso de EA muy severa, tasa de progresion de la velocidad maxima mayor de
0,3 m/s al afio, niveles de BNP marcadamente elevados sin otra causa justificable, etc...%!
En todos estos supuestos siempre se parte de la base de una EA severa, volviendo por
tanto de nuevo a la necesidad de estratificar de una manera rigurosa la severidad de la

valvulopatia.
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El hecho de que los pacientes asintomaticos no tengan un prondstico tan favorable

como se creia previamente, asi como la mejora en las técnicas quirargicas, ha llevado a
disefar diversos estudios dirigidos a definir el momento adecuado de intervencion en
estos pacientes. En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico en pacientes
asintomaticos con EA muy severa, se mostrd una menor mortalidad cardiovascular tras
cirugia de sustitucién valvular temprana (2 meses desde la inclusion en el ensayo) frente
al tratamiento conservador.!?® Otros ensayos clinicos que se encuentran todavia en
marcha, y de los que todavia no disponemos de resultados, son el AVATAR
(NCT02436655), EARLY-TAVR (NCT03042104), EVoLVeD (NCT03094143) vy el

EASY-AS (NCT04204915).129

El horizonte de tratamiento de la EA se ha ampliado gracias al desarrollo de las
técnicas de implante percutaneo valvular aortico (TAVI por sus siglas en inglés:
transcatheter aortic valve implantation). Inicialmente se determind su superioridad en
cuanto a supervivencia frente a tratamiento médico en pacientes inoperables por un riesgo
quirtrgico prohibitivo.**° Posteriormente se extendié el uso del TAVI a pacientes con
riesgo quirdrgico alto e intermedio, tras estudios que mostraban la no inferioridad del
TAVI frente al reemplazo quirdrgico de la valvula adrtica (SAVR por sus siglas en inglés:
surgery aortic valve replacement) en cuanto a mortalidad cardiovascular y por todas las

causas en pacientes con riesgo alto3% 132 e intermedio.33 134

Ademas, hay estudios en marcha que analizan el TAVI frente a SAVR en
pacientes con bajo riesgo quirdrgico, con el objetivo de ampliar las indicaciones del
TAVI. Los resultados son de momento a corto plazo, pero parecen similares a los
encontrados en los otros escenarios de pacientes con mayor riesgo quirtrgico.’® No

obstante, todavia se precisan estudios de mayor seguimiento para establecer la indicacion
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del TAVI en pacientes con bajo riesgo quirtrgico.'*® 37 Las mejoras incrementales en las
técnicas percutaneas han hecho que en la Gltima actualizacion de las guias europeas de
valvulopatias se haya establecido como principal tipo de intervencién en pacientes por

encima de 75 afios y en aquellos menores de 75 afios con riesgo quirtrgico alto.®t

La sustitucion valvular aortica, bien sea mediante SAVR como mediante TAVI,
no esta exenta de riesgo. Por ello la indicacion debe pasar siempre por un manejo
individualizado de cada caso, quedando en las guias reflejada la importancia del “Heart

Team” en la toma de decisiones.®!

8. Prondstico e historia natural de la estenosis aortica

Es conocido el pobre prondstico de los pacientes con EA severa una vez
desarrollan sintomas.'®® 139 Ademas, los pacientes asintomaticos, tal y como se ha
comentado previamente, presentan pronosticos no tan favorables como se ha pensado
tradicionalmente.3”-42 Gracias a los avances en el conocimiento de la historia natural de
los pacientes asintomaticos, han surgido mdltiples ensayos clinicos para poder
discriminar cual puede ser el manejo adecuado. Sin embargo, la mayoria de estos estudios
estan realizados en pacientes con EA severa, sin tener en cuenta las etapas mas iniciales

de la enfermedad.

Desde hace 20 afios se conoce que la esclerosis adrtical®® y la EA ligera y
moderada*! estan relacionados con un aumento de mortalidad. No obstante, esos
resultados se atribuyeron a las comorbilidades de los pacientes, no a la carga valvular.'4>

143 Por ello las lineas de investigacion se han dedicado durante largo tiempo al manejo e
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historia natural de la EA severa. No ha sido hasta los Gltimos afios cuando se ha puesto

en entredicho nuevamente el prondstico de los pacientes con EA no severa.

Dos estudios de cohorte poblacional han demostrado un aumento de la mortalidad
en pacientes con EA moderada.'#*14° En uno de ellos se analizé el impacto prondstico de
la EA a todos los niveles comparandolos con pacientes sin EA. Se observé un aumento
en la mortalidad en los pacientes con EA severa como era esperable, pero también en
pacientes con EA moderada. Incluso se ha identificado un punto de corte en un APm de
20 mmHg, a partir del cual se ha sugerido el impacto de la valvulopatia sobre la
supervivencia.’*® El otro estudio de cohorte poblacional compar6 el prondstico de
pacientes con EA moderada frente a pacientes sin EA. Se demostré un aumento de
mortalidad en los pacientes con EA moderada, que se mantuvo en los subgrupos de FEVI

reducida y bajo gradiente.'#

Los resultados de estos estudios orientan hacia el concepto de que la EA conlleva
una carga cardiovascular que afecta al prondstico desde antes de ser considerada severa
en términos hemodinamicos. Se desconoce cual es la fisiopatologia subyacente a estos
resultados, pero ambos estudios muestran que la EA no es tan benigna como era

considerada previamente en grados menores a la severidad.

En resumen, tras esta revision, podemos plantear que la EA es una valvulopatia
muy frecuente y cuya prevalencia se espera que aumente dada su principal causa
degenerativa y el envejecimiento de la poblacion. Puede dar lugar a unos sintomas con
rapida progresion y mal pronostico, e incluso debutar con muerte subita. Pero también
existe un porcentaje no despreciable de pacientes con EA severa y asintomaticos. En su

diagndstico y clasificacion la ecocardiografia es la técnica fundamental, con indices como
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Vméax, APm y AVA. Sin embargo, existen algunas discrepancias hemodindmicas en los
puntos de corte actuales de dichos indices. El Unico tratamiento definitivo de la EA es la
sustitucion valvular, bien sea quirdrgica o percutanea, estando actualmente relegada a
pacientes con EA severa. No obstante, el conocimiento sobre la historia natural de esta
enfermedad esta cambiando, y, aunque se desconoce la fisiopatologia subyacente, existen
estudios recientes que sugieren un prondstico pernicioso en pacientes con EA en grado

menor que SEVero.
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La presente Tesis Doctoral se sustenta sobre las siguientes hipotesis:

La EA conlleva un riesgo cardiovascular no despreciable, incluso cuando
no sea considerada hemodinamicamente grave.

Los indices ecocardiogréficos de Vmax y AVA permiten capturar el riesgo
cardiovascular asociado a la EA.

Las discrepancias en la estimacion de la gravedad de la EA entre los puntos
de corte establecidos actualmente para Vméax y AVA suponen también la
existencia de discrepancias en el valor pronostico de ambos indices.

El andlisis de un alto volumen de datos procedentes de historia clinica
electronica de pacientes con y sin un diagnostico previo de EA, permite
establecer con gran precision estadistica el valor pronostico de los indices

obtenidos por ecocardiografia.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

El objetivo general del presente trabajo es el de evaluar el valor prondéstico de los
indices de EA, Vmax y AVA, en los pacientes con y sin EA, en términos de mortalidad
global e ingresos, con el propésito de aclarar hasta qué punto las implicaciones
prondsticas de la enfermedad se deben a causas cardiovasculares y no cardiovasculares.
Ademas, se pretende calibrar de manera independiente los puntos de corte de ambos
parametros para definir la gravedad de la EA (relacion dosis-respuesta de riesgo
cardiovascular asociado a la EA) y compararlos con los propuestos en las guias clinicas

actuales.

Objetivos especificos:

1. Analizar la mortalidad global en los pacientes con distintos grados de EA y establecer
las implicaciones prondsticas de los indices de severidad de la EA.

2. Analizar las implicaciones pronosticas en términos de ingreso de causa
cardiovascular de los indices de severidad de la EA.

3. Analizar las implicaciones pronosticas en términos de ingreso por insuficiencia
cardiaca (IC) de los indices de severidad de la EA, tanto para un primer episodio
como reingreso.

4. Analizar la relacion entre los indices de severidad de EA y el tiempo hasta ingreso
por causa no cardiovascular.

5. Analizar la relacion entre los indices de severidad de EA y el tiempo hasta ingreso

por causa cardiovascular distinta a IC (cardiopatia isquémica, arritmia o ictus).
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6. Calibrar puntos de corte de los indices de EA, Vmax y AVA, en funcién de su
impacto pronostico.

7. Evaluar las discrepancias entre los puntos de corte de los indices de EA recalibrados
y los propuestos en las guias actuales.

8. Validar la calibracion de los puntos de corte de los indices de EA en una cohorte
externa.

9. Analizar la relacion pronostica de los indices de EA y la mortalidad por causa

cardiovascular en la cohorte externa.
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1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional en el que se analizan todos los
ecocardiogramas realizados durante un afio en el laboratorio de ecocardiografia de un
hospital terciario y posteriormente se recogen los datos de seguimiento en base a los datos

disponibles de la historia clinica electronica.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de Julio de 2015 y el 30 de Junio de
2016, los técnicos, cardidlogos y personal en formacion encargados de realizar los
ecocardiogramas fueron instruidos en tomar las medidas de estimacion de EA en todos
los estudios independientemente de la indicacion de la prueba, generando asi una base de

datos ecocardiograficos de una poblacion no seleccionada de pacientes.

Mediante el registro de su situacion vital, fecha de defuncion, en caso de haberse
producido, y la existencia de ingresos por causa cardiovascular y no cardiovascular, se
determind la evolucion de los pacientes. Se valoré la relacion entre el prondstico de los
pacientes y los datos ecocardiograficos, ajustados por posibles factores de confusion y
comorbilidad recogida mediante historia clinica electronica. Los datos ecocardiogréficos
de aquellos pacientes de los que no se disponia de datos de comorbilidad en la historia

clinica electronica se utilizaron para realizar un analisis de sensibilidad.

Todos los datos fueron analizados de manera anonima y el estudio se realizo
siguiendo las recomendaciones actuales de la Declaracion de Helsinki. El estudio fue

aprobado por el Comité Etico de Investigacion con medicamentos, que permitio la



64

MATERIAL Y METODO

exencion de la necesidad de consentimiento informado, dada la ausencia de actividades
que interfirieran con la practica clinica habitual, y autorizé el acceso a la informacion
para el seguimiento. Se obtuvo un primer dictamen favorable en 2017, acta 15/2017, para
el analisis de los ecocardiogramas realizados durante el afio de inclusion, y
posteriormente un segundo dictamen favorable en 2020, acta 21/2020, para llevar a cabo

la recogida y analisis de datos de seguimiento.

2. Adquisicion de las imagenes

Las medidas ecocardiograficas se tomaron siguiendo las recomendaciones
europeas de evaluacion de EA.** Se obtuvieron los parametros habituales de morfologia
y funcién de ventriculo izquierdo y derecho, funcion diastdlica, morfologia y funcion de
valvulas izquierdas y derechas, pericardio, tamafio y colapsabilidad de vena cava inferior
y tamafio de la raiz adrtica. Ademas, en todos los estudios se midieron parametros
especificos para la valoracion de la valvula adrtica: Vmax transvalvular, gradientes
maximo y medio transvalvulares, IVT del TSVI y diametro del TSVI. En la
determinacion del didmetro del TSVI se utiliz6 el zoom en el plano paraesternal eje largo
y realizando la medida en mesosistole en el plano mas cercano al anillo valvular. El
espectrograma del Doppler pulsado para el célculo de la IVT se obtuvo en un plano de
cinco cadmaras, con transductores multifrecuencia y Doppler color para optimizar el
alineamiento con el flujo, posicionando el volumen de muestra a 0.5-1 cm proximal al
plano de la valvula adrtica. El calculo del VS se llevo a cabo mediante el producto del
area del TSVI (derivado del diametro del TSVI) y la IVT del TSVI. EI AVA se calculd
dividiendo el VS entre la IVT adrtica (ver introduccion, Férmula 5), y el AVA indexada

dividiendo el AVA entre la superficie corporal del paciente (formula de Du Bois y Du
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Bois). El cociente de velocidades se obtuvo dividiendo la velocidad pico del TSVI entre
la Vmax, y en el caso del cociente de integrales, la IVT del TSVI entre la IVT aortica.
Todas las medidas se promediaron para tres latidos consecutivos en el caso de los ritmos
regulares (sinusal o estimulacién por marcapasos) o cinco latidos en el caso de pacientes

con fibrilacion auricular.

Las imagenes fueron clasificadas segun su calidad: 0, cuando no se disponia de
medidas Doppler fiables; 1, cuando la calidad de la imagen era escasa, pero las medidas
podian resultar fiables; 2, cuando la calidad de la imagen era buena; y 3 cuando era
excelente. Los estudios que se clasificaron como 0y aquellos llevados a cabo por personal
en formacion fueron descartados. Cardiologos expertos en imagen cardiaca informaron y
valoraron todos los ecocardiogramas y realizaron una segunda medida de confirmacion

en aquellos estudios con AVA menor de 1.5 cm?.

Se defini6 EA cuando la vélvula adrtica mostraba signos de degeneracion,
calcificacion, engrosamiento de los velos y restriccidn a su apertura, ademas de presentar
obstruccion al flujo de salida valvular, definido como una Vmax mayor o igual a 250
cm/s. En los examenes con ausencia de obstruccion al flujo de salida, la valvula se
catalogd como normal o esclerosada en funcién de la presencia 0 no de datos de

degeneracion valvular.

Aquellos estudios con protesis valvulares aorticas o presencia de obstruccion a
nivel supravalvular o subvalvular fueron excluidos. La obstrucciéon supravalvular se
definié como la existencia de signos anatdmicos de estenosis a nivel de la raiz adrtica

distal a la propia valvula asociada a una velocidad pico mayor o igual a 200 cm/s. La
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obstruccion subvalvular se definié como la presencia de una velocidad pico en el TSVI

mayor o igual a 180 cm/s.

Para evaluar la reproducibilidad de las medidas se seleccionaron aleatoriamente
191 estudios sin obstruccién al TSVI que fueron valorados nuevamente por 2 cardiélogas
expertas en imagen cardiaca. La reproducibilidad de las medidas de AVA en el
laboratorio fue evaluada en un estudio previo,'*® en el que se seleccionaron 20
ecocardiogramas en los que se repitieron las medidas del diametro del TSV1y los trazados

Doppler.

3. Seguimiento

Los datos de la historia médica, comorbilidades, ingresos por causa cardiovascular
y no cardiovascular, las intervenciones para trasplante cardiaco o sustitucién valvular,
tanto mediante procedimiento percutdneo como quirurgico, se obtuvieron de la historia
clinica electronica a través de los diagnosticos codificados por el Servicio de Admision
siguiendo los Sistemas de Clasificacion Internacional de las Enfermedades CIE-9 y CIE-

10.

Los antecedentes personales, caracteristicas clinicas basales y de comorbilidad se
obtuvieron de la historia clinica electronica a partir de los diagnosticos principal y
secundarios disponibles en los ingresos de los dos afios previos al ecocardiograma
transtoracico indice, a partir de los codigos CIE-9 y CIE-10. En aquellos pacientes con
mas de un estudio ecocardiografico se tuvo en cuenta tan solo el primero de ellos. La
comorbilidad global se evalu6 utilizando el indice de comorbilidad de Charlson, extraido

también de los codigos de CIE.145
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El registro de informacién relativa a los ingresos por causa cardiovascular y no
cardiovascular se capturd de la historia clinica electronica a partir de los cédigos CIE
principales referidos a los ingresos no programados durante el seguimiento. Estos datos
se analizaron en funcion del tiempo al primer evento de cualquier causa y en el caso de

los ingresos por IC se evalu6 también el nimero de ingresos.

Los datos de supervivencia se obtuvieron mediante el sistema de informacion
poblacional de la region de Madrid (CIBELES), que recoge todas las muertes que ocurren
en la region administrativa de Madrid. Sin embargo, este sistema no recoge la causa de

defuncion.

4. Analisis estadistico

Los datos se presentan como media + desviacion estandar salvo en los sitios en
los que se indica de otra manera. Los analisis univariables para mortalidad y la tasa de
ingresos por IC se realizaron mediante el método Kaplan-Meier y la prueba de asociacion
ordinal X2 de Mantel-Haenszel, respectivamente. Los pacientes a los que se realizé
trasplante cardiaco o sustitucion valvular aortica fueron censurados por la derecha el dia

del procedimiento, sin adjudicacion de evento.

Los objetivos primarios fueron ajustados por covariables. En los analisis de
mortalidad, ingresos de causa cardiovascular e ingresos por IC en relacion con los valores
de los indices de EA se utilizaron modelos multivariables de regresion de Cox de riesgos
proporcionales (proportional-hazards regression). Para analizar la relacion entre el
numero de ingresos por IC y los indices de EA se utilizé un modelo de regresion binomial

negativa (negative binomial regression). Los modelos se calcularon introduciendo tanto
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la Vmax como el AVA como predictores principales y sus efectos fueron evaluados tanto
cuantitativamente, incluyendo ajustes no lineales mediante splines cubicos restringidos
(restricted cubic splines) con 3 6 4 nodos, como categoricamente, definiendo categorias
de Vméx y AVA en funcion de los puntos de cortes actualmente establecidos en las Guias
de Préactica Clinica y resumidos en la introduccion (ver Tabla 1). Los factores de
confusion y las covariables se eligieron mediante juicio clinico y se introdujeron por igual
en todos los modelos multivariables. La sustitucion valvular adrtica se introdujo como
una covariable dependiente del tiempo en los modelos de supervivencia multivariables.
Se calcularon los cocientes de riesgos (Hazard-Ratios, HRs) y los cocientes de tasas de
incidencias (Incidence Rate Ratios, IRRS) con sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%) para todos los predictores. Se analizaron las posibles interacciones lineales y no
lineales relevantes y se calcularon los efectos de Vmax y AVA mediante el estadistico X2
de Wald. (Wald X?). Para los analisis categorizados se calcularon los riesgos absolutos

flotantes (floating absolute risks) con sus ICs al 95%.%4

Las curvas de calibracion para Vmax vs AVA se obtuvieron interpolando
linealmente los valores de Vmax y AVA para el mismo HRs en las curvas de riesgo de
mortalidad, y se superpusieron sobre mapas de calor hexagonales de la distribucién
bivariada de ambos indices. En estos trazados, se afiadio la recta con los valores de corte
actualmente recomendados en la gradacion de EA ligera, moderada y severa basada en
Vmax (250-300, 300-400 y >400 cm/s) y AVA (>2, 1.5-2, 1-1.5 y <1 cm?) para obtener

una comparacion visual.*

Los supuestos de riesgos proporcionales (proportional-hazards assumptions) se

confirmaron mediante la falta de correlacion entre los residuos de Schoenfeld y el tiempo.
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Debido a la falta de informacion clinica en muchos de los pacientes en el momento

de inclusion, se llevo a cabo un analisis de sensibilidad para el prondstico de mortalidad
e ingresos por IC utilizando métodos de imputacion maltiple por ecuaciones encadenadas
(multiple imputation by chain equations - mice). Estos métodos determinan la estabilidad
de los riesgos calculados bajo un supuesto de datos perdidos no aleatorieamente (missing-
not-at-random assumption). Se utiliz6 un método de imputacion multiple en el que
progresivamente se fue disminuyendo el grado de comorbilidad en el momento de generar
el conjunto de datos de imputacion. Para este proposito, se establecieron valores A desde
-1 hasta -5 en escalones de -1 para disminuir el indice de Charlson gradualmente a partir
de los valores obtenidos bajo un supuesto de perdidos al azar (missing-at-random
asumption) (A=0) mediante postprocesado durante las iteraciones del algoritmo mice.
Esto permitié que todas las variables binarias fueran reajustadas automaticamente de
manera acorde. Se obtuvieron diez conjuntos de datos de imputacion para cada valor de
A. Se calcularon modelos multivariables de regresion de Cox para riesgos proporcionales
para cada conjunto de datos de imputacion y se muestran los HRs combinados para los

diez conjuntos de datos de cada escenario.

Todos los anélisis se realizaron en R (v 4.0.3, expandido con el paquete rms?3,

mice y otros paquetes). Se consideraron significativos los valores de P <0.05.

5. Cohorte externa

Para validar los resultados de la cohorte local nos pusimos en contacto con los
investigadores principales de la base de datos nacional de ecocardiografia de Australia

(NEDA), un amplio registro de ecocardiogramas de pacientes no seleccionados.
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El registro NEDA (Australian New Zealand Clinical Trials Registry
ACTRN12617001387314) es un extenso registro observacional que comprende mas de
30 laboratorios de ecocardiografia de Australia.1*® Para este trabajo se utilizaron 112 690
casos (seleccionados entre los 241 303 ecocardiogramas realizados entre Abril de 2000 y
Junio de 2017) con valvula adrtica nativa y con datos disponibles de Vméax, AVA, FEVI,
VSi y presencia 0 ausencia de enfermedad en cavidades izquierdas cardiacas. Se
recogieron los datos de mortalidad global y cardiovascular a partir del National Death

Index of Australia, basandose en el CIE-10 del diagndstico principal.

Se construyeron modelos de regresion de Cox de riesgos proporcionales para la
mortalidad global y mortalidad cardiovascular de los grupos definidos de Vmax y AVA
ajustados por edad, sexo, FEVI como una variable continua, VSiy la presencia o ausencia
de enfermedad de cavidades izquierdas cardiacas. Se obtuvieron asi los HRs para los
grupos preespecificados. Para el analisis de la cohorte de validacién se utilizé SPSS (v

26.00) y todos los valores de p<0.05 se consideraron significativos.
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1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Del total de 29 514 estudios realizados a lo largo del afio de inclusién, 16 156
ecocardiogramas de 13 920 pacientes se consideraron valorables. No se dispuso de datos
de seguimiento de 101 pacientes ni de informacion clinica de base de 7 825 pacientes.
Por lo tanto, se trabajo sobre una cohorte de estudio de 5 994 pacientes, usando una
cohorte adicional de 13 819 pacientes para el andlisis de sensibilidad, como se representa

en la Figura 10.

n= 16 156 estudios disponibles // n= 13 920 pacientes

- Sin protesis valvular adrtica ni obstruccion subvalvular
- De aceptable calidad
- No realizados por personal en formacion

Informacion de seguimiento no
disponible
n=101

v

n=13 819 pacientes
(Poblacion del analisis de sensibilidad)

Informacion clinica basal no
disponible
n=7 825

Figura 10: Flujo inicial de pacientes.
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Las indicaciones para la realizacion del ecocardiograma variaron desde IC (23%),
alteraciones del ritmo cardiaco (9%), cardiopatia isquémica (4%), sospecha de evento
embdlico (4%), hipertension arterial (3%), cardiopatia valvular conocida o sospecha de

la misma (1%) e hipertensién pulmonar (1%), entre otros.

Las caracteristicas clinicas y comorbilidades principales de los pacientes de la
cohorte de estudio se muestran en la Tabla 2. La edad media de la cohorte de estudio fue
de 70 + 18 afios, siendo 3 334 varones (56%). En referencia a las comorbilidades y
factores de riesgo cardiovascular, 3 160 pacientes tenian antecedentes de hipertension
arterial (53%), 789 diabetes mellitus (13%), 775 enfermedad arterial periférica (13%),
1.024 enfermedad pulmonar obstructiva cronica (17%) y 629 anemia (11%) La historia
cardiologica incluia enfermedad arterial coronaria en 1 763 pacientes (29%), de los cuales
717 habian sufrido infarto agudo de miocardio (12%). Un total de 1 558 pacientes tenian
historia de IC (26%). La media del indice de comorbilidad de Charlson fue de 3.6 + 3.3.
Se encontraban ingresados al realizarse el ecocardiograma indice un total de 3 345
pacientes de la cohorte de estudio (56%). Las Tablas 3 y 4 muestran el tratamiento

habitual y los datos analiticos de los pacientes.
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Vmax
Total <150 150-200 200-300 300-400 >400 Valor
pacientes  cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s de p
Pacientes, n| 5994 3607 1458 582 209 138

Edad, afios| 70+18 67+19 73x17 75+16 7915 82+17 <0,001
Sexo, n varones (%) | 3334 (56) 2168 (60) 727 (50) 276 (47) 104 (50) 59 (43) <0,001

IMC (kg/m2)| 29+21 29+25 285  29%5 30+7 28+5  0.965
TAS (mmHg)| 128 +20 126+20 131+20 128+21 123+19 129+20 <0.001
TAD (mmHg)| 69+11 70+11 68+11 66+10 65+10 65+10 <0001

Frecuencia cardiaca (Ilpm)| 75+14 7514 7413 75%15 74+ 13 74+13 0.228
Fibrilacion Auricular, n (%) | 1043 (18) 543 (15) 245(17) 167 (29) 55(27)  33(24) <0,001

Comorbilidades

Hipertension arterial, n (%0) | 3160 (53) 1740 (48) 823 (56) 368 (63) 138(66) 91(66) <0,001
Diabetes Mellitus, n (%0) | 789 (13) 436 (12) 204 (14) 103(18) 32(15) 14 (10) 0,002

Habito endlico, n (%) | 524(9) 330(9) 120 (8) 52 (9) 18 (9) 4 (3) 0.13
Abuso de drogas, n (%) | 148 (3) 121 (3) 20 (1) 4 (1) 3(1) 0(0) <0.001

Gota, n (%) | 174 (3) 92 (3) 48 (3) 19 (3) 9(4) 6 (4) 0.27
Hipotiroidismo, n (%) | 688 (12) 375 (10) 178(12) 88 (15) 30 (14) 17 (12)  0.006

Cl, n (%) | 1763 (29) 1079 (30) 413 (28) 170(29) 77 (37)  24(17) 0,002

Enfermedad Carotidea, n (%) | 733 (12) 411 (11) 173(12) 91 (16) 32 (15) 26 (19)  0.003
EVP, n(%)| 775(13) 424 (12) 193(13) 99(17) 40(19) 19(14) <o0,001
EPOC, n (%) | 1024 (17) 553 (15) 277(19) 125(22) 45(22) 24(17) <0,001
IRC, n (%) | 1554 (26) 753 (21) 439(30) 225(39) 90 (43) 47 (34) <0.001

Depresion, n (%) | 504 (8) 296 (8) 130 (9) 53 (9) 15 (7) 10 (7) 0.79

Céncer, n (%) | 1121 (19) 708 (20) 282 (19) 81 (14) 34 (16) 16 (12)  0.002
Anemia, n (%) | 629 (11) 301(8) 180(12) 89 (15) 32 (15) 27 (20)  <0,001
Antecedente de IC, n (%) | 1558 (26) 784 (22) 416 (29) 217 (37) 90 (43) 51 (37) <0,001
Antecedente de IAM,n (%) | 717 (12) 487 (14) 153 (11) 53(9) 19 (9) 5(4) <0,001
Indice de °°m°gjr']g‘:§grﬁ§ 36+33 34:33 38:33 40:34 3532 32%29 o0
Ingresado durante el | 5,5 56y 1995 (54) 864 (59) 350 (60) 113 (54) 90 (65) < 0.001

ecocardiograma, n (%)

Tabla 2: Caracteristicas clinicas y comorbilidades de los pacientes. Los valores se muestran como la media
+ desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial
diastolica; Cl: Cardiopatia isquémica; EVP: Enfermedad vascular periférica; EPOC: Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica; IRC: Insuficiencia renal crénica; IC: Insuficiencia Cardiaca; IAM: Infarto agudo de

miocardio.
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Vmax
Total <150 150-200 200-300 300-400 >400 Valorde
pacientes  cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s p
Estatinas, n (%) | 1830 (31) 1067 (30) 46/3(32) 175(30) 72(34)  53(38) 0.09
Betabloqueantes, n (%) | 1309 (22) 767 (21) 328 (23) 120(21) 57(27) 37(27) 0.13
IECASs, n (%) | 1330 (22) 751(21) 640(23) 144(25) 56 (27) 39(28) 0.013
ARA L n (%) | 417(7) 202(6) 132(9) 55(10) 17(8) 11(8) <0.001
Antialdosterénicos, n (%) | 506 (8)  274(8) 138(10) 57(10) 27(13)  10(7) 0.015
Otros diuréticos, n (%) | 1522 (25) 732 (20) 425(29) 214(37) 78(37) 73(83) <0.001
Nitratos, n (%)| 507 (9)  252(7) 154 (11) 67(12) 19(9) 15(11) <0.001
Digoxina, n (%)| 331(6) 162 (5) 88 (6) 53 (9) 16 (8) 12(9) <0.001
AC, n (%) | 868 (15) 423(12) 255(18) 113(19) 38(18) 39(28) <0.001
AVK, n (%)| 653 (11) 333(9) 170(12) 86(15 30(14) 34(25 <0.001
ACOD, n (%)| 14(0) 11 (0) 1(0) 2 (0) 0 (0) 0 (0) 0.46
Antiagregantes, n (%) | 1615 (27) 962 (27) 419(29) 141(24) 50(24) 43 (31) 0.14

Tabla 3: Tratamiento habitual de los pacientes. IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA 11: antagonistas de los receptores de angiotensina II; AC: Antagonistas del cacio;
AVK: Anticoagulantes antivitamina K; ACOD: Anticoagulantes directos.

Los pacientes presentaron un didmetro telediastélico medio de 46 +8 mm, un

didmetro telesistolico medio de 32 = 7 mm, una FEV1 56 + 10 %, un diametro de auricula

izquierda en paraesternal eje largo de 38 £8 mm, una masa indexada de ventriculo

izquierdo de 168 + 75 gr/m? y un VS medio de 68 + 23 mL, 41 + 11 mL/m? de superficie

corporal (Tabla 5). La proporcion de otras valvulopatias significativas como

insuficiencia adrtica o insuficiencia mitral mayor o igual a I11/IV fue de 3% en el caso de

la insuficiencia adrtica, 84 pacientes (1%) de grado 111 y 88 pacientes de grado IV (2%).

La proporcion de pacientes con insuficiencia mitral fue de 14% con 618 pacientes (10%)

con insuficiencia mitral grado Il y 250 (4%) grado IV. 3 497 pacientes (58%)

presentaban una valvula aortica degenerada o con calcificacion. La media de la Vmax

transadrtica en los pacientes fue de 163 + 72 cm/s y del AVA 2.30 + 0.8 cm?.



75

RESULTADOS
Vmax

Total <150 150-200 200-300 300-400 >400 Valor
pacientes  cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s dep
Colesterol total, mg/dL | 167 +43 170+46 164+42 158+38 150+37 159+42 0.004
Colesterol-LDL, mg/dL| 96+36 98+37 9435 88+29 89+32 87434 0003
Colesterol-HDL, mg/dL| 48+16 48+16 49+16 48+17 47+12 50+17 0758
Proteina C-Reactiva, mg/dL 39+64 35%+6.1 46+72 38+59 3764 40+x65 0.176
Glucosa en ayunas, mg/dL 118 +48 116+48 120+x49 125+54 118+40 117x35 0.016

Hemoglobina, g/dL
Plaquetas, 10%/uL

124+22 128+22
208+96 211+95 202+101 208+93 201+81 19675

121+22 115+20 11.9+20 11.8+21 <0.001

0.116

Tabla 4: Datos analiticos de los pacientes a la inclusion. Los valores se muestran como la media +

desviacion estandar.

Vmax
Total < 150 150-200 200-300 300-400 >400 Valor de
pacientes cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s p
Diametro telediastolico| ) o\ ng 45107 47408 47+08 45+08 45+08 0032
del VI, cm
Diametro te'eS'Sto'\'/Clo gﬁq’ 32407 32+07 32+07 33+07 31+09 30+06 0136
FEVI, % 56 +10 55+11 56 +£10 56+9 54 +11 57+8 < 0.001
Diametrode Al,cm| 3.8+08 3.7+0.7 39+08 41+08 42+08 43+07 <0.001
Masa del VI '”dexsl‘:gz' 168+75 161+66 171+79 185+107 196+68 207+83 <0.001
VS, mL 68 + 23 64 + 21 73+ 24 78 + 27 72 + 23 71+ 22 < 0.001
VSi, mL/m?| 41+11 38+9 44 + 12 47 + 10 50+7 46 + 19 < 0.001
Insuficiencia adrtica, n
(%) <0.001
0-1| 5588 (93) 3453 (96) 1328 (91) 507 (87) 174 (83) 126 (91)
1| 234(4) 101(3) 80(6)  43(7) 9 (4) 1(1)
| 84(1) 31(1) 3212 13(2 4(2) 1(1)
V| 88(2) 19(1) 18(1) 19(3) 22(11) 10(7)
Insuficiencia mitral, n
(%) < 0.001
0| 3361 (56) 2151 (60) 776(53) 296(51) 89 (43) 49 (36)
I| 1765(29) 1049 (29) 474 (33) 160(28) 49(23) 33 (24)
11| 618(10) 324(9) 159 (11) 87(15) 27(13) 21(15)
oIV | 250 (4) 83(2) 49(3)  39(7) 44(21) 35(25)
Vélvula adrtica
degenerada/calcificada, | 3497 (58) 1663 (46) 961 (66) 530 (91) 209 (100) 138 (100) < 0.001
n (%)
Vmax, cm/s| 163 (72) 124+18 173+14 241+29 351+30 463+45 <0.001
AVA, cm?| 2.3+0.8 26+07 22+07 1606 10+x04 07+x03 <0.001

Tabla 5: Datos ecocardiograficos de los pacientes. Los valores se muestran como la media + desviacion
estandar. VI: Ventriculo izquierdo; Al: Auricula izquierda; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; VS: Volumen sist6lico; VSi: Volumen sistélico indexado.
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2. Sequimiento v eventos clinicos

Tras un periodo de seguimiento de 4.5 afios (3.1 — 4.9 rango intercuartilico,
equivalente 22 270 personas-afio), 101 pacientes (1.7%) fueron intervenidos de
sustitucion valvular adrtica (Figura 11). Un total de 26 de estos pacientes fueron
intervenidos por via quirurgica (26%) y 75 (74%) por via percutanea, con una mediana

de tiempo hasta la intervencion de 18 meses.

Sin eventos CV ¢ l Sin eventos CV

n=4 808 n=30

Sin SVA SVA

n=5893 n=101

Eventos CV Eventos CV
n=1 085 n=71
Vivos Fallecidos Vivos Fallecidos
n=3 808 n=2 085 n=67 n=34

Figura 11: Eventos en la cohorte de estudio.

Un total de 833 pacientes (14%) requirid ingreso por causas cardiovasculares, 309
por IC (5%), de ellos 99 fueron clasificados como primer episodio de IC, lo que supone
un 2% de los pacientes que no tenian historia previa de IC. Los ingresos de causa no
cardiovascular fueron 2 160 (36%), siendo 540 por causas respiratorias (9%) y 186 de
causa oncoldgica (3%). El total de fallecimientos fue de 2 119 (35%). La Tabla 6 muestra

los eventos en la cohorte de estudio en funcion del valor de Vmax.
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Vméx
Total <150 150-200 200-300 300-400 >400 Valorde
pacientes  cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s p

Sustitucion Valvular
Aortica

Pacientes con
Sustitucion Valvular | 101 (2) 7(0) 9(1) 12 (2) 35(17) 38(27) <0.001
Adrtica, n (%)
Quirurgica, n (%)"| 26 (26) 4 (57) 3(33) 3(25) 7 (20) 9 (24) 0.334
Percutanea, n (%)"| 75 (74) 3(43) 6 (67) 9 (75) 28 (80) 29 (76) 0.334
Tiempo hasta

L 18 + 18 21 +16 20+ 23 32+19 21+19 10+ 12 0.002
Sustitucidon, meses

Ingresos

Ingresos por Causa
Cardiovascular, n (%)
Insuficiencia Cardiaca,
n (%)
Primer Episodio de
Insuficiencia Cardiaca, | 99 (2) 40 (1) 28 (3) 16 (4) 6 (5) 9 (10) <0.001
n (%)*
Cardiopatia 'Sq”erzn('f/j‘)' 78(1)  46(1) 13(1) 13(2) 4(3)  2(1) 0165
Arritmia, n (%) | 82 (1) 43 (1) 22 (2) 11 (2) 2(1) 4(3) 0.300
Enfermedad
cerebrovascular, n (%) 113 (2) 71 (2) 29 (2) 5(@) 4 (2) 4 (3) 0.370
Causa no
cardiovascular, n (%)
Causa Oncoldgica, n
(%)
Causa Respiratoria, n
(%)

833(14) 429 (12) 205(14) 110(19) 41(23) 42(30) <0.001

309(5) 136(4) 79(5) 54(9) 23(11) 17(12) <0.001

2160 (36) 1228 (34) 557 (38) 238(41) 89(43) 48(35)  0.001
186 (3) 127(4) 45(3) 8 (1) 4(2) 2 (1) 0.038

540 (9) 317(9) 126(9) 62(11) 19(9)  16(12)  0.478

Supervivencia

Fallecidos, n (%) | 2119 (35) 1072 (30) 573 (39) 279 (48) 118(57) 77 (56) < 0.001

Tabla 6: Eventos durante el seguimiento de 5 afios de la cohorte principal. *: proporcion calculada en
base al total de pacientes que recibieron sustitucion valvular aortica. §: proporcion calculada en base
a los 4.436 pacientes sin historia previa de insuficiencia cardiaca.

3. Principales covariables

Las covariables significativas en el anlisis de la supervivencia de los pacientes
fueron la edad, el sexo, el estar ingresado en el momento del ecocardiograma indice, tener
una valvula adrtica calcificada, el VS, la FEVI, tener insuficiencia adrtica o mitral,

historia de infarto de miocardio, anemia, diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica



78
RESULTADOS

y sustitucion valvular adrtica entre otros. En la Tabla 7 se muestran las principales

covariables y su relevancia pronostica.

Covariable Chi-Cuadrado valor de p
indice de Comorbilidad de Charlson* 109.34 < 0.0001
Edad 61.73 < 0.0001
Enfermedad Vascular Periférica 38.19 < 0.0001
Valvula Adrtica Degenerada/Calcificada 34.49 < 0.0001
Volumen Sistolico* 32.95 <0.0001
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica 26.47 < 0.0001
Insuficiencia Renal Crénica 23.93 < 0.0001
Antecedente de Infarto de Miocardio 20.07 < 0.0001
Antecedentes de Insuficiencia Cardiaca Cronica 19.58 < 0.0001
Insuficiencia Adrtica 18.49 0.0003
Ingresado durante el ecocardiograma inicial 14.09 0.0002
Sexo Masculino 13.84 0.0002
Anemia 13.66 0.0002
Insuficiencia Mitral 14.70 0.0021
Sustitucién Valvular Adrtica 411 0.042
Diabetes Mellitus 0.82 0.364
Hipertension Arterial 0.66 0.417
Fraccién de Eyeccion del Ventriculo 1zquierdo 0.25 0.617
Ritmo No Sinusal 1.42 0.471
Enfermedad Arterial Coronaria 0.25 0.619

Tabla 7: Variables relevantes. Factores de confusidn y mediadores relevantes que se incluyeron
como covariables en los modelos de "multivariable proportional hazards" y de regresion binomial
negativa. Las covariables se han ordenado en funcion de su relevancia prondstica (valor de Chi-
cuadrado). Esta misma serie de covariables se ha utilizado para ajustar en todos los modelos de
regresion. *: Incluye términos no lineales.

4. Relacion entre Vmax y mortalidad y eventos clinicos

Tanto en el andlisis univariado, representado en la Figura 12, como en el ajustado
por covariables, Figura 13, la relacion entre la Vméax y la mortalidad es lineal, con un

exceso de mortalidad del 26% por cada 100 cm/s que aumenta la Vméax (HR IC 95%:
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1.19-1.33). Valores de Vmax tan bajos como 150-200 cm/s se asociaron a un incremento

de mortalidad.

Q.
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o
8
Q
g
2 37
[45]
Q
=
U) < Vmax Superv. 5 afos
&
150-200 cr/fs 0.60
200-300 em/fs 0.50
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> 400 emfs 0.24
o
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1420 1283 224 177 1127 1080 1028 990 940 661 234
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Figura 12: Curvas de supervivencia en funcién del valor de Vméx. En las tablas interiores se
muestran los pacientes en riesgo de cada subgrupo, asi como los HRs con sus 1C 95%.
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Figura 13: Curvas de supervivencia ajustada en funcién del valor de Vmax. Se mantiene la
relacion lineal entre Vmax y la mortalidad.
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La relacion entre Vmax y los eventos cardiovasculares fue también lineal, sobre
todo en base al incremento del riesgo de ingreso por IC, tanto en reingresos como por
primer episodio. Este exceso del riesgo de ingreso por IC se identificd incluso en el
subgrupo de pacientes con Vmax entre 150 y 200 cm/s, con un HR de 1.32 (IC 95%: 1.09-

1.60) y con aumento progresivo y lineal del HR en el resto de subgrupos.

Por otro lado, no se identifico una relacion significativa entre la Vmax y el riesgo
de ingreso por causa cardiovascular que no sea IC, como cardiopatia isquémica, arritmias
y enfermedad cerebrovascular. No se encontrd relacion entre Vmax y el riesgo de ingresos
de causa no cardiovascular, como ingreso por enfermedad respiratoria 0 de causa
oncologica. La Tabla 8 y la Figura 18 muestran el riesgo de ingresar de manera no

programada en funcion del valor de Vmax.

Hazard Ratio segin Vmax (cm/s)

<150 150 - 200 200 - 300 300 - 400 > 400

Causa Cardiovascular

Cualquiera

Insuficiencia Cardiaca
Cardiopatia Isquémica

Arritmia

Enfermedad
Cerebrovascular

Causa Oncolégica
Causa Respiratoria

1.00 (0.89-1.13)
1.00 (0.84-1.19)
1.00 (0.67-1.49)
1.00 (0.70-1.44)

1.00 (0.74-1.36)
1.00 (0.80-1.26)
1.00 (0.87-1.15)

1.11 (0.97-1.28)
1.32 (1.09-1.60)
0.80 (0.47-1.35)
1.30 (0.86-1.95)

0.88 (0.59-1.29)
1.01 (0.79-1.30)
0.87 (0.74-1.03)

1.30 (1.08-1.58)
1.78 (1.39-2.27)
2.32 (1.34-4.02)
1.44 (0.79-2.64)

0.41 (0.17-1.00)
0.40 (0.20-0.81)
0.99 (0.76-1.28)

1.45 (1.08-1.94)
1.87 (1.28-2.74)
1.32 (0.46-3.77)
1.12 (0.36-3.54)

1.02 (0.37-2.81)
0.74 (0.27-2.00)
0.96 (0.62-1.51)

2.60 (1.90-3.56)
2.81 (1.82-4.33)
0.84 (0.18-3.98)
2.88 (0.99-8.38)

2.64 (1.10-6.37)
0.89 (0.22-3.65)
1.72 (1.08-2.74)

Tabla 8: Riesgo de ingreso en funcién de Vmax. Se muestran los valores de Hazard Ratio para riesgo
de ingreso no programado segun subgrupos de VVmax. Se resaltan en negrita los HRs cuyo IC 95% no
incluye el 1y por tanto son estadisticamente significativos, con p<0.05.

En el analisis ajustado de la probabilidad de ingresar con un primer episodio de
IC en funcién de Vmax, se demostro una clara separacion de las curvas desde los primeros
meses en todos los subgrupos de pacientes, como expone la Figura 14. Ademas, el

namero de ingresos por IC mostré una relacion lineal con la Vmax, con un OR de 1.35
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(IC 95%: 1.20-1.52) por cada aumento de 100 cm/s. La Figura 15 representa esta relacion

entre la tasa de ingresos y la Vmax.

Probabilidad ajustada de Primer Episodio de IC

0.15

0.10 1

0.05 ~

0.00 +

Vmax

> 400 cm/s

300-400 cmi/s

200-300 cm/s

I
150-200 cm/s

0 12 24 36 48 60
Meses

Figura 14: Curvas de probabilidad ajustada de primer episodio de IC en funcidn del valor de
Vméx. La separacion de las curvas esta presente desde los primeros meses del seguimiento.

Proporcién de pacientes
o
8

Tasa de Evento IC Ninguno [ <1en 2 afios
B 1-2en2afios [ 2-4en2afics [l >4en2 afios

Mantel-Haenszel X2= 168.4
p< 0.0001

1.00 1

0.751

0.251

0.00 1

<150 150-200 200-300 300-400 > 400
Vmaéx (cm/s)

Figura 15: Relacién entre Vmax y el nimero de ingresos por IC. El analisis univariado muestra
un aumento en el nimero de ingresos en funcion del valor de Vmax.
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5. Relacion entre AVA y mortalidad y eventos clinicos

La relacion entre la mortalidad y el AVA no fue lineal, debido a que para areas
mayores de 2 cm? la pendiente de la curva era practicamente horizontal. Sin embargo,
para valores del area menores de 2 cm? las curvas de Kaplan Meier mostraron tasas de
supervivencia a 5 afios directamente proporcionales con el tamafio del AVA. Aunque el
andlisis ajustado no identificd diferencias entre el subgrupo de pacientes con AVA entre
1.5y 2 cm? frente a los pacientes con AVA mayor de 2 cm?, si que se confirmd un exceso
de mortalidad en el resto de subgrupos con AVA menor de 1.5 cm?. Las Figuras 16 y 17

muestran las curvas de supervivencia del anélisis univariado y ajustado respectivamente.
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(]
2
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Q S
= 15-2.0 em 0.63 5
) 1.0-15 em 0.48 0.43-053
0.75-1.0 cm? 038 0.31-048
=0.75 cm® 0.33 0.25-044
N
o
15 73 6 601 54 47 14 57 8 729 ¢
9 )4 883 815 775 40 708 662 467 157
350 310 282 257 227 212 199 176 166 116 41
g - 259 194 153 138 119 103 96 88 83 61 2
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
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Figura 16: Curvas de supervivencia en funcion del valor de AVA. En las tablas interiores
se muestran los pacientes en riesgo de cada subgrupo, asi como los HRs con sus IC 95%.
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AVA (cm?)

1.5-2.0

1.0-1.5
0.75-1.0

<0.75

6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60
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Figura 17: Curvas de supervivencia ajustada en funcién del valor de AVA. Los subgrupos
de >2 cm? y 1.5-2 cm? no presentan diferencias significativas, pero a partir del subgrupo
1.0-1.5 cm? se determina una caida en la supervivencia.

Se observd una relacién significativa entre el AVA y los ingresos por causa

cardiovascular, a expensas de mayor riesgo de ingreso por IC cuanto menor es el AVA.

En el resto de ingresos por causa cardiovascular, tales como cardiopatia isquémica,

arritmia o enfermedad cerebrovascular, no se demostré relacién significativa. Tampoco

se identificdé una asociacion significativa entre el AVA e ingresos por causa nho

cardiovascular, como muestran la Tabla 9 y la Figura 18.
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Hazard Ratio segiin AVA (cm?)

>2.0

1.5-20

1.0-15

0.75-1.0

<0.75

Causa
Cardiovascular

Cualquiera
Insuficiencia
Cardiaca
Cardiopatia
Isquémica
Arritmia
Enfermedad
Cerebrovascular

Causa Oncoldgica
Causa Respiratoria

1.00 (0.88-1.14)
1.00 (0.83-1.21)

1.00 (0.67-1.50)
1.00 (0.67-1.50)
1.00 (0.71-1.41)

1.00 (0.78-1.28)
1.00 (0.86-1.16)

1.05 (0.91-1.21)
1.21 (0.99-1.48)

1.21 (0.72-2.03)
1.21 (0.72-2.03)
0.95 (0.64-1.42)

0.78 (0.58-1.04)
1.07 (0.91-1.27)

1.40 (1.16-1.68)
1.57 (1.23-2.00)

1.92 (1.01-3.62)
1.92 (1.01-3.62)
0.89 (0.46-1.72)

0.39 (0.19-0.83)
1.01 (0.77-1.32)

1.47 (1.09-1.99)
1.67 (1.15-2.44)

1.40 (0.41-4.70)
1.40 (0.41-4.70)
1.07 (0.39-2.95)

0.37 (0.09-1.50)
1.68 (1.15-2.45)

2.03 (1.52-2.72)
2.10 (1.42-3.11)

1.24 (0.28-5.48)
1.24 (0.28-5.48)
1.82 (0.71-4.67)

0.77 (0.24-2.44)
0.70 (0.38-1.30)

Tabla 9: Ingresos en funcion de AVA. Valores de Hazard Ratio para riesgo de ingreso de manera no
programada seguln subgrupos de AVA. Se resaltan en negrita los HRs cuyo IC 95% no incluye el 1y
por tanto son estadisticamente significativos, con p<0.05.

Cualquier Evento Cardiovascular

Insuficiencia cardiaca

Primer episodio insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca (FEVI> 45%)

Insuficiencia cardiaca (FEVI< 45%)

Cardiopatia isquémica

Evento Cerebrovascular

Arritmia

Cualquier Evento NO Cardiovascular

Neoplasia

B Vmax (por +100 cm/s)
AVA (por -0.5 cm?)

0.75

L)
1.0

Hazard Ratio

15 20

25

Figura 18: Forest plot del andlisis ajustado de la relacion entre Vmax (en azul) y AVA (en verde) y
el riesgo de ingreso por eventos cardiovasculares y no cardiovasculares. Tanto Vmax como AVA
tienen relacion directa con el riesgo de ingreso por causa cardiovascular e insuficiencia cardiaca, sin
influir en el riesgo de ingreso por cardiopatia isquémica, arritmia, evento cerebrovascular o eventos
no cardiovasculares.
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6. Calibracién entre Vmax y AVA

Para un mismo nivel de riesgo se correspondieron unos valores de Vmax mas
pequefios de lo esperado para el AVA. Las Figuras 19 y 20 muestran las discrepancias
entre las categorias de severidad. Los HRs para mortalidad y para la tasa de incidencia de
IC en la categoria de Vmax entre 300 y 400 cm/s fueron superiores incluso que los de la

categoria de AVA entre 0.75y 1 cm?.

Densidad

N

25 25
Continua Continua
Wald X*=29.1 Wald X?=17.6
p< 0.0001 p=0.0005
20 Categorica Categorica 20
8 Wald X2=28.6 Wald X2=17.8 T
£ p< 0.0001 p=0.001 g
= b
] 2
] o
= [ ] g
E 15 |_5§_‘L_
T 5
’——_'-—_—_——-—
1.0 / — —— 1 10
150 200 300 400 500 0.50 0.75 1.00 150 200 3.00
Vmax (cm/s) AVA (cm?)

Figura 19: Harzard Ratios para mortalidad con sus IC al 95% (linea negra y banda naranja) ajustados
mediante splines, y riesgos absolutos flotantes calculados para cada categoria de Vmax y AVA (puntos
y lineas verticales). En la parte superior se muestra la densidad de distribucion de los indices.
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Figura 20: Ratios de tasa de incidencia de IC con sus IC al 95% (linea negra y banda naranja) ajustados
mediante splines, asi como los riesgos absolutos flotantes calculados para cada categoria de Vmax y
AVA (puntos y lineas verticales).

De la misma manera la curva de calibracion del riesgo mostré un riesgo
equivalente entre Vmax y AVA a valores mas bajos de Vméax que los establecidos en los
criterios diagnosticos actuales, como se representa en la Figura 21. Por ejemplo, un
riesgo de mortalidad ajustado del 42% se asocié con un AVA de 1 cm? (IC 95% del HR:
1.27-1.60), y ese mismo riesgo de mortalidad se alcanzé con Vmax de 292 cm/s (HR
1.42; 1C 95%: 1.30-1.55). Aunque esta discordancia fue mas notoria en pacientes con

bajo flujo, se identificd también en pacientes con flujo normal.
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Cohorte Completa Bajo Flujo (VSi < 35 mL/m?)
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Figura 21: Curvas de calibracion de mortalidad para Vmax y AVA. La linea naranja conecta los valores de AVA y Vmax que tienen el mismo HR ajustado para
la mortalidad por cualquier causa. La linea negra punteada muestra el valor de Vmax con un HR de mortalidad equivalente al del AVA de 1 cm?. La linea roja
discontinua muestra los cortes equivalentes establecidos en las guias actuales con valores de Vméax de 250-300, 300-400 y >400 cm/s y valores de AVA de >2,0,
1,5-2,1,0-1,5y <lcm? Las curvas se superponen sobre mapas de calor hexagonales de la distribucion de ambos indices. A la izquierda se muestra la grafica que
incluye toda la cohorte y a la derecha separados por pacientes en funcion del flujo bajo (superior derecha) o flujo normal (inferior derecha).
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7. Relacion entre el cociente de velocidades y la mortalidad

Para evitar posibles fallos derivados del célculo del AVA en vélvulas no
estenoticas, debido a los errores asociados a la ecuacion de Bernoulli simplificada para
velocidades menores de 250 cm/s, se realizo un andlisis de la relacion entre el cociente
de velocidades y la mortalidad. Esta relacion fue no lineal, determinando un aumento del

riesgo a partir de valores menores de 0.5, como muestran la Figura 22 y 23.

Nuevamente se identifico discordancia entre los valores considerados de
severidad en las guias y los datos obtenidos, con un HR para un cociente de velocidades

de 0.25 equivalente al HR del subgrupo de pacientes con Vmax entre 300 y 400 cm/s.
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Figura 22: Curvas de supervivencia ajustada en funcidn del valor del cociente de velocidades. A
partir de valores de Vratio menor de 0.5 se determina una caida en la supervivencia.
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Figura 23: Harzard Ratios para mortalidad con sus IC al 95% (linea negra y banda naranja)
ajustados mediante splines, asi como los riesgos absolutos flotantes calculados para cada categoria
de Vratio (puntos y lineas verticales). En la parte superior en el grafico azul se muestra la densidad
de distribucion del indice en la cohorte de estudio.

8. Analisis de sensibilidad

Se identificd una supervivencia mayor en aquellos pacientes de los que no se
dispuso de la informacién clinica (se trata de pacientes ambulatorios en el momento de
realizarse el ecocardiograma de inclusién). Para descartar un sesgo en los datos, se realizd
un andlisis de sensibilidad dirigido hacia un perfil de menor comorbilidad. En este analisis
de sensibilidad, usando como end-points la mortalidad y el ingreso por IC, se mostréd que
el aumento del riesgo en ambos indices que se mantuvo estable en todos los supuestos,

como se expone en las Tablas 10y 11y la Figura 24.
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Imputacién Vmaéax Hazard Ratio (cm/s vs < 150 cm/s)
A 150 - 200 200 - 300 300 - 400 > 400
0 (MAR) 1.18 (1.07-1.29) 1.47 (1.29-1.67) 1.94 (1.64-2.30) 2.56 (2.07-3.17)
-1 1.17 (1.06-1.28) 1.44 (1.27-1.63) 1.94 (1.65-2.30) 2.57 (2.07-3.20)
-2 1.17 (1.06-1.28) 1.42 (1.25-1.61) 1.95 (1.65-2.31)  2.54 (2.05-3.15)
-3 1.18 (1.07-1.29) 1.42 (1.25-1.61) 1.92 (1.63-2.27) 2.51 (2.03-3.09)
-4 1.17 (1.07-1.28) 1.41 (1.25-1.60) 1.94 (1.65-2.28) 2.45 (1.98-3.04)
-5 1.18 (1.08-1.29) 1.42 (1.25-1.61) 1.95 (1.66-2.29) 2.47 (1.98-3.08)
ACD 1.16 (1.04-1.29) 1.33 (1.15-1.54) 1.77 (1.45-2.16) 2.38 (1.84-3.07)

Tabla 10: Anélisis de sensibilidad para mortalidad. Prediccion de riesgo de mortalidad por cualquier
causa en la cohorte tras la imputacion para datos perdidos. Se analizaron un total de 6 escenarios desde
A = 0 (asuncién de pérdidas al azar) hasta A = -5 (pérdidas no debidas al azar con la imputacién de
menor comorbilidad). Se muestran los valores de HRs con sus IC 95%, comparados con la categoria
de referencia de Vmax < 150 cm/s, obtenidos tras un total de 10 imputaciones para cada escenario de
A. La tabla muestra que el impacto de Vmax en la mortalidad por todas las causas se mantiene estable
en todas las categorias y para todos los escenarios imputados; con valores cercanos a los obtenidos en
el andlisis del conjunto de datos sin imputar (Gltima fila). MAR: missing at random, pérdidas debidas
al azar; ACD: analisis del conjunto de datos, sin imputar.

Imputacidn Vméx Hazard Ratio (cm/s vs < 150 cm/s)
A 150 - 200 200 - 300 300 - 400 > 400
0 (MNAR) 1.28 (1.01-1.64) 1.84(1.37-2.47) 2.12 (1.45-3.11)  3.09 (1.92-4.99)
-1 1.29 (1.01-1.65) 1.82 (1.35-2.44) 2.18(1.49-3.19)  3.00 (1.89-4.77)
-2 1.31(1.02-1.67) 1.80(1.34-2.42) 2.19(1.49-3.22) 2.94 (1.82-4.75)
-3 1.29 (1.01-1.65) 1.82 (1.36-2.44) 2.12 (1.45-3.10) 2.97 (1.86-4.74)
-4 1.29 (1.01-1.65) 1.82 (1.35-2.45) 2.17(1.48-3.19) 2.92 (1.82-4.70)
-5 1.30 (1.02-1.66) 1.83(1.36-2.46) 2.16 (1.48-3.17) 2.93(1.82-4.71)
ACD 1.24 (0.92-1.65) 1.67(1.19-2.36) 1.62 (0.99-2.67) 2.70 (1.56-4.70)

Tabla 11: Anélisis de sensibilidad para ingreso por IC. Prediccion del riesgo de ingresar por IC tras
la imputacién para datos perdidos. Se analizaron los mismos escenarios que para el analisis de
sensibilidad del riesgo de mortalidad y se muestran los HRs y sus IC 95% comparados con la categoria
de referencia Vmax < 150 cm/s (ver tabla 9). Igualmente se objetiva un aumento del riesgo de ingreso
por IC estable que se mantiene en todas las categorias y escenarios con valores incluso mayores a los
obtenidos en el andlisis del conjunto de datos sin imputar (Gltima fila). MNAR: missing not at random,
pérdidas no debidas al azar; ACD: analisis del conjunto de datos, sin imputar.
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Figura 24: Analisis de sensibilidad basado en las imputaciones multiples de pérdida de datos clinicos
en la base de datos original de la cohorte inicial. Los datos perdidos son imputados utilizando un
sistema de imputaciones multiple basado en un algoritmo de ecuaciones encadenas segun la
informacidn clinica y ecocardiogréafica disponible y la supervivencia global. Los pacientes con pérdida
de informacion muestran mejores resultados clinicos que aquellos pacientes de los que disponemos de
informacidn clinica completa. Asi, utilizando el postprocesado durante el proceso de imputacion
progresivamente sesgamos la distribucion de los datos faltantes (lineas rojas) hacia comorbilidades
menos prevalentes que en los pacientes con los datos disponibles (linea azul), disminuyendo A desde
0 (asuncidn de pérdidas al azar) hasta -5 (asuncion de pérdidas no debidas al azar). MAR: missing at
random, pérdidas debidas al azar. IC: insuficiencia cardiaca.
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9. Cohorte externa, mortalidad global y cardiovascular

La cohorte utilizada del registro NEDA comprendio datos de 58 892 (52%)
varones y 53 788 mujeres, con una edad mediade 61 + 17 y 61 + 19 afios respectivamente.
Del total, 2 943 (3%) se someti6 a reemplazo de la valvula adrtica en una mediana de 3.2
afios (rango intercuartilico 1.2-6.4 afios) desde la realizacion del primer ecocardiograma.
La distribucién de los grupos de Vmax fue: 1) <149 cm/s (n= 69 960, 62%), 2) 150-199
cm/s (n= 27 528, 24%), 3) 200-299 cm/s (n= 10 436, 9%), 4) 300-399 cm/s (n=3 153,

3%) y 5) >400 cm/s (n=1 613, 1%).

En esta cohorte se confirmo la relacion entre mortalidad global y los indices de
Vmax y AVA, con pequefios aumentos en Vmax o descensos en AVA suponiendo
deterioro del pronostico. La misma relacion se identifico en cuanto a mortalidad
cardiovascular, teniendo ambos riesgos de mortalidad global y cardiovascular un

incremento lineal conforme aumenta la severidad, como se expone en la Figura 25.

De la misma manera que en la cohorte principal, los puntos de corte de Vmax y
AVA resultaron discordantes en su valor pronostico. Los HRs del grupo de Vmax entre
300 y 400 cm/s para mortalidad global (HR 1.86; IC 95%: 1.75-1.97) y para mortalidad
cardiovascular (HR 2.59; IC 95%: 2.46-2.96) fueron incluso mayores que los del grupo
de AVA menor de 1 cm? (1.69; IC 95%: 1.22-2.28 y 2.40; IC 95%: 2.17-2.66,

respectivamente).
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En el presente trabajo se demuestra que la presencia de EA tiene una implicacion
en el prondstico del paciente cardiovascular, incluso antes de que sea considerada
hemodinamicamente grave. Al analizar los datos clinicos y ecocardiograficos de una
cohorte de mas de 5000 pacientes se demostré que la EA asocia un aumento del riesgo de
mortalidad global y de ingreso por causa cardiovascular (a expensas de un riesgo de
ingreso por insuficiencia cardiaca), tanto de reingresos como por primer episodio.
Ademas, este aumento del riesgo se mantiene incluso tras ajustar por factores de
confusion y comorbilidades tales como la presencia de otras valvulopatias izquierdas, el
volumen sistdlico, la fraccion de eyeccion, la enfermedad coronaria, la enfermedad

vascular periférica y/o los cambios degenerativos valvulares.

1. Pronostico de la EA no severa

Otros estudios han demostrado también un prondstico peor del considerado hasta
ahora en la EA moderada. Por ejemplo, se ha identificado mayor riesgo de mortalidad en
pacientes con EA moderada comparados con la poblacién general emparejado por edad
y sexo,'4° asi como comparados a una cohorte de pacientes sin EA.1** En ambos estudios
se definié la EA moderada como AVA 1-1.5 cm2. En otro estudio en pacientes sin y con
EA en todos sus grados, segun los criterios actuales, se encontraron, ademas del peor
prondstico esperado en pacientes con EA severa, peores tasas de supervivencia en

pacientes con EA moderada.*
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Existen en la literatura otros indicios de que el efecto deletéreo de la EA sobre el
ventriculo izquierdo aparece desde grados previos a la severidad. Hay estudios que
evidencian deterioro del strain longitudinal global en pacientes con EA moderada,*® y

también otros que muestran la presencia de fibrosis miocérdica en la RMC.*%°

En nuestro estudio, sin embargo, no se realizo ninguna estratificacion a priori, sino
que se midieron todos los indices de EA independientemente de la presencia o no de EA
y se calculo el AVA fuera cual fuera la Vmax. Esto permitio disponer del AVA en todos
los pacientes y, teniendo en cuenta que se han encontrado valores de AVA por debajo de
la normalidad en pacientes sin EA,’* esta informacion nos permitié realizar un analisis
mas completo en vistas a establecer una relacion entre la Vmax y AVA sin predefinir la

presencia o no de EA.

Dado el caracter observacional de este trabajo, no es posible establecer las causas
subyacentes que determinan un aumento de riesgo de mortalidad y eventos clinicos en
valores de Vmax y AVA fuera de los limites de severidad. Teniendo en cuenta que no se
han realizado nuevos estudios ecocardiograficos en el seguimiento, cabria plantearse la
opcién de que los resultados se deban a la progresion de los indices hasta niveles ya
proximos a los de severidad. Sin embargo, varios estudios han establecido una tasa de
progresion de EA concordante en torno a 30-45 cm/s/afio, " 141 151 presentando mayor
velocidad de progresion a mayor severidad de la EA.1*! Otro estudio demostré que la
mayoria de los pacientes que presentan afectacion valvular sin EA tardan 6 afios en
desarrollar EA moderada, y hasta 8 afios en el caso de EA severa.’®? Recientemente se ha
analizado como la tasa de progresion rapida de Vmax influye en el prondstico de los
pacientes con EA no severa. Sin embargo, en dicho estudio las curvas de supervivencia y

eventos no se separan hasta pasado el primer afio.*>® Considerando cémo en nuestros
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resultados las curvas de eventos se separan desde los primeros meses del seguimiento,
tanto en lo referente a la mortalidad como en el caso de ingresos por causa cardiovascular
e insuficiencia cardiaca, resulta poco probable que la totalidad de los resultados se deba
Gnicamente a la progresién de los indices, si bien no se puede descartar que una parte de

ellos se vea influenciada.

Con respecto a otros factores que puedan influir en el prondstico de los pacientes
con EA, es conocido el impacto de las comorbilidades, tales como sindrome metabolico,
niveles de lipoproteina (a) e inflamacion, para la EA ligera y moderada.'4? 15415 Por las
caracteristicas del estudio no ha sido posible tener en cuenta todos estos factores de
manera especifica. Sin embargo, si se ha llevado a cabo un andlisis ajustado por
covariables importantes tales como la presencia de esclerosis aortica, pardmetro que ha
demostrado conllevar un aumento de mortalidad en si misma y suponer un posible
marcador de enfermedad coronaria.’*® También se incluyeron en los modelos ajustados
la enfermedad arterial coronaria y enfermedad arterial periférica como marcadores de
dafio cardiovascular previo que pudieran condicionar un aumento de riesgo de ingreso
por causa cardiovascular. El hecho de que no se haya visto una relacion estadisticamente
significativa en el riesgo de ingreso por cardiopatia isquémica, da fuerza a la idoneidad
del modelo multivariado. Otro de los factores mas relevantes que se han relacionado con
peor pronostico en pacientes con EA es la hipertension arterial,*>" asi mismo incorporada

en los modelos ajustados.

A pesar de no poder establecer un modelo causal, los resultados obtenidos
muestran que pequefios cambios en la presion sistolica del ventriculo izquierdo generados
por la obstruccion valvular se acompafian de un aumento del riesgo de insuficiencia

cardiaca. Se conoce que el aumento de la postcarga supone un aumento en la rigidez
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diastélica del ventriculo izquierdo, y esto es causa de IC con FEVI preservada.l®®
Probablemente de la misma manera que actda la sobrecarga generada por la hipertensién
arterial,*>% %0 |a sobrecarga de presioén cronica genera un efecto deletéreo sobre el
ventriculo. A diferencia de la hipertension, sin embargo, la EA no se ha visto reflejada en
un aumento del riesgo de enfermedad coronaria o cerebrovascular, probablemente por la

menor carga que supone en el compartimento vascular la EA 112

2. Implicaciones clinicas de la EA no severa

La demostracion de peor supervivencia de la esperada en pacientes con EA no
severa puede suscitar una hipotesis sobre si es adecuado adelantar el momento de la
sustitucion valvular. No obstante, no es ese el objetivo de este trabajo. Algunos estudios
han evidenciado mejoria en la supervivencia de pacientes con gradientes medios
transvalvulares entre 25 y 40 mmHg y Vmax entre 300 y 400 cm/s tras sustitucion
valvular.t®! Sin embargo, hay que tener en cuenta los propios riesgos de la intervencion,
asi como el riesgo de trombosis, endocarditis, la anticoagulacion, etc, y otras posibles
complicaciones derivadas de ser portador de una protesis valvular a largo plazo. Ademas,
se ha demostrado que hay un porcentaje no despreciable de pacientes portadores de
prétesis que presentan valores de Vmax residuales que son similares a los de la EA

moderada e incluso severa y que impactan en la supervivencia.'6?

La presente tesis doctoral quiere servir como una evidencia preliminar de que la
EA afecta al pronostico antes de ser considerada hemodindmicamente significativa,
aunque las causas subyacentes deben ser estudiadas en trabajos posteriores. Asi, es
recomendable potenciar la investigacion en la prevencion de la EA, mediante estudios

que ayuden a conocer mejor su historia natural y los posibles factores de riesgo asociados
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susceptibles de actuacion,*%® y fomentar el desarrollo de nuevos farmacos (o explorar los
ya existentes) que ralenticen su progresion.t®* 165 |gualmente se deben buscar
herramientas que nos permitan detectar a pacientes con mayor riesgo sobre los que actuar
o vigilar de una manera mas estrecha, como por ejemplo la clasificacion en base al dafio

cardiaco.166. 167

3. Calibracion de los indices de severidad de EA

Los indices de severidad deben aportar informacion en tres aspectos
fundamentales: 1) informacion epidemioldgica, que haga referencia a la distribucion del
indice en la poblacion, 2) informacién funcional, que realmente suponga una afectacién
significativa en la fisiopatologia de la enfermedad, y por ultimo 3) informacion
pronostica, que determine puntos de corte que realmente supongan un cambio en la

supervivencia o calidad de vida del paciente.

Cada uno de los indices de severidad empleados actualmente en la evaluacién de
la EA tiene sus ventajas e inconvenientes. EI AVA al estar corregido para el flujo resulta
mas preciso para valorar la severidad funcional siendo un parametro mejor a la hora de
predecir el beneficio de la sustitucion valvular.'®® Sin embargo, el AVA tiene la
desventaja de sobreestimar en ocasiones la severidad de la valvulopatia.” Por otro lado,
los indices no corregidos por el flujo presentan mayor valor prondstico.3® 119 El escenario
maés apropiado es aquel en el que cada categoria de riesgo aune el impacto funcional y el
impacto pronostico independientemente del indice utilizado, pero los cortes actuales
descritos en las guias son arbitrarios y se basan en estudios que no buscaban una

estratificacion prondstica.38 4041, 141
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Los cortes actuales en la EA ligera, moderada o severa, son 250, 300 y 400 cm/s
para laVmaxy 2, 1.5y 1 cm? para el AVA. Nuestro estudio muestra una discordancia
entre estos puntos de corte. Estudios previos mostraron una incongruencia
hemodinamica,’®"® y en nuestro estudio se muestra que la incongruencia también tiene
lugar en términos prondsticos. Asi, el riesgo de mortalidad identificado para un AVA de
1 cm? coincidié con el riesgo de mortalidad identificado para una Vmax de 292 cm/s. Se
ha postulado la hip6tesis de que existiria mejor congruencia en los puntos de corte si se
bajara el valor del punto de corte de severidad de AVA de 1 cm? a 0.8 ¢cm?.1% Sin
embargo, se ha demostrado que los pacientes con AVA entre 0.8 cm? y 1 cm? también se
benefician de la sustitucion valvular.'! Segin los resultados del presente trabajo existe
mejor congruencia en los puntos de corte disminuyendo el valor del punto de corte de
Vméx a niveles en los que ya se observa impacto pronostico, tanto a nivel de

supervivencia como de ingresos por insuficiencia cardiaca.

En la practica clinica el hecho de que existan estas discordancias realmente influye
en el manejo de estos pacientes. Hay estudios que demuestran que ante valores
discrepantes se toma en consideracion el de menor severidad, con las implicaciones de
menor indicacion de sustitucién valvular en pacientes que potencialmente pudieran

beneficiarse de la misma.1’®

Ademas de estas discrepancias entre AVA y Vmax destaca en los resultados
obtenidos, como el prondstico se ve afectado desde valores de Vmax que ni siquiera
serian considerados actualmente como EA. Es posible, por tanto, que sea necesario no
solo bajar el corte de la Vmax para conseguir una estratificacion mas exacta, sino incluso

para la propia definicién de EA.
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La presente tesis, por tanto, demuestra que la EA no es solo una afectacion
degenerativa intrinseca a la edad del paciente, sino que es un determinante de su
prondstico. Se deben explorar indices o escalas que determinen qué pacientes se
beneficiarian de un seguimiento mas estrecho o una sustitucion valvular més temprana.
Ademas de fomentar la investigacion en actuacion sobre factores de riesgo o farmacos

que ralenticen la progresion de esta valvulopatia, perjudicial desde sus estadios iniciales.
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Tal y como se ha expuesto en la Figura 10, un alto nimero de los estudios
realizados en el afio de inclusion no fueron valorables, y en un alto porcentaje de pacientes
no se dispuso de informacion relativa a las comorbilidades. En la cohorte estudiada el
56% de los pacientes se encontraban ingresados en el momento de realizarse el
ecocardiograma indice, por lo que los resultados son dificilmente extrapolables a la
poblacion general. No obstante, el anéalisis de sensibilidad aporta informacién adicional
sobre esta limitacion, siendo sus resultados congruentes con los encontrados en la cohorte
de estudio. Ademas, el hecho de que la poblacion de estudio no fuera seleccionada
inicialmente, sino que se incluyera cualquier estudio independientemente de la

indicacion, proporciona una muestra muy variada con pacientes y casos muy diversos.

La medida del didmetro del TSVI se realiz6 en la zona méas proxima al anillo
valvular posible. El nivel al que realizar esta medida es objeto de debate. Se ha propuesto
que el plano adecuado para la localizacion del Doppler-pulsado en la adquisicion de la
IVT del TSVI se debe situar a 0.5-1 cm del anillo para mantenerse en el area de flujo
laminar. Sin embargo, a dicho nivel el TSVI presenta un area mas eliptica y de menor
tamafio que la que se presupone, por la forma de embudo caracteristica del TSVI, por lo

que la medida del diametro a dicho nivel puede infraestimar el area.t”- 171

No se han tenido en cuenta otras pruebas de imagen que pueden ser Utiles en el
calculo del AVA, tales como la TC y la ecocardiografia transesofagica. Sin embargo, hay
estudios que muestran que no resulta superior el hecho de utilizar técnicas hibridas para

calcular el AVA.1” Ademas, tanto en la préctica clinica como en las recomendaciones
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proporcionadas por las Guias, el ecocardiograma transtoracico sigue siendo la prueba de

referencia para esta valvulopatia.®® 172

En el analisis estadistico se han utilizado métodos de ajustes por covariables en
lugar de puntuacion de propension (propensity score), basandose en estudios que no

demuestran superioridad de estos ultimos.1"?
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Un aumento de la Vmax o una disminucion del AVA se asocia a un aumento del
riesgo de muerte por cualquier causa desde valores de 150-200 cm/s de Vmax y
AVA menores de 1.5 cm?. Esta relacién se mantiene tras ajustar por edad, sexo,
VS, FEVI, comorbilidades y el resto de covariables estudiadas.

Existe un aumento del riesgo de ingreso por causa cardiovascular que se asocia
linealmente a un incremento de Vmax a partir de 100 cm/s asi como a una
disminucion del AVA a partir de 2.5 cm?,

El aumento de la Vmax o la disminucion del AVA suponen un aumento
progresivo del riesgo de ingreso por insuficiencia cardiaca, tanto en primer
episodio como en reingreso sin importar el valor de la FEVI.

No existe una asociacion significativa entre los ingresos por causa no
cardiovascular y la Vmax o el AVA.

No existe una asociacion significativa entre los ingresos por causa cardiovascular
distinta a IC, tales como cardiopatia isquémica, arritmia o ictus, y la Vmax o el
AVA.

Un AVA de 1 cm? se corresponde en términos prondsticos con un valor de Vmax
de 292 cm/s.

Los puntos de corte actuales de estratificacion de la EA en base a la Vmax y al
AVA presentan diferencias en el impacto pronéstico de los pacientes,
independientemente de si tienen bajo flujo o flujo normal. Reducir los puntos de
corte de Vmax es mas apropiado, en términos de estratificacion, que reducir el

punto de corte del AVA.
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8.

Los resultados presentados han sido validados en una amplia cohorte externa en
la que tanto la Vméax como el AVA tienen una relacion lineal con el aumento de
riesgo de mortalidad global en los pacientes con EA.

Existe también una relacion proporcional entre la Vméax y el AVA'y la mortalidad
cardiovascular en la cohorte externa. Tanto el aumento de la Vmax como la
disminucion del AVA suponen un aumento del riesgo de mortalidad

cardiovascular.
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