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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

Pm: gradiente transaórtico medio. 

AVA: área valvular aórtica. 

AVAi: área valvular aórtica indexada por superficie corporal. 

AS: aortic stenosis. 

BNP: péptidos natriuréticos tipo B. 

EA: estenosis aórtica. 

EA AG: estenosis aórtica de alto gradiente. 

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

EA BF-BGP: estenosis aórtica de bajo flujo-bajo gradiente paradójica. 

EA NF-BG: estenosis aórtica con flujo normal-bajo gradiente. 

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

HR: Hazard Ratio. 

IC: insuficiencia cardiaca. 

IC 95%: intervalo de confianza al 95%. 

IRR: razón 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 contráctil. 

RMC: resonancia magnética cardiaca. 

SAVR: reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica, surgery aortic valve replacement. 

TAVI: implante percutáneo valvular aórtico, transcatheter aortic valve implantation. 



 

 

TC: tomografía computerizada. 

TSVI: tracto de salida del ventrículo izquierdo. 

VI: ventrículo izquierdo. 

Vmáx: velocidad máxima transaórtica. 

VS: volumen sistólico. 

VSi: volumen sistólico indexado por superficie corporal. 
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RESUMEN 

La estenosis aórtica (EA) es una valvulopatía consistente en la restricción progresiva 

de la apertura de la válvula aórtica de tal manera que se genera una obstrucción a la salida de 

la sangre desde el ventrículo izquierdo a la aorta. Es una de las valvulopatías más prevalentes, 

junto con la insuficiencia mitral. De hecho, es la más prevalente si consideramos las que son 

referidas para tratamiento en Europa, y esta prevalencia está al alza dado el aumento en la 

esperanza de vida. En su diagnóstico la ecocardiografía es la técnica fundamental, y son los 

parámetros ecocardiográficos, tales como la velocidad máxima transaórtica (Vmáx), el 

gradiente medio transaórtico (Pm) y el área valvular aórtica (AVA) los que determinan 

inicialmente la severidad de la valvulopatía. No se dispone actualmente de tratamiento médico 

eficaz que impida la progresión de la enfermedad, por lo que el único tratamiento que mejora 

el pronóstico es la sustitución valvular aórtica, bien mediante técnicas quirúrgicas o 

percutáneas.  

Es conocido el limitado pronóstico de los pacientes con EA severa que desarrollan 

síntomas, bien sea por disnea, angina o síncope. Sin embargo, el pronóstico de los pacientes 

que presentan una EA de menor grado de gravedad está en entredicho. Hasta hace unos años 

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 progresión hacia una EA más 

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 índices ecocardiográficos de Vmáx y AVA pueden 
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ayudar a identificar a estos pacientes. Además, existe una discordancia hemodinámica entre 

los puntos de corte actuales de los índices de severidad entre ambos parámetros. Se considera 

EA severa aquella que presenta Vmáx por encima de 400 cm/s, Pm mayor de 40 mmHg y/o 

AVA menor de 1 cm2. Sin embargo, un AVA de 1 cm2 no se corresponde con un Pm de 40 

mmHg en pacientes con gasto cardiaco normal. De esta manera hay pacientes con distintos 

criterios de severidad según se use el AVA para su valoración o el Pm o la Vmáx. La 

concordancia de dichos puntos de corte en términos de impacto pronóstico no ha sido estudiada 

todavía. 

Este trabajo se sustenta sobre la hipótesis de que la EA supone un aumento del riesgo 

cardiovascular aún cuando no sea considerada severa. Se asume, además, que Vmáx y AVA 

son parámetros adecuados para identificar este aumento del riesgo. El objetivo es analizar la 

relación de “dosis-respuesta” entre ambos índices y la mortalidad e ingresos por causa 

cardiovascular y no cardiovascular en pacientes con y sin EA. Además, mediante estas curvas 

de dosis-respuesta se proponen curvas para la recalibración de los puntos de corte actuales de 

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

Con este fin, se recogieron los datos de todos los pacientes a los que se realizó un 

ecocardiograma transtorácico en un laboratorio de imagen cardiaca de un hospital terciario 

durante un año, fuera cual fuera la indicación de realizar la prueba. Tras un período de 

seguimiento de 5 años, se analizó su situación vital (y el tiempo hasta su fallecimiento en caso 

de haberse producido), así como los ingresos por causa cardiovascular y no cardiovascular, 

ajustando el análisis estadístico por comorbilidades y factores que pudieran ser variables de 

confusión. Para validar los resultados obtenidos, se utilizó la base de datos ecocardiográficos 

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 análisis, se identificó un aumento de mortalidad desde valores 

de Vmáx y de AVA por debajo de los puntos de corte de severidad actuales. De igual manera 

se determinó un aumento del riesgo de ingreso por causa cardiovascular, así como por primer 

episodio e ingreso recurrente de IC, a partir de valores de Vmáx y AVA que no son 

considerados de severidad según los puntos de corte actuales. Además, se confirmó una 

discordancia a nivel pronóstico entre los puntos de corte actualmente empleados para definir 

gravedad utilizando Vmáx y AVA. Así, para un mismo riesgo pronóstico, un AVA 

determinado se correlaciona con unos valores de Vmáx más bajos que los establecidos en las 

guías actuales. La cohorte externa validó este análisis, constatando una relación lineal entre los 

índices de EA y la mortalidad global y cardiovascular, desde niveles de Vmáx y AVA 

actualmente definidos fuera de la severidad. 

En conclusión, la presente tesis muestra cómo la EA influye en el pronóstico de los 

pacientes desde grados de severidad más bajos que los considerados actualmente como 

hemodinámicamente significativos. Además, se confirma la existencia de una incongruencia 

pronóstica entre los puntos de corte actuales de Vmáx y de AVA, que se correlacionarían mejor 

mediante una disminución de los valores del punto de corte de Vmáx.  
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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 



22 

ABSTRACT 

 

1 cm2. However, patients with normal cardiac output and an aortic valve area of 1 cm2 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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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades valvulares tienen un peso importante en la calidad de vida y la 

mortalidad en los países occidentales, con una prevalencia en la población general que se 

ha estimado en torno al 2.5%.1 Entre los pacientes con valvulopatías valorados en los 

hospitales y remitidos para tratamiento, la más común es la EA,2 e incluso otras series 

posicionan la EA como la más frecuente de todas las valvulopatías en la población 

general, incluso por encima de la insuficiencia mitral.3  

En las siguientes páginas revisaremos qué se conoce hasta ahora sobre la EA. 

Comenzando por saber en qué consiste, cuál es su prevalencia, cuáles son sus causas, 

cómo se diagnostica y gradúa y cuáles son las opciones de tratamiento de las que 

disponemos en la actualidad. Finalmente examinaremos la historia natural de esta 

enfermedad, para poder discernir cuáles son los aspectos de esta valvulopatía que quedan 

aún por esclarecer. 

1. Definición de la estenosis aórtica 

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

válvula que conllevan una rigidez y restricción a la apertura de la misma, y finalmente 

Figura 1: Representación de una válvula aórtica sana en diástole y sístole (a la izquierda) y una 

válvula aórtica con estenosis en diástole y sístole (a la derecha). La válvula con estenosis se simboliza 

con velos más engrosados y restricción a la apertura. 



 

INTRODUCCIÓN 

 

26 

una obstrucción en la salida de la sangre del ventrículo izquierdo (VI) hacia la aorta, que 

puede ser más o menos significativa hemodinámicamente en función de la gravedad de 

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

2. Epidemiología de la estenosis aórtica 

La prevalencia de la EA ha sido estudiada en distintos registros poblacionales, 

determinando un claro aumento en relación con la edad.4-6 Se estima una prevalencia de 

EA en la población mayor de 75 años del 12.4% y del 3.4 % si nos referimos a EA severa.7 

Esto supone una carga de enfermedad significativa, que se espera se acentúe en los 

próximos años dado el aumento en la esperanza de vida,8, 9 al ser la principal causa de EA 

la degenerativa.10, 11 

Sin embargo, hay indicios de que esta carga de enfermedad no es realmente visible 

en nuestra práctica clínica diaria, como demuestran diferentes estudios. En uno de ellos 

se realiza de manera protocolizada un ecocardiograma a pacientes admitidos en una 

unidad de agudos geriátricos 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.12 No obstante, la peor tolerancia clínica de la EA hace que 

este infradiagnóstico sea menor que en el resto de valvulopatías.1  
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3. Etiología y factores de riesgo de la estenosis aórtica 

La EA puede dividirse en tres grandes grupos en función de su causa: EA asociada 

a calcificación degenerativa o senil, EA asociada a anomalías congénitas y EA asociada 

a cardiopatía reumática. Actualmente la principal causa de EA en los países desarrollados 

es la primera. La Figura 2 muestra una ilustración representativa de las distintas causas 

de EA. 

 

La valvulopatía aórtica congénita más común es la válvula aórtica bicúspide, con 

incidencias en diferentes estudios entre 0.4% y 2.25%,13 siendo más frecuente en 

varones.14 La mayor tendencia a la calcificación de las válvulas con esta anomalía hace 

que ésta sea la principal causa de EA en menores de 70 años, si bien no se debe subestimar 

su implicación en pacientes de edad avanzada. En un estudio en el que se analizó la 

anatomía de las válvulas aórticas intervenidas que tenían algún grado de estenosis, se 

confirmó una relación inversa entre la edad del paciente y la proporción de válvulas uni 

y bicúspide. Sin embargo, en mayores de 61 años también había un porcentaje relevante 

de anomalías congénitas: hasta el 45% eran válvulas bicúspides, frente al 52% de 

tricúspides.15  

 
 

Figura 2: Representación de las tres causas fundamentales de EA: EA degenerativa (izquierda), con 

afectación de los tres velos; EA asociada a anomalías congénitas (centro), representada como una 

válvula aórtica bicúspide con fusión de dos velos; y EA asociada a valvulopatía reumática (derecha), 

con afectación predominante de las comisuras y el borde libre de los velos. 
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La EA reumática es menos frecuente en países desarrollados debido a la menor 

incidencia y tratamiento de la fiebre reumática. Sin embargo, en países en vías de 

desarrollo la cardiopatía reumática sigue teniendo un peso importante en cuanto a 

morbilidad y mortalidad.16-18 

En la EA degenerativa, la causa final de la estenosis es la progresiva calcificación 

de los velos. No obstante, cada vez es más conocido que se trata de un proceso activo y 

dinámico de inflamación, acúmulo de lípidos y calcificación, en el que juegan papel otros 

factores más allá de la edad, con similitudes en su patogenia con la aterosclerosis.19, 20 

Por ello se ha intentado relacionar la EA con los factores de riesgo cardiovascular 

clásicos, siendo los resultados al respecto muy diversos.  

La edad y la hipertensión arterial suponen un factor de riesgo manifiesto en la 

mayoría de los estudios.21, 22 El papel del colesterol y los niveles elevados de lipoproteína 

(a) no está esclarecido, ya que existen estudios que demuestran que la dislipemia favorece 

el desarrollo de EA,6, 22 y otros en los que no se encuentra relación significativa.21, 23 Los 

resultados sobre la diabetes como posible factor de riesgo también son contradictorios.  

Existe un análisis que diferencia entre los dos tipos de diabetes, estando incrementado el 

riesgo de EA sólo en el tipo 2.24 En el caso de los hábitos tóxicos, 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 hábito tabáquico lo aumenta.25 También 

existen datos que determinan que la obesidad y el perímetro abdominal son factores de 

riesgo para desarrollar EA,26 así como el deterioro en la función renal.27 La prevalencia 

por sexos de la EA es mayor en varones,6, 22 mientras que la EA está asociada en las 

mujeres a deficiencias en su diagnóstico y al envejecimiento.28, 29 
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No obstante, a pesar de que hay datos que ponen en común estos factores de riesgo 

cardiovascular y suponen un solapamiento entre la EA y la aterosclerosis, deben existir 

diferentes mecanismos para su progresión y cierta predisposición genética distinta en 

ambas entidades, ya que menos de la mitad de los pacientes con EA asocian enfermedad 

arterial coronaria.30-32 

4. Clínica de la estenosis aórtica 

Los tres síntomas cardinales en la EA son la angina, la disnea y el síncope.33 La 

angina de esfuerzo es más frecuente en pacientes con enfermedad arterial coronaria 

asociada, pero también puede darse sin ella. Ésta se produce por un conjunto de factores 

tales como el aumento de la demanda de oxígeno en un miocardio hipertrofiado, la 

compresión intramiocárdica de las arterias coronarias, una reserva de flujo coronario 

disminuida y/o el acortamiento de la diástole en taquicardia, lo que conlleva a menor 

tiempo de perfusión coronaria. La disnea puede producirse por aumento en las presiones 

de llenado del VI, así como por una incapacidad de aumentar el gasto cardiaco (GC) 

durante el ejercicio. Por último, el síncope cardiogénico de la EA se debe a una 

disminución de la perfusión cerebral por la vasodilatación inducida por el ejercicio en 

ausencia de aumento esperable de GC, por disfunción de barorreceptores y/o por 

arritmias. 

La mayoría de los síntomas asociados a la EA aparecen con una fracción de 

eyección del VI conservada, si bien en presencia de una fracción de eyección reducida 

los síntomas pueden producirse con anterioridad. Además, en este contexto prevalecen 

los síntomas en relación con insuficiencia cardiaca.  
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En el momento del diagnóstico, hasta la mitad de los pacientes con EA severa 

pueden estar asintomáticos.34 La ausencia de sintomatología, inicialmente, se consideraba 

como un buen pronóstico.35, 36 Sin embargo, estudios con mayor tamaño muestral y 

seguimiento más prolongado han cambiado esta concepción con tasas de supervivencia 

libre de eventos (bien sea mortalidad cardiovascular o necesidad de sustitución valvular 

quirúrgica) de entre 67-93% a 1 año, 36-56% a 2 años, 26-38% a 5 años.37-42 En el estudio 

con mayor número de pacientes asintomáticos (1808 sujetos) con EA severa, con un 

seguimiento medio de 1361 días, las principales causas de muerte fueron insuficiencia 

cardiaca y muerte súbita. Cabe destacar que el 70% de estos pacientes con muerte súbita 

no habían desarrollado previamente síntomas atribuibles a la EA. Además, se observó 

una incidencia de muerte súbita de 1.5% /año, frente al 1% /año considerado en anteriores 

series.43 

5. Diagnóstico de la estenosis aórtica 

En muchas ocasiones la sospecha de EA surge por un soplo en la exploración 

física o síntomas sugestivos, como angina o disnea. Esta sospecha conlleva a la 

realización de un ecocardiograma transtorácico. En otras ocasiones sin embargo no hay 

sospecha y 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 visualización de una válvula aórtica degenerada, con velos engrosados e incluso con 

presencia de calcio en los mismos, denominada esclerosis de la válvula aórtica. La 

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

exceso en la postcarga del VI.  

El ecocardiograma transtorácico permite una valoración integral de la anatomía 

de la válvula: el número de cúspides, su movilidad y engrosamiento, la presencia de 

calcificación, etc,44 gracias a la visualización en 2D, como muestra la Figura 3. El 

ecocardiograma proporciona además información de la significación hemodinámica de la 

estenosis mediante la evaluación con ecocardiografía Doppler. Y permite evaluar la 

afectación del VI, así como otras valvulopatías. La Figura 4 muestra la aceleración del 

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

 

Otras pruebas que pueden ser útiles en la evaluación de la EA son las pruebas de 

estrés, tanto de esfuerzo fisiológico (preferiblemente) como farmacológico. Las pruebas 

de esfuerzo fisiológico permiten desenmascarar síntomas en pacientes que debido a una 

vida sedentaria o a una progresiva limitación en su actividad diaria pueden encontrarse 

asintomáticos en el día a día.  

   
 
Figura 3: Válvula aórtica visualizada por ecocardiografía transtorácica desde un plano paraesternal 

eje corto de grandes vasos. A la izquierda ejemplo de válvula tricúspide sana con adecuada apertura 

y a la derecha válvula muy calcificada con marcada restricción a su apertura. 
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Estas pruebas han demostrado ser seguras y además otorgan un buen pronóstico a 

corto plazo en los pacientes en los que no se objetive ninguna anormalidad.45, 46  

Cuando se asocia una prueba de imagen al test, se aporta información adicional 

sobre el gradiente eyectivo y sobre la respuesta del VI al esfuerzo, lo que proporciona un 

valor pronóstico añadido.47 En un manejo dentro de escenarios más específicos, el 

ecocardiograma de estrés con dobutamina es útil para la toma de decisión de la EA bajo 

flujo-bajo gradiente (BF-BG) cuando existe clara disfunción sistólica del VI. 

 

En la ecocardiografía transtorácica, el strain global longitudinal también es una 

herramienta útil que puede proporcionar información sobre el efecto deletéreo de la EA 

en la función del VI,48, 49 a pesar de lo cual todavía su uso no está muy extendido por la 

necesidad de formación específica y buena ventana ecocardiográfica. 

     

  

 

 

 

Figura 4: Valoración por Doppler-color de la 

aceleración del flujo a través de la válvula aórtica 

desde los planos paraesternal eje largo (imagen 

superior izquierda), apical 5 cámaras (imagen 

superior derecha) y apical 3 cámaras (imagen 

inferior izquierda).  

 

ads 
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La ecocardiografía transesofágica tiene su aplicación para valorar con mayor 

precisión la anatomía valvular, sobre todo del anillo aórtico y tracto de salida del 

ventrículo izquierdo, y es especialmente útil en el apoyo durante la cirugía o el 

intervencionismo percutáneo.  

En la cuantificación de la calcificación valvular la técnica fundamental es la 

tomografía computarizada (TC). Dicha cuantificación ha resultado ser no sólo útil en el 

diagnóstico, sino también como factor pronóstico.50, 51 La TC permite además valorar la 

anatomía de la válvula aórtica y la aorta ascendente siendo uno de los procedimientos 

esenciales en la planificación de la terapia de sustitución valvular percutánea. 

Actualmente la TC es una técnica fundamental en el diagnóstico de EA bajo flujo-bajo 

gradiente paradójica ya que se puede determinar la probabilidad de la presencia de una 

EA significativa o no, en función del score de calcio. 52  

La resonancia magnética cardiaca (RMC) da información con respecto a la 

morfología y función del VI, así como de la válvula y la aorta. No obstante, las medidas 

del área valvular por planimetría por RMC no están validadas y la peor resolución 

temporal de la RMC frente a la ecocardiografía limita la valoración de la velocidad 

transvalvular.53 Esto hace que la RMC quede relegada en la EA a la valoración del VI, 

especialmente si se sospecha amiloidosis cardiaca, patología que puede concurrir con la 

EA.54 Además, la caracterización tisular que proporciona la RMC, tanto mediante el 

mapeo de T1 nativo como a través del realce tardío de gadolinio, puede otorgar un papel 

pronóstico de la EA con interesantes indicaciones futuras.55, 56 

Más allá de las técnicas de imagen, el papel de los biomarcadores tiene cada vez 

más peso en la evaluación 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-BNP57-59 lo que ha hecho 

que desde las guías para el manejo de valvulopatías de 2017 se hayan incluido estos 

parámetros en la evaluación de los pacientes con EA.60, 61 También recientemente se ha 

analizado el valor añadido que pueden aportar los marcadores de daño miocárdico como 

la troponina T.62   

Las técnicas invasivas para la evaluación de la EA, como la medición del gradiente 

transaórtico por cateterismo del VI retrógrado, no se recomiendan de manera rutinaria, 

sino sólo cuando las pruebas no invasivas no resultan concluyentes.61 

6. Clasificación de la estenosis aórtica 

Parámetros en las guías clínicas actuales 

Como se ha comentado antes, el diagnóstico de EA se realiza cuando se visualiza 

una válvula aórtica con afectación en los velos que presentan una apertura restringida; 

pero además se debe evaluar cuál es la significación hemodinámica, para saber cuánto 

afecta este componente de la postcarga al ventrículo izquierdo. En función de la 

restricción de la apertura se gradúa la EA en ligera, moderada o severa. 

Los tres parámetros fundamentales para evaluar la severidad de la EA, según las 

recomendaciones actuales, son la Vmáx, el Pm y el AVA (Tabla 1). Se considera EA 

ligera cuando la Vmáx está entre 2.5 y 3 m/s, el Pm es menor de 20 mmHg y/o el AVA 

está entre 1.5 y 2 cm2; moderada cuando la Vmáx está entre 3 y 4 m/s, el Pm entre 20 y 

40 mmHg y/o el AVA entre 1 y 1.5 cm2; y severa cuando la Vmáx es superior o igual a 

4 m/s, el Pm mayor o igual a 40 mmHg y/o el AVA menor o igual a 1 cm2.44, 61 
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ESCLEROSIS 

AÓRTICA 

EA  

LIGERA 

EA 

MODERADA 

EA  

SEVERA 

Vmáx (m/s)  2.5 2.5-3 3-4  4 

Pm (mmHg) - < 20 20-40  40 

AVA (cm2) - 1.5-2 1.5-1  1 

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

 

a) Velocidad máxima transaórtica (Vmáx) 

La Vmáx se mide utilizando el Doppler continuo a través de la válvula, como se 

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

una medida precisa, ya que este parámetro es muy dependiente de la adecuada alineación 

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

limitación.63 

 

 

 
 

Figura 5: Vmáx calculada mediante el Doppler-continuo en un plano apical 5 cámaras. 



 

INTRODUCCIÓN 

 

36 

b) Gradiente de presión medio transaórtico (Pm)  

Los gradientes de presión se calculan a partir de las medidas de velocidad 

utilizando la ecuación de Bernoulli simplificada. La ecuación de Bernoulli se basa en la 

ecuación de cantidad de movimiento de la sangre, despreciando los términos viscosos y 

asumiendo que el flujo es unidimensional. La ecuación de Bernoulli establece que, a lo 

largo de una línea de corriente, la suma de la presión estática, 𝑃,la presión 

hidrostática, 𝜌𝑔𝑧 , y la presión dinámica, 
1

2
𝜌𝑉2, es constante:  

𝑃 +  𝜌𝑔𝑧 +
1

2
𝜌𝑉2 = 𝑐𝑡𝑒 (1) 

Despreciando los cambios en la presión hidrostática se puede escribir: 

𝑃1 +
1

2
𝜌𝑉1

2 = 𝑃2 +
1

2
𝜌𝑉2

2, (2) 

en donde el subíndice 1 representa un punto en el interior del ventrículo y el 

subíndice 2 representa un punto en el interior de la aorta, alineados en la dirección del 

flujo.  Si se asume que la velocidad proximal en el VI es pequeña en comparación con la 

que se produce al atravesar la sangre el orificio restrictivo de la aorta, se puede escribir la 

ecuación de Bernoulli simplificada: 

𝑃1 − 𝑃2 = 4𝑉2
2, (3) 
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Debido a todas las hipótesis que se asumen, la ecuación 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. Además, el gradiente transvalvular tiene 

como limitación, de la misma manera que la velocidad que incorpora en su propia 

definición, la necesidad de una adecuada alineación del haz de ultrasonidos con el flujo a 

través de la válvula.  

 

Por otro lado,  la ecuación de Bernoulli no tiene en cuenta el fenómeno de 

recuperación de presión, lo que puede suponer una limitación en determinadas 

situaciones, tal y como se comentará más adelante en el apartado de coeficiente de pérdida 

de energía.64   En la práctica los gradientes de presión se calculan mediante la valoración 

por Doppler-continuo, como muestra la Figura 6. 

c) Área Valvular Aórtica (AVA) 

El AVA se calcula mediante la ecuación de continuidad,65 basándose en el 

concepto de que todo el volumen, 𝑉𝑂𝑈𝑇 , que atraviesa el tracto de salida del ventrículo 

izquierdo, 𝑇𝑆𝑉𝐼, atraviesa también la válvula aórtica a través del orificio estenótico, 𝑉𝐼𝑁. 

     
 

Figura 6: Velocidad transaórtica máxima y gradientes de presión obtenidos por Doppler continuo 

transvalvular desde plano apical 5 cámaras (izquierda) y paraesternal derecho (derecha).   
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El volumen,  𝑉𝑂𝑈𝑇, que atraviesa una determinada sección es igual al área de la sección, 

𝐴𝑂𝑈𝑇 ,  multiplicado por la integral velocidad-tiempo, 𝐼𝑉𝑇𝑂𝑈𝑇 =  ∫ 𝑣⃗ 𝑑𝑡, del flujo que lo 

atraviesa: 

𝑉𝑂𝑈𝑇 =  𝐴𝑂𝑈𝑇  ∙ 𝐼𝑉𝑇𝑂𝑈𝑇 = 𝐴𝐼𝑁  ∙ 𝐼𝑉𝑇𝐼𝑁 = 𝑉𝐼𝑁 (4) 

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

aórtica, el área del TSVI y la 𝐼𝑉𝑇 del TSVI:   

AVA =  
𝐴TSVI  ∙ 𝐼𝑉𝑇TSVI

𝐼𝑉𝑇AO
  (5) 

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

de la válvula aórtica y TSVI respectivamente. El área del TSVI se calcula a través del 

 
 

 

 

 
dTSVI = 1,9 cm 

IVTTSVI = 16 cm 
IVTVAo = 100 cm 

 
ATSVI = (1.92/4) cm2 

AVA = 2.83 · 16/100 cm2 

 
AVA = 0.45 cm2 

 

 

Figura 7: Cálculo de AVA por ecuación de continuidad utilizando el diámetro del TSVI y las IVT 

del TSVI y de la válvula aórtica. 
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diámetro (𝑑𝑇𝑆𝑉𝐼) del TSVI como 𝐴TSVI= =  𝜋 (
𝑑𝑇𝑆𝑉𝐼

2

4
). La Figura 7 muestra un ejemplo 

del cálculo de AVA por ecuación de continuidad. 

Las limitaciones que pueden surgir al realizar el cálculo del AVA mediante la 

ecuación de continuidad derivan de la medida del diámetro del TSVI, con una alta 

variabilidad intra- e interobservador (cuyos errores se magnifican dado que en la fórmula 

se eleva al cuadrado este valor). A parte de esta variabilidad, es difícil precisar en qué 

punto del TSVI se debe hacer esta medida, algo que no queda bien definido en las guías. 

Esto se observa claramente en la Figura 8.  

Existen estudios que proponen realizar medidas del área del TSVI más exactas 

con otros métodos como la ecocardiografía 3D,66, 67 aunque su uso no esta actualmente 

extendido en la práctica clínica habitual. 

 

 
 

Figura 8: Ejemplo de variabilidad en el diámetro del TSVI en función de donde se realice la medida. 
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El calculo tradicional del AVA mediante la ecuación de continuidad asume 

igualmente que el TSVI tiene forma circular a pesar de que la TC y la ecocardiografía 3D 

permiten apreciar una geometría más elíptica del mismo.67 Otra de las limitaciones de 

este método es que se basa en el valor del área valvular efectiva, que es menor que el área 

anatómica por la contracción del flujo al pasar el orificio estenótico. Sin embargo, a pesar 

de todas las limitaciones antes descritas, el cálculo del AVA mediante la ecuación de 

continuidad ha sido validado en diversos estudios,65, 68, 69 siendo actualmente el método 

más 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 índice más 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 

cm2/m2 para EA ligera; entre 0.85-0.60 cm2/m2 para EA moderada; y menor de 0.6 

cm2/m2 para EA severa. 

Incongruencia entre los puntos de corte de los parámetros en las guías 

actuales 

Existen ciertas incongruencias en los valores de corte del AVA, Vmáx y Pm 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 Pm menor de 40 mmHg, o hasta 

un 25% de pacientes con AVA menor de 1 cm2 (severa) y con una Vmáx menor de 4 m/s 

(moderada).70   

Estas discrepancias pueden deberse a la propia inconsistencia hemodinámica 

teórica en estos puntos de corte, dado que un AVA de 1 cm2 se corresponde con un Pm 
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de 26 mmHg en presencia de un gasto cardiaco normal, o con una Vmáx de 3.1 m/s.70, 71  

Otra posibilidad es que estas diferencias se deban a situaciones de bajo volumen sistólico 

(VS), aunque este bajo VS solo explica dichas inconsistencias parcialmente.72  

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 diámetro, y no así en 

pacientes con TSVI de menor tamaño.73 Además, existe evidencia de que valores de AVA 

pequeños, en el rango de la severidad, pueden darse en pacientes sin EA severa.74 Por 

ello, si basamos el diagnóstico solamente en el valor del AVA podemos estar 

sobreestimando la severidad de la estenosis. 

En resumen, la discordancia hemodinámica entre los puntos de corte actuales 

propuestos para los distintos índices puede ser explicada por diversos  motivos: 1) los 

errores en la medida: la mala alineación del haz de ultrasonidos con el trayecto el flujo o 

por subestimar el diámetro del TSVI, 2) las inconsistencias propias de los puntos de corte 

o 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 fracción de eyección de ventrículo 

izquierdo (FEVI) disminuida como preservada. Así, se definen distintos subtipos de EA 

en los que el AVA es menor de 1 cm2 (o AVAi menor de 0.6 cm2/m2) consistente con 

severidad, pero con Pm menor de 40 mmHg: 

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

• EA de bajo flujo y bajo gradiente paradójica (BF-BGP) (con FEVI mayor o igual 

a 50% y un índice de volumen latido menor a 35 mL/m2) 

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

un índice de volumen latido mayor o igual a 35 mL/m2) 
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La existencia de estos subtipos de EA severa hace que en determinadas 

circunstancias se requieran otras técnicas diagnósticas además del ecocardiograma para 

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

Subtipos de estenosis aórtica severa 

a) Estenosis aórtica con alto gradiente 

La EA severa con alto gradiente (EA AG) definida por AVA menor de 1 cm2 o 

AVAi menor de 0.6 cm2/m2 y Pm mayor de 40 mmHg, supone el subtipo más prevalente 

de EA, el más estudiado y conocido, con recomendaciones e indicaciones en su manejo 

de mayor nivel de evidencia (como la indicación de intervención en estos pacientes si se 

encuentran sintomáticos, recomendación IB). Es un grupo bien caracterizado, aunque la 

incertidumbre en este subgrupo aparece en los pacientes asintomáticos, donde el manejo 

no está bien definido en cuanto a la indicación de sustitución valvular ni su momento más 

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.61 
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Figura 9: Algoritmo de evaluación y clasificación de EA. 
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b) Estenosis aórtica de bajo flujo-bajo gradiente clásica 

Este subgrupo de pacientes se caracteriza por una EA con AVA menor de 1 cm2, 

Pm menor de 40 mmHg y FEVI menor de 50%. Está presente en torno al 5 y 10% de 

los pacientes con EA y suelen ser pacientes de edad más avanzada y con comorbilidades 

como diabetes mellitus, hipertensión arterial, insuficiencia renal, fibrilación auricular y 

enfermedad arterial coronaria.75  

En 1980, Carabello diferenció dos subgrupos dentro de estos pacientes: aquellos 

en los que el deterioro de la FEVI se producía por un aumento en la postcarga y aquellos 

que presentaban una contractilidad deprimida de base.76  La presencia de una u otra causa 

de disminución de la FEVI determinaba el pronóstico, siendo más perjudicial la depresión 

de la contractilidad. 

Posteriormente, en 1995, deFilippi demostró que a través de la ecocardiografía de 

estrés con dobutamina a bajas dosis se podían reconocer 3 escenarios.77 Por un lado, 

pacientes que a dosis progresivas de dobutamina mantenían el AVA por debajo de 1 cm2, 

pero con un aumento progresivo del Pm, 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 cm2, sin aumentar de manera significativa el Pm, lo que hoy en día 

corresponde con EA “pseudosevera”. En este último grupo se considera que es la propia 

debilidad del miocardio la que genera un AVA reducido, porque no logra una apertura 

adecuada de la válvula, que por sí misma puede no estar afectada o estarlo en menor 

medida. Finalmente, un último 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 contráctil 

(RC), definida como un incremento del volumen sistólico indexado (VSi) 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 parecía que el propio hecho de carecer de 

RC conllevaba a un peor pronóstico con mayor mortalidad perioperatoria.78 Sin embargo, 

se demostró después que la RC no influye en la recuperación de la FEVI tras la sustitución 

valvular.79, 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 cómo sería el AVA del paciente en el supuesto de que 

alcanzara un flujo normal.81-84 Sin embargo, este parámetro está todavía en estudio y su 

aplicación no está abiertamente recomendada en las guías de práctica clínica.  

El adecuado manejo de estos pacientes con EA BF-BG no está esclarecido. 

Aunque parece que puede tener peor pronóstico tras sustitución valvular que en pacientes 

con EA AG,85 hay datos a favor de la sustitución valvular quirúrgica frente a tratamiento 

conservador en EA BF-BG.75 Incluso estos pacientes podrían beneficiarse en mayor 

medida del implante percutáneo,80, 86 ya que se ha visto beneficio pronóstico del 

tratamiento percutáneo de pacientes con EA BF-BG independientemente de la presencia 

o ausencia previa de reserva contráctil.87 

c) Estenosis aórtica de bajo flujo-bajo gradiente paradójica 

Se trata de un subtipo de EA en el que el AVA es menor de 1 cm2 (o AVAi menor 

de 0.6 cm2/m2), el Pm menor de 40 mmHg y la FEVI es mayor de 50%, pero el flujo es 

bajo, determinado por un volumen sistólico indexado (VSi) menor de 35 mL/m2. Esta 

entidad, descrita inicialmente por Hachicha, supone hasta un 35% de los pacientes con 

EA severa medida por AVA con FEVI conservada.88 Los pacientes que presentan este 
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tipo de EA suelen ser de edad más avanzada, frecuentemente mujeres, con volúmenes 

intraventriculares de menor tamaño por un mayor remodelado concéntrico. Además de 

estas características iniciales, se ha visto que estos pacientes presentan valores de FEVI 

en límite bajo de la normalidad con cierta disfunción miocárdica intrínseca, deficiencia 

en el llenado ventricular y muestran impedancias válvulo-arteriales más altas.89 Éstas son 

las bases de la fisiopatología que hay detrás de esta valvulopatía en ventrículos 

particularmente restrictivos.  

No obstante, todavía queda mucho por conocer sobre el perfil hemodinámico de 

esta valvulopatía. 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 más importante, 

correlacionando mejor los síntomas en esfuerzo que el AVA en reposo. La presión capilar 

pulmonar en el esfuerzo queda determinada por la capacidad de disminuir la carga 

vascular y valvular.90  

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 podría traducirse en aumentar el AVA. No obstante, tratar de 

distinguir esta “pseudoseveridad” mediante la ecocardiografía de estrés farmacológico 

con dobutamina de la misma manera que en EA BF-BG, supone un riesgo de deterioro 

hemodinámico debido a que suelen presentar ventrículos con cavidades pequeñas e 

importante remodelado concéntrico. Se ha investigado la posibilidad de diferenciar estos 

pacientes a través de la ecocardiografía de esfuerzo, pero todavía no está totalmente 

establecido su uso.91 La técnica de referencia en el diagnóstico de este tipo de EA es la 
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TC mediante el score de calcio que ha demostrado tener buena correlación con la 

severidad de la valvulopatía.92, 93 

El pronóstico de los pacientes con EA BF-BGP todavía está en entredicho. De 

hecho, hay estudios que lo asimilan a los pacientes con EA moderada, o a un estadio más 

precoz de la enfermedad;94, 95 y por otro lado, otros estudios muestran peores 

supervivencias tras compararlos con pacientes con EA AG y presuponen un estadio más 

avanzado de la EA.96-98 Estas discrepancias pueden ser explicadas parcialmente porque 

los estudios que otorgan mejor pronóstico a la EA BF-BGP incluyen también a pacientes 

con flujo normal en este subgrupo.  

Para el tratamiento de la EA BF-BGP, las guías recomiendan la sustitución 

valvular (con un nivel de evidencia IIaC) 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 síntomas, el score de calcio, etc…99  

Con respecto al tipo de intervención, 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 sustitución valvular quirúrgica son mejores que tras tratamiento 

conservador.97 En cuanto al implante percutáneo, en estos pacientes todavía queda mucho 

por investigar, dado que hay estudios que exponen resultados similares a los de los 

pacientes con EA AG.100 Sin embargo, otros estudios han mostrado futilidad de este 

tratamiento en estos pacientes debido a peores resultados en la clase funcional y tasa de 

rehospitalización.101 
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d) Estenosis aórtica de flujo normal-bajo gradiente 

Este subgrupo caracterizado por un AVA menor de 1 cm2, Pm menor de 40 

mmHg, FEVI mayor de 50% y VSi mayor de 35 mL/m2, es sin lugar a dudas el más 

desconocido. Existen estudios que apoyan que en realidad la EA NF-BG es equivalente 

a la EA moderada.102, 103 Sin embargo, otros la equiparan a los subtipos de EA con bajo 

flujo y defienden que la sustitución valvular en los pacientes sintomáticos mejora el 

pronóstico.104, 105 Su fisiopatología y manejo es la que mayor controversia genera y distan 

todavía de quedar esclarecidos. 

Índices pronósticos adicionales de la estenosis aórtica  

Además del AVA, Vmáx y el gradiente de presión, existen otros índices que 

aportan información sobre la significación de la EA en situaciones de incertidumbre. 

a) Relación de IVT y/o velocidades (índice adimensional) 

Este índice expresa el tamaño valvular como un porcentaje con respecto al tamaño 

del TSVI y se calcula dividiendo la IVT del TSVI entre la IVT de la válvula aórtica, o 

utilizando las velocidades máximas de ambos puntos. Se considera una EA severa cuando 

este cociente es menor de 0.25. Este punto de corte que se estableció hace más de 30 

años69 y se sigue confirmando en los estudios más recientes.106 

Se trata de un parámetro sencillo, con escasa variabilidad y que no requiere de la 

medición del área del TSVI, que supone el principal inconveniente a la hora de calcular 

el AVA por ecuación de continuidad. Además, lleva intrínseco un ajuste por superficie 

corporal. Por otro lado, es importante una adecuada alineación del Doppler en ambos 

puntos, como se ha comentado antes, para obtener los valores de Vmáx e IVT. 
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b) Área valvular por planimetría 

La medición del área anatómica mediante planimetría se puede realizar trazando 

el área del orificio objetivado por ecocardiografía transtorácica 2D y 3D y transesofágica 

2D y 3D. La presencia de calcio hace complicada la identificación del orificio debido a 

artefactos como la sombra acústica o reverberaciones, pudiéndose conseguir mejor 

definición con la ecocardiografía transesofágica, con el inconveniente de tratarse de una 

técnica más invasiva y menos accesible que la transtorácica. Además, hay que tener en 

cuenta que se debe medir en el punto de mayor restricción de la apertura y menor área, 

por lo que las técnicas de 3D pueden mejorar la precisión en este punto. Alternativamente 

se puede medir el área valvular aórtica por planimetría con la TC, aunque no se han 

encontrado resultados consistentes.107  

c) Porcentaje de pérdida de trabajo sistólico del ventrículo izquierdo 

Debido a la resistencia al flujo que genera la obstrucción y la turbulencia que se 

produce posteriormente en la aorta ascendente, la EA supone una pérdida del trabajo 

sistólico del ventrículo izquierdo.108, 109 Esta pérdida puede ser medida y puede ayudar en 

la determinación de la significación hemodinámica de la EA. Se calcula dividiendo el 

gradiente de presión transvalvular entre la suma de dicho gradiente más la tensión arterial 

sistólica. El punto de corte que se correlaciona con un impacto en eventos clínicos es un 

25%.110 

Tiene la ventaja de ser un parámetro fácil de medir, con escasa variabilidad y el 

añadir la tensión arterial sistólica al gradiente de presión mejora su capacidad pronóstica. 

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

próxima a la realización del ecocardiograma. 

d) Coeficiente de pérdida de energía 

El fenómeno de recuperación de la presión determina que, tras atravesar el orificio 

estenótico, la energía cinética se transforma una parte en calor debido a las turbulencias 

que se originan y otra parte en aumentar de nuevo la presión hidrostática. El coeficiente 

de pérdida de energía permite medir el AVA corregida en relación a dicho fenómeno. 

El fenómeno de recuperación de la presión es más evidente en pacientes con aorta 

ascendente de pequeño tamaño (<30 mm) porque el flujo presenta menos turbulencias 

(menos transformación en calor) y por tanto mayor recuperación de presión. Por este 

motivo el cálculo de gradiente de presión mediante ecografía Doppler puede estar 

sobreestimado en pacientes con aortas ascendentes pequeñas.64  

El coeficiente de pérdida de energía se calcula multiplicando el AVA por el área 

de la aorta ascendente (midiendo el diámetro de la aorta ascendente en la unión 

sinotubular) y dividiendo este resultado entre la resta del área de aorta ascendente menos 

el AVA. Otro parámetro relacionado es el índice de pérdida de energía que se obtiene 

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

El coeficiente de pérdida de energía puede ser de gran utilidad en pacientes con 

aortas ascendentes pequeñas y en aquellos con discrepancias entre el AVA y el 

gradiente.111 Sin embargo, este parámetro tiene la desventaja fundamental de ser más 

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

La impedancia válvulo-arterial permite medir la carga global impuesta al 

ventrículo izquierdo, tanto la generada a nivel de la obstrucción de la válvula, como la 

postcarga atribuida a la complianza arterial sistólica. Ambos componentes de la postcarga 

están muy conectados, ya que la obstrucción a nivel valvular puede alterar la función 

vascular, condicionando incluso el resultado de una eventual intervención sobre la 

válvula.112 La hipertensión arterial es muy frecuente en pacientes con EA y se ha visto 

que el efecto deletéreo sobre el ventrículo izquierdo es mayor cuando ambas 

enfermedades coexisten.113   

La impedancia válvulo-arterial se calcula dividiendo la suma de la presión arterial 

sistólica y el gradiente de presión transvalvular medio entre el volumen sistólico 

indexado. Este índice está asociado de manera independiente al deterioro de la función 

ventricular, estableciéndose un punto de corte en 5 mmHg/mL/m2.114  

La presencia de cifras tensionales elevadas puede llevar a disminuir el Pm debido 

a una disminución en el flujo y por tanto puede dar lugar a errores en la severidad de la 

valvulopatía si no se tiene en cuenta la impedancia válvulo-arterial.115  

f) Resistencia valvular aórtica 

Las medidas iniciales de resistencia valvular aórtica llevadas a cabo mediante 

cateterismo cardiaco de manera invasiva, permitieron una mejor distinción de la 

significación hemodinámica de la EA.116, 117 Posteriormente se definió el cálculo de la 

resistencia valvular aórtica mediante medidas no invasivas como el ecocardiograma y, 

además, se demostró cómo era un parámetro más estable que el AVA y el gradiente de 
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presión con respecto al flujo.118 No obstante, estudios posteriores no confirmaron que este 

parámetro realmente tuviera relación con los eventos clínicos.110, 119 

g) AVA proyectada 

Dentro del subgrupo de pacientes con EA BF-BG la ecocardiografía 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 cm2), 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 raíz de este tipo de pacientes surge 

el parámetro del AVA proyectada.  

El AVA proyectada intenta extrapolar cómo sería el AVA del paciente en el 

supuesto de que alcanzara un flujo estandarizado en 250 ml/s. Este índice se calcula 

sumándole al AVA en reposo el producto de la complianza valvular por 250 menos el 

flujo en reposo. La complianza valvular describe la relación entre la apertura del AVA 

con los cambios en el flujo valvular, y se obtiene mediante la pendiente de la recta de 

regresión según el método de cálculo del AVA proyectada convencional. 

Alternativamente, puede medirse dividiendo el aumento del AVA desde el reposo al pico 

de dobutamina entre el aumento del flujo desde el reposo al pico de dobutamina, según 

el cálculo simplificado del AVA proyectada.81, 82 

El AVA proyectada ha demostrado ser un parámetro que permite diferenciar 

mejor entre la “verdadera” EA severa y la “pseudosevera” en pacientes con BF-BG.83, 84 
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Pero, incluso por el método simplificado, es un parámetro un tanto complejo y además 

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

7. Tratamiento de la estenosis aórtica 

Hoy en día no se dispone de un tratamiento médico específico eficaz de la EA, 

más allá del tratamiento de las comorbilidades y de los síntomas de insuficiencia cardiaca 

si aparecen. El único tratamiento efectivo es la sustitución valvular por una prótesis 

mecánica o biológica. Ahora bien, teniendo en cuenta el riesgo que conlleva la propia 

intervención y los derivados de ser portador de una prótesis de manera crónica (necesidad 

de anticoagulación, riesgo de endocarditis…), el principal problema reside en elegir el 

momento adecuado para la intervención y su verdadero beneficio. La indicación de 

sustitución valvular viene determinada por el grado de la EA y la presencia o no de 

síntomas. 

Existen muchas líneas de investigación que buscan encontrar fármacos que 

prevengan el desarrollo de EA. Los fármacos más estudiados han sido las estatinas, con 

resultados prometedores iniciales en estudios animales y retrospectivos, pero sin 

resultados concluyentes en los ensayos clínicos llevados a cabo hasta el momento.120-122 

Otros proyectos se centran en el posible papel de la lipoproteína (a) o del metabolismo 

del calcio y el fosfato dentro de la fisiopatología de la EA,123, 124 sin encontrar ningún 

fármaco que tenga efecto en la progresión de la EA. Dentro de las escasas opciones del 

manejo médico que se comentan en las Guías de Práctica Clinica61, 125 se menciona tratar 

la hipertensión arterial concomitante, insistiendo en la titulación progresiva y la 

monitorización. Algunos autores buscan cuál es el rango objetivo adecuado de las cifras 

de tensión arterial,126 e incluso qué antihipertensivo puede resultar más beneficioso.127  
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La indicación de sustitución valvular aórtica es clara en presencia de una EA 

hemodinámicamente severa (grave) y el paciente está sintomático,61 salvo que se 

considere que el tratamiento no va a conllevar un mejor pronóstico, teniendo en cuenta la 

existencia de comorbilidad. No obstante, a veces no es tan claro llegar al diagnóstico de 

severidad o se hace difícil atribuir los síntomas a la propia valvulopatía en el caso de que 

presente comorbilidades, como es frecuente en pacientes de edad avanzada. El nivel de 

evidencia además difiere en las guías según la significación hemodinámica de la EA (AG, 

BF-BG clásica, BF-BGP…). Por ello es importante una adecuada estratificación de la EA 

y todavía hay muchos estudios encaminados a discernir estos aspectos. 

Otra indicación establecida de actuar sobre la EA severa es en el contexto de ir 

asociada a una intervención quirúrgica por un motivo distinto, bien sea tratamiento de 

otra valvulopatía o cirugía de revascularización coronaria. Si la EA es moderada, sin 

embargo, la indicación de actuar sobre ella en este contexto es más cuestionable. 

En el caso de la EA severa asintomática existen determinados criterios con los que 

queda establecida la indicación, como asociar disfunción sistólica del VI no atribuible a 

otra causa o presentar síntomas en un test de esfuerzo que estén en relación con la 

valvulopatía. Hay otros criterios en los que se recomienda considerar la intervención, 

como en el caso de EA muy severa, tasa de progresión de la velocidad máxima mayor de 

0,3 m/s al año, niveles de BNP marcadamente elevados sin otra causa justificable, etc…61 

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 

valvulopatía.  



 

INTRODUCCIÓN 

 

55 

El hecho de que los pacientes asintomáticos no tengan un pronóstico tan favorable 

como se creía previamente, así como la mejora en las técnicas quirúrgicas, ha llevado a 

diseñar diversos estudios dirigidos a definir el momento adecuado de intervención en 

estos pacientes. En un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico en pacientes 

asintomáticos con EA muy severa, se mostró una menor mortalidad cardiovascular tras 

cirugía de sustitución valvular temprana (2 meses desde la inclusión en el ensayo) frente 

al tratamiento conservador.128 Otros ensayos clínicos que se encuentran todavía en 

marcha, y de los que todavía no disponemos de resultados, son el AVATAR 

(NCT02436655), EARLY-TAVR (NCT03042104), EVoLVeD (NCT03094143) y el 

EASY-AS (NCT04204915).129 

El horizonte de tratamiento de la EA se ha ampliado gracias al desarrollo de las 

técnicas de implante percutáneo valvular aórtico (TAVI por sus siglas en inglés: 

transcatheter aortic valve implantation). Inicialmente se determinó su superioridad en 

cuanto a supervivencia frente a tratamiento médico en pacientes inoperables por un riesgo 

quirúrgico prohibitivo.130 Posteriormente se extendió el uso del TAVI a pacientes con 

riesgo quirúrgico alto e intermedio, tras estudios que mostraban la no inferioridad del 

TAVI frente al reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica (SAVR por sus siglas en inglés: 

surgery aortic valve replacement) en cuanto a mortalidad cardiovascular y por todas las 

causas en pacientes con riesgo alto131, 132 e intermedio.133, 134  

Además, hay estudios en marcha que analizan el TAVI frente a SAVR en 

pacientes con bajo riesgo quirúrgico, 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 quirúrgico.135 No 

obstante, todavía se precisan estudios de mayor seguimiento para establecer la indicación 
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del TAVI en pacientes con bajo riesgo quirúrgico.136, 137 Las mejoras incrementales en las 

técnicas percutáneas han hecho que en la última actualización de las guías europeas de 

valvulopatías se haya establecido como principal tipo de intervención en pacientes por 

encima de 75 años y en aquellos menores de 75 años con riesgo quirúrgico alto.61 

La sustitución valvular aórtica, bien sea mediante SAVR como mediante TAVI, 

no está exenta de riesgo. Por ello la indicación debe pasar siempre por un manejo 

individualizado de cada caso, quedando en las guías reflejada la importancia del “Heart 

Team” en la toma de decisiones.61 

8. Pronóstico e historia natural de la estenosis aórtica  

Es conocido el pobre pronóstico de los pacientes con EA severa una vez 

desarrollan síntomas.138, 139 Además, los pacientes asintomáticos, tal y como se ha 

comentado previamente, presentan pronósticos no tan favorables como se ha pensado 

tradicionalmente.37-42 Gracias a los avances en el conocimiento de la historia natural de 

los pacientes asintomáticos, han surgido múltiples ensayos clínicos para poder 

discriminar cuál puede ser el manejo adecuado. Sin embargo, la mayoría de estos estudios 

están realizados en pacientes con EA severa, sin tener en cuenta las etapas más iniciales 

de la enfermedad.  

Desde hace 20 años se conoce que la esclerosis aórtica140 y la EA ligera y 

moderada141 están relacionados con un aumento de mortalidad. No obstante, esos 

resultados se atribuyeron a las comorbilidades de los pacientes, no a la carga valvular.142, 

143 Por ello las líneas de investigación se han dedicado durante largo tiempo al manejo e 
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historia natural de la EA severa. No ha sido hasta los últimos años cuando se ha puesto 

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

Dos estudios de cohorte poblacional han demostrado un aumento de la mortalidad 

en pacientes con EA moderada.144, 145 En uno de ellos se analizó el impacto pronóstico de 

la EA a todos los niveles comparándolos con pacientes sin EA. Se observó 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 Pm de 

20 mmHg, a partir del cual se ha sugerido el impacto de la valvulopatía sobre la 

supervivencia.145 El otro estudio de cohorte poblacional comparó el pronóstico de 

pacientes con EA moderada frente a pacientes sin EA. Se demostró un aumento de 

mortalidad en los pacientes con EA moderada, que se mantuvo en los subgrupos de FEVI 

reducida y bajo gradiente.144  

Los resultados de estos estudios orientan hacia el concepto de que la EA conlleva 

una carga cardiovascular que afecta al pronóstico desde antes de ser considerada severa 

en términos hemodinámicos. Se desconoce cuál es la fisiopatología 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 revisión, podemos plantear que la EA es una valvulopatía 

muy frecuente y cuya prevalencia se espera que aumente dada su principal causa 

degenerativa y el envejecimiento de la población. Puede dar lugar a unos síntomas con 

rápida progresión y mal pronóstico, e incluso debutar con muerte súbita. Pero también 

existe un porcentaje no despreciable de pacientes con EA severa y asintomáticos. En su 

diagnóstico y clasificación la ecocardiografía es la técnica fundamental, con índices como 
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Vmáx, Pm y AVA. Sin embargo, existen algunas discrepancias hemodinámicas en los 

puntos de corte actuales de dichos índices. El único tratamiento definitivo de la EA es la 

sustitución valvular, bien sea quirúrgica o percutánea, estando actualmente relegada a 

pacientes con EA severa. No obstante, el conocimiento sobre la historia natural de esta 

enfermedad está cambiando, y, aunque se desconoce la fisiopatología subyacente, existen 

estudios recientes que sugieren un pronóstico pernicioso en pacientes con EA en grado 

menor que severo. 

 

  



 

 

59 

HIPÓTESIS 

La presente Tesis Doctoral se sustenta sobre las siguientes hipótesis: 

- La EA conlleva un riesgo cardiovascular no despreciable, incluso cuando 

no sea considerada hemodinámicamente grave.  

- Los índices ecocardiográficos de Vmáx y AVA permiten capturar el riesgo 

cardiovascular asociado a la EA. 

- Las discrepancias en la estimación de la gravedad de la EA entre los puntos 

de corte establecidos actualmente para Vmáx y AVA suponen también la 

existencia de discrepancias en el valor pronóstico de ambos índices. 

- El análisis de un alto volumen de datos procedentes de historia clínica 

electrónica de pacientes con y sin un diagnóstico previo de EA, permite 

establecer con gran precisión estadística el valor pronóstico de los índices 

obtenidos por ecocardiografía.  
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OBJETIVOS 

Objetivo general: 

El objetivo general del presente trabajo es el de evaluar el valor pronóstico de los 

índices de EA, Vmáx y AVA, en los pacientes con y sin EA, en términos de mortalidad 

global e ingresos, con el propósito de aclarar hasta qué punto las implicaciones 

pronósticas de la enfermedad se deben a causas cardiovasculares y no cardiovasculares. 

Además, se pretende calibrar de manera independiente los puntos de corte de ambos 

parámetros para definir la gravedad de la EA (relación dosis-respuesta de riesgo 

cardiovascular asociado a la EA) y compararlos con los propuestos en las guías clínicas 

actuales.  

 

Objetivos específicos: 

1. Analizar la mortalidad global en los pacientes con distintos grados de EA y establecer 

las implicaciones pronósticas de los índices de severidad de la EA.  

2. Analizar las implicaciones pronósticas en términos de ingreso de causa 

cardiovascular de los índices de severidad de la EA.  

3. Analizar las implicaciones pronósticas en términos de ingreso por insuficiencia 

cardiaca (IC) de los índices de severidad de la EA, tanto para un primer episodio 

como reingreso. 

4. Analizar la relación entre los índices de severidad de EA y el tiempo hasta ingreso 

por causa no cardiovascular.  

5. Analizar la relación entre los índices de severidad de EA y el tiempo hasta ingreso 

por causa cardiovascular distinta a IC (cardiopatía isquémica, arritmia o ictus). 
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6. Calibrar puntos de corte de los índices de EA, Vmáx y AVA, en función de su 

impacto pronóstico. 

7. Evaluar las discrepancias entre los puntos de corte de los índices de EA recalibrados 

y los propuestos en las guías actuales. 

8. Validar la calibración de los puntos de corte de los índices de EA en una cohorte 

externa. 

9. Analizar la relación pronóstica de los índices de EA y la mortalidad por causa 

cardiovascular en la cohorte externa.
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MATERIAL Y MÉTODO 

1. Diseño del estudio 

Se trata de un estudio observacional en el que se analizan todos los 

ecocardiogramas realizados durante un año en el laboratorio de ecocardiografía de un 

hospital terciario y posteriormente se recogen los datos de seguimiento en base a los datos 

disponibles de la historia clínica electrónica.  

Durante el periodo comprendido entre el 1 de Julio de 2015 y el 30 de Junio de 

2016, los técnicos, cardiólogos y personal en formación encargados de realizar los 

ecocardiogramas fueron instruidos en tomar las medidas de estimación de EA en todos 

los estudios independientemente de la indicación de la prueba, generando así una base de 

datos ecocardiográficos de una población no seleccionada de pacientes.  

Mediante el registro de su situación vital, fecha de defunción, en caso de haberse 

producido, y la existencia de ingresos por causa cardiovascular y no cardiovascular, se 

determinó la evolución de los pacientes. Se valoró la relación entre el pronóstico de los 

pacientes y los datos ecocardiográficos, ajustados por posibles factores de confusión y 

comorbilidad recogida mediante historia clínica electrónica. Los datos ecocardiográficos 

de aquellos pacientes de los que no se disponía de datos de comorbilidad en la historia 

clínica electrónica se utilizaron para realizar un análisis de sensibilidad.   

Todos los datos fueron analizados de manera anónima y el estudio se realizó 

siguiendo las recomendaciones actuales de la Declaración de Helsinki. El estudio fue 

aprobado por el Comité Ético de Investigación con medicamentos, que permitió la 
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exención de la necesidad de consentimiento informado, dada la ausencia de actividades 

que interfirieran con la práctica clínica habitual, y autorizó el acceso a la información 

para el seguimiento. Se obtuvo un primer dictamen favorable en 2017, acta 15/2017, para 

el análisis de los ecocardiogramas realizados durante el año de inclusión, y 

posteriormente un segundo dictamen favorable en 2020, acta 21/2020, para llevar a cabo 

la recogida y análisis de datos de seguimiento.  

2. Adquisición de las imágenes 

Las medidas ecocardiográficas se tomaron siguiendo las recomendaciones 

europeas de evaluación de EA.44 Se obtuvieron los parámetros habituales de morfología 

y función de ventrículo izquierdo y derecho, función diastólica, morfología y función de 

válvulas izquierdas y derechas, pericardio, tamaño y colapsabilidad de vena cava inferior 

y tamaño de la raíz aórtica. Además, en todos los estudios se midieron parámetros 

específicos para la valoración de la válvula aórtica: Vmáx transvalvular, gradientes 

máximo y medio transvalvulares, IVT del TSVI y diámetro del TSVI. En la 

determinación del diámetro del TSVI se utilizó el zoom en el plano paraesternal eje largo 

y realizando la medida en mesosístole en el plano más cercano al anillo valvular. El 

espectrograma del Doppler pulsado para el cálculo de la IVT se obtuvo en un plano de 

cinco cámaras, 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 válvula aórtica. El cálculo del VS se llevó a cabo mediante el producto del 

área del TSVI (derivado del diámetro del TSVI) y la IVT del TSVI. El AVA se calculó 

dividiendo el VS entre la IVT aórtica (ver introducción, Fórmula 5), y el AVA indexada 

dividiendo el AVA entre la superficie corporal del paciente (fórmula de Du Bois y Du 
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Bois). El cociente de velocidades se obtuvo dividiendo la velocidad pico del TSVI entre 

la Vmáx, y en el caso del cociente de integrales, la IVT del TSVI entre la IVT aórtica. 

Todas las medidas se promediaron para tres latidos consecutivos en el caso de los ritmos 

regulares (sinusal o estimulación por marcapasos) o cinco latidos en el caso de pacientes 

con fibrilación auricular. 

Las imágenes fueron clasificadas según su calidad: 0, cuando no se disponía de 

medidas Doppler fiables; 1, cuando la calidad de la imagen era escasa, pero las medidas 

podían resultar fiables; 2, cuando la calidad de la imagen era buena; y 3 cuando era 

excelente. Los estudios que se clasificaron como 0 y aquellos llevados a cabo por personal 

en formación fueron descartados. Cardiólogos expertos en imagen cardiaca informaron y 

valoraron todos los ecocardiogramas y realizaron una segunda medida de confirmación 

en aquellos estudios con AVA menor de 1.5 cm2.  

Se definió EA cuando la válvula aórtica mostraba signos de degeneración, 

calcificación, engrosamiento de los velos y restricción a su apertura, además de presentar 

obstrucción al flujo de salida valvular, definido como una Vmáx mayor o igual a 250 

cm/s. En los exámenes con ausencia de obstrucción al flujo de salida, la válvula se 

catalogó como normal o esclerosada en función de la presencia o no de datos de 

degeneración valvular.  

Aquellos estudios con prótesis valvulares aórticas o presencia de obstrucción a 

nivel supravalvular o subvalvular fueron excluidos. La obstrucción supravalvular se 

definió como la existencia de signos anatómicos de estenosis a nivel de la raíz aórtica 

distal a la propia válvula asociada a una velocidad pico mayor o igual a 200 cm/s. La 
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obstrucción subvalvular se definió 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 obstrucción al TSVI que fueron valorados nuevamente por 2 cardiólogas 

expertas en imagen cardiaca. La reproducibilidad de las medidas de AVA en el 

laboratorio fue evaluada en un estudio previo,118 en el que se seleccionaron 20 

ecocardiogramas en los que se repitieron las medidas del diámetro del TSVI y 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 sustitución valvular, 

tanto mediante procedimiento percutáneo como quirúrgico, se obtuvieron de la historia 

clínica electrónica a través de los diagnósticos codificados por el Servicio de Admisión 

siguiendo los Sistemas de Clasificación Internacional de las Enfermedades CIE-9 y CIE-

10. 

Los antecedentes personales, características clínicas basales y de comorbilidad se 

obtuvieron de la historia clínica electrónica a partir de los diagnósticos principal y 

secundarios disponibles en los ingresos de los dos años previos al ecocardiograma 

transtorácico índice, a partir de los códigos CIE-9 y CIE-10. En aquellos pacientes con 

más de un estudio ecocardiográfico se tuvo en cuenta tan solo el primero de ellos. La 

comorbilidad global se evaluó utilizando el índice de comorbilidad de Charlson, extraído 

también de los códigos de CIE.146  
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El registro de información relativa a los ingresos por causa cardiovascular y no 

cardiovascular se capturó de la historia clínica electrónica a partir de los códigos CIE 

principales referidos a los ingresos no programados durante el seguimiento. Estos datos 

se analizaron en función del tiempo al primer evento de cualquier causa y en el caso de 

los ingresos por IC se evaluó también el número de ingresos.  

Los datos de supervivencia se obtuvieron mediante el sistema de información 

poblacional de la región de Madrid (CIBELES), que recoge todas las muertes que ocurren 

en la región administrativa de Madrid. Sin embargo, este sistema no recoge la causa de 

defunción.  

4. Análisis estadístico 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar salvo en los sitios en 

los que se indica de otra manera. Los análisis univariables para mortalidad y la tasa de 

ingresos por IC se realizaron mediante el método Kaplan-Meier y la prueba de asociación 

ordinal X2 de Mantel-Haenszel, respectivamente. Los pacientes a los que se realizó 

trasplante cardiaco o sustitución valvular aórtica fueron censurados por la derecha el día 

del procedimiento, sin adjudicación de evento.  

Los objetivos primarios fueron ajustados por covariables. En los análisis de 

mortalidad, ingresos de causa cardiovascular e ingresos por IC en relación con los valores 

de los índices de EA se utilizaron modelos multivariables de regresión de Cox de riesgos 

proporcionales (proportional-hazards regression). Para analizar la relación entre el 

número de ingresos por IC y los índices de EA se utilizó un modelo de regresión binomial 

negativa (negative binomial regression). Los modelos se calcularon introduciendo tanto 
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la Vmáx como el AVA como predictores principales y sus efectos fueron evaluados tanto 

cuantitativamente, incluyendo ajustes no lineales mediante splines cúbicos restringidos 

(restricted cubic splines) con 3 ó 4 nodos, como categóricamente, definiendo categorías 

de Vmáx y AVA en función de los puntos de cortes actualmente establecidos en las Guías 

de Práctica Clínica y resumidos en la introducción (ver Tabla 1). Los factores de 

confusión y las covariables se eligieron mediante juicio clínico y se introdujeron por igual 

en todos los modelos multivariables. La sustitución valvular aórtica 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 Vmáx y AVA mediante el estadístico X2 

de Wald. (Wald X2).  Para los análisis categorizados se calcularon los riesgos absolutos 

flotantes (floating absolute risks) con sus ICs al 95%.147 

Las curvas de calibración para Vmáx vs AVA se obtuvieron interpolando 

linealmente los valores de Vmáx y AVA para el mismo HRs en las curvas de riesgo de 

mortalidad, y se superpusieron sobre mapas de calor hexagonales de la distribución 

bivariada de ambos índices. En estos trazados, se añadió la recta con los valores de corte 

actualmente recomendados en la gradación de EA ligera, moderada y severa basada en 

Vmáx (250-300, 300-400 y >400 cm/s) y AVA (>2, 1.5-2, 1-1.5 y <1 cm2) para obtener 

una comparación visual.44 

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

confirmaron mediante la falta de correlación entre los residuos de Schoenfeld y el tiempo. 



 

MATERIAL Y MÉTODO 

 

69 

Debido a la falta de información clínica en muchos de los pacientes en el momento 

de inclusión, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad para el pronóstico de mortalidad 

e ingresos por IC utilizando métodos de imputación múltiple 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 utilizó un método de imputación múltiple en el que 

progresivamente se fue disminuyendo el grado de comorbilidad en el momento de generar 

el conjunto de datos de imputación.  Para este propósito, se establecieron valores  desde 

-1 hasta -5 en escalones de -1 para disminuir el índice de Charlson gradualmente a partir 

de los valores obtenidos bajo un supuesto de perdidos al azar (missing-at-random 

asumption) (=0) mediante postprocesado durante las iteraciones del algoritmo mice. 

Esto permitió que todas las variables binarias fueran reajustadas automáticamente de 

manera acorde. Se obtuvieron diez conjuntos de datos de imputación para cada valor de 

. Se calcularon modelos multivariables de regresión de Cox para riesgos proporcionales 

para cada conjunto de datos de imputación y se muestran los HRs combinados para los 

diez conjuntos de datos de cada escenario.  

Todos los análisis se realizaron en R (v 4.0.3, expandido con el paquete rms23, 

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 ecocardiografía 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 más de 

30 laboratorios de ecocardiografía de Australia.148 Para este trabajo se utilizaron 112 690 

casos (seleccionados entre los 241 303 ecocardiogramas realizados entre Abril de 2000 y 

Junio de 2017) con válvula aórtica nativa y con datos disponibles de Vmáx, AVA, FEVI, 

VSi y presencia o ausencia de enfermedad en cavidades izquierdas cardiacas. Se 

recogieron los datos de mortalidad global y cardiovascular a partir del National Death 

Index of Australia, basándose en el CIE-10 del diagnóstico principal. 

Se construyeron modelos de regresión de Cox de riesgos proporcionales para la 

mortalidad global y mortalidad cardiovascular de los grupos definidos de Vmáx y AVA 

ajustados por edad, sexo, FEVI como una variable continua, VSi y la presencia o ausencia 

de enfermedad de cavidades izquierdas cardiacas. Se obtuvieron así los HRs para los 

grupos preespecificados. Para el análisis de la cohorte de validación se utilizó SPSS (v 

26.00) y todos los valores de p<0.05 se consideraron significativos.
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RESULTADOS 

1. Características de la población de estudio 

Del total de 29 514 estudios realizados a lo largo del año de inclusión, 16 156 

ecocardiogramas de 13 920 pacientes se consideraron valorables. No se dispuso de datos 

de seguimiento de 101 pacientes ni de información clínica de base de 7 825 pacientes. 

Por lo tanto, se trabajó sobre una cohorte de estudio de 5 994 pacientes, usando una 

cohorte adicional de 13 819 pacientes para el análisis de sensibilidad, como se representa 

en la Figura 10. 

 
Figura 10: Flujo inicial de pacientes. 
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Las indicaciones para la realización del ecocardiograma variaron desde IC (23%), 

alteraciones del ritmo cardiaco (9%), cardiopatía isquémica (4%), sospecha de evento 

embólico (4%), hipertensión arterial (3%), cardiopatía valvular conocida o sospecha de 

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

Las características clínicas 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 años, siendo 3 334 varones (56%). En referencia a las comorbilidades y 

factores de riesgo cardiovascular, 3 160 pacientes tenían antecedentes de hipertensión 

arterial (53%), 789 diabetes mellitus (13%), 775 enfermedad arterial periférica (13%), 

1.024 enfermedad pulmonar obstructiva crónica (17%) y 629 anemia (11%) La historia 

cardiológica incluía enfermedad arterial coronaria en 1 763 pacientes (29%), de los cuales 

717 habían sufrido infarto agudo de miocardio (12%). Un total de 1 558 pacientes tenían 

historia de IC (26%). La media del índice de comorbilidad de Charlson fue de 3.6  3.3. 

Se encontraban ingresados al realizarse el ecocardiograma índice un total de 3 345 

pacientes de la cohorte de estudio (56%). Las Tablas 3 y 4 muestran el tratamiento 

habitual y los datos analíticos de los pacientes. 
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 Vmáx  

Total 

pacientes 

< 150 

cm/s 

150 - 200 

cm/s 

200 - 300 

cm/s 

300 - 400 

cm/s 

> 400 

cm/s 

Valor 

de p 

Pacientes, n 5994 3607 1458 582 209 138  

Edad, años 70 ± 18 67 ± 19 73 ± 17 75 ± 16 79 ± 15 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 28 ± 5 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 (lpm) 75 ± 14 75 ± 14 74 ± 13 75 ± 15 74 ± 13 74 ± 13 0.228 

Fibrilación Auricular, n (%) 1043 (18) 543 (15) 245 (17) 167 (29) 55 (27) 33 (24) <0,001 

Comorbilidades        

Hipertensión arterial, n (%) 3160 (53) 1740 (48) 823 (56) 368 (63) 138 (66) 91 (66) <0,001 

Diabetes Mellitus, n (%) 789 (13) 436 (12) 204 (14) 103 (18) 32 (15) 14 (10) 0,002 

Hábito enólico, 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 

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

Enfermedad Carotídea, 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) <0,001 

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 

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

Cáncer, 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 

Índice de comorbilidad de 

Charlson's 
3.6 ± 3.3 3.4 ± 3.3 3.8 ± 3.3 4.0 ± 3.4 3.5 ± 3.2 3.2 ± 2.9 

<0,001 

Ingresado durante el 

ecocardiograma, n (%) 
3345 (56) 1928 (54) 864 (59) 350 (60) 113 (54) 90 (65) < 0.001 

Tabla 2: Características clínicas y comorbilidades de los pacientes. Los valores se muestran como la media 

 desviación estándar. IMC: Índice de masa corporal; TAS: Tensión arterial sistólica; TAD: Tensión arterial 

diastólica; CI: Cardiopatía isquémica; EVP: Enfermedad vascular periférica; EPOC: Enfermedad Pulmonar 

Obstructiva Crónica; IRC: Insuficiencia renal crónica; IC: Insuficiencia Cardiaca; IAM: Infarto agudo de 

miocardio. 
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 Vmáx  

Total 

pacientes 

< 150 

cm/s 

150 - 200 

cm/s 

200 - 300 

cm/s 

300 - 400 

cm/s 

> 400 

cm/s 

Valor de 

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 

IECAs, n (%) 1330 (22) 751 (21) 640 (23) 144 (25) 56 (27) 39 (28) 0.013 

ARA II, n (%) 417 (7) 202 (6) 132 (9) 55 (10) 17 (8) 11 (8) < 0.001 

Antialdosterónicos, 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 (53) < 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 II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; AC: Antagonistas del cacio; 

AVK: Anticoagulantes antivitamina K; ACOD: Anticoagulantes directos. 

Los pacientes presentaron un diámetro telediastólico medio de 46  8 mm, un 

diámetro telesistólico medio de 32  7 mm, una FEVI 56  10 %, un diámetro de aurícula 

izquierda en paraesternal eje largo de 38  8 mm, una masa indexada de ventrículo 

izquierdo de 168  75 gr/m2 y un VS medio de 68  23 mL, 41  11 mL/m2 de superficie 

corporal (Tabla 5). La proporción de otras valvulopatías significativas como 

insuficiencia aórtica o insuficiencia mitral mayor o igual a III/IV fue de 3% en el caso de 

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

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

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

presentaban una válvula aórtica degenerada o con calcificación. La media de la Vmáx 

transaórtica en los pacientes fue de 163  72 cm/s y del AVA 2.30  0.8 cm2. 
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 Vmáx  

Total 

pacientes 

< 150 

cm/s 

150 - 200 

cm/s 

200 - 300 

cm/s 

300 - 400 

cm/s 

> 400 

cm/s 

Valor 

de p 

Colesterol total, mg/dL 167 ± 43 170 ± 46 164 ± 42 158 ± 38 159 ± 37 159 ± 42 0.004 

Colesterol-LDL, mg/dL 96 ± 36 98 ± 37 94 ± 35 88 ± 29 89 ± 32 87 ± 34 0.003 

Colesterol-HDL, mg/dL 48 ± 16 48 ± 16 49 ± 16 48 ± 17 47 ± 12 50 ± 17 0.758 

Proteína C-Reactiva, mg/dL 3.9 ± 6.4 3.5 ± 6.1 4.6 ± 7.2 3.8 ± 5.9 3.7 ± 6.4 4.0 ± 6.5 0.176 

Glucosa en ayunas, mg/dL 118 ± 48 116 ± 48 120 ± 49 125 ± 54 118 ± 40 117 ± 35 0.016 

Hemoglobina, g/dL 12.4 ± 2.2 12.8 ± 2.2 12.1 ± 2.2 11.5 ± 2.0 11.9 ± 2.0 11.8 ± 2.1 < 0.001 

Plaquetas, 103/uL 208 ± 96 211 ± 95 202 ± 101 208 ± 93 201 ± 81 196 ± 75 0.116 

Tabla 4: Datos analíticos de los pacientes a la inclusión. Los valores se muestran como la media  

desviación estándar. 

  

 Vmáx  

Total 

pacientes 

< 150 

cm/s 

150 - 200 

cm/s 

200 - 300 

cm/s 

300 - 400 

cm/s 

> 400 

cm/s 

Valor de 

p 

Diámetro telediastólico 

del VI, cm 
4.6 ± 0.8 4.6 ± 0.7 4.7 ± 0.8 4.7 ± 0.8 4.5 ± 0.8 4.5 ± 0.8 0.032 

Diámetro telesistólico del 

VI, cm 
3.2 ± 0.7 3.2 ± 0.7 3.2 ± 0.7 3.3 ± 0.7 3.1 ± 0.9 3.0 ± 0.6 0.136 

FEVI, % 56 ± 10 55 ± 11 56 ± 10 56 ± 9 54 ± 11 57 ± 8 < 0.001 

Diámetro de AI, cm 3.8 ± 0.8 3.7 ± 0.7 3.9 ± 0.8 4.1 ± 0.8 4.2 ± 0.8 4.3 ± 0.7 < 0.001 

Masa del VI indexada, 

g/m2 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/m2 41 ± 11 38 ± 9 44 ± 12 47 ± 10 50 ± 7 46 ± 19 < 0.001 

Insuficiencia aórtica, n 

(%) 
      < 0.001 

0-I 5588 (93) 3453 (96) 1328 (91) 507 (87) 174 (83) 126 (91)  

II 234 (4) 101 (3) 80 (6) 43 (7) 9 (4) 1 (1)  

III 84 (1) 31 (1) 32 (2) 13 (2) 4 (2) 1 (1)  

IV 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)  

II 618 (10) 324 (9) 159 (11) 87 (15) 27 (13) 21 (15)  

III o IV 250 (4) 83 (2) 49 (3) 39 (7) 44 (21) 35 (25)  

Válvula aórtica 

degenerada/calcificada, 

n (%) 

3497 (58) 1663 (46) 961 (66) 530 (91) 209 (100) 138 (100) < 0.001 

Vmáx, cm/s 163 (72) 124 ± 18 173 ± 14 241 ± 29 351 ± 30 463 ± 45 < 0.001 

AVA, cm2 2.3 ± 0.8 2.6 ± 0.7 2.2 ± 0.7 1.6 ± 0.6 1.0 ± 0.4 0.7 ± 0.3 < 0.001 

Tabla 5: Datos ecocardiográficos de los pacientes. Los valores se muestran como la media ± desviación 

estándar. VI: Ventrículo izquierdo; AI: Aurícula izquierda; FEVI: Fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo; VS: Volumen sistólico; VSi: Volumen sistólico indexado. 
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2. Seguimiento y eventos clínicos 

Tras un periodo de seguimiento de 4.5 años (3.1 – 4.9 rango intercuartílico, 

equivalente 22 270 personas-año), 101 pacientes (1.7%) fueron intervenidos de 

sustitución valvular aórtica (Figura 11). Un total de 26 de estos pacientes fueron 

intervenidos por vía quirúrgica (26%) y 75 (74%) por vía percutánea, con una mediana 

de tiempo hasta la intervención de 18 meses.  

 

Un total de 833 pacientes (14%) requirió 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 tenían historia previa de IC. Los ingresos de causa no 

cardiovascular fueron 2 160 (36%), siendo 540 por causas respiratorias (9%) y 186 de 

causa oncológica (3%). El total de fallecimientos fue de 2 119 (35%). La Tabla 6 muestra 

los eventos en la cohorte de estudio en función del valor de Vmáx. 

 
 

Figura 11: Eventos en la cohorte de estudio. 
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Total 

pacientes 

Vmáx  

  

< 150 

cm/s 

150 - 200 

cm/s 

200 – 300 

cm/s 

300 – 400 

cm/s 

> 400 

cm/s 

Valor de 

p 

Sustitución Valvular 

Aórtica        
Pacientes con 

Sustitución Valvular 

Aórtica, n (%) 

101 (2) 7 (0) 9 (1) 12 (2) 35 (17) 38 (27) < 0.001 

Quirúrgica, n (%)* 26 (26) 4 (57) 3 (33) 3 (25) 7 (20) 9 (24) 0.334 

Percutánea, n (%)* 75 (74) 3 (43) 6 (67) 9 (75) 28 (80) 29 (76) 0.334 

Tiempo hasta 

Sustitución, meses 
18 ± 18 21 ± 16 20 ± 23 32 ± 19 21 ± 19 10 ± 12 0.002 

Ingresos        
Ingresos por Causa 

Cardiovascular, n (%) 
833 (14) 429 (12) 205 (14) 110 (19) 41 (23) 42 (30) < 0.001 

Insuficiencia Cardiaca, 

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

Primer Episodio de 

Insuficiencia Cardiaca, 

n (%)† 

99 (2) 40 (1) 28 (3) 16 (4) 6 (5) 9 (10) < 0.001 

Cardiopatía Isquémica, 

n (%) 
78 (1) 46 (1) 13 (1) 13 (2) 4 (3) 2 (1) 0.165 

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 (1) 4 (2) 4 (3) 0.370 

Causa no 

cardiovascular, n (%) 
2160 (36) 1228 (34) 557 (38) 238 (41) 89 (43) 48 (35) 0.001 

Causa Oncológica, n 

(%) 
186 (3) 127 (4) 45 (3) 8 (1) 4 (2) 2 (1) 0.038 

Causa Respiratoria, n 

(%) 
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 años de la cohorte principal. *: proporción calculada en 

base al total de pacientes que recibieron sustitución valvular aórtica. †: proporción calculada en base 

a los 4.436 pacientes sin historia previa de insuficiencia cardiaca. 

3. Principales covariables 

Las covariables significativas en el análisis de la supervivencia de los pacientes 

fueron la edad, el sexo, el estar ingresado en el momento del ecocardiograma índice, tener 

una válvula aórtica calcificada, el VS, la FEVI, tener insuficiencia aórtica o mitral, 

historia de infarto de miocardio, anemia, diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica 
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y sustitución valvular aórtica entre otros. En la Tabla 7 se muestran las principales 

covariables y su relevancia pronóstica. 

Covariable Chi-Cuadrado valor de p 

Índice de Comorbilidad de Charlson* 109.34 < 0.0001 

Edad 61.73 < 0.0001 

Enfermedad Vascular Periférica 38.19 < 0.0001 

Válvula Aórtica Degenerada/Calcificada 34.49 < 0.0001 

Volumen Sistólico* 32.95 < 0.0001 

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 26.47 < 0.0001 

Insuficiencia Renal Crónica 23.93 < 0.0001 

Antecedente de Infarto de Miocardio 20.07 < 0.0001 

Antecedentes de Insuficiencia Cardiaca Crónica 19.58 < 0.0001 

Insuficiencia Aórtica 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 

Sustitución Valvular Aórtica 4.11 0.042 

Diabetes Mellitus 0.82 0.364 

Hipertensión Arterial 0.66 0.417 

Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo 0.25 0.617 

Ritmo No Sinusal 1.42 0.471 

Enfermedad Arterial Coronaria 0.25 0.619 

Tabla 7: Variables relevantes. Factores de confusión y mediadores relevantes que se incluyeron 

como covariables en los modelos de "multivariable proportional hazards" y de regresión binomial 

negativa. Las covariables se han ordenado en función de su relevancia pronóstica (valor de Chi-

cuadrado). Esta misma serie de covariables se ha utilizado para ajustar en todos los modelos de 

regresión. *: Incluye términos no lineales.    

4. Relación entre Vmáx y mortalidad y eventos clínicos 

Tanto en el análisis univariado, representado en la Figura 12, como en el ajustado 

por covariables, Figura 13, la relación entre la Vmáx y la mortalidad es lineal, con un 

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

de mortalidad.  

 
 

Figura 13: Curvas de supervivencia ajustada en función del valor de Vmáx. Se mantiene la 

relación lineal entre Vmáx y la mortalidad. 

 
 

Figura 12: Curvas de supervivencia en función del valor de Vmáx. En las tablas interiores se 

muestran los pacientes en riesgo de cada subgrupo, así como los HRs con sus IC 95%. 
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La relación entre Vmáx 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 identificó incluso en el 

subgrupo de pacientes con Vmáx 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 identificó una relación significativa entre la Vmáx y el riesgo 

de ingreso por causa cardiovascular que no sea IC, como cardiopatía isquémica, arritmias 

y enfermedad cerebrovascular. No se encontró relación entre Vmáx y el riesgo de ingresos 

de causa no cardiovascular, como ingreso por enfermedad respiratoria o de causa 

oncológica. La Tabla 8 y la Figura 18 muestran el riesgo de ingresar de manera no 

programada en función del valor de Vmáx. 

 Hazard Ratio según Vmáx (cm/s) 

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

Causa Cardiovascular      
Cualquiera 1.00 (0.89-1.13) 1.11 (0.97-1.28) 1.30 (1.08-1.58) 1.45 (1.08-1.94) 2.60 (1.90-3.56) 

Insuficiencia Cardiaca 1.00 (0.84-1.19) 1.32 (1.09-1.60) 1.78 (1.39-2.27) 1.87 (1.28-2.74) 2.81 (1.82-4.33) 

Cardiopatía Isquémica 1.00 (0.67-1.49) 0.80 (0.47-1.35) 2.32 (1.34-4.02) 1.32 (0.46-3.77) 0.84 (0.18-3.98) 

Arritmia 1.00 (0.70-1.44) 1.30 (0.86-1.95) 1.44 (0.79-2.64) 1.12 (0.36-3.54) 2.88 (0.99-8.38) 

Enfermedad 

Cerebrovascular 1.00 (0.74-1.36) 0.88 (0.59-1.29) 0.41 (0.17-1.00) 1.02 (0.37-2.81) 2.64 (1.10-6.37) 

Causa Oncológica 1.00 (0.80-1.26) 1.01 (0.79-1.30) 0.40 (0.20-0.81) 0.74 (0.27-2.00) 0.89 (0.22-3.65) 

Causa Respiratoria 1.00 (0.87-1.15) 0.87 (0.74-1.03) 0.99 (0.76-1.28) 0.96 (0.62-1.51) 1.72 (1.08-2.74) 

Tabla 8: Riesgo de ingreso en función de Vmáx. Se muestran los valores de Hazard Ratio para riesgo 

de ingreso no programado según subgrupos de Vmáx. Se resaltan en negrita los HRs cuyo IC 95% no 

incluye el 1 y por tanto son estadísticamente significativos, con p<0.05. 

En el análisis ajustado de la probabilidad de ingresar con un primer episodio de 

IC en función de Vmáx, se demostró una clara separación de las curvas desde los primeros 

meses en todos los subgrupos de pacientes, como expone la Figura 14. Además, el 

número de ingresos por IC mostró una relación lineal con la Vmáx, con un OR de 1.35 



 

RESULTADOS 

 

81 

(IC 95%: 1.20-1.52) por cada aumento de 100 cm/s. La Figura 15 representa esta relación 

entre la tasa de ingresos y la Vmáx. 

 
Figura 14: Curvas de probabilidad ajustada de primer episodio de IC en función del valor de 

Vmáx. La separación de las curvas está presente desde los primeros meses del seguimiento. 

 
 

Figura 15: Relación entre Vmáx y el número de ingresos por IC. El análisis univariado muestra 

un aumento en el número de ingresos en función del valor de Vmáx. 
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5. Relación entre AVA y mortalidad y eventos clínicos 

La relación entre la mortalidad y el AVA no fue lineal, debido a que para áreas 

mayores de 2 cm2 la pendiente de la curva era prácticamente horizontal. Sin embargo, 

para valores del área menores de 2 cm2 las curvas de Kaplan Meier mostraron tasas de 

supervivencia a 5 años directamente proporcionales con el tamaño del AVA. Aunque el 

análisis ajustado no identificó diferencias entre el subgrupo de pacientes con AVA entre 

1.5 y 2 cm2 frente a los pacientes con AVA mayor de 2 cm2, sí que se confirmó un exceso 

de mortalidad en el resto de subgrupos con AVA menor de 1.5 cm2. Las Figuras 16 y 17 

muestran las curvas de supervivencia del análisis univariado y ajustado respectivamente. 

 

 
Figura 16: Curvas de supervivencia en función del valor de AVA. En las tablas interiores 

se muestran los pacientes en riesgo de cada subgrupo, así como los HRs con sus IC 95%. 
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Se observó una relación 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 cardiopatía isquémica, 

arritmia o enfermedad cerebrovascular, no se demostró relación significativa. Tampoco 

se identificó una asociación significativa entre el AVA e ingresos por causa no 

cardiovascular, como muestran la Tabla 9 y la Figura 18.  

  

 
 

Figura 17: Curvas de supervivencia ajustada en función del valor de AVA. Los subgrupos 

de >2 cm2 y 1.5-2 cm2 no presentan diferencias significativas, pero a partir del subgrupo 

1.0-1.5 cm2 se determina una caída en la supervivencia. 
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 Hazard Ratio según AVA (cm2) 

 > 2.0 1.5 - 2.0 1.0 - 1.5 0.75 - 1.0 < 0.75 

Causa 

Cardiovascular      
Cualquiera 1.00 (0.88-1.14) 1.05 (0.91-1.21) 1.40 (1.16-1.68) 1.47 (1.09-1.99) 2.03 (1.52-2.72) 

Insuficiencia 

Cardiaca 
1.00 (0.83-1.21) 1.21 (0.99-1.48) 1.57 (1.23-2.00) 1.67 (1.15-2.44) 2.10 (1.42-3.11) 

Cardiopatía 

Isquémica 
1.00 (0.67-1.50) 1.21 (0.72-2.03) 1.92 (1.01-3.62) 1.40 (0.41-4.70) 1.24 (0.28-5.48) 

Arritmia 1.00 (0.67-1.50) 1.21 (0.72-2.03) 1.92 (1.01-3.62) 1.40 (0.41-4.70) 1.24 (0.28-5.48) 

Enfermedad 

Cerebrovascular 
1.00 (0.71-1.41) 0.95 (0.64-1.42) 0.89 (0.46-1.72) 1.07 (0.39-2.95) 1.82 (0.71-4.67) 

Causa Oncológica 1.00 (0.78-1.28) 0.78 (0.58-1.04) 0.39 (0.19-0.83) 0.37 (0.09-1.50) 0.77 (0.24-2.44) 

Causa Respiratoria 1.00 (0.86-1.16) 1.07 (0.91-1.27) 1.01 (0.77-1.32) 1.68 (1.15-2.45) 0.70 (0.38-1.30) 

Tabla 9: Ingresos en función de AVA. Valores de Hazard Ratio para riesgo de ingreso de manera no 

programada según subgrupos de AVA. Se resaltan en negrita los HRs cuyo IC 95% no incluye el 1 y 

por tanto son estadísticamente significativos, con p<0.05.  

 
 

Figura 18: Forest plot del análisis ajustado de la relación entre Vmáx (en azul) y AVA (en verde) y 

el riesgo de ingreso por eventos cardiovasculares y no cardiovasculares. Tanto Vmáx como AVA 

tienen relación directa con el riesgo de ingreso por causa cardiovascular e insuficiencia cardiaca, sin 

influir en el riesgo de ingreso por cardiopatía isquémica, arritmia, evento cerebrovascular o eventos 

no cardiovasculares.  
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6. Calibración entre Vmáx y AVA 

Para un mismo nivel de riesgo se correspondieron unos valores de Vmáx más 

pequeños de lo esperado para el AVA. Las Figuras 19 y 20 muestran las discrepancias 

entre las categorías de severidad. Los HRs para mortalidad y para la tasa de incidencia de 

IC en la categoría de Vmáx entre 300 y 400 cm/s fueron superiores incluso que los de la 

categoría de AVA entre 0.75 y 1 cm2.  

 

 

 

 
Figura 19: Harzard Ratios para mortalidad con sus IC al 95% (línea negra y banda naranja) ajustados 

mediante splines, y riesgos absolutos flotantes calculados para cada categoría de Vmáx y AVA (puntos 

y líneas verticales). En la parte superior se muestra la densidad de distribución de los índices.  
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De la misma manera la curva de calibración del riesgo mostró un riesgo 

equivalente entre Vmáx y AVA a valores más bajos de Vmáx que los establecidos en los 

criterios diagnósticos actuales, como se representa en la Figura 21. Por ejemplo, un 

riesgo de mortalidad ajustado del 42% se asoció con un AVA de 1 cm2 (IC 95% del HR: 

1.27-1.60), y ese mismo riesgo de mortalidad se alcanzó con Vmáx de 292 cm/s (HR 

1.42; IC 95%: 1.30-1.55). Aunque esta discordancia fue más notoria en pacientes con 

bajo flujo, se identificó también en pacientes con flujo normal. 

 

 

 
Figura 20: Ratios de tasa de incidencia de IC con sus IC al 95% (línea negra y banda naranja) ajustados 

mediante splines, así como los riesgos absolutos flotantes calculados para cada categoría de Vmáx y 

AVA (puntos y líneas verticales). 
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Figura 21: Curvas de calibración de mortalidad para Vmáx y AVA. La línea naranja conecta los valores de AVA y Vmáx que tienen el mismo HR ajustado para 

la mortalidad por cualquier causa. La línea negra punteada muestra el valor de Vmáx con un HR de mortalidad equivalente al del AVA de 1 cm2. La línea roja 

discontinua muestra los cortes equivalentes establecidos en las guías actuales con valores de Vmáx de 250-300, 300-400 y >400 cm/s y valores de AVA de >2,0, 

1,5-2, 1,0-1,5 y <1cm2. Las curvas se superponen sobre mapas de calor hexagonales de la distribución de ambos índices. A la izquierda se muestra la gráfica que 

incluye toda la cohorte y a la derecha separados por pacientes en función del flujo bajo (superior derecha) o flujo normal (inferior derecha). 
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7. Relación entre el cociente de velocidades y la mortalidad 

Para evitar posibles fallos derivados del cálculo del AVA en válvulas no 

estenóticas, debido a los errores asociados a la ecuación de Bernoulli simplificada para 

velocidades menores de 250 cm/s, se realizó un análisis de la relación entre el cociente 

de velocidades y la mortalidad. Esta relación 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 identificó discordancia entre los valores considerados de 

severidad en las guías y los datos obtenidos, con un HR para un cociente de velocidades 

de 0.25 equivalente al HR del subgrupo de pacientes con Vmáx entre 300 y 400 cm/s.  

 

 
 

Figura 22: Curvas de supervivencia ajustada en función del valor del cociente de velocidades. A 

partir de valores de Vratio menor de 0.5 se determina una caída en la supervivencia. 
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8. Análisis de sensibilidad 

Se identificó una supervivencia mayor en aquellos pacientes de los que no se 

dispuso de la información clínica (se trata de pacientes ambulatorios en el momento de 

realizarse el ecocardiograma de inclusión). Para descartar un sesgo en los datos, se realizó 

un análisis de sensibilidad dirigido hacia un perfil de menor comorbilidad. En este análisis 

de sensibilidad, usando como end-points la mortalidad y el ingreso por IC, se mostró que 

el aumento del riesgo en ambos índices que se mantuvo estable en todos los supuestos, 

como se expone en las Tablas 10 y 11 y la Figura 24. 

 

 
Figura 23: Harzard Ratios para mortalidad con sus IC al 95% (línea negra y banda naranja) 

ajustados mediante splines, así como los riesgos absolutos flotantes calculados para cada categoría 

de Vratio (puntos y líneas verticales). En la parte superior en el gráfico azul se muestra la densidad 

de distribución del índice en la cohorte de estudio.  
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Tabla 10: Análisis de sensibilidad para mortalidad. Predicción de riesgo de mortalidad por cualquier 

causa en la cohorte tras la imputación para datos perdidos. Se analizaron un total de 6 escenarios desde 

Δ = 0 (asunción de pérdidas al azar) hasta Δ = -5 (pérdidas no debidas al azar con la imputación de 

menor comorbilidad). Se muestran los valores de HRs con sus IC 95%, comparados con la categoría 

de referencia de Vmáx < 150 cm/s, obtenidos tras un total de 10 imputaciones para cada escenario de 

Δ. La tabla muestra que el impacto de Vmáx en la mortalidad por todas las causas se mantiene estable 

en todas las categorías y para todos los escenarios imputados; con valores cercanos a los obtenidos en 

el análisis del conjunto de datos sin imputar (última fila). MAR: missing at random, pérdidas debidas 

al azar; ACD: análisis del conjunto de datos, sin imputar. 

Imputación Vmáx Hazard Ratio (cm/s vs < 150 cm/s) 

Δ 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: Análisis de sensibilidad para ingreso por IC. Predicción del riesgo de ingresar por IC tras 

la imputación para datos perdidos. Se analizaron los mismos escenarios que para el análisis de 

sensibilidad del riesgo de mortalidad y se muestran los HRs y sus IC 95% comparados con la categoría 

de referencia Vmáx < 150 cm/s (ver tabla 9). Igualmente se objetiva un aumento del riesgo de ingreso 

por IC estable que se mantiene en todas las categorías y escenarios con valores incluso mayores a los 

obtenidos en el análisis del conjunto de datos sin imputar (última fila). MNAR: missing not at random, 

pérdidas no debidas al azar; ACD: análisis del conjunto de datos, sin imputar. 

Imputación Vmáx Hazard Ratio (cm/s vs < 150 cm/s) 

Δ 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) 
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Figura 24: Análisis de sensibilidad basado en las imputaciones múltiples de pérdida de datos clínicos 

en la base de datos original de la cohorte inicial. Los datos perdidos son imputados utilizando un 

sistema de imputaciones múltiple basado en un algoritmo de ecuaciones encadenas según la 

información clínica y ecocardiográfica disponible y la supervivencia global. Los pacientes con pérdida 

de información muestran mejores resultados clínicos que aquellos pacientes de los que disponemos de 

información clínica completa. Así, utilizando el postprocesado durante el proceso de imputación 

progresivamente sesgamos la distribución de los datos faltantes (líneas rojas) hacia comorbilidades 

menos prevalentes que en los pacientes con los datos disponibles (línea azul), disminuyendo  desde 

0 (asunción de pérdidas al azar) hasta -5 (asunción de pérdidas no debidas al azar). MAR: missing at 

random, pérdidas debidas al azar. IC: insuficiencia cardiaca. 



 

RESULTADOS 

 

92 

9. Cohorte externa, mortalidad global y cardiovascular 

La cohorte utilizada del registro NEDA comprendió datos de 58 892 (52%) 

varones y 53 788 mujeres, con una edad media de 61  17 y 61  19 años respectivamente. 

Del total, 2 943 (3%) se sometió a reemplazo de la válvula aórtica en una mediana de 3.2 

años (rango intercuartílico 1.2-6.4 años) desde la realización del primer ecocardiograma. 

La distribución de los grupos de Vmáx 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 confirmó la relación entre mortalidad global y los índices de 

Vmáx y AVA, con pequeños aumentos en Vmáx o descensos en AVA suponiendo 

deterioro del pronóstico. La misma relación se identificó 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 Vmáx y 

AVA resultaron discordantes en su valor pronóstico. Los HRs del grupo de Vmáx 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 cm2 (1.69; IC 95%: 1.22-2.28 y 2.40; IC 95%: 2.17-2.66, 

respectivamente). 
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Figura 25: Curvas de supervivencia ajustada en la cohorte externa para la mortalidad por todas las causas (A y C) y la mortalidad cardiovascular (B y D) según los 

puntos de corte de severidad establecidos para Vmáx (A y B) y AVA (C y D). Se muestran los Hazard Ratios para cada subgrupo, así como las comorbilidades relevantes 

utilizadas para el ajuste. 
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DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se demuestra que la presencia de EA tiene una implicación 

en el pronóstico del paciente cardiovascular, incluso antes de que sea considerada 

hemodinámicamente grave. Al analizar los datos clínicos y ecocardiográficos de una 

cohorte de mas de 5000 pacientes se demostró 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. 

Además, este aumento del riesgo se mantiene incluso tras ajustar por factores de 

confusión y comorbilidades tales como la presencia de otras valvulopatías izquierdas, el 

volumen sistólico, la fracción de eyección, la enfermedad coronaria, la enfermedad 

vascular periférica y/o los cambios degenerativos valvulares. 

1. Pronóstico de la EA no severa 

Otros estudios han demostrado también un pronóstico 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 población general emparejado por edad 

y sexo,149 así como comparados a una cohorte de pacientes sin EA.144 En ambos estudios 

se definió la EA moderada como AVA 1-1.5 cm2. En otro estudio en pacientes sin y con 

EA en todos sus grados, según los criterios actuales, se encontraron, además del peor 

pronóstico esperado en pacientes con EA severa, peores tasas de supervivencia en 

pacientes con EA moderada.145  
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Existen en la literatura otros indicios de que el efecto deletéreo de la EA sobre el 

ventrículo izquierdo aparece desde grados previos a la severidad. Hay estudios que 

evidencian deterioro del strain longitudinal global en pacientes con EA moderada,49 y 

también otros que muestran la presencia de fibrosis miocárdica en la RMC.150 

En nuestro estudio, sin embargo, no se realizó ninguna estratificación a priori, sino 

que se midieron todos los índices de EA independientemente de la presencia o no de EA 

y se calculó el AVA fuera cual fuera la Vmáx. Esto permitió 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,74 esta información nos permitió realizar un análisis 

más completo en vistas a establecer una relación entre la Vmáx y AVA sin predefinir la 

presencia o no de EA. 

Dado el carácter observacional de este trabajo, no es posible establecer las causas 

subyacentes que determinan un aumento de riesgo de mortalidad y eventos clínicos en 

valores de Vmáx y AVA fuera de los límites de severidad. Teniendo en cuenta que no se 

han realizado nuevos estudios ecocardiográficos en el seguimiento, cabría plantearse la 

opción de que los resultados se deban a la progresión de los índices hasta niveles ya 

próximos a los de severidad. Sin embargo, varios estudios han establecido una tasa de 

progresión de EA concordante en torno a 30-45 cm/s/año,41, 141, 151 presentando mayor 

velocidad de progresión a mayor severidad de la EA.141 Otro estudio demostró que la 

mayoría de los pacientes que presentan afectación valvular sin EA tardan 6 años en 

desarrollar EA moderada, y hasta 8 años en el caso de EA severa.152 Recientemente se ha 

analizado cómo la tasa de progresión rápida de Vmáx influye en el pronóstico 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 año.153 Considerando cómo 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 

únicamente a la progresión de los índices, si bien no se puede descartar que una parte de 

ellos se vea influenciada.  

Con respecto a otros factores que puedan influir en el pronóstico de los pacientes 

con EA, es conocido el impacto de las comorbilidades, tales como síndrome metabólico, 

niveles de lipoproteína (a) e inflamación, para la EA ligera y moderada.142, 154-156 Por las 

características del estudio no ha sido posible tener en cuenta todos estos factores de 

manera específica. Sin embargo, sí se ha llevado a cabo un análisis ajustado por 

covariables importantes tales como la presencia de esclerosis aórtica, parámetro que ha 

demostrado conllevar un aumento de mortalidad en sí misma y suponer un posible 

marcador de enfermedad coronaria.140 También se incluyeron en los modelos ajustados 

la enfermedad arterial coronaria y enfermedad arterial periférica como marcadores de 

daño cardiovascular previo que pudieran condicionar un aumento de riesgo de ingreso 

por causa cardiovascular. El hecho de que no se haya visto una relación estadísticamente 

significativa en el riesgo de ingreso por cardiopatía isquémica, da fuerza a la idoneidad 

del modelo multivariado. Otro de los factores más relevantes que se han relacionado con 

peor pronóstico en pacientes con EA es la hipertensión arterial,157 así mismo incorporada 

en los modelos ajustados. 

A pesar de no poder establecer un modelo causal, los resultados obtenidos 

muestran que pequeños cambios en la presión sistólica del ventrículo izquierdo generados 

por la obstrucción valvular se acompañan 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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diastólica del ventrículo izquierdo, y esto es causa de IC con FEVI preservada.158 

Probablemente de la misma manera que actúa la sobrecarga generada por la hipertensión 

arterial,159, 160 la sobrecarga de presión crónica genera un efecto deletéreo sobre el 

ventrículo. A diferencia de la hipertensión, 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 clínicas de la EA no severa 

La demostración de peor supervivencia de la esperada en pacientes con EA no 

severa puede suscitar una hipótesis sobre si es adecuado adelantar el momento de la 

sustitución valvular. No obstante, no es ese el objetivo de este trabajo. Algunos estudios 

han evidenciado mejoría en la supervivencia de pacientes con gradientes medios 

transvalvulares entre 25 y 40 mmHg y Vmáx entre 300 y 400 cm/s tras sustitución 

valvular.161 Sin embargo, hay que tener en cuenta los propios riesgos de la intervención, 

así como el riesgo de trombosis, endocarditis, la anticoagulación, etc, y otras posibles 

complicaciones derivadas de ser portador de una prótesis valvular a largo plazo. Además, 

se ha demostrado que hay un porcentaje no despreciable de pacientes portadores de 

prótesis que presentan valores de Vmáx residuales que son similares a los de la EA 

moderada e incluso severa y que impactan en la supervivencia.162 

La presente tesis doctoral quiere servir como una evidencia preliminar de que la 

EA afecta al pronóstico antes de ser considerada hemodinámicamente significativa, 

aunque las causas subyacentes deben ser estudiadas en trabajos posteriores. Así, es 

recomendable potenciar la investigación en la prevención 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 actuación,163 y fomentar el desarrollo de nuevos fármacos (o  explorar los 

ya existentes) que ralenticen su progresión.164, 165 Igualmente se deben buscar 

herramientas que nos permitan detectar a pacientes con mayor riesgo sobre los que actuar 

o vigilar de una manera más estrecha, como por ejemplo la clasificación en base al daño 

cardiaco.166, 167 

3. Calibración de los índices de severidad de EA 

Los índices de severidad deben aportar información en tres aspectos 

fundamentales: 1) información epidemiológica, que haga referencia a la distribución del 

índice en la población, 2) información funcional, que realmente suponga una afectación 

significativa en la fisiopatología de la enfermedad, y por último 3) información 

pronóstica, que determine puntos de corte que realmente supongan un cambio en la 

supervivencia o calidad de vida del paciente.  

Cada uno de los índices de severidad empleados actualmente en la evaluación de 

la EA tiene sus ventajas e inconvenientes. El AVA al estar corregido para el flujo resulta 

más preciso para valorar la severidad funcional siendo un parámetro mejor a la hora de 

predecir el beneficio de la sustitución valvular.168 Sin embargo, el AVA tiene la 

desventaja de sobreestimar en ocasiones la severidad de la valvulopatía.74 Por otro lado, 

los índices no corregidos por el flujo presentan mayor valor pronóstico.38, 110 El escenario 

más apropiado es aquel en el que cada categoría de riesgo aúne el impacto funcional y el 

impacto pronóstico independientemente del índice utilizado, pero los cortes actuales 

descritos en las guías son arbitrarios y se basan en estudios que no buscaban una 

estratificación pronóstica.38, 40, 41, 141 
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Los cortes actuales en la EA ligera, moderada o severa, son 250, 300 y 400 cm/s 

para la Vmáx y 2, 1.5 y 1 cm2 para el AVA. Nuestro estudio muestra una discordancia 

entre estos puntos de corte. Estudios previos mostraron una incongruencia 

hemodinámica,70-73 y en nuestro estudio se muestra que la incongruencia también tiene 

lugar en términos pronósticos. Así, el riesgo de mortalidad identificado para un AVA de 

1 cm2 coincidió con el riesgo de mortalidad identificado para una Vmáx de 292 cm/s. Se 

ha postulado la hipótesis de que existiría mejor congruencia en los puntos de corte si se 

bajara el valor del punto de corte de severidad de AVA de 1 cm2 a 0.8 cm2.169 Sin 

embargo, se ha demostrado que los pacientes con AVA entre 0.8 cm2 y 1 cm2 también se 

benefician de la sustitución valvular.161 Según los resultados del presente trabajo existe 

mejor congruencia en los puntos de corte disminuyendo el valor del punto de corte de 

Vmáx a niveles en los que ya se observa impacto pronóstico, tanto a nivel de 

supervivencia como de ingresos por insuficiencia cardiaca.  

En la práctica clínica 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 consideración el de menor severidad, con las implicaciones de 

menor indicación de sustitución valvular en pacientes que potencialmente pudieran 

beneficiarse de la misma.170  

Además de estas discrepancias entre AVA y Vmáx destaca en los resultados 

obtenidos, cómo el pronóstico se ve afectado desde valores de Vmáx que ni siquiera 

serían considerados actualmente como EA. Es posible, por tanto, que sea necesario no 

sólo bajar el corte de la Vmáx para conseguir una estratificación más exacta, sino incluso 

para la propia definición de EA.  
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La presente tesis, por tanto, demuestra que la EA no es solo una afectación 

degenerativa intrínseca a la edad del paciente, sino que es un determinante de su 

pronóstico. Se deben explorar índices o escalas que determinen qué pacientes se 

beneficiarían de un seguimiento más estrecho o una sustitución valvular más temprana. 

Además de fomentar la investigación en actuación sobre factores de riesgo o fármacos 

que ralenticen la progresión de esta valvulopatía, perjudicial desde sus estadios iniciales. 
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LIMITACIONES 

Tal y como se ha expuesto en la Figura 10, un alto número de los estudios 

realizados en el año de inclusión no fueron valorables, y en un alto porcentaje de pacientes 

no se dispuso de información relativa a las comorbilidades. En la cohorte estudiada el 

56% de los pacientes se encontraban ingresados en el momento de realizarse el 

ecocardiograma índice, por lo que los resultados son difícilmente extrapolables a la 

población general. No obstante, el análisis de sensibilidad aporta información adicional 

sobre esta limitación, siendo sus resultados congruentes con los encontrados en la cohorte 

de estudio. Además, el hecho de que la población de estudio no fuera seleccionada 

inicialmente, sino que se incluyera cualquier estudio independientemente de la 

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

La medida del diámetro del TSVI se realizó en la zona más próxima al anillo 

valvular posible. El nivel al que realizar esta medida es objeto de debate. Se ha propuesto 

que el plano adecuado para la localización del Doppler-pulsado en la adquisición de la 

IVT del TSVI se debe situar a 0.5-1 cm del anillo para mantenerse en el área de flujo 

laminar. Sin embargo, a dicho nivel el TSVI presenta un área más elíptica y de menor 

tamaño que la que se presupone, por la forma de embudo característica del TSVI, por lo 

que la medida del diámetro a dicho nivel puede infraestimar el área.67, 171  

No se han tenido en cuenta otras pruebas de imagen que pueden ser útiles en el 

cálculo del AVA, tales como la TC y la ecocardiografía transesofágica. Sin embargo, hay 

estudios que muestran que no resulta superior el hecho de utilizar técnicas híbridas para 

calcular el AVA.107 Además, tanto en la práctica clínica como en las recomendaciones 
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proporcionadas por las Guías, el ecocardiograma transtorácico sigue siendo la prueba de 

referencia para esta valvulopatía.61, 172 

En el análisis estadístico se han utilizado métodos de ajustes por covariables en 

lugar de puntuación de propensión (propensity score), basándose en estudios que no 

demuestran superioridad de estos últimos.173 
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CONCLUSIONES 

1. Un aumento de la Vmáx o una disminución del AVA se asocia a un aumento del 

riesgo de muerte por cualquier causa desde valores de 150-200 cm/s de Vmáx y 

AVA menores de 1.5 cm2. Esta relación se mantiene tras ajustar por edad, sexo, 

VS, FEVI, comorbilidades y el resto de covariables estudiadas.  

2. Existe un aumento del riesgo de ingreso por causa cardiovascular que se asocia 

linealmente a un incremento de Vmáx a partir de 100 cm/s así como a una 

disminución del AVA a partir de 2.5 cm2. 

3. El aumento de la Vmáx o la disminución 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. 

4. No existe una asociación significativa entre los ingresos por causa no 

cardiovascular y la Vmáx o el AVA.  

5. No existe una asociación significativa entre los ingresos por causa cardiovascular 

distinta a IC, tales como cardiopatía isquémica, arritmia o ictus, y la Vmáx o el 

AVA. 

6. Un AVA de 1 cm2 se corresponde en términos pronósticos con un valor de Vmáx 

de 292 cm/s.  

7. Los puntos de corte actuales de estratificación de la EA en base a la Vmáx y al 

AVA presentan diferencias en el impacto pronóstico de los pacientes, 

independientemente de si tienen bajo flujo o flujo normal. Reducir los puntos de 

corte de Vmáx es más apropiado, en términos de estratificación, 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 Vmáx como el AVA tienen una relación lineal con el aumento de 

riesgo de mortalidad global en los pacientes con EA. 

9. Existe también una relación proporcional entre la Vmáx y el AVA y la mortalidad 

cardiovascular en la cohorte externa. Tanto el aumento de la Vmáx como la 

disminución del AVA suponen un aumento del riesgo de mortalidad 

cardiovascular. 
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